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SINTEZA, KARAKTERIZACIJA, ANTIMIKROBNI I CITOTOKSICNI
EFEKTI KOMPLEKSA Mn(II), Cu(II), Zn(II) I Bi(III) SA
HIDRAZONSKIM DERIVATIMA ZIRAROVOG P I T REAGENSA

REZIME

U ovom radu opisana je sinteza, karakterizacija i kristalna struktura kompleksa 1,
nastalog izmedu jona Zn(1I) i (E)-1-(2-okso-2-(2-(hinolin-2-ilmetilen)hidrazinil)etil) piridin-
-ijjum-hlorida (HLCI) i kompleksa 2, 3, 4 i 5, nastalih izmedu jona Cu(II), Mn(II), Zn(1I) i
Bi(IlI) sa (E)-N,N,N-trimetil-2-okso-2-(2-(1-(tiazol-2-il)etiliden)hidrazinil)etan-1-aminijum
hloridom (HL2Cl). Svi kompleksi okarakterisani su rendgenskom strukturnom analizom,

elementalnom analizom i IC spektroskopijom.

U slucaju kompleksa 1 ligand HL1Cl koordinovan je u deprotonovanom obliku preko
hinolinskog atoma azota, azometinskog atoma azota i karbonilnog atoma kiseonika. Ligand
HL2Cl u kompleksima 2-4 koordinovan je u deprotonovanom formalno neutralnom
cviterjonskom obliku preko NNO donorskog seta atoma, dok u kompleksu 5 ostaje u

protonovanoj formi.

[spitana je antimikrobna aktivnost, test na raci¢cima Artemia salina i DPPH test na svim
kompleksima. Antimikrobna aktivnost je ispitana na pet sojeva Gram-pozitivnih i pet sojeva
Gram-negativnih bakterija, dva soja kvasaca i jednom soju gljivica. Odredena je i citotoksi¢na
aktivnost prema pet malignih ¢elijskih linija (HeLa, A375, MCF7, PC-3 i A549) i jednoj
normalnoj ¢elijskoj liniji (HaCaT). Nije ispitivana citotoksi¢na aktivnost kompleksa 5 usled

njegove hidrolize u rastvoru DMSO.

Kompleks 1 pokazao je znacajnu antibakterijsku aktivnost posebno prema
Gram-negativnim bakterijama, sa aktivnoScu slicnoj hloramfenikolu, dok je dinuklearni
kompleks 3 pokazao antifungalnu aktivnost slicnog intenziteta sa amfotericinom B.
Kompleksi 2 i 3 pokazali su znacajnu citotoksi¢nu aktivnost, pri ¢emu je aktivnost kompleksa

3 tek neznatno slabija od one koju pokazuje cisplatin prema ¢elijama MCF7.



Kljucne reci: kompleksi d-metala, kristalna struktura, antimikrobna aktivnost, citotoksi¢ni

efekat, teorijski proracuni.

Naucna oblast: Hemija
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, ANTIMICROBIAL AND
CYTOTOXIC EFFECTS OF Mn(II), Cu(II), Zn(II) AND Bi(III)
COMPLEXES WITH HYDRAZONE DERIVATIVES OF GIRARD’S
REAGENT P AND T

SUMMARY

In this work synthesis, characterization and crystal structures of 1, Zn(II) complex
([ZnL1(NCS)2]), with (E)-1-(2-0x0-2-(2-(quinolin-2-ylmethylene)hydrazinyl)ethyl)pyridin-
-1-ium chloride (HL1Cl) and 2, 3, 4 and 5, Cu(II), Mn(II), Zn(II) and Bi(Ill) complexes with
(E)-N,N,N-trimethyl-2-ox0-2-(2-(1-(thiazol-2-yl)ethylidene)hydrazinyl)ethan-1-aminium
chloride (HL2Cl) are represented. All complexes are characterized by X-ray crystallographic

analysis, elemental analysis and IR spectroscopy.

In case of complex 1 hydrazone ligand HL1Cl is coordinated in deprotonated form
through the quinoline nitrogen, azomethine nitrogen and carbonyl oxygen atoms. Hydrazone
ligand HL2Cl in complexes 2-4 is coordinated in deprotonated formally neutral zwitter-ionic

form via NNO donor set atoms, while in complex 5 it remains in protonated form.

Antimicrobial activity, brine shrimp assay and DPPH radical scavenging activity of all
complexes was evaluated. Antimicrobial activity was tested against a five Gram-negative and
five Gram-positive bacteria, two yeasts and one fungal strain. Cytotoxic activity against five
malignant cancer cell lines (HeLa, A375, MCF7, PC-3 and A549) and normal cell line HaCaT
was tested as well. Due to hydrolysis that is occurring in DMSO solution of complex 5, this

complex was not tested for cytotoxic activity.

Complex 1 showed a significant antibacterial activity especially towards Gram-negative
bacteria, with intensity similar to chloramphenicol, while the binuclear Mn(II) complex (3)
showed antifungal activity of similar intensity as amphotericin B. Complexes 2 and 3 showed
a significant cytotoxic activity. The activity of Mn(II) complex (3) is only slightly weaker than

that of cisplatin against breast cancer MCF7 cells.
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Lista skracenica

ADF - Amsterdam funkcional gustine (engl. Amsterdam Density Functional)

ATR - tehnika oslabljene totalne refleksije (engl. Attenuated Total Reflection)

CFU/ml - broj jedinica formiranih kolonija po mililitru (engl. colony forming units per
milliliter)

CIF - kristalografski informacioni fajl (engl. Crystallographic Information File)

COSMO - model skrininga nalik provodniku (engl. Conductor-like Screening Model)

COSY - korelaciona spektroskopija (engl. COrrelated SpectroscopY)

CSD - kembricka kristalografska baza podataka (engl. Cambridge Structural Database)

DFT - teorija funkcionala gustine (engl. Density Functional Theory)

DMSO - dimetil-sulfoksid

DMSO-ds - deuterisani dimetil-sulfoksid

DPPH - 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil radikal

FT-IR - infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (engl. Fourier Transform
Infrared spectroscopy)

HL1Cl - (E)-1-(2-okso-2-(2-(hinolin-2-ilmetilen)hidrazinil)etil) piridin-1-ijum-hlorid

HL2Cl - NN N-trimetil-2-okso-2-(2-(1-(tiazol-2-il)etiliden(hidrazinil)etan-1-aminijum-
-hlorid

HMBC - heteronuklearna korelacija viSe veza (engl. Heteronuclear Multiple Bond
Correlation)

HSQC - heteronuklearna jednokvantna koherencija (engl. Heteronuclear Single Quantum
Coherence)

IC - infracrvena spektroskopija

ICso - inhibitorna koncentracija

LCso - letalna koncentracija

LibXC - biblioteka izmensko-korelacionih funkcionala (engl. library of exchange-correlation
functionals)

MeOH - metanol

MIK - minimalna inhibitorna koncentracija

MTT - (3-(4,5-dimetil(tiazol-2-il)-3,5-difenil-tetrazolijum-bromid



NMR - nuklearno-magnetna rezonantna spektroskopija

ORTEP - topoloski prikaz strukture preko termalnih elipsoida atoma (engl. Oak Ridge
Thermal Ellipsoid Plot)

SD - standardna devijacija

TMS - tetrametilsilan

TTC - 2,3,5-trifeniltetrazolijum-hlorid

U/mL- broj jedinica po mililitru (engl. units per milliliter)

ZORA - regularna aproksimacija nultog reda (engl. Zeroth-Order Regular Approximation)
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1. UVOD

Hidrazonski ligandi i njihovi kompleksi predstavljaju predmet istrazivanja poslednjih decenija.
Njihova raznovrsna struktura i svojstva, kao i moguénost formiranja kompleksa razli¢itih
geometrija sa Sirokim spektrom metalnih jona ¢ini ih primamljivim potencijalnim ligandima.
Mnogi hidrazonski ligandi pokazali su razli¢ite bioloske aktivnosti, sa mogu¢no$éu poviSenja
aktivnosti po koordinovanju za odredene jone metala 12, Sto ih Cini zanimljivim sa farmakoloske
tacke gledisSta. Usled uvodenja pozitivno naelektrisane kvaternarne amonijum grupe u strukturu,
hidrazonski ligandi na bazi Zirarovih reagenasa predstavljaju hidrazone ¢ija je rastvorljivost u vodi
veca u odnosu na sli¢ne sisteme 3. Na taj naCin mogu uticati i na biolosku aktivnost kompleksa u

Cijoj se strukturi nalaze.

Imajuci u vidu moguca svojstva pomenutih jedinjenja, tema ove doktorske disertacije je sinteza,
potpuna strukturna karakterizacija i ispitivanje bioloSke aktivnosti kompleksa Mn(II), Cu(II),
Zn(I1) i Bi(III) sa kondenzacionim proizvodima 2-hinolinkarboksaldehida i Zirarovog P reagensa i

2-acetiltiazola i Zirarovog T reagensa.

Ovaj rad se nadalje sastoji iz Cetiri dela:

e U OpStem delu je dat pregled literature u kome su opisane osnovne karakteristike
hidrazona, Zirarovih reagenasa kao i bioloski aktivnih kompleksa koji u svojoj strukturi
sadrze hidrazonske ligande na bazi Zirarovih reagenasa. Prikazana je i opisana njihova

strukturna raznovrsnost i bioloska aktivnost.

e U okviru Eksperimentalnog dela su opisane sinteze liganada i kompleksnih jedinjenja
i detaljno opisane tehnike i metode koje su koriS¢ene za strukturnu karakterizaciju,

racunarske proracune i ispitivanje bioloSke aktivnosti.

e U delu Rezultati i diskusija predstavljeni su rezultati rendgenske strukturne analize
sintetisanih kompleksnih jedinjenja, njihova karakterizacija u ¢vrstom stanju i

rastvorima, kao i rezultati ispitivanja antimikrobne i citotoksi¢ne aktivnosti.

e U Zakljucku je dat prikaz najvaznijih rezultata dobijenih u toku izrade ove doktorske

disertacije.



2. OPSTI DEO

2.1. Hidrazoni

Hidrazoni su klasa organskih jedinjenja opste formule R1R2C=NNR3R4 (Slika 1). Predstavljaju
podvrstu imina, odnosno Sifovih baza, stoga je uobi¢ajena metoda sinteze hidrazona putem
kondenzacione reakcije hidrazina ili hidrazida i aldehida odnosno ketona u protonovanim

rastvara¢ima poput etanola, metanola, butanola, itd.

0 Rs

R N R
-H 1 3
)J\ ' IL 2 > = \N/
ROH
R, R, HN" R, PL

Slika 1. Sinteza hidrazona.

Aktivni centri hidrazina, atomi ugljenika i azota, su odgovorni za fizicka i hemijska svojstva
dobijenih hidrazona 4. Hidrazoni mogu formirati stabilne helate sa prelaznim metalima u ¢elijama,
stoga se neke od vitalnih enzimskih reakcija ne mogu odvijati u njihovom prisustvu 5. Poznato je
da mogu pokazati razliCite interesantne bioloske aktivnosti poput antioksidativne ¢,
antikonvulzivne 7, analgeticke 8, antiinflamatorne 8, antiparazitske °, antimikrobne 10 j

citotoksicne 1112,

Hidrazoni, kod kojih su kao prekursorno jedinjenje koris¢eni hidrazidi, poseduju dodatno
donorsko mesto, C=0, koje uvecava njihovu raznovrsnost i mogu¢nost primene kao potencijalnih

liganada u koordinacionoj hemiji, posebno imaju¢i u vidu da njihovi kompleksi mogu pokazati

biolosku aktivnost 13.14 (Slika 2).
0
R, N )k
Y \E R,

R;

Slika 2. Molekulska struktura hidrazona.



U mnogim sluCajevima aktivnost hidrazona se uvecava sa koordinovanjem za metalne
centre 12. Na taj nacin se smanjuje polarnost metalnog jona usled delimi¢ne raspodele pozitivnog
naelektrisanja na donorske atome unutar sistema helatnog prstena, koji se formira tokom
koordinovanja. PoviSena lipofilnost centralnog metalnog jona omogucava im bolju permeabilnost
kroz lipidne slojeve Celijske membrane mikroorganizama ili tumorskih celija, delujuc¢i na njih

agresivinije .
2.2. Zirarovi reagensi

Zirarovi reagensi predstavljaju N-supstituisane glicinske hidrazide koji sa karbonilnim
jedinjenjima formiraju hidrazone rastvorljive u vodi. Postoje tri razli¢ita Zirarova reagensa:
Zirarov T reagens: trimetilacetilhidrazid hidrohlorid [HGT]C; Zirarov D regens: N,N-dimetilglicin-
-hidrazid hidrohlorid [H2GD]Cl i Zirarov P reagens: piridinioacetohidrazid hlorid [HGP]CL.

0 0 H
H,N MN/ H,N )QN/ )J\/
\H +\ \E +\ \

Zirarov T reagens Zirarov D reagens Zirarov P reagens

Slika 3. Molekulska struktura Zirarovih reagenasa.

A. Zirar i G. Sandulesko su prvobitno sintetisali Zirarov T i P reagens 1936. godine. Reakcijom
etil-hloroacetata i trimetilamina odnosno piridina, dobijeni su kvaternerni amonijum estri koji su
u reakciji sa hidrazinom davali odgovarajuéi Zirarov reagens ([HGT]CI i [HGP]Cl). Zirarov D
reagens je kasnije sintetisan u reakciji N,N-dimetilglicin etil estra i hidrazin hidrata uz dodatak

koncentrovane hlorovodonic¢ne kiseline 15.

Hidrazoni bazirani na Zirarovim reagensima poseduju tri ili viSe potencijalnih donorskih
atoma 1516, Molekuli ovih jedinjenja mogu podleéi keto-enolnoj tautomeriji i koordinovati jone
metala u dve razlicite forme: deprotonovanoj pozitivno naelektrisanoj ili nedeprotonovanoj
formalno neutralnoj cviterjonskoj. Prisustvo pozitivno naelektrisane grupe u kompleksima metala
sa hidrazonima na bazi Zirarovih reagenasa povecava njihovu rastvorljivost u vodi i samim tim
utice na njihovu biolosku aktivnost 3. Usled raznovrsne bioloSke aktivnosti, koju su neka od ovih
jedinjenja pokazala, predstavljaju zanimljivu oblast istraZivanja sa farmakoloske tacke gledisSta 17.
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2.3. Bioloski aktivni kompleksi sa ligandima na bazi Zirarovog T reagensa

Kondenzacioni proizvodi Zirarovog T reagensa sa 2-acetiltiazolom (HL1Cl), 2-acetilpiridinom
(HL2Cl) i 2,6-diacetilpiridinom (HzL3Clz), prikazani su u Tabeli 1. U okviru strukture sintetisanih
liganada postoji viSe donorskih atoma preko kojih se mogu koordinovati za razli¢ite jone metala.
Takode, mogu se koordinovati u protonovanom, neutralnom, ili/i deprotonovanom obliku.
Modifikovanjem eksperimentalnih uslova pri kojima se odvija reakcija sinteze kompleksa
(molskog odnosa metal-ligand, rastvaraca, temperature) moZe se uticati na formiranje mono- ili

polinuklearnih kompleksa razlicitih geometrija.

Tabela 1. Kondenzacioni proizvodi Zirarovog T reagensa sa 2-acetiltiazolom (HL1CI),

2-acetilpiridinom (HL2Cl) i 2,6-diacetilpiridinom (HzL3Clz).

Ligand Oznaka Kompleks Ref.
/ N 9 ) (1) [ZnL1(NCS)2]-2H20 18
\ N /“\ﬂN/
S = \E N HL1Cl (2) [NizL12(4-1,1-N3)2(N3)2]-4H20 19
(3) [ZnL2(NCS)2]-1/2CH30H 20
(4) [CAHLZ(NCS)s] 20
(5) [CuL2CI](Cl04) 21
Z N 0
l aql- (6) [Cu2L22(4-1,1-N3)2](Cl04)2 21
X 7N Y~ HL«
i (7) [CuL2CI]NO3 22
(8) [CoL22][Co(NCS)4]BF4 23
(9) [NizL22(u-1,1-N3)2(N3)2]-6H20 24
(10) [FeL2(NCS)3] 25




(11) [FeL3(NCS)2]SCN-2H20 26

(12) [FeL3(NCS)z]z 26
[Fe(H20)(NCS)s]-4Hz0

(13) [Mn(HzL3(NCS)2](NCS)2:-MeOH 27

(14) [Co(HzL3)(NCS)2](SCN)2 28
N SNn H:L3Cl2
(15) [Co(HzL3)(NCS)2][Co(NCS)4] 28
(6] (6]
>N+i C/IN< (16) [Ni(HzL3)(NCS)2] (SCN)2 28
(17) [ZnHzL3(NCS)2][Zn(NCS)4] 29
(18) [CdH2L3(NCS)2][CA(NCS)4] 29

U reakciji liganda HL1Cl sa Zn(0Ac)2-4H20 i NH4SCN u smeSi rastvaraca voda/metanol, dobijen
je kompleks [ZnL1(NCS)2]-2H20 (1, Slika 4). Jon Zn(II) u ovom kompleksu je pentakoordinovan
preko tiazolnog atoma azota, azometinskog atoma azota i karbonilnog atoma kiseonika iz
deprotonovanog hidrazonskog liganda i preko atoma azota iz dva tiocijanatna anjona. Geometrija

oko jona Zn(II) moZe se opisati kao trigonalno-deformisana kvadratna piramida 18.

Slika 4. Prikaz [ZnL1(NCS)z] iz kompleksa 1.



Ligand HLICl u rekaciji sa NiCl2-6H20 i NaN3 u molskom odnosu 1 : 1 : 3 u smesi
metanol/acetonitril daje dinuklearni dvostruko mostni end-on azido kompleks Ni(Il),
[NizL12(4-1,1-N3)2(N3)2]-4H20 (2, Slika 5). U ovom kompleksu, svaki od jona Ni(Ill) je
heksakoordinovan preko tridentatnog liganda HL1Cl i tri azido liganda. Jedan od jona azida je na
terminalnom poloZaju, dok su druga dva mostna end-on liganda, pri ¢emu je geometrija oko svakog

jona Ni(II) oktaedarska 1°.

Slika 5. Prikaz [Ni2L12(.-1,1-N3)2(N3)2] iz kompleksa 2.

U reakciji liganda HL2Cl sa Zn(CH3C00)2:2H20 i NH4SCN u molskom odnosu 1 : 1 : 4 u smesi
rastvaraca metanol/voda dobijen je mononuklearni kompleks [ZnLZ(NCS)z]-1/2CH30H
(3, Slika 6). Jon Zn(II) je pentakoordinovan preko piridinskog atoma azota, azometinskog atoma
azota i karbonilnog atoma kiseonika iz deprotonovanog liganda hidrazona i preko atoma azota iz
dva tiocijanato liganda. Geometrija oko jona Zn(II) moZe se opisati kao deformisana kvadratna

piramida 20,



Slika 6. Prikaz [ZnLZ(NCS)2] iz kompleksa 3.

Reakcijom liganda HL2Cl sa Cd(NO3)2:4H20 i NH4SCN u molskom odnosu 1 : 1 : 4 u smesi
acetonitril/voda, dobijen je oktaedarski kompleks Cd(II) opste formule [CAHLZ(NCS)2(SCN)]
(4, Slika 7). Koordinaciono okruzZenje oko jona Cd(II) formiraju atom azota iz piridina, azometinski
atom azota, karbonilni atom kiseonika iz hidrazonskog liganda, atomi azota iz dva tiocijanatna

anjona i atom sumpora iz tiocijanatnog jona 29.

Slika 7. Prikaz kompleksa [CAHL2(NCS)2(SCN)] (4).

Reakcijom Cu(ClO4)2:6H20 sa ligandom HLZ2Cl u molskom odnosu 1 : 1 u metanolu, dobijen je
mononuklearni kompleks Cu(ll), opSte formule [CuL2Cl]ClO4 (5, Slika 8). Jon Cu(Il) je
tetrakoordinovan preko NNO donorskog seta atoma tridentatnog cviterjonskog liganda L2, dok se
na poslednjem koordinacionom mestu nalazi hloridni anjon. Koordinaciona geometrija oko jona

Cu(II) moze se opisati kao deformisana kvadratno-planarna 21.



Slika 8. Prikaz kompleksa [CuL2CI]ClO4 (5).

U reakciji liganda HL2Cl sa Cu(Cl04)2:6H20 i NaN3 u molskom odnosu 1: 1: 3 u smesi rastvaraca
metanol/voda, dobijen je dinuklearni dvostruko mostni end-on azido kompleks Cu(Il),
[CuzL22( ,-1,1-N3)2](Cl04)2 (6, Slika 9). Dobijeni kompleks poseduje geometriju aksijalno izduZene

kvadratne piramide 21.

Slika 9. Prikaz [CuzL22( ,-1,1-N3)2] iz kompleksa 6.

Reakcijom Cu(NO3)2:3Hz20 i liganda HL2Cl, u molskom odnosu 1 : 1 u metanolu, dobijen je
kompleks Cu(Il) sledeteg sastava [CuL2CI]NOs (7, Slika 10). Kompleksni katjon sadrZi jon Cu(II)
koji je tetrakoordinovan preko NNO donorskog seta atoma sa tridentatnim ligandom L2 u
cviterjonskom obliku i hloridnim anjonom. Ovi donorski atomi oko jona Cu(Il) formiraju

deformisanu kvadratno-planarnu geometriju 22.



Slika 10. Prikaz kompleksa [CuL2Cl]NOs3 (7).

U reakciji liganda HL2Cl sa Co(BF4)2:6H20 i NH4SCN u molskom odnosu 1:1,15: 3,6 u metanolu,
dobijeno je jedinjenje opSte formule [CoL22][Co(NCS)4]BF4+ (8, Slika 11). U oktaedarskom
kompleksnom katjonu ovog jedinjenja dva molekula deprotonovanog hidrazonskog liganda su
koordinovana preko piridinskog atoma azota, azometinskog atoma azota i karbonilnog atoma

kiseonika za jon Co(Ill). Ovo jedinjenje u svojoj strukturi sadrzi dva anjona, tetraedarski

izotiocijanato kompleksni anjon Co(II) i BF, anjon 23,

Slika 11. Prikaz [CoL?2:] iz kompleksa 8.

Reakcijom Ni(BF4)2:6H20 i NaN3 sa ligandom HL2Cl u smeSi metanol/voda
dobijen je dinuklearni dvostruko mostni end-on azido kompleks Ni(Il) sastava
[NizL22( ,-1,1-N3)2(N3)2]-6H20 (9, Slika 12). Ligand je koordinovan u deprotonovanom obliku preko
NNO donorskog seta atoma. Svaki jon Ni(II) je heksakoordinovan preko tridentatnog hidrazonskog

liganda i tri azido liganda (jednog terminalnog i dva end-on azido mostna liganda). Azido mostni



ligandi formiraju zajednicku ivicu unutar dinuklearne jedinice, dovode¢i do dioktaedarske

strukture, dok su terminalni azido ligandi u trans poloZajima 24.

Slika 12. Prikaz [Ni2L22( ,-1,1-N3)2(N3)2] iz kompleksa 9.

U reakciji liganda HL2Cl sa Fe(NO3)3-9H20 i NH4SCN, u molskom odnosu 1 : 1,15 : 3 u smesi
rastvaraca metanol/voda formiran je mononuklearni izotiocijanato kompleks Fe(Ill) sastava
[FeL2(NCS)s3] (10, Slika 13). Jon Fe(Ill) je heksakoordinovan preko piridinskog atoma azota,
azometinskog atoma azota i karbonilnog atoma kiseonika iz deprotonovanog hidrazonskog

liganda i tri tiocijanato liganda koja su koordinovana preko atoma azota. Geometrija oko jona

Fe(III) je oktaedarska 25.

Slika 13. Prikaz kompleksa [FeLZ(NCS)s3] (10).
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Reakcijom liganda HzL3Cl2 sa FeCl3-6H20 i NH4SCN u metanolu dobijena su dva kompleksa koja
poseduju isti pentagonalno-bipiramidalni kompleksni katjon (Slika 14) dok priroda njihovih
anjona zavisi od molskog odnosa NH4SCN i FeCl3-6H20 upotrebljenih u reakciji. Prilikom primene
molskog odnosa HzL3Clz, FeCl3-6H20 i NH4SCN koji iznosi 1 : 1 : 4 dobijen je kompleks sastava
[FeL3(NCS)2]SCN-2H20 (11), dok je pri molskom odnosu 1 : 2 : 16 dobijen kompleks sastava
[FeL3(NCS)2]2[Fe(H20)(NCS)s]-4H20 (12). Kompleksni katjon u oba kompleksa predstavlja jon
Fe(IlI) koordinovan sa dvostruko deprotonovanim ligandom L3 i dva SCN™ liganda pri ¢emu
nastaje deformisana pentagonalno-bipiramidalna koordinaciona geometrija. U slu¢aju kompleksa
[FeL3(NCS)2]SCN-2H20, kontra jon kompleksnom katjonu [FeL3(NCS)z]* predstavlja anjon SCN~,
dok je u sluc¢aju kompleksa (12) to kompleksni anjon [Fe(H20)(NCS)s]?- 26.

Slika 14. Prikaz katjona [FeL3(NCS)z]* iz kompleksa 11 i 12.

Kristali [Mn(HzL3(NCS)z](NCS)2:-MeOH kompleksa (13, Slika 15), dobijeni su u reakciji liganda
H2L3Cl2, MnCl2-4H20 i NH4SCN u molskom odnosu 1 : 1 : 4. Pentadentatni ligand formira

ekvatorijalnu ravan kompleksa, dok je pentagonalno-bipiramidalna geometrija oko metalnog jona

upotpunjena sa dva anjona SCN™ koji su za jon Mn(II) vezani u aksijalnim polozajima 27.

11



Slika 15. Prikaz katjona [Mn(H2L3(NCS)2]2* iz kompleksa 13.

U reakciji CoCl2:6H20 sa Hz2L3Cl2 i NH4SCN u molskom odnosu 1 : 1 : 4 u metanolu, dobijena su
dva kompleksa koja poseduju isti kompleksni katjon (Slika 16), ali razliite anjone, tj. tiocijanatne
anjone u kompleksu [Co(HzL3)(NCS)2](SCN)2 (14) i tetredarski kompleksni anjon [Co(NCS)4]?- u
kompleksu [Co(H2L3)(NCS)2][Co(NCS)4] (15). U sluc¢aju oba kompleksa, geometrija oko jona Co(II)

je pentagonalno-bipiramidalna 28,

Slika 16. Prikaz katjona [Co(HzL3)(NCS)2]?* iz kompleksa 14 i 15.

Reakcijom H2L3Clz sa NiClz-6H20 i NH4SCN, u molskom odnosu 1 : 1 : 4 u acetonitrilu, dobijen
je [Ni(H2L3)(NCS)2](SCN)2 (16, Slika 17). Strukturu ovog kompleksa cCine pentadentatni

hidrazonski ligand i dva SCN™ anjona ¢ime je upotpunjena geometrija deformisane pentagonalne

bipiramide oko jona Ni(II) 28.
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Slika 17. Prikaz katjona [Ni(HzL3)(NCS)2]?* iz kompleksa 16.

Pentagonalno-bipiramidalni kompleksi Zn(II) i Cd(II) sa hidrazonskim ligandom H2L3Cl2
dobijeni su u reakcijama liganda, odgovarajuce soli metala i NH4SCN u molskom odnosu 1: 1 : 4.

Kompleks sastava [ZnHz2L3(NCS)2][Zn(NCS)4] (17, Slika 18) sastoji se od kompleksnog katjona,

koji u svojoj strukturi sadrzi pentadentatni ligand HzL3Clz, i dva SCN™ jona koordinovana za jon
Zn(Il). Geometrija oko jona Zn(II) u kompleksnom katjonu moze se opisati kao deformisana
pentagonalna bipiramida. Anjonski deo molekula ¢ini tetraedarski anjon [Zn(NCS)4]2-. Struktura
kompleksa 18 utvrdena je na osnovu IC i NMR spektroskopije i DFT prorac¢una i odgovara

penatagonalno-bipiramidalnoj geometriji 2°.

Slika 18. Prikaz katjona [ZnH2L3(NCS)2]2* iz kompleksa 17.
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Antimikrobna aktivnost kompleksa 1-10 i njihovih prekursorskih jedinjenja prema sojevima
Gram-negativnih bakterija: Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027),
Proteus hauseri (ATCC 13315), Klebsiella pneumoniae (ATCC 10031), Salmonella enterica subsp.
enterica serovar Enteritidis (ATCC 13076), Gram-pozitivnih bakterija: Staphylococcus aureus (ATCC
6538), Bacillus subtilis (ATCC 6633), Clostridium sporogenes (ATCC 19404), Microccocus luteus
(ATCC 4698), Microccocus luteus (ATCC 10240), i gljivica: Candida albicans (ATCC 10231),
Saccharomyces cerevisiae (ATCC 9763), Aspergillus brasiliensis (ATCC 16404), data je u
Tabeli 2 i 3. Antibakterijska i antifungalna aktivnost odredene su primenom mikrodilucione
metode i izrazene preko minimalne inhibitorne koncentracije (MIK;, mM). Antibiotik

hloramfenikol i antimikotik amfotericin B kori$¢eni su kao kontrolna jedinjenja.

Kompleks 4 dobijen u reakciji neaktivnih prekursora, liganda HL2Cl i NH4SCN i aktivne soli
Cd(NOs3)2:4H20, pokazao je veoma dobru aktivnost prema E. coli, M. luteus (ATCC 4698) i S. enterica
i umerenu aktivnost prema ostalim sojevima bakterija. Niza aktivnost kompleksa, u odnosu na
aktivnost soli, ukazuje na to da antibakterijska aktivnost poti¢e od samog jona Cd(II), koji je
zarobljen unutar kompleksa. Ostali kompleksi pokazali su niZu antibakterijsku aktivnost. Ligand
HL1Cl i njegovi kompleksi nisu pokazali znacajnu aktivnost ukazujuéi na znacaj piridinske jedinice
u strukturi ostalih kompleksa. U suprotnosti sa antibakterijskom aktivnos¢u, ligandi HL1Cl i HL2CI
pokazali su antifungalnu aktivnost uporedivu sa kontrolnim jedinjenjem amfotericinom B. Ve¢ina
prekursorskih jedinjenja i kompleksa pokazala je dobru antifungalnu aktivnost, kao i odredenu

selektivnost ka soju A. brasiliensis.

"MIK - najmanja koncentracija jedinjenja pri kojoj se ne moZze uo¢iti vidljiv rast mikroorganizama.
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Tabela 2. Antibakterijska aktivnost kompleksa 1-10 39,

MIK (mM)
E. coli P. aeruginosa  P. hauseri K pneumoniae  S.enterica S. aureus %’Féuéelugz 40 %&.éuéilgg{; B. subtilis C. sporogenes

HL1CI n.t* n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t.
1 2,74 2,74 5,48 2,74 2,74 5,48 5,48 2,74 5,48 5,48
2 1,56 3,12 3,12 3,12 1,56 3,12 1,56 1,56 3,12 3,12
HL2Cl n.t. n.t. n.t. n.t n.t. n.t n.t n.t. n.t. n.t.
3 2,89 5,78 2,89 2,89 2,89 5,78 5,78 2,89 5,78 5,78
4 0,30 2,40 1,20 1,20 0,60 1,20 1,20 0,15 1,20 2,40
5 2,89 5,78 5,78 5,78 2,89 5,78 5,78 5,78 5,78 5,78
6 1,42 1,42 1,42 1,42 0,71 1,42 1,42 1,42 1,42 1,42
7 3,16 6,32 6,32 6,32 3,16 6,32 6,32 6,32 6,32 6,32
8 0,69 1,38 1,38 1,38 1,38 1,38 1,38 0,69 1,38 1,38
9 1,55 1,55 3,10 3,10 1,55 3,10 3,10 1,55 3,10 3,10
10 5,38 5,38 5,38 5,38 2,69 5,38 5,38 5,38 5,38 5,38
NH4SCN n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t n.t. n.t. n.t. n.t.
NaNs 4,81 9,61 n.t. n.t. 9,61 19,23 19,23 38,46 38,46 /
Zn(BF4)2:6H20 0,45 7,19 7,19 7,19 3,60 3,60 7,19 1,80 3,60 3,60
Zn(0Ac)2:2H20 341 6,82 6,82 6,82 6,82 6,82 6,82 6,82 6,82 6,82
Ni(BF4)2-6H20 3,67 3,67 3,67 3,67 3,67 3,67 6,32 6,32 6,32 6,32
Cd(NOs)2-4H20 0,13 0,51 0,26 0,51 0,51 0,51 0,51 0,13 0,51 0,51
Fe(NO3)3-9H20 n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t.
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Co(BF4)26H0 0,92
Cu(Cl04)26H0 6,75
Cu(NO3)23H0 5,17

Hloramfenikol 0,19

1,84
6,75
10,34

0,77

0,46
6,75
10,34

0,39

3,68
6,75
10,34

0,19

1,84
6,75
517

0,10

0,46
6,75
10,34

0,05

0,46
6,75
10,34

0,10

0,46
6,75
517

0,05

0,46
6,75
10,34

0,05

0,46
6,75
10,34

0,77

*n.t. - nije testirano
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Tabela 3. Antifungalna aktivnost kompleksa 1-10 30,

MIK (mM)
A. brasiliensis  C. albicans S. cerevisiae
HL1CI 0,07 0,14 4,48
1 0,34 1,37 0,17
2 0,20 3,12 0,10
HL2Cl 0,04 0,16 0,64
3 0,36 2,89 0,36
A 0,30 1,20 0,15
5 0,36 5,78 0,72
6 0,18 1,42 0,18
; 0,40 6,32 0,80
8 0,17 0,69 0,35
0 0,10 1,55 0,19
10 0,67 1,35 0,34
NH4SCN 0,26 0,52 16,42
NaNs 0,21 0,42 1,68
Zn(BF4)2-6H20 3,60 3,60 3,60
Zn(0Ac)2-2Hz20 3,41 6,82 6,82
Ni(BF4)2-6Hz0 3,67 1,84 1,84
Cd(NOs)z4H20 0,13 0,07 0,13
Fe(NOs)s9H20 12,38 12,38 12,38
Co(BF4)2:6H:20 0,46 0,46 0,46
Cu(Cl04)2:6H-0 6,75 6,75 3,38
Cu(NOs)z:3H20 5,17 10,24 2,59
Amfotericin B 0,04 0,02 0,01
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Od prethodno pomenutih deset kompleksa, ispitivana je citotoksi¢na aktivnost sledeca Cetiri
kompleksa: 4, 6, 8 i 10. Citotoksicna aktivnost je ispitivana pomoc¢u MTT eseja na pet humanih
tumorskih ¢elija: ¢elijama cervikalnog adenokarcinoma (HeLa), Celijama melanoma (A375),
¢elijama adenokarcinoma dojke (MCF7), ¢elijama adenokarcinoma prostate (PC-3) i Celijama
karcinoma pluca (A549), kao i na normalnim humanim ¢elijama keratinocita (HaCaT); vrednosti
aktivnosti su izraZene u vidu ICso vrednostii! (uM). Cisplatin je koriS¢en kao kontrolno jedinjenje.
Vrednosti citotoksi¢ne aktivnosti date su u Tabeli 4. Sva cetiri kompleksa kao ligand poseduju
kondenzaciono jedinjenje 2-acetilpiridina i Zirarovog T reagensa. Svi su pokazali izuzetno visoku
citotoksi¢nu aktivnost prema malignim ¢elijama u odnosu na njihov ligand HL?Cl i prekursorske
soli, izuzev kompleksa Cd(II) (4). Svi kompleksi su aktivniji prema ¢elijama melanoma u odnosu

na normalne HaCaT ¢elije.

i ICso - koncentracija jedinjenja koja smanjuje vijabilnost ¢elija za 50 %.
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Tabela 4. Citotoksi¢nost kompleksa 4, 6, 81 10 39,

HeLa A375 MCF7 PC-3 A549 HaCaT
ICso [uM] sr.vrednost+SD

HLzCl 199,23+1,34 161,08+8,64 197,55+3,46 196,34+5,17 >200 193,47+9,24
4 61,72+5,12 51,04+4,81 70,17+3,04 45,55+3,17 59,62+4,34 61,52+4,43
6 45,87+1,74 44,99+2,79 62,48+2,40 66,65+4,41 72,16%5,08 59,16+5,89
8 72,38+4,36 45,48+1,37 88,21+4,16 69,63+0,72 84,45+5,94 70,52+7,66
10 37,63+4,25 22,98+2,32 135,06+5,10 125,92+15,37 83,66+1,17 40,17+0,44
NH4SCN >200 175,88+14,53 >200 199,97+0,05 >200 182,87+14,65
NaN3 >200 190,28+13,75 >200 >200 >200 >200
Cd(NO3)2:4H20 70,59+3,96 51,00+4,41 70,52+7,39 66,88+1,53 82,50+1,71 75,72+8,09
Fe(NO3)3'9H20 >200 163,21+3,07 >200 >200 >200 177,36+1,28
Co(BF4)2:6H20 152,94+2,79 67,16+2,08 152,84+3,06 113,21+6,69 172,36+9,57 90,78+5,73
Cu(Cl04)2:6H20 124,08+10,06 130,79+8,00 149,23+6,47 109,07+10,99 ~200 145,84+0,57
Zn(BF4)2:6H20 171,06+2,85 131,85+11,88 198,78+1,72 192,77+2,63 199,22+1,10 114,15+8,75
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Rezultati antimikrobne aktivnosti dva kompleksa Fe(III) sa ligandom H2L3Cl2 (11 i 12) dati su
u Tabeli 5. Antimikrobna aktivnost odredena je mikrodilucionom metodom na sedam sojeva
bakterija i jednom soju gljivica; izraZena je preko MIK vrednosti (mM). Gentamicin i ciprofloksacin
koriS¢eni su kao kontrolni antibiotici, a amfotericin kao kontrolni antimikotik. Oba kompleksa
pokazala su bolju aktivnost u odnosu na ligand i FeCl3-6H20, ali njihove MIK vrednosti su vise od
onih za standardne antimikrobne agense. Zanimljivo je da je koliCina pentagonalno-
-bipiramidalnog kompleksnog katjona po molu jedinjenja dva puta ve¢a u kompleksu 12 u odnosu
na kompleks 11, ali MIK vrednosti za kompleks 11 nisu dva puta vece od vrednosti kompleksa 12,
ukazujuci na to da priroda njihovih anjona (SCN™ u slucaju jedinjenja 11 i [Fe(H20)(NCS)s]?- u
slu¢aju jedinjenja 12) takode uti¢e na antimikrobnu aktivnost. Cinjenica da su kompleksi 11 i 12
pokazali bolju aktivnost ka Gram-pozitivhim u odnosu na Gram-negativne bakterije, ukazuje na to

da njihova antibakterijska aktivnost zavisi od strukturnih svojstava bakterijskog Celijskog zida.
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Tabela 5. Antimikrobna aktivnost kompleksa 111 12 26,

MIK (mM)

S. aureus S. epidermidis  B. subtilis E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa  S. enterica NCTC C. albicans

ATCC 6538 ATCC 1228 ATCC6633 ATCC10536  ATCC 13883 ATCC 9027 6017 ATCC 10231
H:L3Cl2 1,876 0,938 0,938 1,876 >1,876 >1,876 >1,876 >1,876
11 1,527 0,382 0,382 0,382 1,527 >1,527 >1,527 1,527
12 0,160 0,160 0,080 0,160 0,321 0,321 0,321 0,642
FeCl3-6Hz20 >3,699 >3,699 >3,699 >3,699 >3,699 >3,699 >3,699 >3,699
Gentamicin n.t. 0,002 0,001 0,001 0,008 0,005 0,002 n.t.
Ciprofloksacin 0,001 0,002 0,002 0,001 0,002 0,002 0,002 0,001
Amfotericin n.t.* n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. 0,003

*n.t. - nije testirano
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Antimikrobna aktivnost kompleksa 14-16 data je u Tabeli 6. Mikrodilucionom metodom
odredena je antimikrobna aktivnost na sedam sojeva bakterija i jednom soju gljivica (C. albicans);
aktivnost je izraZena preko MIK vrednosti (ug/mL). Gentamicin, ciprofloksacin i amfotericin B su
koriS¢eni kao kontrolna jedinjenja. Zapazene MIK vrednosti za sve komplekse su znatno viSe od
onih za kontrolna jedinjenja. Prekursorska jedinjenja nisu pokazala antimikrobnu aktivnost.
Svi kompleksi viSu aktivnost pokazali su ka sojevima Gram-pozitivnih bakterija. Izmedu dva
kompleksa Co(II), bolju aktivnost pokazao je kompleks 14. Koordinovanjem jona metala za ligand
H:L3Cl2 dolazi do poviSenja antimikrobne aktivnosti $to se moZe objasniti helatnom teorijom
(helirani joni metala lakSe prolaze kroz ¢elijsku memebranu mikroorganizama usled delokalizacije
elektrona kroz helatni prsten i preraspodele pozitivnog naelektrisanja jona metala sa donorskim

atomima liganada).
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Tabela 6. Antimikrobna aktivnost kompleksa 14, 151 16 28,

MIK (ug/mL)

S. aureus S. epidermidis  B. subtilis E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa  S. enterica NCTC C. albicans

ATCC6538  ATCC1228 ATCC6633 ATCC10536  ATCC 13883 ATCC9027 6017 ATCC 10231
14 1000,0 125,0 1000,0 1000,0 1000,0 1000,0 1000,0 1000,0
15 1000,0 1000,0 >1000,0 >1000,0 1000,0 >1000,0 >1000,0 1000,0
16 500,0 500,0 1000,0 1000,0 1000,0 1000,0 1000,0 1000,0
Gentamicin 0,5 0,5 0,5 1,0 1,0 3,5 2,0 n.t.
Ceftriakson 0,5 0,5 1,0 2,0 2,0 >4.0 2,0 n.t.
Amfotericin B n.t.* n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. 1,0

*n.t. - nije testirano
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Antimikrobna aktivnost kompleksa 17 i 18 data je u Tabeli 7. Ispitana je aktivnost prema deset
laboratorijskih kontrolnih sojeva mikroorganizama odnosno Gram-pozitivnim bakterijama:
Staphyloccocus aureus, Staphyloccocus epidermidis, Bacillus subtilis, Kocuria rhizophila,
Enterococcus faecalis; Gram-negativnim bakterijama: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica, i jednom soju gljivica: Candida albicans.
MIK vrednosti su izraZzene u vrednosti ug/mL. Kompleksi poseduju umerenu antimikrobnu
aktivnost. Oba kompleksa pokazuju bolju antimikrobnu aktivnost u odnosu na pentagonalno-
-bipiramidalne izotiocijanato komplekse 14, 15 i 16 sa istim ligandom. Svi kompleksi poseduju
pentagonalno-bipiramidalnu geometriju sa metalnim jonima u +2 oksidacionim stanjima, tako da
se moZe izvesti zakljuCak da priroda metalnih jona i stabilnost kompleksa u vodi ima uticaj na
njihovu bioloSku aktivnost. Izuzev kompleksa Cd(II) (18), formiranje kompleksa dovodi do

poviSenja aktivnosti u odnosu na slobodan ligand, soli metala i NH4SCN.

Uporedujuéi antimikrobnu aktivnost svih kompleksa sa ligandom HzL3Cl2, moZe se zakljuciti
da kompleksi Fe(IlI) (11 i 12) pokazuju bolju antimikrobnu aktivnost od strukturno slicnih
pentagonalno-bipiramidalnih izotiocijanato kompleksa Co(II) (14, 15), Ni(Il) (16), Zn(Il) (17) i
Cd(II) (18). Jasno je da su faktori koji uti¢u na odredeni tip bioloSke aktivnosti ovakvog tipa
jedinjenja veoma kompleksni. Sigurno je da priroda samog jona metala ima izuzetan uticaj,

medutim i kompleksni anjoni mogu imati odredeni doprinos u aktivnosti kompleksnog jedinjenja.
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Tabela 7. Antimikrobna aktivnost kompleksa 17 i 18 29,

MIK (ug/mL)

S. aureus S. epidermidis K. rhizophila E. faecalis B. subtilis E. coli K. pneumoniae  P. aeruginosa . enterica C. albicans

ATCC 6538  ATCC 1228 ATCC 9341 ATCC 29212  ATCC6633 ATCC10536  ATCC 13883 ATCC 9027 NCTC 6017 ATCC 10231
H:L3Cl2 >1000 >1000 >1000 1000 500 1000 1000 >1000 >1000 >1000
17 1000 500 250 500 125 500 1000 >1000 >1000 >1000
18 >1000 500 250 62,5 62,5 500 500 >1000 >1000 1000
ZnClz-2H20 >1000 >1000 250 1000 250 500 500 >1000 1000 1000
Cd(NO3)2:4H20 1000 1000 62,5 62,5 62,5 125 250 1000 1000 62,5
Gentamicin 2,0 1,0 0,5 >5,0 3,0 2,5 3,0 2,5 1,5 n.t.
Ceftriakson 0,5 1,0 1,5 2,0 1,5 2,5 3,0 3,5 2,5 n.t.
Amfotericin B n.t* n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. 1,5

*n.t. - nije testirano
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Rezultati citotoksi¢ne aktivnosti kompleksa 11-18 prikazani su u Tabeli 8. Citotoksi¢na
aktivnost prema pet Celijskih linija tumora (cervikalni adenokarcinom HeLa, karcinom dojke
MDA-MB-453, hroni¢na mijelogena leukemija K562, adenokarcinom debelog creva LS174,
karcinom plué¢a A549) i normalnim humanim ¢elijama fibroblasta (MRC-5) odredena je MTT

testom; aktivnost je izraZena putem ICso vrednosti (uM).

Aktivnost ovih kompleksa niZa je od aktivnosti cisplatina, koji je predstavljao kontrolno
jedinjenje, i moZe se opisati kao umerena do niska citotoksi¢na aktivnost za razliku od liganda koji
nije pokazao citotoksi¢nu aktivnost. Kompleksi Mn(II) i Zn(II) imaju najniZu aktivnost, kompleks
Cd(II) umerenu aktivnost ka odredenim celijskim linijama kancera, dok su kompleksi 12, 151 18

pokazali najizraZeniju selektivnu citotoksi¢nu aktivnost prema svim malignim ¢elijskim linijama.

Razmatrajudi strukturu dva kompleksa Co(II) (14 i 15) moze se izvesti zaklju¢ak da priroda
anjona moZe uticati na aktivnost kompleksa, te je kompleks 15 Kkoji u svojoj strukturi poseduje
kompleksni anjon (tetraizotiocijanatokobaltat(Il)) pokazao viSu aktivnost prema malignim
¢elijama. Takode, razmatrajuci aktivnosti dva kompleksa Fe(IlI) (11 i 12), kompleks 12 koji u
strukturi sadrZi kompleksni anjon [Fe(H20)(NCS)s]- pokazao je viSu aktivnost ali, ukoliko se

rezultati izraze prema koncentraciji kompleksnog katjona, efekti su razliciti.
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Tabela 8. Citotoksi¢na aktivnost kompleksa 11-18 26,

HeLa MDA-MB-453 K562 LS174 A549 MRC-5
ICso [uM] sr.vrednost+SD

H:L3Cl> >200 >200 >200 >200 >200 >200
11 110,98+24,45 115,69+7,86 75,9445,20 171,84+34,78 98,72+1,55 80,42+0,06
12 106,61+15,92 87,27+4,06 48,33+6,87 116,11+31,00 70,45+7,60 40,19+0,73
13 187,28+18,91 183,33+23,57 190,93+15,71 >200 187,66+21,38 198,35+2,86
14 96,75+11,82 135,01+1,55 76,99+10,54 176,90+11,44 129,77+28,30 92,08+7,82
15 70,46+13,59 76,51£17,69 38,66+3,49 115,25+28,19 79,53+14,47 54,57+14,24
16 186,85+22,77 187,85+17,18 194,51+7,76 170,82+33,19 144,42+7,69 46,79+1,52
17 190,10+17,15 111,37+4,74 122,80+0,30 170,72+41,42 130,85+5,77 121,78+14,49
18 71,06£5,95 59,40+14,21 72,98+6,10 160,46+16,44 84,76+3,08 86,89+13,94
MnCl2-4H20 156,84+38,49 138,40+30,35 85,07+21,12 192,67+12,70 189,62+7,17 143,62+23,04
NiClz-6H20 76,31+1,09 111,59+2,08 77,76+2,91 136,61+28,97 127,68+27,82 78,75+15,03
CoCl2-6H20 95,37+9,56 92,01+12,11 45,73+3,57 136,79+0,45 97,98+12,81 57,58+1,98
ZnCl2-2H20 >200 191,32+12,27 169,87+28,50 >200 200,00+0,00 105,61+25,82
Cd(NOs3)2-4H20 79,16+1,62 56,40+11,08 49,16+13,70 112,57+22,16 126,80+15,25 57,27+14,68
FeCls3-6H20 >200 >200 >200 >200 >200 >200
cisplatin 4,73+0,88 6,05+1,12 5,63+0,21 24,86+3,41 9,43+0,60 8,56+1,58
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2.4. Bioloski aktivni kompleksi sa ligandima na bazi Zirarovog P reagensa

Kondenzacioni proizvodi Zirarovog P reagensa sa izatinom (HL4CI) i N-metilizatinom (HL5CI)

kao i sastav njihovih kompleksa sa jonima Fe(III), Al(III), Sb(III) i Sn(II) prikazani su u Tabeli 9.

Tabela 9. Kondenzacioni proizvodi Zirarovog P reagensa sa izatinom (HL4CI) i N-metilizatinom

(HLSC]).

Ligand Oznaka Kompleks Ref.

(19) [FeHL4Cl(EtOH)2]Cls 31

ZT
o

_ (20) [AIHL4Cl3]Cl

P |
N \H/\N/ (21) [SbHL4CI(EtOH)2]Cl3

(22) [SnHL#(H20)3]Cl3

\ (23) [FeHLSCI(EtOH)2]Cl3 32

N 0
(24) [AIHL5Cl2(H20)2]Cl2-2H20

HL5CI

H cl ‘
\N/ Nﬁhm/ (25) [SbHLS(EtOH)3(H20)]Cls
0

(26) [SnHL5CI(H20)3]Cl2

U reakcijama izmedu liganda HL#*Cl i soli FeCls, AlCI3, SbCls i SnCl2:2H20 u molskom odnosu
1 : 1 u etanoluy, sintetisani su kompleksi 19-22. Sintetisani kompleksi okarakterisani su putem
elementalne analize, merenja molarne provodljivosti, IC, UV-Vis i 1TH-NMR spektroskopije, masene
spektrometrije, magnetnih i termickih merenja. Rezultati ukazuju na to da se ligand HL4Cl u ovim
kompleksima ponasa kao tridentatni ligand, pri ¢emu donorske atome ¢ine dva atoma kiseonika iz
karbonilnih grupa izatina i Zirarovog P reagensa i atoma azota iz azometinske C=N grupe.
Broj molekula rastvaraca unutar i van koordinacione sfere utvrden je putem termicke analize.
DFT proracunima pretpostavljeno je da kompleksi 19-22 oko centralnog jona poseduju

oktaedarsku geometriju 31.
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(21) [SbHL*CI(EtOH),]Cl, (22) [SnHL*(H,0)5]Cl;

Slika 19. Strukture kompleksa sa ligandom HL#Cl 31.

Kompleksi 23-26 sintetisani su u reakcijama liganda HL5CI i sledecih soli: FeCls, AlCl3, SbCl3 i
SnCl2:2H20 u molskom odnosu 1 : 1 u etanolu. Okarakterisani su i njihova molekulska struktura je
potvrdena na osnovu elementalne analize, merenja molarne provodljivosti, spektroskopskih
(IC, UV-Vis i IH-NMR spektroskopije, masene spektrometrije), magnetnih i termickih merenja.
U ovim kompleksima ligand HL5Cl koordinovan je u nedeprotonovanom obliku i ponasa se kao
bidentatni/tridentatni ligand vezuju¢i se preko atoma kiseonika iz karbonilnih grupa
N-metilizatina i Zirarovog P reagensa i azometinskog atoma azota. Oktaedarska geometrija
kompleksa 23-26 potvrdena je na osnovu spektroskopskih i magnetnih merenja i

DFT proracuna 32.
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Slika 20. Strukture kompleksa sa ligandom HL5CI 32.

Merena je mikrobioloska aktivnost kompleksa 19-26 prema slede¢im sojevima Gram-
-pozitivnih bakterija: Bacillus subtilis i Staphylococcus aureus; Gram-negativnih bakterija:
Escherichia coli i Salmonella typhimurium i gljivica: Candida albicans i Aspergillus fumigatus.
Jedinjenja hloramfenikol, cefalotin i cikloheksamid koriSc¢eni su kao kontrolna jedinjenja redom za
Gram-negativne bakterije, Gram-pozitivne bakterije i gljivice. Ispitivanje inhibitorne aktivnost
jedinjenja izvrSeno je putem difuzione agar metode koja podrazumeva merenje zone inhibicije
rasta bakterije/gljivice izrazene u mm. MikrobioloSka aktivnost kompleksa 19-26 prikazana je u

Tabeli 10.
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Tabela 10. Mikrobioloska aktivnost kompleksa 19-26 3132,

Dijametar zone (mm)

o c Gram-pozitivne bakterije Gram-negativne bakterije Gljivice
Jedinjenje
(mg/mL) — — . . .
S. aureus B. subtilis S. typhimurium  E. coli C. albicans A. fumigatus
HL4Cl 0,5 - - - - - -
1,0 - 2 - - 3 -
(19) [Fe(HL*)CI(EtOH)2]Cl3 0,5 - - 2 2 10 -
1,0 2 - 4 4 19 -
(20) [AI(HL%)CI5]Cl 0,5 - 2 2 4 - 3
1,0 - 4 4 9 - 5
(21) [Sb(HL*)CI(EtOH):]Cls 0,5 4 - 5 - - -
1,0 7 - 9 - 2 -
(22) [Sn(HL*)(H20)3]Cls 0,5 - - 11 2 - -
1,0 - - 20 4 - -
0,5 - - - - 4 -
HLcl 1,0 - 2 2 2 6 -
(23) [Fe(HLS)CI(EtOH):]Cl3 0,5 - - 10 2 4 -
1,0 - 2 18 5 8 2
(24) [Al(HL5)CIz(H20)2]Cl2-2H20 0,5 - 2 7 - - 3
1,0 2 4 10 - - 5
(25) [Sb(HL5)(EtOH)3(H20)]Cls 0,5 4 14 5 - 4 -
1,0 6 18 8 - 9
(26) [Sn(HL5)Cl(H20)3]Cl2 0,5 3 - 4 - -
1,0 5 3 7 3 - 4
Kontrolno jedinjenje 0,5 26 25 28 27 28 26
1,0 35 35 36 38 35 37
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Ligandi HL4CL i HL5CI nisu pokazali inhibitornu aktivnost prema KkoriS¢enim sojevima
bakterija i gljivica. Kompleks [Sn(HL4%)(H20)3]Cls pokazao je najviSu aktivnost prema
Gram-negativnoj bakteriji S. typhimurium kao i umerenu aktivnost prema gljivici C. albicans.
Kompleks [Fe(HLS5)CI(EtOH)2]Cl3 pokazao je umerenu aktivnost prema Gram-negativnoj bakteriji
Salmonella typhimurium. Kompleks Sb(III), [Sb(HL5)(EtOH)s3(H20)]Cls, pokazao je umerenu
aktivnos prema Gram-pozitivnoj bakteriji Bacillus subtilis. Ostali kompleksi pokazali su nisku

aktivnost ili uopste nisu bili aktivni prema testiranim mikroorganizmima 3132,

Na osnovu dobijenih rezultata moZe se zakljuciti da se bioloska aktivnost sintetisanih
hidrazonskih liganada u vecini slu¢ajeva uvec¢ava nakon koordinovanja, ali i da priroda centralnog

metalnog jona ima uticaj na aktivnost dobijenih kompleksa.
2.5. Bioloski aktivni kompleksi sa ligandima na bazi Zirarovog D reagensa

Uvidom u literaturu na platformi SciFinder (dana 07.06.2022.) nisu pronadena kompleksna
jedinjenja koja u okviru svoje strukture sadrze derivate Zirarov D reagensa, a Cija je bioloska

aktivnost ispitivana.
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3. EKSPERIMENTALNI DEO

3.1. Materijalii metode
3.1.1. Supstance koris¢ene u sintezama

Reagensi i rastvaraci koriS¢eni u izradi ove teze bili su analitickog kvaliteta i kori$¢eni su bez
daljeg preciS¢avanja. 2-hinolinkarboksaldehid (97%) koris¢en je od proizvodaca Alfa Aesar;
2-acetiltiazol proizvodaca Acros; Zirarov P reagens proizvodaca Fluorochem; Zirarov T reagens
(99%) proizvodaca Aldrich. MnCl2-4H20 je koriS¢en od proizvodaca Kemika d.d. (Zagreb,
Hrvatska); NaNs3 proizvodaca Riedel-de Haén; Cu(BF4)2:6H20, Zn(BF4)2:6H20, NH4SCN i BiCls

proizvodaca Sigma-Aldrich.
3.1.2. Elementalna analiza

Elementalna analiza (C, H, N iS) uradena je standardnom mikrometodom na ELEMENTARVario

ELIII C.H.N.S.O analizatoru.
3.1.3. IC spektroskopija

IC spektri sintetisanih jedinjenja snimljeni su na Nicolet 6700 FT-IR spektrometru ATR
tehnikom u opsegu 4000-400 cm~1. Intenziteti traka klasifikovani su u Cetiri grupe: vj - veoma jaka,

j - jaka, sj - srednje jaka i s - slaba.
3.1.4. NMR spektroskopija

1H NMR (400 MHz), 13C NMR (125 MHz) i 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC) spektri liganada HLCI
i HLZCl i kompleksa [ZnL1(NCS)z] i [ZnL?(N3)2] snimljeni su na Varian 400/54 PS spektrometru u
DMSO-ds na sobnoj temperaturi uz upotrebu TMS kao internog standarda za 'H i 13C. Hemijska
pomeranja su izraZena u ppm (6) vrednostima, a konstante kuplovanja (/) u Hz. U interpretaciji

rezultata su koriS¢ene sledece skracenice: s (singlet), d (dublet), t (triplet) i m (multiplet).
3.1.5. Direktna konduktometrijska merenja

Molarna provodljivost rastvora kompleksa u DMSO (¢ = 10-3 mol/dm3) na sobnoj temperaturi
(26 °C) izmerena je na JENWAY-4009 konduktometru.
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3.2. Sinteze liganada

3.2.1. Sinteza liganda HL1Cl, (E)-1-(2-0kso-2-(2-(hinolin-2-ilmetilen)hidrazinil)etil)-

-piridin-1-ijum hlorida

U rastvor 2-hinolinkarboksaldehida (0,629 g, 4 mmol) u etanolu (49 mL) dodat je Zirarov P
reagens (0,750 g, 4 mmol). Reakciona smesa refluktovana je tokom 3 h. Nakon hladenja do sobne

temperature, svetlo Zuti talog je proceden i ispran etanolom. Prinos je bio 92% (1,201 g).

Elementalna analiza izracunata za C17H1sN4OCl: C 62,48%, H 4,63%, N 17,15%; pronadeno:
C 62,50%, H 4,65%, N 17,11%. IC (cm-1): 3418 (j), 3133 (j), 3065 (j), 2958 (j), 2866 (sj), 1696 (vj),
1635 (sj), 1597 (sj), 1487 (j), 1428 (s), 1389 (j), 1274 (j), 1217 (s), 1125 (sj), 839 (s), 773 (sj),
750 (s), 689 (s).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm): 6,13 (s, 2H, C11-H), 7,64 (t, 1H, Jcs-n/ce-1/c7-1 = 7,0 Hz,
C6-H), 7,79 (t, 1H, Jce-n/c7-n/cs-n = 7,0 Hz, C7-H), 8,01 (m, 2H, C5-H, C8-H), 8,12 (d, 1H,
Jes-w/can = 8,4 Hz, C3-H), 8,23 (t, 2H, Jciz-w/ciz-n/cia-n = 7,4 Hz, C13-H), 8,32 (s, 1H, C9-H),
8,47 (d, 1H, Jc3-n/can = 8,4 Hz, C4-H), 8,69 (t, 1H, Jci3-n/ci14n = 7,4 Hz, C14-H), 9,07 (d, 2H,
Jc1z-n/c13-0 = 7,4 Hz, C12-H). 13C NMR (125 MHz, DMSO0-ds), 6 (ppm): 61,92 (C11), 117,57 (C3),
128,04 (C6), 128,09 (C13), 128,39 (C4a), 128,48 (C5), 129,38 (C8), 130,76 (C7), 137,34 (C4),
146,05 (C9), 146,79 (C14), 146,91 (C12), 147,77 (C8a), 153,33 (C2), 167,43 (C10).

3.2.2. Sinteza liganda HL2Cl, N,N,N-trimetil-2-okso-2-(2-(1-(tiazol-2-il)etiliden-
-(hidrazinil)etan-1-aminijum hlorid (E/Z=1/1)
Zirarov T reagens (1,676 g, 10 mmol) dodat je u rastvor 2-acetiltiazola (1036 uL, 10 mmol) u
vodi (20 mL). Reakciona smesa zakiSeljena je sa 3-4 kapi 2 M HCl i refluktovana tokom 3 h. Nakon
hladenja do sobne temperature, beli talog je proceden i ispran destilovanom vodom. Prinos je bio

92% (2,539 g).

Elementalna analiza izra¢unata za Ci10H17N4OSCl: C 43,40%, H 6,19%, N 20,24%, S 11,58%;
pronadeno: C 43,45%, H 6,21%, N 20,20%, S 11,52%. IC (cm): 3387 (s), 3129 (s), 3092 (sj),
3018 (sj), 2955 (j), 1702 (vj), 1612 (s), 1550 (vj), 1487 (j), 1401 (sj), 1300 (s), 1201 (j), 1135 (s),
976 (s), 945 (s), 914 (sj), 787 (s), 748 (s), 684 (s), 585 (s), 552 (s).
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(HL2Cl -E). 'H NMR (500 MHz, DMSO-de), § (ppm): 2,41 (s, 3H, C5-H), 3,30 (s, 9H, C8-H), 4,60
(s, 2H, C7-H), 7,85 (d, 1H, Jezm/csu = 5,0 Hz, C2-H), 7,93 (d, 1H, Jez-u/cs-n = 5,0 Hz, C3-H),
11,61 (s, 1H, N-H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-de), & (ppm): 13,90 (C5), 53,65 (C8), 63,01 (C7),
123,33 (C2), 143,94 (C3), 146,98 (C4), 161,23 (C1), 167,04 (C6). (HL2CI -Z). 1H NMR (500 MHz,
DMSO0-de), & (ppm): 2,53 (s, 3H, C5-H), 3,34 (s, 9H, C8-H), 4,82 (s, 2H, C7-H), 7,85 (d, 1H, Jez-u/c3-1 =
5,0 Hz, C2-H), 7,93 (d, 1H, Jcz-n/c-n = 5,0 Hz, C3-H), 11,86 (s, 1H, N-H). 13C NMR (125 MHz,
DMSO0-de), § (ppm): 15,05 (C5), 53,89 (C8), 63,76 (C7), 123,65 (C2), 143,97 (C3), 150,80 (C4),
166,78 (C1), 167,34 (C6).

3.3. Sinteze kompleksa
3.3.1. Sinteza kompleksa 1 ([ZnL1(NCS)z])

Ligand HL1CI (98 mg, 0,30 mmol) i Zn(BF4)2:6H20 (104 mg, 0,30 mmol) rastvoreni su u smesi
rastvaraca MeOH/CH3CN (25/5 cm3). Nakon potpunog rastvaranja Zn(BF4)2:6H20 u reakcionoj
smesi, dodat je NH4SCN (46 mg, 0,60 mmol) rastvoren u vodi (10 mL). Reakciona smeSa
refluktovana je tokom 2 h. Nakon sporog isparavanja rastvaraca na sobnoj temperaturi tokom
jednog dana, dobijeni su Zuti kristali. [zvrSena je prekristalizacija iz metanola kako bi se dobili

kristali pogodni za rendgensku strukturnu analizu. Prinos je bio 20% (28 mg).

Elementalna analiza izracunata za Ci9HisNeOS2Zn: C 48,26 %, H 3,20%, N 17,75%,
S 13,56%; pronadeno: C 48,30%, H 3,25%, N 17,68%, S 13,49%. IC (cm-1): 3129 (s), 3060 (sj),
3004 (s), 2075 (vj), 1632 (s), 1562 (sj), 1518 (j), 1488 (j), 1433 (s), 1360 (sj), 1271 (s), 1084 (sj),
970 (s), 829 (s), 737 (s), 675 (s), 629 (s).

1H NMR (400 MHz, DMSO0-ds), 6 (ppm): 5,60 (s, 2H, C11-H), 7,70 (t, 1H, Jcs-n/ce-1/c7-0 = 7,0 Hz,
C6-H), 7,85 (d, 1H, Jc3-n/ca-n = 8,4 Hz, C3-H), 7,94 (t, 1H, Jce-n/c7-u/cs-n = 7,0 Hz, C7-H), 8,09 (d, 1H,
Jes-n/ce-n = 7,0 Hz, C5-H), 8,19 (t, 2H, Jc12-n/c13-0/c14-1 = 7,4 Hz, C13-H), 8,24 (d, 1H, Jc7-1/cs-n = 7,0 Hz,
C8-H), 8,56 (s, 1H, C9-H), 8,65 (t, 1H, Jci3-n/c14-n = 7,4 Hz, C14-H), 8,70 (d, 1H, Jc3-u/ca-n = 8,4 Hz,
C4-H), 9,12 (d, 2H, Je12-u/c13-1 = 7,4 Hz, C12-H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-de), § (ppm): 62,44 (C11),
122,94 (C3), 127,22 (C8), 128,01 (C13), 128,40 (C6), 128,97 (C5), 129,74 (C4a), 132,52 (C7),
134,73 (C15), 141,15 (C4), 144,00 (C9), 145,64 (C8a), 146,41 (C14), 146,67 (C12), 149,41 (C2),
175,20 (C10).Am = 12,6 Q-1cm?mol-1.
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3.3.2. Sinteza kompleksa 2 ([CuL2(N3)(CH30H)]BF4)

Ligand HL2Cl (70 mg, 0,25 mmol) i Cu(BF4)2:6H20 (86 mg, 0,25 mmol) rastvoreni su u metanolu
(20 mL). Nakon potpunog rastvaranja Cu(BF4)2:6H20 u reakcionoj smesi, dodat je NaNs
(65 mg, 1 mmol). Reakciona smesa refluktovana je tokom 2 h. Zeleni kristali dobijeni su sporim

isparavanjem rastvaraca u frizideru (~ 4 °C) tokom sedam dana. Prinos je bio 36% (42 mg).

Elementalna analiza izracunata za Ci11H20BCuFsN702S: C 28,43%, H 4,34%, N 21,10%,
S 6,90%; pronadeno: C 28,53%, H 4,15%, N 21,17%, S 6,89%. IC (cm1): 3352 (s), 3317 (s),
3077 (sj), 3050 (j), 2970 (sj), 2940 (s), 2047 (vj), 1829 (s), 1698 (s), 1604 (s), 1522 (j), 1477 (sj),
1444 (sj), 1413 (sj), 1395 (sj), 1325 (sj), 1287 (sj), 1239 (s), 1159 (s), 1124 (s), 1088 (s), 1053 (sj),
1007 (sj), 961 (s), 939 (s), 917 (sj), 878 (s), 783 (sj), 735 (s), 656 (s), 631 (s), 563 (s).

3.3.3. Sinteza kompleksa 3 ([MnzL22(u-1,1-N3)2(N3)2]-2CH30H)

U metanolu (20 mL) su rastvoreni ligand HL2Cl (70 mg, 0,25 mmol) i MnCl2-4H20
(50 mg, 0,25 mmol). Nakon potpunog rastvaranja soli Mn(II) u reakcionoj smesi, dodat je NaN3
(65 mg, 1 mmol). Reakciona smesa zagrevana je tokom 2 h na 60 °C. NarandZasti kristali dobijeni

su sporim isparavanjem rastvaraca u frizideru (~ 4 °C) tokom 14 dana. Prinos je bio 24% (50 mg).

Elementalna analiza izraCunata za C22H40Mn2N2004S2: C 32,12%, H 4,90%, N 34,05%,
S 7,80%; pronadeno: C 31,95%, H 4,87%, N 34,15%, S 7,83%. IC (cm-1): 3388 (j), 3086 (sj),
3036 (sj), 2111 (s), 2042 (vj), 1688 (s), 1643 (s), 1595 (s), 1533 (j), 1481 (j), 1425 (sj), 1331 (sj),
1273 (sj), 1202 (s), 1136 (s), 1115 (s), 1062 (s), 1043 (s), 1004 (s), 928 (s), 907 (s), 879 (s),
768 (s), 723 (s), 640 (s).

3.3.4. Sinteza kompleksa 4 ([ZnL2(N3)z])

Ligand HL2Cl (70 mg, 0,25 mmol) i Zn(BF4)2:6H20 (86 mg, 0,25 mmol) rastvoreni su u metanolu
(20 mL). Nakon potpunog rastvaranja Zn(BF4)2:6H20 u reakcionoj smeSi, dodat je NaNs
(65 mg, 1 mmol). Reakciona smeSa refluktovana je tokom 2 h, a zatim procedena. Sporim
isparavanjem rastvaraca u frizideru (~ 4 °C) tokom sedam dana, dobijeni su Zuti kristali. Prinos je

bio 41% (40 mg).

Elementalna analiza izra¢unata za C10H16N100SZn: C 30,82%, H 4,14%, N 35,94%, S 8,23%;
pronadeno: C 30,76%, H 4,18%, N 35,83%, S 8,21%. IC (cm-1): 3378 (s), 3078 (s), 3054 (s),

36



3009 (s), 2964 (s), 2057 (vj), 1600 (s), 1540 (j), 1481 (s), 1433 (s), 1407 (s), 1339 (sj), 1285 (s),
1203 (s), 1153 (s), 1116 (s), 1079 (s), 1057 (s), 1009 (s), 975 (s), 971 (s), 880 (s), 738 (s), 642 (s).

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm): 2,53 (s, 3H, C5-H), 3,23 (s, 9H, C8-H), 4,13 (s, 2H,
C7-H), 7,92 (d, 1H, Jcz-n/c3-u = 5,0 Hz, C2-H), 8,04 (d, 1H, Jc2-n/c3-n = 5,0 Hz, C3-H). 13C NMR
(125 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm): 15,73 (C5), 53,96 (C8), 67,11 (C7), 124,82 (C2), 143,44 (C3),
147,32 (C4), 165,93 (C1), 171,59 (C6).

3.3.5. Sinteza kompleksa 5 ([BiHL%Cl4]-1/2CH30H)

Ligand HL2CI (69 mg, 0,25 mmol) i BiCl3 (79 mg, 0,25 mmol) rastvoreni su u smesi rastvaraca
MeOH/CHs3CN (12/12 mL). Reakciona smeSa zagrevana je na 60 °Ctokom 1 h uz meSanje. Nakon
sporog isparavanja rastvaraca na sobnoj temperaturi, tokom jednog dana, dobijeni su beli kristali.

Prinos je bio 57% (89 mg).

Elementalna analiza izraCunata za C10H17N4OSCl4Bi%2CH30H: C 20,72%, H 3,12%, N 9,21%,
S 5,26%; pronadeno: C 20,61%, H 3,16%, N 9,19%, S 5,25%. IC (cm-1): 3498 (sj), 3210 (j),
3111 (sj), 3090 (sj), 3046 (j), 2983 (j), 2945 (j), 2832 (sj), 1784 (s), 1656 (vj), 1620 (j), 1529 (vj),
1476 (j), 1443 (j), 1389 (j), 1260 (j), 1193 (sj), 1143 (j), 1066 (j), 1021 (j), 972 (sj), 927 (s), 753 (j),
717 (s), 645 (s), 574 (s), 546 (s), 430 (s).

3.4. Rendgenska strukturna analiza kompleksa
3.4.1. Rendgenska strukturna analiza kompleksa1i5

Rendgenska strukturna analiza odradena je na monokristalnim uzorcima na Bruker D8
Venture difraktometru opremljenom kapa goniometrom i Oxford krio sistemom. Podaci su
prikupljeni upotrebom monohromatskog MoKa zra¢enja (A = 0,71073 A). Podaci su obradeni
pomocu Bruker APEX v3 softvera. Sakupljeni podaci su korigovani za Lorentz-polarizacione (Lp)
efekte i apsorpciju. Struktura je reSena direkthom metodom pomoc¢u SHELXT 33 i utacnjena
metodom najmanjih kvadrata pomoc¢u programa SHELXL 34 implementiranog u softver
Olex2.21 35. U slucaju kompleksa 1 i 5, svi atomi osim vodonika modelirani su parametrima za

uklanjanje anizotropije.

Podaci o eksperimentalnim merenjima, rezultati rendgenske strukturne analize kao i drugi

relevantni podaci za ispitivane komplekse dati su u Tabeli 11.
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Tabela 11. Kristalografski podaci i parametri utacnavanja za komplekse 11 5.

1 5
Empirijska formula C19H14N60S2Zn C105H19BiCl4N401,5S
Molarna masa (g/mol) 471,85 608,14
Temperatura (K) 300,5 300,5

Velic¢ina kristala (mm)

0,10 x 0,10 x 0,09

0,07 x 0,07 x 0,06

Boja kristala Zuta bela
Kristalni sistem triklini¢ni monoklini¢ni
Prostorna grupa P-1 C2/c
a(h) 8,421(1) 14,106(1)
b (A) 14,288(2) 9,3130(6)
c(A) 17,258(3) 30,379(2)
a(®) 91,238(4) 90
B(°) 97,966(4) 106,114(2)
v (°) 91,943(4) 90
Vv (A3) 2054,4(6) 3834,1(5)
Z 4 8
IzraCunata gustina (g/cm3) 1,526 2,107
F(000) 960,0 2312,0
Radijacija (A) MoKa (A=0,71073) MoKa (A=0,71073)
Broj prikupljenih refleksija 34725 23905
Broj nezavisnih refleksija 7813 4633
Rint 0,0392 0,0533
Broj parametara 523 213
R[I> 20 (D]° 0,0407 0,0366
WR2 (svi podaci)? 0,1226 0,0670
Faktor primerenosti, S¢ 1,044 1,106
Maksimum/minimum preostale

0,59/-0,42 0,97/-1,05

elektronske gustine (e/A3)

‘R = Y||Fo| = |Fe|[/X|Fol. 'WRz = {X[W(Fo? - F2)?] /X [w(Fo?)?]}1/2
S ={Y[(F.2 - F2)?2]/(n/p}/2 gde je n broj refleksija, a p ukupan broj utacnjenih parametara.
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3.4.2. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 2,3 i4

Kristalografski podaci i parametri utacnavanja za komplekse 2-4 prikazani su u Tabeli 12.
Difrakcioni maksimumi su prikupljeni na sobnoj temperaturi na Agilent SuperNova difraktometru
sa dvostrukim izvorom zracenja i Atlas detektorom opremljenim ogledalskim monohromatskim
MoKa zratenjem (A = 0,71073 A). Podaci su obradeni pomoéu programa CrysAlis PRO 36, Strukture
su reSene pomocu softvera Olex 35 primenom direktnih metoda SHELXT 33 i SHELXS 37 i
utacnjene metodom najmanjih kvadrata baziranoj na F2 pomoc¢u SHELXL 34, Programi ORTEP-3 38
i MERCURY 39 za Windows kori$¢eno su za graficki prikaz struktura. Svi atomi, osim vodonikovih,

utaCnjeni su anizotropno. Svi vodonikovi atomi uklju¢eni su u model na osnovu geometrijski

izracunatih pozicija i utacnjeni pomocu riding modela.

Tabela 12. Kristalografski podaci i parametri utatnavanja za komplekse 2, 3 i 4.

2 3 4
Empirijska formula C11H20BCuF4N702S C22H40Mn2N2004S2 C10H16N100SZn
Molarna masa (g/mol) 464,75 822,74 389,76
Temperatura (K) 300,5 300,5 300,5

Velicina kristala (mm)
Boja kristala

Kristalni sistem
Prostorna grupa

a (A)

b (A)

c (&)

a(®)

B ()

vy (©)

V(A3

A

Izac¢unata gustina (g/cm?3)
F(000)

Radijacija (&)

0,60 x 0,60 x 0,20
zelena
monoklini¢ni
P21/n
7,0033(3)
10,8941(3)
25,6059(9)
90

97,242(4)

90
1938,01(12)
4

1,593
948

MoKa (1 =0,71073)

0,40 x 0,40 x 0,20
narandZasta
triklini¢ni
P-1
9,6427(5)
10,8396(5)
10,8617(8)
106,971(5)
103,497(5)
112,469(5)
923,85(10)
1

1,479
426

MoKa (A =0,71073)

0,60 x 0,30 x 0,20
Zuta
monoklini¢ni
P2i/c
13,0826(10)
10,2506(7)
13,1685(13)
90
111,237(10)
90

1646,0(3)

4

1,573

800

MoKa (A = 0,71073)
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Broj prikupljenih refleksija 17559 10077 13910

Broj nezavisnih refleksija 4425 4144 3779
Rint 0,0235 0,0311 0,0315
Broj parametara 287 232 212
R[I> 20 (I)]° 0,0388 0,0371 0,0481
WR2 (svi podaci)® 0,1110 0,0982 0,1230
Faktor primerenosti, S¢ 1,157 1,072 1,084

Maksimum/minimum preostale
. +0,48/-0,34 +0,28/-0,31 +0,63/-0,77
elektronske gustine (e/A3)

R = Y||Fo| - |Fe||/Z|Fol. 'wR2 = {X[W(Fo? - F2)?] /X [w(Fo?)?[}1/2.
S ={Y[(Fo? - F?2)?]/(n/p}/2 gde je n broj refleksija, a p ukupan broj utacnjenih parametara.

3.5. Teorijski proracuni za komplekse 2, 3 i 4

Svi DFT proracuni uradeni su pomoc¢u ADF programa (verzija 2017) 40-42, Relativisticki efekti
su uracunati primenom skalarno-relativisticke ZORA metode 43-45, Bazni skup TZP (all-electron
triple-zeta sa jednom polarizacionom funkcijom) sa orbitalama Slater tipa koris¢en je za sve atome.
Elektroni alfa i beta spina tretirani su eksplicitno (unrestricted formalism) u slucaju svih sistema
sa otvorenom ljuskom, u njihovom visokospinskom stanju. Koris¢en je COSMO metod
proracuna 4647, kao Sto je sprovedeno u ADF programu 48, uz primenu DMSO parametara kao
rastvaraca. Optimizacija geometrije izvrSena je primenom funkcionala generalizovanog gradijenta,
koji ukljucuje Becke izmenu 4° i Perdew korelaciju 5°, sa Grimme Korekcijom disperzione energije
tre¢e generacije 51 i Becke-Johnson prigusivanjem >2. Analiticke harmonijske frekvencije 53-5°
raCunate su na istom nivou teorije. Svi normalni modovi sa malim frekvencija (<50 cm-1) ponovo
su skenirani numericki 5657 da bi se utvrdilo da sve optimizovane geometrije odgovaraju
minimumima na povrSini potencijalne energije. Vibraciona analiza u kvazi-
-harmonijskoj aproksimaciji, kako predlaze Truhlar 5859 (grani¢na frekvencija 100 cm-1),
koriS¢ena je za procenu efekata nulte tacke, kao i entropijskih i termickih korekcija Gibsove
slobodne energije na 298 K. Posto je vibraciona analiza uradena pri standardnom uslovima od 1
atm, izvrSena je konverzija u standardne uslove, pri koncentraciji rastvora od 1 mol/dms3. Ovo
dovodi do korekcije slobodnih energija u iznosu od 1,89 kcal/mol (na 298 K). Ova korekcija je
znacajna samo za reakcije gde dolazi do promene broja molova. U reakcijama u kojima je ukljucen

DMSO, korekcija slobodne energije usled konverzije u standardno stanje rastvora (13,98 mol/dm3)
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iznosi 3,46 kcal/mol (na 298 K). Ukljucena je i korekcija entropije usled spinskog multipliciteta
(R*In(gs), gs predstavlja spinsku degeneraciju kompleksa, R je univerzalna gasna konstanta). Pri
razmatranju dinuklearnog kompleksa [MnzL?2(x-1,1-N3)2(N3)z], usled izmene kuplovanja u
termohemijsku analizu ukljucena su i ekscitovana stanja najniZe energije (low-lying excited states).
Elektronske energije, koje su KkoriS¢ene za racunanje Gibsove slobodne energije,
odredene su pomocu MO06-2X 6061 meta-hibridnog funkcionala, primenjenog na
ZORA-BP86-D3/TZP-COSMO(DMSO0) optimizovanim geometrijama. LibXC biblioteka 62 koriS¢ena
je za M06-2X proraCune. Promene slobodne energije, za svaku razmatranu reakciju, korigovane su
za greSku superpozicije baznog skupa primenom fragmentnog pristupa u ADF programu.
Konstanta magnetnog kuplovanja (/) u kompleksu [Mn2L22(u-1,1-N3)2(N3)2] izracunata je
koriS¢enjem DFT metode ©63-67 naruSene simetrije u Yamaguchi formalizmu 68 na
ZORA-MO06-2X/TZP nivou teorije, na geometrijama dobijenim rendgenskom strukturnom
analizom i ZORA-BP86-D3/TZP-COSMO(DMSO) optimizacijom. ReSenja naruSene simetrije
dobijena su iz visokospinskih stanja pomocu spin-flip metode. Konstante magnetnog kuplovanja
koris¢ene su za odredivanje relativnih energija spinskih stanja niskih energija, dijagonalizacijom

spinskog Hamiltonijana (H = - 2/S1S2).

3.6. Bioloska aktivnost

3.6.1. Antimikrobna aktivnost - odredivanje antibakterijskog i antifungalnog dejstva

Antimikrobna aktivnost jedinjenja ispitivana je na Gram-negativnim sojevima bakterija:
Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), Proteus hauseri (ATCC
13315), Klebsiella pneumoniae (ATCC 10031), Salmonella enterica subsp. enterica serovar
Enteritidis (ATCC 13076), Gram-pozitivnim sojevima: Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Bacillus
subtilis (ATCC 6633), Clostridium sporogenes (ATCC 19404), Microccocus luteus (ATCC 4698),
Microccocus luteus (ATCC 10240), i sojevima gljivica: Candida albicans (ATCC 10231),
Saccharomyces cerevisiae (ATCC 9763), Aspergillus brasiliensis (ATCC 16404).

Antimikrobna aktivnost ispitivana je mikrodilucionom metodom ustanovljenom od strane
Nacionalnog komiteta za klinicke laboratorijske standard Amerike (NCCLS - National Committee

for Clinical Laboratory Standards, Approval Standard Document M7-A5, Villanova, Pa, USA, 2000).

Kori$¢ena je mikrotitraciona ploca sa 96 bunarcica koji su napunjeni sa po 100 uL Mtieller-Hinton
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bujona za bakterije i Sabouraud dekstroznog bujona za gljivice. Po 100 uL rastvora ispitivanih
jedinjenja (koncentracije 10 mg/mL u DMSO) dodato je u prvi red mikrotitracione ploce i
dvostruko razblazeno. Metod direktne suspenzije kolonija primenjen je za pripremu suspenzija
bakterija i gljivica u 0,9% sterilnom fizioloSkom rastvoru. Kolonije su direktno uzimane sa podloge
i suspendovane u fizioloSkom rastvoru, dok je proces pripreme suspenzije spora gljivica ukljucivao
i pazljivo skidanje spora sa rastu¢ih aspergila na agaroznim nosac¢ima. PodeSavanje gustine
pocetne suspenzije izvrSeno je uporedivanjem sa 0.5 McFarland standardom. 10 pL razblaZenih
suspenzija bakterija i gljivica dodato je u svaki bunarci¢ pri ¢emu je konac¢na koncentracija
podeSena na 5-10> CFU/mL za bakterije i na 5-103 CFU/mL za gljivice. Kao pozitivna kontrola

koriS¢eni su hloramfenikol (antibiotik) i amfotericin B (antimikotik).

Rast mikroba odreden je nakon 24 h inkubacije na 37 °Ckod bakterija i nakon 48 h inkubacije
na 26 °Cu slucaju gljivica. Bakterijski rast uoen je dodavanjem 20 pL 0,5% vodenog rastvora
TTC 6°. MIK (minimalna inhibitorna koncetracija) definisana je kao najmanja koncentracija
jedinjenja pri kojoj se ne moze uociti vidljiv rast mikroorganizama (crveno obojena kuglica na dnu

bunarci¢a nakon dodatka TTC).
3.6.2. Test naracicima Artemia salina

Oko 20 g liofilizovanih jaja raci¢a Artemia salina dodato je u 0,5 dm3 vode sa ¢esme. Smesa je
aerisana i osvetljavana tokom 48 h. Ispitivane supstance rastvorene su u DMSO i razliCite koli¢ine
(0,01-1 mg) dodate su u 950 uL vestacke morske vode sa sveZe izleZzenim larvama. Nakon 24 h
osvetljavanja na sobnoj temperaturi, prebrojane su Zive i mrtve larve. LCso (letalna koncentracija)
definisana je kao koncentracija jedinjenja koja dovodi do smrti 50% racic¢a. Svi uzorci su uradeni u

tri probe.
3.6.3. DPPH test (antioksidativna aktivnost)

Aktivnost neutralisanja 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil radikala odredena je Blois metodom 70.
Komercijalno dostupan slobodni radikal DPPH rastvoren je u metanolu (koncentracija rastvora
6,58-10-5> mol/dm3), dok su ispitivane supstance rastvorene u DMSO. Po 50 pL rastvora ispitivanih
supstanci, u koncentracionom opsegu od 10 do 0,02 mg/mL, dodato je u bunarci¢e mikrotitracione
ploce sa 96 bunarci¢a (kontrolna proba je sadrZzala 50 pL. DMSO) i svakom uzorku dodato je po

100 pL rastvora DPPH. Nakon inkubacije, u mraku na sobnoj temperaturi u periodu od 30 min,
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izmerena je apsorbanca na 517 nm. Sva merenja su izvrsna u triplikatu i antioksidativna aktivnost

ispitivanih jedinjenja izraCunata je prema sledecoj jednacini:

(Akontrola - (Auzorak - AO )) .

kontrola

aktivnost neutralisanja (%) =100-

gde Axontrola 1 Auzorak redom predstavljaju apsorbance DPPH u kontrolnom rastvoru i sa ispitivanim

jedinjenjem, dok se Ao odnosi na apsorbancu rastvora jedinjenja (usled njegove obojenosti).

ICso (inhibitorna koncentracija) definisana je kao antioksidativna koncentracija potrebna da
smanji koli¢inu pocetnog DPPH radikala za 50% i izraCunata je na osnovu grafika zavisnosti
antioksidativne aktivnosti od koncentracije ispitivanih jedinjenja. Askorbinska kiselina

(u koncentracionom opsegu od 50 do 500 pg/mL) koriS¢ena je kao pozitivna kontrola.
3.6.4. Citotoksicna aktivnost

Citotoksicna aktivnost kompleksa i njihovih prekursora ispitivana je na pet humanih tumorskih
Celija: cCelijama cervikalnog adenokarcinoma (HeLa), ¢elijama melanoma (A375), celijama
adenokarcinoma dojke (MCF7), ¢elijama adenokarcinoma prostate (PC-3) i ¢elijama karcinoma
pluca (A549), kao i na normalnim humanim ¢elijama keratinocita (HaCaT). Navedene kulture ¢elija
su iz kolekcije celijskih linija Instituta za Onkologiju i Radiologiju Srbije, Odeljenja za
eksperimentalnu onkologiju. Osnovni rastvor ispitivanih jedinjenja napravljen je u DMSO,
koncentracije 10 mM, sa izuzetkom kompleksa Cu(II) ¢&ija je koncentracija bila 7,5 mM. Celije su
prebacene u RPMI-1640 medijum sa 10% fetalnog govedeg seruma, 2 mM L-glutaminom i
rastvorom smesSe penicilina i streptomicina (100 U/mL penicilina i 0,1 mg/mL streptomicina).
HeLa (3000 ¢elija po bunarci¢u), MCF7 (7000 ¢elija po bunarci¢u), PC-3 (5000 ¢elija po bunarcicu),
A549 (5000 c¢elija po bunarci¢u), i HaCaT (7000 celija po bunarci¢u) celije zasejane su na
mikrotitracionu plocu sa 96 bunarcica i nakon 20 h tretirane kompleksima i njihovim
prekursornim jedinjenjima (ispitano je pet koncentracija rastuceg trenda u opsegu 12,5 - 200 pM).
Nutritivni medijum dodat je u kontrolne uzorke éelija. Celijske kulture inkubirane su sa
jedinjenjima tokom 72 h. Citotoksicni efekti testiranih jedinjenja odredeni su koriS¢enjem MTT
tehnike na osnovu Mosmann metode 71, koja je modifikovana od strane Ohno i Abe 72. MTT test
predstavlja kolorimetrijski test kojim se odreduje sposobnost Zivih Celija da izvrSe redukciju
tetrazolijum soli (MTT), Zute boje, u formazanski percipitat, tamno crvene boje. Nastali formazan

apsorbuje svetlost u vidljivom delu spektra (maksimum apsorpcije oko 570 nm). ICso (inhibitorna
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koncentracija) definisana je kao koncentracija jedinjenja koja smanjuje vijabilnost celija
(sposobnost za preZivljavanje) za 50 %. Hemoterapeutski lek cisplatin kori$¢en je kao pozitivna

kontrola.
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4. REZULTATI I DISKUSIJA

4.1. Sinteze

Ligand HL1C], (E)-1-(okso-2-(hinolin-2-ilmetilen)hidrazinil)etil)piridin-1-ijum hlorid, dobijen
je u kondenzacionoj reakciji 2-hinolinkarboksaldehida i Zirarovog P reagensa u molskom odnosu
1 : 1 u etanolu (Shema 1). Karakterizacija proizvoda uradena je elementalnom analizom, IC,

1H i 13C NMR spektroskopijom.

X
> H
N 13
5 0 127 |14
N N
BE Z \NJJM/+\ 13
H 11 ¢ 12

\kQ

U kondenzacionoj reakciji 2-acetiltiazola i Zirarovog T reagensa u vodi, u molskom odnosu

1 : 1, dobijen je ligand HLZCl, N,N,N-trimetil-2-okso-2-(2-(1-(tiazol-2-il)etiliden)hidrazinil)-

HLICI

Shema 1. Sinteza liganda HL1Cl.

-etan-1-aminijum hlorid (Shema 2). Ligand je dobijen kao smeSa E- i Z-izomera (1 : 1). Proizvod je

okarakterisan elementalnom analizom, IC, 1H i 13C NMR spektroskopijom.

@y

\ +\ HL2Cl

ClI~

Shema 2. Sinteza liganda HL2Cl.
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Mononuklearni izotiocijanatni kompleks Zn(1II) (1), [ZnL1(NCS)z]), dobijen je u reakciji liganda
HL1Cl, Zn(BF4)2:6H20 i NH4SCN u molskom odnosu 1 : 1 : 2 u smeSi rastvaraca

metanol/acetonitril/voda (Shema 3).

Na osnovu rezultata IC spektroskopije potvrdeno je da se ligand HL1Cl koordinuje u
deprotonovanom a-oksiazinskom obliku. Nova traka na 1518 cm-1 u spektru kompleksa Zn(II),
koja odgovara v(-0-C=N) odnosno vibraciji deprotovane hidrazonske grupe, javlja se umesto trake
karbonilne grupe na 1695 cm~1u nekoordinovanom hidrazidu HL1Cl. Takode, uocava se jaka traka

na 2075 cm-1 koja potice od vibracija koordinovanih tiocijanatnih jona.

Nedostajanje signala protona NH iz hidrazida u 1H NMR spektru kompleksa, ukazuje na to da
se ligand koordinuje u deprotonovanom cviterjonskom obliku. Koordinovanje azometinskog
azota u kompleksu Zn(Il) moZe se potvrditi pomeranjem signala C9-H sa
8,32 ppm (spektar HL1CI) na 8,56 ppm (spektar kompleksa). Signal karbonilnog ugljenika (C10)
pomeren je ka nizem polju sa 167,43 ppm u spektru HL1C], na 175,20 ppm u spektru kompleksa,
usled koordinovanja atoma kiseonika iz karbonilne grupe. Koordinovanje azometinskog azota
dovodiido pomeranje signala atoma ugljenika (C9) ka viSem polju sa 146,05 ppm u spektru HL1Cl,
na 144,00 ppm u spektru kompleksa. Koordinovanje hinolinskog azota uzrokuje pomeranje signala

atoma C2 ka viSem polju sa 153,33 ppm (spektar HL1CI) na 149,41 ppm (spektar kompleksa).

U 13C NMR spektru kompleksa Zn(II) uocava se signal atoma ugljenika iz koordinovanih SCN™ jona

na 134,73 ppm.

Stabilnost kompleksa ispitana je UV-Vis spektroskopijom i merenjem molarne provodljivosti u
sveze pripremljenom DMSO rastvoru i nakon 24 h (Slika P1). Nije uoceno znacajno pomeranje
spektra pri uporedivanju spektara sveZe pripremljenog rastvora i rastvora ostavljenog preko noci.
Niska vrednost molarne provodljivosti ukazuje na to da se rastvor kompleksa ponasa kao rastvor
neelektrolita Sto podrzava zakljucak, dobijen na osnovu NMR i UV-Vis spektara, da ne dolazi do

strukturnih promena u rastvoru.
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Shema 3. Sinteza kompleksa 1 ([ZnL1(NCS)z2]).

U reakcijima liganda HL2Cl sa solima metala Cu(BF4)2:6H20 / MnCl2:4H20 / Zn(BF4)2:6H20 i
NaN3 u molskom odnosu 1 : 1 : 4 u metanoluy, dobijeni su slede¢i kompleksi:
mononuklearni kompleks Cu(II) (2), [CuL?(N3)(CH30H)]|BF4), dinuklearni kompleks Mn(II)
(3), [Mn2L22(4-1,1-N3)2(N3)2]-2CH30H) i mononuklearni kompleks Zn(II) (4), [ZnLZ(Ns3)z])
(Shema 4). Hidrazonski ligand je u pomenuta tri kompleksa koordinovan u deprotonovanom

formalno neutralnom cviterjonskom obliku preko NNO donorskog seta atoma.

IC spektroskopijom potvrdeno je da se ligand HLZCl koordinuje u deprotonovanom obliku,
imajucdi u vidu gubitak trake koja potice od vibracija N-H veze (na 2955 cm-1 u spektru HLZCl) u
sva tri spektra kompleksa 73. Prisustvo trake na 3050 cm-1 u spektru kompleksa 2 (Slika P17) i
Siroke trake na 3388 cm-1 u spektru kompleksa 3 (Slika P18), ukazuje na koordinovanje metanola

(v(O-H) veze) u slucaju kompleksa 2 i prisustva metanola u kristalnoj strukturi kompleksa 3. Jaka
traka na 2047 cm-1, 2042 cm-1 i 2057 cm-! potice od koordinovanog jona N; u kompleksima

2, 3 i 4 (Slike P19), redom. U slucaju kompleksa 3 dodatna slaba traka na 2111 cm-! pripisana je
mostnom azido ligandu. Umesto v(C=0) trake na 1701 cm-1, uocenoj u spektru liganda HL2Cl,
pojavljuju se nove trake na 1698 cm-1, 1688 cm-1i 1690 cm-! redom u spektrima kompleksa
2, 3 i 4. Ove trake javljaju se usled v(-0-C=N) vibracija deprotonovanih hidrazidskih jedinica.
Koordinacija azometinskog atoma azota dovodi do pomeranja v(C=N) trake sa
1612 cm-1 (spektar liganda HL2?Cl) na 1604 cm-1, 1595 cm-1 i 1600 cm-! redom u spektrima
kompleksa 2, 3 i 4.

Signal koji potice od NH protona iz hidrazida liganda HL2Cl na 11,86 ppm nije prisutan u
IH NMR spektru kompleksa 4 (Slika P20), ukazuju¢i na to da je ligand koordinovan u
deprotonovanom cviterjonskom obliku. Koordinacija atoma azota iz tiazola u kompleksu Zn(II)

jona potvrdena je pomeranjem signala ka niZem polju sa 7,93 ppm u spektru HL2Cl na 8,04 ppm u
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spektru kompleksa Zn(II). Usled koordinovanja karbonilnog atoma kiseonika, signal karbonilnog
ugljenika (C6) pomeren je ka niZzem polju sa 167,04 ppm u spektru HLZCl (Slika P9) na
171,59 ppm u spektru kompleksa 4 (Slika P21). Pomeranje signala azometinskog atoma ugljenika
(C4) ka niZzem polju sa 146,98 ppm u spektru HLZCl na 147,32 ppm u spektru kompleksa Zn(II),
ukazuje na koordinovanje azometinskog atoma azota. Koordinovanje tiazolnog atoma azota
takode dovodi do pomeranje signala C3 atoma ka viSem polju sa 143,94 ppm (spektar HL2Cl) na
143,44 ppm (spektar kompleksa 4).

Reakcijom smeSe izomera liganda HL2Cl sa BiCl3 u molarnom odnosu 1 : 1 u smeSi rastvaraca
metanol/acetonitril dolazi do formiranja mononuklearnog kompleksa Bi(IlI) (5) sastava

[BiHL2Cl4]-1/2CH30H (Shema 4). U kompleksu, koordinovani ligand se nalazi u (E)-konformaciji.

U spektru kompleksa 5, traka koja odgovara vibraciji koordinovane karbonilne grupe
pojavljuje se na 1656 cm-! umesto one u nekoordinovanoj formi liganda HLZCl na
1701 cm-1. Koordinovanje azometinskog atoma azota dovodi do batohromnog pomeraja v(C=N)
vibracije sa 1550 cm1 u spektru HLZCl na 1529 cm-1 u spektru kompleksa Bi(IIl). Koordinovanje
tiazolnog atoma azota dovodi do pomeranja trake na 1486 cm-! u spektru HL2Cl na 1475 cm-1 u

spektru kompleksa 5.

Kompleks 5 nije stabilan u rastvoru DMSO. Pojavljivanje serije signala u TH NMR spektru
kompleksa Bi(Ill) u rastvoru DMSO-ds ukazuje na nestabilnost kompleksa i supstituciju
koordinovanog liganda HL2Cl molekulima DMSO. Do sli¢cnog mehanizma dolazi i u rastvorima D20

i metanola-d4, dok se u nepolarnijim rastvaracima ovaj kompleks ne rastvara.
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Shema 4. Sinteza kompleksa 2-5.
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4.2. Opis Kkristalnih struktura

Ligand L1 sa jonom Zn(II) formira mononuklearni kompleks (1, [ZnL1(NCS)2]). Ligand je za jon
koordinovan u deprotonovanom cviterjonskom obliku preko hinolinskog i azometinskog atoma
azota i enolatnog atoma kiseonika. Kompleks 1 kristaliSe u triklinicnom kristalnom sistemu,

P-1 prostorne grupe.

Joni Cu(II), Mn(II), Zn(II) i Bi(Ill) sa ligandom HLZCl formiraju mononuklearne komplekse
[CuL2(N3)(CH30H)]BF4 (2), [ZnL%(Ns3)2] (4) i [BiHL2Cl4]-1/2CH30H (5) i dinuklearni kompleks
[Mn2L22(u-1,1-N3)2(N3)2]-2CH3sOH (3). Ligand HL2Cl je u kompleksima 2, 3 i 4 koordinovan u
cviterjonskom obliku kao tridentatni ligand preko tiazolnog i iminskog atoma azota i enolatnog
atoma kiseonika, dok se u strukturi kompleksa 5 nalazi u protonovanom obliku. Kompleksi 2 i 4
kristaliSu u monoklini¢cnom kristalnom sistemu 14. kristalne grupe (P21/n i P21/c prostorne grupe,
redom) dok kompleks 3 kristaliSe u triklicnom Kkristalnom sistemu 2. kristalne grupe

(P-1 prostorna grupa). Kompleks 5 kristaliSe u monoklini¢noj €2/c prostornoj grupi.
4.2.1. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 1

Kompleks 1 kristaliSe kao dva nezavisna molekula u asimetri¢noj jedini¢noj ¢eliji triklinicne
P-1 prostorne grupe. Dva molekula, prikazana na Slici 21, razlikuju se u konformaciji liganda, ali
poseduju istu koordinacionu geometriju (Tabela 13). U oba molekula geometrija oko jona Zn(II)
se moze opisati kao deformisana trigonalna bipiramida, sa dva NCS™ i jednim atomom azota iz
ONN helatnog sistema u ekvatorijalnoj ravni, i trans atomima azota i kiseonika u apikalnim
pozicijama. U oba slucaja koordinovani cviterjonski ligand L1 formira dva petoclana helatna
prstena koja su prakti¢no koplanarna sa hinolinskom jedinicom, izuzimaju¢i neznatnu devijaciju
atoma kiseonika od ravni (devijacija od 0,15 A i 0,27 A redom za atome 01 i 02). Zapravo, ovaj
helatni sistem prili¢no je uobicajen u CSD, sa 176 primera (verzija iz avgusta 2019. godine), od cega
63 predstavljaju primere sa koordinacionim brojem 5, dok tri sadrze NCS™ kao kontra jon i istu
prostornu geometriju deformisane trigonalne bipiramide (CSD refkodoviiii: MIJNEB 20, OMOCOK 74,
HOPHEC 75, Slika 23). Terminalna piridinijumska grupa liganda L! je u oba slucaja

il Svaki unos u kembric¢ku kristalografsku bazu podataka ima jedinstveni identifikacioni kod poznat kao refkod
(eng. refcode), koji sadrzi Sest slova.
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perpendikularna u odnosu na ostatak skeleta liganda, sa znacajno razli¢itim orijentacijama u oba

molekula (+86°i-89° redom).

Slika 21. Molekulska struktura dva nezavisna molekula u kristalnoj strukturi kompleksa 1,

sa asignacijom atoma i termalnim elipsoidima koji su prikazani sa 50% verovatnoce.

Najznacajniji aspekt kristalnog pakovanja je prisustvo S--*N halkogene veze 7¢ koja povezuje
terminalni tiocijanatni anjon jednog nezavisnog molekula sa iminskim azotom drugog nezavisnog
molekula (S1-+N9 = 3,182(5)A). Inace, stacking interakcije, posebno izmedu hinolinskih prstenova,

predstavljaju predominantan vid interakcija izmedu ova dva molekula (Slika 22).
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Slika 22. Prostorno pakovanje kompleksa 1, sa prikazanim halkogenim vezama

(tackasto obeleZene) i hinolinskim stacking interakcijama.
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kompleksu 1.

Tabela 13. Poredenje koordinacione geometrije oko metala dva nezavisna molekula u

Duzina/A Duzina /A
Zn1-01 2,190(3) Zn2-02 2,201(2)
Zn1-N1 2,224(3) Zn2-N7 2,255(2)
Zn1-N2 2,043(3) 7n2-N8 2,039(3)
Zn1-N5 1,980(3) Zn2-N11 1,955(3)
Zn1-N6 1,955(3) Zn2-N12 1,979(3)

Ugao/’ Ugao /°
01-Zn1-N1 150,03(10) 02-Zn2-N7 148,36(9)
N2-Zn1-01 73,95(10) N8-Zn2-02 73,49(10)
N2-Zn1-N! 76,13(10) N8-Zn2-N7 75,75(10)
N5-Zn1-01 95,54(12) N11-Zn2-02  99,54(12)
N5-Zn1-N1 102,00(11) N11-Zn2-N7  103,52(12)
N5-Zn1-N2 122,86(12) N11-Zn2-N8  123,65(12)
N6-Zn1-01 95,08(13) N11-Zn2-N12  105,43(14)
N6-Zn1-N1 102,20(12) N12-Zn2-02 96,13(11)
N6-7Zn1-N2 128,51(13) N12-Zn2-N7 98,27(11)
N6-Zn1-N5 108,01(13) N12-Zn2-N8 130,74(13)
C11-01-Zn1 109,6(2) C28-02-7n2  109,1(2)
C1-N1-Zn1 111,3(2) C18-N7-Zn2  110,9(2)
C5-N1-Zn1 129,4(2) C22-N7-7Zn2  129,8(2)
N3-N2-Zn1 120,10(19) N9-N8-Zn2 120,4(2)
C10-N2-Zn1 119,2(2) C27-N8-Zn2  119,3(2)
C325-N5-Zn1 169,7(3) C37-N11-Zn2  167,5(3)
C36-N6-Zn1 174,7(3) C38-N12-Zn2  154,6(3)
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CH,0H

CSD refkod: MIJNEB CSD refkod: OMOCOK

CSD refkod: HOPHEC

Slika 23. Prikaz struktura CSD refkodova: MIJNEB, OMOCOK i HOPHEC.
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4.2.2. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 2

Asimetri¢na jedinicna Celija kompleksa 2 sastoji se od kompleksnog katjona
[CuL?(N3)(CH3OH)]* i anjona BF,. Molekulska struktura kompleksnog katjona
[CuLZ(N3)(CH30H)]* sa asigniranim atomima prikazana je na Slici 24. Odabrane duZine veza i
uglovi dati su u Tabeli 14. Jon Cu(Il) je pentakoordinovan, pri ¢emu sa NNO donorskim setom
atoma liganda L? i jednim atomom azota (N5) iz azido liganda formira ravan, dok se u apikalnom
poloZaju nalazi atom kiseonika (02) iz molekula metanola. Distorzija u pentakoordinovanim
sistemima se uglavnom opisuje indeksom trigonalnosti 7= (£ - &) / 60, gde je fnajveci ugao oko
metalnog jona, a « drugi po veli¢ini 77. Parametar 7 iznosi 0 za geometriju pravilne kvadratne
piramide, a 1 za pravilnu trigonalnu bipiramidu. Geometrija oko jona Cu(II) moZe se opisati kao
deformisana kvadratno-piramidalna, na $ta ukazuje vrednost parametra rkoji iznosi 0,26. Najveci
uglovi oko jona metala su N5-Cul-N2 i O1-Cul-N1 i iznose redom 174,8(1)° i 159,05(9)°.
Jon Cu(Il) se nalazi na poloZaju koji je udaljen 0,1038(4) A od ravni koju formiraju atomi N1, N2,
01 i N5, a prema apikalno postavljenom atomu kiseonika (02). Diedarski ugao od skoro 5,0°
izmedu dva petoclana helatna prstena (Cu-N-C-C-N i Cu-N-N-C-0) ukazuje na prirodu sistema
izmedu metala i liganda koja nije koplanarna. DuZine veza Cu-Nar, Cu-Nimin i Cu-Oenolat koje u
kompleksu 2 redom iznose 2,048(2) A, 1,928(2) Ai1,970(2) A uporedive su sa onim izmerenim u
strukturno  slicnim  kompleksima  [CuL3CI(BF4)], [CuL3CI(NOs3)] i [CuL3Cl(ClO4)]
(L3 = kondenzacioni proizvod 2-acetilpiridina i trimetilamonijumacetohidrazid-hlorida)

deformisane kvadratno-piramidalne geometrije kojima se u apikalnim poloZajima nalaze slabo
koordinovani ligandi BF,, NO; i ClO, za jon Cu(II) 2122, Duzina aksijalne veze Cul-02 u
kompleksu 2 manja je od duzine aksijalnih veza Cu---F(BF, ), Cu---O(NO;) i Cu---O(ClOy)
(duZine veza redom iznose 2,581(4) A, 2,607(2) A i 2,73(1) A) u kompleksima [CuL3Cl(BF4)] 22,
[CuL3CI(NOs3)] 22 i [CuL3Cl(C104)] 2122, redom (Slika 26). U kristalima kompleksa 2, kompleksni
katjoni formiraju vodoni¢no vezane dimere na polozajima 1/2 1/20 i 00 1/2 preko
intermolekulske 02-H2A---N5 vodoni¢ne veze (Tabela 15, Slika 25). Kontra anjon (BF, ) kroz
intermolekularnu C-H---F vodoni¢nu vezu posreduje u pakovanju vodoni¢no vezanih dimera u
slojeve paralelne sa (202) ravni reSetke (Tabela 15, Slika 25a) i potpomaZze povezivanje susednih
slojeva putem C-H---F vodonic¢nih veza (Tabela 15, Slika 25b). Rastojanje u vodoni¢no vezanim

dimerima izmedu Cul--Cula (a=1-x, 1 -y, —z), Koje iznosi 4,9983(7) A, veée je od onog izmerenog
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u pseudo-dimerskim strukturama kompleksa [CuL3CI(BF4)], [CuL3CI(NO3)] i [CuL3Cl(ClO4)]
(3,5793-3,7973 A) 2122, Medutim, u kristalnoj strukturi kompleksa 2, najkrace rastojanje izmedu
Cu--Cub (b = -x, 1-y, —z), koje iznosi 3,384 A, zapaZeno je izmedu jona Cu(ll) koji pripadaju

susednim (202) slojevima (Slika 25b).

Slika 24. ORTEP prikaz katjona [Cu(L2)(N3)(CH30H)]* iz kompleksa 2. Termalne elipsoide

prikazane su sa 30% verovatnoce.

55



Slika 25. (a) Prikaz kristalnog pakovanja kompleksa 2 sa prikazanim vodoni¢no vezanim
dimerima medusobno umreZenim intermolekulskim C-H---F vodoni¢nim vezama (isprekidane
plave linije) u (202) slojeve (b) Prikaz susednih (202) slojeva povezanih preko intermolekulskih

C-H---F vodoni¢nih veza. Razmatrane su samo intermolekulske vodoni¢ne veze koje ukljucuju

glavnu komponentu neuredenog BF, anjona.
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Tabela 14. Odabrane duzine veza (A) i uglovi (°) u kompleksu [CuL2(N3)(CH30H)]BFa.

Duzina/A Duzina /A
Cul-N5 1,922(2)  N2-N3 1,377(3)
Cul-N2 1,928(2)  N5-N6 1,209(3)
Cul-01 1,970(2)  N6-N7 1,131(3)
Cul-N1 2,048(2)  B1-F1A 1,351(9)
Cul-02 2,533(2)  B1-F2A 1,430(1)
01-C6 1,276(3)  B1-F3A 1,380(1)
N2-C4 1,298(3)  B1-F4A 1,320(1)
N3-C6 1,321(3)  B1-F1B 1,370(2)
B1-F2B 1,240(2)
B1-F3B 1,260(2)
B1-F4B 1,390(2)
Ugao/° Ugao /°
N5-Cul-01 98,51(9) N6-N5-Cul  122,1(2)
N2-Cul-01 79,33(8)  N7-N6-N5 176,2(3)
N5-Cul-N1 100,8(1)  F1A-B1-F4A  117,0(8)
N2-Cul-N1 80,73(9)  F1A-B1-F3A  106,2(7)
01-Cul-02 88,83(8)  F4A-B1-F3A  115,9(8)
N1-Cul-02 9592(8)  F1A-B1-F2A  108,0(6)
N2-Cul-02 8537(8) F4A-B1-F2A  104,9(7)
N5-Cul-02 99,34(9)  F3A-B1-F2A  103,7(7)
N5-Cul-N2  174,8(1)  F2B-B1-F1B  111,1(12)
01-Cul-N1  159,05(9) F3B-B1-F1B  110,2(13)
F1B-B1-F4B  102,9(10)
F2B-B1-F3B  111,6(15)
F2B-B1-F4B  120,9(12)
F3B-B1-F4B  99,3(18)
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Tabela 15. Parametri vodoni¢nih veze (4, °) u kristalnoj strukturi kompleksa 2.

D-H--A D-H(A) H-A(A) D--A (A) D-H--A(°) Sim.kodnaA
02-H2A---N5 0,82 2,00 2,809(3) 170 1-x,1-y, -z
C7-H7A--F1A 0,97 2,35 3,288(11) 162 Yy —x,- Y +y, V2 -2
C9-H9A--F1A 0,96 2,29 3,220(10) 164
C10-H10C--F2A 0,96 2,52 3,397(11) 152 -14x,y, 2
C2-H2--F2B 0,93 2,52 3,262(18) 137 1-x, 1-y, -z
C5-H5B--F3B 0,96 2,53 3,40(3) 151 X, -1+y, z
C7-H7A--F1B 0,97 2,31 3,28(3) 177 Yy —x,~Ya+y, Vo -2
C9-H9A--F1B 0,96 2,54 3,41(3) 150
Intra C5-H5A--N3 0,96 2,52 2,919(4) 105
Intra C9-H9C--01 0,96 2,28 2,930(4) 124

BF, NO,

c1'\ IF/ c1'\ ',0/
Cu2+ _ \
-0

[CuL3CI(BF,)]
CSD refkod: HOSCIE

Clo,

[CuL3Cl(Cl0,)]

C

SD refkod: HIYYAS

[CuL3CI(NO3)]
CSD refkod: HOSCOK

Slika 26. Prikaz struktura: [CuL3CI(BF4)], [CuL3CI(NO3)] i [CuL3Cl(ClO4)].
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4.2.3. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 3

Kristalna struktura kompleksa 3 prikazuje centrosimetrican dinuklearni kompleks sa
asimetri¢nom jedini¢nom celijom koja sadrZi jedan centralni jon Mn(II), jedan ligand L, dva azido
anjona (jedan mostni i jedan terminalni) i jedan molekul rastvara¢a (metanola). Molekulska
struktura ~ [MnzL22(y-1,1-N3)2(N3)2] sa  asigniranim  atomima  prikazana je na
Slici 27. Odabrane duZine veza i uglovi dati su u Tabeli 16. Jon Mn(II) je heksakoordinovan sa
tridentatnim ligandom L% preko N1, N2 i O1 atoma, dva atoma azota (N5 i N5¢ gde je
c=1-x, 1-y, 1-z) iz mostnih jona azida, i jednim atomom azota (N8) iz terminalnog azido liganda.
Poliedar oko jona Mn(II) moZe se opisati kao deformisana trigonalna prizma (TRP-6) sa uglom
uvijanja @koji iznosi 14,19° (srednja vrednost), a koji je izra¢unat primenom metode 1 prikazane
u Ref. ”® za parove atoma N1IN8, OIN2 i N5N5¢. Poredenjem sa oktaedarskim kompleksima Ni(II)
[NizLZ2(u-1,1-N3)2(N3)2]-2H20 i [Niz2L22(yx-1,1-N3)2(N3)2]-4H20 (Slika 29) koji sadrze isti ligand,
kompleks [MnzLZ2(y-1,1-N3)2(N3)2]-2CH30H poseduje znacajno duze veze M-Nar i M-Nimin
(Mn-Nar 2,3668(19) A, Ni-Nar 2,122(2)-2,126(3) A; Mn-Nimin 2,2500(18) A, Ni-Nimin 1,997(2)-
2,017(3) A; Mn-Oenolat 2,1879(16) A i Ni-Oenolat 2,083(2)-2,140(2) A), $to ukazuje na slabiju
koordinaciju liganda L% za jon Mn(II). Sli¢no kao u odgovaraju¢im kompleksima Ni(II) 1%, terminalni
azido ligandi su koordinovani u trans poloZajima i u kompleksu 3. Ugao veze
N9-N8-Mn1 iznosi 137,7(2)° i ukazuje na savijenu koordinaciju terminalnih anjonskih liganada.
Centralni prsten Mn:2N2 je planaran i mostni ugao Mn-Nazido(end-on)-Mn¢ iznosi 107,37(8)°, a
rastojanje izmedu Mn---Mnc¢ je 3,6031(6) A. DuZina veze Mn—Nazido(end-on) pokazuje odstupanje od
0,0135 A. U kristalima kompleksa 3, dinuklearne kompleksne jedinice povezane su slabim
intermolekulskim C-H:--Oenolat i C-H---Nazid vodoni¢nim vezama 7° u lance paralelne sa [100]
pravcem. Dalje se lanci povezuju intermolekulskim vodoni¢nim vezama u slojeve paralelne sa
(0 -1 1) ravni resetke (Tabela 17 i Slika 28). Intermolekulske vodoni¢ne veze, kojim se lanci
prostorno povezuju, uklju¢uju molekule rastvaraca metanola koji sluzZe kao donori (02-H2A---N3)
i akceptori (C7-H7B---:02 i C9-H9C:--02) vodonic¢nih veza. Najkrace rastojanje izmedu centara
ravnoteZe 1,3-tiazolnih prstenova iznosi 4,6162(16) A i moZe se uotiti izmedu susednih

(0 -1 1) slojeva.
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Slika 27. ORTEP prikaz molekula kompleksa [Mn2L22(4-1,1-N3)2(N3)z]. Neoznacen deo molekula
dobijen je operacijama simetrije 1— x, 1—y, 1— z. Molekuli rastvara¢a CH3OH su izostavljeni zbog

preglednosti. Termalne elipsoide prikazane su sa 30% verovatnoce.

Slika 28. Graficki prikaz kristalnog pakovanje kompleksa 3 koji prikazuje lance paralelne sa
[100] pravcem i medusobno povezane intermolekulskim O-H---N i C-H---O vodoni¢nim vezama u

(0 -1 1) slojeve.
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Tabela 16. Izabrane duZine veza (A) i uglovi (°) u kompleksu [MnzL22(,-1,1-N3)2(N3)2]-2CH30H

Duzina/A Duzina /A
Mn1-N8 2,112(2) N2-C4 1,288(3)
Mn1-01 2,1879(16)  N2-N3 1,393(2)
Mn1-N5 2,229(2) N3-C6 1,330(3)
Mn1-N5# 2,2425(19)  N5-N6 1,193(3)
Mn1-N2 2,2500(18)  N6-N7 1,142(3)
Mn1-N1 2,3668(19) N8-N9 1,169(3)
01-C6 1,264(3) N9-N10 1,149(4)

Ugao/’ Ugao /°
N8-Mn1-01 98,88(9) 01-Mn1-N1  134,91(7)
N8-Mn1-N5 147,86(10)  N5-Mnl1-N1  87,04(7)
01-Mn1-N5 107,66(8) N5#-Mn1-N1  138,40(8)
N8-Mn1-N5* 91,69(9) N2-Mn1-N1  69,46(7)
01-Mn1-N5* 86,40(8) N6-N5-Mnl  126,85(16)
N5-Mn1-N5* 72,63(8) N10-N9-N8  176,0(3)
N8-Mn1-N2 121,21(9) N9-N8-Mnl  137,7(2)
01-Mn1-N2  69,51(6) N7-N6-N5 179,4(3)
N5-Mn1-N2  85,67(7) Mn1-N5-Mn1* 107,37(8)
N5#-Mn1-N2 141,02(8) N6-N5-Mnl*  123,06(15)
N8-Mn1-N1 86,84(9)
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Tabela 17. Parametri vodoni¢nih veza (4,°) u kristalnom pakovanju kompleksa

[Mn2L22(4-1,1-N3)2(N3)2]-2CH30H.

D-H--A D-H(A) H-A(A) D--A (A) D-H--A(°)  Sim.kod na A
02-H2A--N3 0,82 2,03 2,835(3) 168

C7-H7B--02 0,97 2,40 3,298(4) 155 1-x, 2-y, 2-z
C9-H9B---N8 0,96 2,53 3,406(5) 151 -x,1-y, 1-z
C9-H9C--02 0,96 2,45 3,290(5) 147 1-x, 2-y, 2-z
C10-H10B--01 0,96 2,55 3,491(4) 165 -x, 1-y, 1-z
Intra C5-H5A--N3 0,96 2,51 2,878(4) 103

Intra C10-H10A--01 0,96 2,37 2,978(4) 121

a) [NiZLZZ(/l-l,l-N3)2(N3)2]'ZHZO
CSD refkod: CUTCEC
b) [NizL?5(,,.1,1.N3),(N3),]-4H,0
CSD refkod: CUTBUR

Slika 29. Prikaz struktura: [NizL?2(u-1,1-N3)2(N3)2]-2H20 i [Ni2L22(4-1,1-N3)2(N3)2]-4H20.
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4.2.4. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 4

Asimetri¢na jedini¢na ¢elija kompleksa 4 sastoji se od neutralnog kompleksa [ZnL2(N3)2].
Molekulska struktura [ZnL2(Ns)2] sa asigniranim atomima data je na Slici 30. Odabrane duZine
veza i uglovi dati su u Tabeli 18. U kompleksu [ZnLZ(N3)z], jon Zn(II) je pentakoordinovan preko
NNO donorskog seta atoma liganda L2 i dva atoma azota (N5, N8) iz azido liganada. Izracunata
rvrednost iznosi 0,43 za [ZnLZ(N3)2] i ukazuje na to da je geometrija oko jona Zn(II) skoro na pola
puta izmedu kvadratno-piramidalne i trigonalno-bipiramidalne. Najveci uglovi oko jona Zn(II) su
N1-Zn1-01iN8-Zn1-N2 i njihove vrednosti su redom 149,06(12)°i123,30(18)°. U poredenju sa
kompleksom 4, drugi strukturno sli¢ni pentakoordinovani kompleksi Zn(II) koji sadrZe

heteroatomske hidrazone Zirarovog T reagensa i monodentatne ligande (N;, NCO~, NCS™ ili CI7)

pokazuju donekle manji stepen trigonalne distorzije od idealne kvadratno-piramidalne geometrije.
Na to ukazuju 7 vrednosti koje se nalaze u opsegu 0,31-0,36 18208081 Dijedarski ugao od skoro 4,0°
izmedu dva petoclana helatna prstena (Zn-N-C-C-N i Zn-N-N-C-0) pokazuje da metal-ligand
sistem u kompleksu 4 nije koplanaran. DuZine veza Zn-Nar i Zn-Nimin izmerene u kompleksu 4
iznose redom 2,209(3) i 2,064(3) A i nalaze se redom u slede¢im opsezima 2,206(6)-2,344(2) A i
2,049(3)-2,088(6) A, koji odgovaraju analognim vezama u sliénim kompleksima Zn(II)
[ZnLZ(NCS)2]-2H20 18, [ZnL3(NCS)2]-1/2MeOH 20, [ZnL#4(N3)2] 81, [ZnL#(NCO)2] 81 i
[ZnL#(N3)165Clo3s] 8 (L* = kondenzacioni proizvod 2-hinolinkarboksaldehida i
trimetilamonijumacetohidrazid hlorida, Slika 32). Veza Zn-Oenolat je neznatno duza (2,230(2) A) u
poredenju sa opsegom 2,146(5)-2,222(2) A koji odgovara duZinama veza u pomenutim analognim
kompleksima Zn(II). Azido ligandi u kompleksu 4 koordinovani su za jon Zn(II) u savijenom modu;
Zn—-N-N uglovi iznose 122,5(3)° i 122,7(5)°. U kristalima kompleksa 4, molekuli kompleksa
[ZnLZ(N3)2] susamouredeni u supramolekulske slojeve paralelne sa ravni kristalne resetke (1 0 0)

putem slabih intermolekulskih C-H---N i C-H:--O vodoni¢nih veza 7° (Tabela 19 i Slika 31).
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Slika 30. ORTEP prikaz kompleksa [ZnL?(N3)z]. Termalne elipsoide prikazane su sa 30%

verovatnoce.

Slika 31. Prikaz kristalnog pakovanja kompleksa 4 prikazuje molekule kompleksa povezane
intermolekulskim vodoni¢nim vezama C-H---N i C-H---O (plave isprekidane linije) u paralelne
slojeve sa ravni kristalne reSetke (1 0 0). Molekuli kompleksa 4 formiraju dimere putem C-H---O

vodonic¢nih veza.
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Tabela 18. Odabrane duzine veza (A) i uglovi (°) u kompleksu 4.

Duzina/A Duzina /A
Zn1-N5 1,965(4) N2-N3 1,377(4)
Zn1-N8 2,019(6) N5-N6 1,161(6)
Zn1-N2 2,064(3) N6-N7 1,158(6)
Zn1-N1 2,209(3) N8-N9 0,899(5)
Zn1-01 2,230(2) N9-N10 1,212(6)
N2-C4 1,304(4) 01-C6 1,244(4)
N3-C6 1,323(4)

Ugao/’ Ugao /°
N5-Zn1-N8 115,1(2) N8-Zn1-01 97,18(16)
N5-Zn1-N2 121,42(17) N2-Zn1-01 73,08(10)
N8-Zn1-N2 123,30(18) N1-Zn1-01 149,06(12)
N5-Zn1-N1 102,84(15) N6-N5-Znl 122,5(3)
N8-Zn1-N1 96,46(17)  N7-N6-N5  178,5(6)
N2-Zn1-N1 76,21(13)  N9-N8-Znl 122,7(5)
N5-Zn1-01 96,26(14)  N8-N9-N10 169,2(7)

Tabela 19. Parametri vodoni¢nih veza (4,°) za kompleks [ZnL2(N3)z].

D-H--A D-H(A) H-A(A) D--A (A) D-H--A (°) Sim.kodna A
C7-H7A--N10 0,97 2,38 3,334(6) 166 -x, 1/2+y, -1/2-z
Intra C9-H9A--N3 0,96 2,37 3,015(5) 124

C10-H10C--01 0,96 2,55 3,437(5) 154 -X, 2-y, -z
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Son O SCN,
NN \
(\N----\in{)r
/ \\\‘ / l‘\‘i/
S / N—N / \

H,0
[ZnL3(NCS),]-1/2MeOH
CSD refkod: MIJNEB

[ZnL?(NCS),]-2H,0
CSD refkod: HUTYAZ

[ZnL*(NCO),]
CSD refkod: CEHNEL

[ZnL*(N3),]
CSD refkod: CEHNAH

[ZnL*(N3); 65C10 35]
CSD refkod: REZKOZ

Slika 32. Prikaz struktura: [ZnL1(NCS)2]-2H20, [ZnL2(NCS)2]-1/2MeOH, [ZnL4(N3)z],
[ZnL#4(NCO)2] i [ZnL#(N3)1.65Clo.35].
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4.2.5. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 5

Kompleks 5 kristaliSe u monoklini¢noj C2/c prostornoj grupi. Asimetricna jedini¢na celija
sadrzi kompleks i polovinu molekula metanola, neuredenog u odnosu na ravan simetrije.
Molekulska struktura [BiHLZCl4] sa asigniranim atomima data je shematski na Slici 33. Odabrane
duZine veza i uglovi dati su u Tabeli 20. Kompleks 5 predstavlja slabu NNO helaciju katjonskog
liganda za katjon Bi(IlI), koji upotpunjuje proSirenu pantagonalno-bipiramidalnu koordinaciju i
postiZe neutralnost molekula vezujuci Cetiri jona hlorida. NNO helacija je izuzetno deformisana,
imajuéi u vidu da su veze Bi1-01 (2,7638(1) A) i Bi1-N2 (2,8121(2) A) znadajno duZe od prose¢nih
duzina za Bi-O (2,5(2)A) i Bi-N (2,54(6)A) koje se mogu pronac¢i u CSD 82 redom u fragmentima
molekula BiOCls+ i BiNCls. To se moZe pripisati efektu sekundarnog vezivanja 8. Pomenuto
sekundarno koordinovanje formira dva helatna prstena, oba sa neznatnom distorzijom u obliku
“koverte” sa metalom na “preklopu koverte”. Pretragom CSD pronaden je samo jedan sli¢an
kompleks kod kog je zapaZena ONO helacija u kombinaciji sa Cetiri hloridna anjona i pentagonalno-
-bipiramidalnom geometrijom oko jona Bi(IIl) (CSD refkod: VIGCET 84, Slika 35), a gde helacija
ukljuCuje dve izduZene Bi-N i Bi-O veze. Ove izduZene veze uzrokuju slabu helaciju i njihovo

postojanje objasnjava hidrolizovanje kompleksa Bi(III) u rastvoru.

Interesantno, kristalno pakovanje je bazirano na kombinaciji vodoni¢nih veza izmedu NH koji
potice iz HL2 protonovanog liganda i hloridnog jona susednog molekula
(N-H-Cl (1/2+x, 1/2+y, z) = 3,408(2)A, 148(2)°), zajedno sa halkogenom vezom 76 koja povezuje
apikalni  hloridni jon kompleksa sa atomom sumpora vicinalnog molekula
(C14--S1(3/2-x,1/2—y,1-z) = 3,331(1)A). Ova dva tipa supramolekulskih motiva dovode do
formiranja jednodimenzione trake (Slika 34), na koju su pridodati molekuli metanola. Molekuli
metanola poticu iz rastvora i povezani su vodoni¢nim vezama za drugi apikalni hloridni jon

molekula kompleksa.

67



Slika 33. Molekulska struktura kompleksa 5 odredena rendgenskom strukturnom analizom, sa
asigniranim atomima i termalnim elipsoidama koje su prikazane sa 50% verovatnoce. Molekul
metanola koji ulazi u sastav kristalne strukture je izostavljen. IzduZene veze su predstavljene

isprekidanom linijom.

Slika 34. Kristalno pakovanje kompleksa 5 u formi supramolekulske trake u kojoj su molekuli
povezani vodoni¢nim NH--Cl i halkogenim CI---S vezama (levo) i sa vodoni¢no vezanim
molekulima metanola (desno).
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Tabela 20. Odabrane duZine veza (A) i uglovi (°) u kompleksu 5.

Ugao/° Ugao /°
Bi1-Cl1 2,623(2)  N1-C1 1,310(8)
Bi1-Cl2 2,881(2)  N2-C4 1,282(9)
Bi1-CI3 2,547(2)  N2-N3 1,383(7)
Bi1-Cl4 2,561(2)  N3-C6 1,354(9)
Bi1-01 2,764(4)  01-C6 1,220(9)
Bi1-N1 2,681(6)  C1-C4 1,475(8)
Bi1-N2 2,813(6)

Ugao/’ Ugao /°

Cl1-Bi1-Cl2  87,67(5)  CI3-Bil-Cl4 95,55(6)
Cl1-Bi1-CI3  90,76(6)  CI3-Bil-01  165,0(1)
Cl1-Bi1-Cl4 87,98(6)  CI3-Bil-N1  83,0(1)
Cl1-Bi1-01  74,6(1) CI3-Bi1-N2  139,2(1)
Cl1-Bi1-N1  173,7(1)  Cl4-Bi1-01 87,3(1)
Cl1-Bi1-N2  127,6(1)  Cl4-Bil-N1 92,8(1)
Cl2-Bi1-CI3 86,01(6)  Cl4-Bil-N2  75,0(1)
Cl2-Bi1-Cl4 175739(6) O01-Bil-N1  111,6(2)
Cl2-Bi1-01  90,1(1) 01-Bi1-N2  55,7(1)
Cl2-Bi1-N1  91,7(1) N1-Bil-N2  58,5(2)
Cl2-Bi1-N2  106,6(1)
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&

CSD refkod: VIGCET

Slika 35. Prikaz strukture CSD refkoda: VIGCET.
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4.3. DFT proracun

DFT proracuni su izvedeni kako bi strukture kompleksa 2, 3 i 4 u rastvoru DMSO bile
razjaSnjene. Ispitane su promene slobodne energije, ArG (298 K) nekoliko mogucih reakcija
polazeci od struktura dobijenih na osnovu rendgenske strukturne analize kompleksa 2, 3 i 4.
U slucaju sva tri kompeksa utvrdeno je odli¢no slaganje izmedu struktura dobijenih rendgenskom
strukturnom analizom i DFT optimizovanih struktura (Slika 38). A:G (298 K) izraCunata je na
osnovu razlika u Gibsovim slobodnim energijama proizvoda i reaktanata na osnovu
ZORA-M06-2X/TZP-COSMO(DMSO0)//ZORA-BP86-D3/TZP-COSMO(DMSO) nivoa teorije.
U slucaju kompleksa Cu(Il), ispitano je formiranje dinuklearnog kompleksnog jona
[CuzL22(N3)2(CH30H)2]2+, disocijacija slabo vezanog molekula CH30H kako bi se dobio kvadratno-
-planarni jon [CuL2(N3)]* i nekoliko potencijalnih struktura u kojima je DMSO koordinovan za
Cu(Il) centar (reakcije 1-5, Tabela 21). Rezultati jasno pokazuju da formiranje kvadratno-
-planarne strukture [CuLZ(N3)]* (Slika 36) polaze¢i iz kompleksa 2 nije termodinamicki
favorizovano. U slucaju kompleksa Mn(II), ispitan je proces disocijacije molekula CH3OH iz
kristalne strukture kompleksa 3 i disocijacija dinuklearnog [Mn2zLZ2(y-1,1-N3)2(N3)2] pri ¢emu
nastaje pentakoordinovani kompleks [MnLZ(Ns3)2] (reakcije 6 i 7, Tabela 21). Razmatrano je i
naknadno formiranje oktaedarskog kompleksa Mn(II) u kome bi se na Sestom koordinacionom
mestu vezao molekul rastvaraca (DMSO) (reakcije 8 i 9, Tabela 21). Na osnovu rezultata
termodinamicki najfavorizovanije je formiranje pentakoordinovanog kompleksa [MnLZ(N3)2]
(Slika 37). Medutim, na osnovu izracunate ArG koja iznosi samo -1 kcal/mol u slucaju reakcije 7,
mozZe se ocekivati i prisustvo dinuklearnog kompleksa [Mn2zL22(y-1,1-N3)2(N3)2] u DMSO rastvoru.
Dva Mn(Il) centra u [Mn2L22(u-1,1-N3)2(N3)2] kompleksu su slabo feromagnetno spregnuti.
Konstanta izmene /] = 6,0 cm! izracunata je koriS¢enjem DFT metode narusSene simetrije na
ZORA-M06-2X/TZP nivou teorije. Analogne reakcije razmatrane su za kompleks Zn(II) tj.
formiranje dinuklearnog kompleksa [ZnzL?2(u-1,1-N3)2(N3)2] (reakcija 10, Tabela 21) i formiranje
heksakoordinovanog kompleksa (reakcija 11 i 12, Tabele 21). Na osnovu proracuna pokazano je

da kompleks [ZnL?(N3)2] (4) predstavlja termodinamicki prioritetnu strukturu u rastvoru DMSO.

71



Tabela 21. Promene Gibsove slobodne energije (A:G u kcal/mol na T=298,15 K) izracunata na

ZORA-M06-2X/TZP-COSMO(DMSO0)//ZORA-BP86-D3/TZP-COSMO(DMSO)  nivou

teorije pri

formiranju razli¢itih kompleksa Cu(II), Mn(II) i Zn(II) na osnovu struktura dobijenih rendgenskom

strukturnom analizom kompleksa 2, 3 i 4.

Reakcije At (298
K)
1. 2[CuL?(N3)(CH30H)]* = [CuzL22(N3)2(CH30H)2]2* 8,90
2. [CuLZ(N3)(CH30H)]* = [CuL?(N3)]* + CH3OH 2,90
3. [CuLZ(N3)(CH30H)]* +DMSO = [CuL2(N3)(CH30H)(DMSO)]* 4,58
4.  [CuL2(N3)]* +DMSO = [CuL?(N3)(DMSO)J* 2,96
5. [CuLZ(N3)]* +2DMSO = [CuL?(N3)(DMS0)2]* 7,33
6. [MnzL?%2(4-1,1-N3)2(N3)2]-2CH30H = [Mn2L22(,-1,1-N3)2(N3)2] + 2CH30H -9,93
7.  [Mn2L2%2(4-1,1-N3)2(N3)2] = 2 [MnL2(N3)2] -1,07
8.  [MnL2(N3)z] + DMSO = cis-[MnL2(N3)2(DMSO0)] 2,96
9.  [MnLZ(N3)z] + DMSO = trans-[MnL2(N3)2(DMSO0)] 2,47
10. 2 [ZnLZ%(N3)2] = [Zn2L%2(4-1,1-N3)2(N3)2] 10,29
11. [ZnL2(N3)2] + DMSO = cis-[ZnL2(N3)2(DMSO0)] 6,05
12. [ZnL2(N3)2] + DMSO 2 trans-[ZnL?(N3)2(DMSO0)] 7,85
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Slika 36. Struktura kompleksnog jona [CuL2(N3)]* optimizovana na
ZORA-BP86-D3/TZP-COSMO(DMSO) nivou teorije.

Slika 37. Struktura kompleksa [MnL2(N3)z] optimizovana na
ZORA-BP86-D3/TZP-COSMO(DMSO) nivou teorije.
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[CuL?(N3)(CH30H)]*

[Mn2L2%2(,-1,1-N3)2(N3)z]

[ZnL2(N3)2]

Slika 38. Preklapanje izmedu struktura dobijenih rendgenskom strukturnom analizom (crveno) i
DFT optimizovanih struktura (plavo) [CuLZ(N3)(CH30H)]* (2), [Mn2L22(x-1,1-N3)2(N3)2] (3) i
[ZnL2(N3)2] (4).
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4.4. Bioloska aktivnost
4.4.1. Antimikrobna aktivnost

Antibakterijska aktivnost kompleksa i njihovih prekursornih jedinjenja prema seriji pet
Gram-negativnih i pet Gram-pozitivnih bakterija data je u Tabeli 22. Najaktivniji kompleks 1,
dobijen u reakciji liganda HL1Cl, NH4SCN i Zn(BF4)2:6H20, pokazao je antibakterijsku aktivnost
prema svim ispitivanim sojevima bakterija. Posebno je zanimljivo da prekursorna jedinjenja ovog
kompleksa ili ne pokazuju, ili pokazuju niZu antibakterijsku aktivnost. Ovo ukazuje na to da ili
kompleks predstavlja aktivnu vrstu ili sluZi kao prenosno sredstvo za transmembranski transport
katjonskog liganda, koji inace ne bi mogao da prode kroz ¢elijsku membranu bakterije. Aktivnost
ovog kompleksa prema P. aeruginosa i C. sporogenes viSeg je intenziteta nego aktivnost kontrolnog

antibiotika hloramfenikola.

Sva tri kompleksa (2-4), u cijoj strukturi se nalazi ligand HL2Cl, pokazala su antibakterijsku
aktivnost prema svim ispitivanim sojevima bakterija. U slu¢aju kompleksa 2 i 3, prekursorna
jedinjenja ili ne pokazuju ili pokazuju niZu aktivnost antibakterijsku aktivnost. Najaktivniji medu
njima je kompleks 3 koji je jedini sintetisani dinuklearni kompleks. Njegova aktivnost prema
P. aeruginosa je preko dva puta niZa u odnosu na aktivnost hloramfenikola, dok je prema P. hauseri
aktivnost bila Cetiri puta niZa u odnosu na aktivnost kontrolnog jedinjenja. Kompleks 2 pokazao je
najbolju aktivnost, izmedu ova tri kompleksa, prema soju bakterije E. coli i veoma slabu
selektivnost ka Gram-negativnim bakterijama. Najnizu aktivnost dobijena je za kompleks 4. U
nekim slucajevima, njegova aktivnost bila je niZza od one uocene kod njegovih prekursornih
jedinjenja. Poredenjem antimikrobne aktivnosti dinuklearnog kompleksa Mn(II) (3) i kompleksa
Cu(1II) (2) koji poseduje isti ligand u svojoj strukturi, moZe se utvrditi da kompleks 3 pokazuje viSu
antimikrobnu aktivnost. U vecini sluCajeva, kompleks 3 pokazuje visSu aktivnost u odnosu na
strukturno slicne komplekse 2 i 4, osim izuzetka u slucaju aktivnosti prema soju bakterije E. coli
gde ima neznatno niZu aktivnost u odnosu na aktivnost kompleksa 2. Imajuci ovo u vidu, razlog
zbog kog dinuklearni kompleks Mn(II) pokazuje viSu aktivnost od kompleksa 2 i 4 moze se

objasniti postojanjem dva metalna centra u njegovoj strukturi.

Kompleks 5, kao ni lignad HL2Cl, nisu pokazali antibakterijsku aktivnost.
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Tabela 22. Antibakterijska aktivnost testiranih jedinjenja (MIK u mM).

M. luteus M. luteus
E.coli  P.aeruginosa  P. hauseri K. pneumoniae S.enterica S. aureus ATCC ATCC B. subtilis  C. sporogenes
10240 4698
HL1C] 7,65 3,83 7,65 7,65 7,65 7,65 7,65 3,83 7,65 7,65
HL2Cl / / / / / / / / / /
1 0,33 0,66 0,66 1,32 0,66 0,66 0,33 0,33 0,33 0,66
2 1,19 2,37 4,74 2,37 2,37 4,74 4,74 4,74 4,74 4,74
3 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44 2,88 1,44 1,44 1,44 2,88
4 2,75 2,75 5,50 2,75 2,75 2,75 2,75 2,75 5,50 5,50
5 / / / / / / / / / /
Zn(BF4)2-6H20 0,45 7,19 7,19 7,19 3,60 3,60 7,19 1,80 3,60 3,60
Cu(BF4)2:6H20 7,33 7,33 7,33 7,33 7,33 7,33 7,33 7,33 7,33 7,33
MnClz-4H20 12,64 6,32 6,32 12,64 6,32 6,32 6,32 12,64 6,32 6,32
BiCls NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
NH4SCN / / / / / / / / / /
NaNs 4,81 9,61 / / 9,61 19,23 19,23 38,46 38,46 /
Hloramfenikol 0,19 0,77 0,39 0,19 0,10 0,05 0,10 0,05 0,05 0,77

NO: nije odredeno usled toga sto BiCls formira nerastvorne hidroksilate u vodenom medijumu.
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Rezultati antifungalne aktivnosti date su u Tabeli 23. U suprotnosc¢u sa antibakterijskom
aktivnos$cu, oba liganda su pokazala antifungalnu aktivnost. Iz dobijenih rezultata, moZe se videti
da je vecina prekursora i kompleksa pokazala veoma dobru antifungalnu aktivnost, kao i odredenu
selektivnost prema soju A. brasiliensis i S. cerevisiae. Najvisu aktivnost ka ovim sojevima pokazao
je dinuklearni kompleks 3. Njegova aktivnost (MIK vrednost iznosi 0,09 mM) uporediva je sa
aktivno$¢u kontrolnog jedinjenja amfotericina B. Prema soju C. albicans svi kompleksi pokazali su

umerenu aktivnost.

Cak je i kompleks Bi(III), za kog je putem NMR spektroskopije utvrdeno da podleZe hidrolizi u
vodenom rastvoru, pokazao znacajnu aktivnost prema sva tri soja gljivica, najverovatnije sluzeci

kao transportno sredstvo za aktivni ligand.

Tabela 23. Antifungalna aktivnost (MIK u mM).

A. braziliensis C. albicans S. cerevisiae
HL1CI 3,83 7,65 7,65
HL2Cl 0,07 0,14 4,48
1 1,32 1,32 1,32
2 0,30 2,37 0,30
3 0,09 1,44 0,09
4 0,17 0,69 0,17
5 0,26 1,04 0,26
Zn(BF4)2:6H20 3,60 3,60 3,60
Cu(BF4)2:6H20 3,67 7,33 3,67
MnClz-4H20 6,32 12,64 6,32
BiCl3 N.O. N.O. N.O.
NH4SCN 0,26 0,52 16,42
NaNs 0,21 0,42 1,68
Amfotericin B 0,04 0,02 0,01

N.O.: nije odredeno usled toga Sto BiCls formira nerastvorne hidroksilate u vodenom medijumu.
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4.4.2. Test naraci¢ima Artemia salina (Brine Shrimp) i DPPH test

Dobijeni rezultati odredivanja toksi¢nosti jedinjenja na sveZe izleZenim jajima raci¢a Artemia
salina kao i antioksidativne aktivnosti dati su u Tabeli 24. Svi sintetisani kompleksi pokazali su
umerenu toksi¢nost, pri cemu je kompleks 1 medu njima pokazao najviSu (skoro dva puta manja
LCso vrednost u odnosu na vrednost kontrolnog jedinjenja, K2Crz207). Ovaj rezultat nije
iznenadujuc. Imajudi u vidu da larve Artemia salina Zive u simbiozi sa nekim tipovima bakterija,
toksi¢nost moZe biti usled njegove dobre antibakterijske aktivnosti i uticaja na simbiotsku

bakteriju.

Antioksidativna aktivnost odredena je putem DPPH testa. Kompleks 2 pokazao je najbolju
aktivnost. Ovo je u skladu sa strukturom kompleksa. Naime, centralni jon kompleksa 2 je Cu?* jon

koji je podloZzan oksido-redukciji. Antioksidativna aktivnost kompleksa 2 uporediva je sa

aktivnos$céu askorbinske kiseline.

Tabela 24. Rezultati testa na rac¢i¢ima i DPPH testa.

LCso (mM) DPPH (mM)
HL1Cl 1,57+0,14 /
1 0,19+0,03 0,90+0,08
HL2Cl 1,143+0,132 0,489+0,081
2 0,567+0,131 0,094
3 0,315+0,098 5,934
4 0,869+0,208 31,680
5 1,14+0,10 7,29%0,20
Zn(BF4)2:6H20 0,884+0,063 /
Cu(BF4)2:6H20 0,312+0,012 29,626+0,162
MnClz-4H20 1,406+0,0147 /
BiCl3 ND ND
NH4SCN 0,976 26,373
NaNs 0,537+0,078 /
K2Cr207 0,077+0,016
Askorbinska kis.  / 0,079+0,018
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4.4.3. Citotoksicna aktivnost

Intenziteti citotoksi¢ne aktivnosti testiranih kompleksa i njihovih prekursornih jedinjenja
prema malignim cCelijama kancera i normalnim humanim keratinocitima prikazani su u
Tabeli 25. Ispitani kompleksi pokazali su prema malignim ¢elijama selektivne citotoksicne

aktivnosti, zavisne od koncentracije.

Kompleks 1 pokazao je umerenu citotoksicnu aktivnost prema HeLa, A375 i A549 malignim
¢elijama (ICso vrednosti iznose 59,13 uM, 57,35 uM i 54,79 uM). Ovaj kompleks pokazao je niZu
citotoksicnost prema normalnim keratinocitnim ¢elijama HaCaT u poredenju sa njegovom
aktivnoSéu prema prethodno pomenutim malignim celijskim linijama (ICso vrednost iznosi
69,29 uM). Kompleks 1 pokazao je niZu citotoksi¢nu aktivnost prema ¢elijama PC-3, ICso vrednost
iznosi 87,23 pM, dok je najniZu aktivnost pokazao prema celijama MCF7 (ICso vrednost iznosi
106,17 uM). Kompleks je pokazao visu citotoksi¢nu aktivnost prema ispitivanim ¢elijskim linijama
u odnosu na svoj ligand, sa izuzetkom aktivnosti prema c¢elijama MCF7. Dobijene ICso vrednosti

nalaze se u opsegu 74,05-183,95 puM.

Kompleks Cu(Il) (2) pokazao je najviSi intenzitet citotoksi¢ne aktivnosti prema celijama
melanoma A375, karcinoma plu¢a A549 i adenokarcinoma prostate PC-3 pri ¢emu ICso vrednosti
redom iznose 18,51 uM, 21,35 pM i 22,73 puM. Citotoksi¢nost ovog kompleksa je neznatno niza
prema Celijama adenokarcinoma cerviksa HeLa i adenokarcinoma dojke MCF7 (ICso vrednosti:
28,74 uM i 30,45 uM). Slican intenzitet citotoksi¢ne aktivnosti kompleksa 2 zapaZen je prema
normalnim keratinocitnim ¢elijama (ICso vrednosti iznosa 30,26 uM). Kompleks Cu(II) pokazao je
viSu citotoksicnost prema celijama kancera A375, A549 i PC-3 u odnosu na aktivnost prema
normalnim Celijama HaCaT. Najvisa selektivnost citotoksi¢ne aktivnosti kompleksa 2 opaZena je
prema celijama melanoma A375 u poredenju sa aktivno$Séu prema keratinocitima HaCaT
(koeficijent selektivnosti 1,63). Ovaj kompleks pokazao je znacajno viSu citotoksi¢nu aktivnost
prema svim testiranim Celijskim linijama u poredenju sa citotoksi¢cnom aktivnoscu liganda HL2Cl i

njegovih prekursorskih jedinjenja (Cu(BF4)2:6H20 i NaN3).

Kompleks 3 pokazao je najjaci citotoksic¢ni efekat na ¢elijama adenokarcinoma dojke MCF7 sa
ICso0 vrednoSc¢u iznosa 26,66 pM. Umerena citotoksi¢na aktivnost ovog kompleksa opazena je
prema Ccelijskim linijama kancera HeLa, A549, A375 i PC-3 (ICso vrednosti nalaze se opsegu

40,92-52,07 pM). Ispitivani kompleks Mn(II) pokazao je umerenu citotoksicnost prema
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normalnim keratinocitima HaCaT sa ICso vrednoS¢u koja iznosi 41,20 uM. Kompleks je pokazao
selektivnost citotoksi¢ne aktivnosti samo prema celijama kancera dojke MCF7 u poredenju sa
aktivnos¢éu prema normalnoj ¢elijskoj liniji (koeficijent selektivnosti iznosi 1,55). Citotoksi¢ne
aktivnosti njegovog liganda i prekursorskih jedinjenja (NaN3 i MnCl2-4H20) niZe su u odnosu na
aktivnost kompleksa 3. Jedini izuzetak ovog trenda je neznatno niZa citotoksi¢nost kompleksa 2

prema Celijama A375 u poredenju sa aktivno$¢u soli MnCl2-4H20 prema ovim celijama.

Kompleks Cu(Il) je pokazao najjace citotoksicne efekte prema testiranim celijskim linijama
kancera u odnosu na ostale komplekse. Medutim, kompleks Mn(II) pokazao je selektivnost prema
¢elijama adenokarcinoma MCF7 u poredenju sa kompleksom 2. Kompleks 4 pokazao je najnizu

aktivnost prema svim ispitanim ¢elijama kancera u poredenju sa ostalim kompleksima ukljucujuci

i njegova prekursorska jedinjenja.

Tabela 25. Citotoksi¢cna aktivnost kompleksa 1-4 i

(ICso [uM] srednja vrednost+SD).

njihovih prekursornih jedinjenja

HeLa A375 MCF7 PC-3 A549 HaCaT
ICso [uM] srednja vrednost+SD

HL1CI 78,17+6,35 86,01+3,43 74,05+5,21 183,95+2,56  156,93+1,98  83,82+7,65
HL2Cl =200 155,65+5,95  199,23+1,09 197,67+3,29  >200 180,00+4,66
1 59,13+4,31 57,35+1,45 106,17+#8,84  87,23+5,83 54,79+0,65 69,2945,35
2 28,74+2,93 18,51+2,20 30,45+3,53 22,73+0,52 21,35+0,29 30,26+4,07
3 40,92+1,30 52,07+2,93 26,66+3,16 50,25+0,36 44,45+2,66 41,20+1,70
4 289,10+4,11 292,63+14,65 375,46+10,87 362,43+2,96 =400 206,92+9,79
NH4SCN >200 175,88+14,53 >200 199,97+0,05  >200 182,87+14,65
NaN3 >200 190,28+13,75 >200 >200 >200 >200
Zn(BF4)26H20  171,06+2,85 131,85+11,88 198,78+1,72 192,77+2,63  199,22+1,10 114,15+8,75
Cu(BF4)2:6H20  123,1448,04 110,92+3,25  99,05+6,86 96,98+4,75 159,20+4,66  91,82+1,59
MnCl2'4H-0 48,68+1,25  46,07+5,55 60,50+3,48 118,94+19,10 153,86+4,33  79,56+1,21
cisplatin 4,00£0,47 2,46x0,34 17,82+2,58 12,29 £ 1,60 12,74+1,26 2,25+0,18
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5. ZAKLJUCAK

Kompleksi su sintetisani i okarakterisani putem rendgenske strukturne analize, elementalne
analize i IC spektroskopije. Putem NMR spektroskopije kompleksa Zn(Il) (kompleksi 1 i 4)
utvrdena je njihova stabilnost u rastvorima, dok je u slucaju Bi(IlI) kompleksa ustanovljeno da
dolazi do hidrolize ovog kompleksa. Deformisana trigonalno-bipiramidalna geometrija kompleksa
Zn(II) sastoji se od deprotonovanog oblika hidrazonskog liganda HL1Cl, koordinovanog preko
hinolinskog atoma azota, azometinskog atoma azota i karbonilnog atoma kiseonika i dva
izotiocijanato liganda na preostalim koordinacionim mestima. Hidrazonski ligand HLZCl
koordinovan je u deprotonovanom obliku u kompleksima 2-4, preko tiazolnog atoma azota,
azometinskog atoma azota i karbonilnog atoma kiseonika. Geometrija oko pentakoordinovanog
jona Cu(II) u kompleksu 2 moze se opisati kao deformisana kvadratna piramida, dok se geometrija
u slucaju kompleksa Zn(II) (4) nalazi izmedu kvadratno-piramidalne i trigonalno-bipiramidalne.
Geometrija oko jona Mn(Il) u dinuklearnom kompleksu 3 odgovara deformisanoj trigonalnoj
prizmi koju formiraju tri donorska atoma hidrazonskog liganda, dva atoma azota iz mostnih azido
anjona i jedan atoma azota iz terminalnog azido anjona. Geometrija oko jona Bi(Ill) je
pentagonalano-bipiramidalna, formirana koordinovanjem HL2Cl liganda preko NNO donorskog

seta atoma i Cetiri hloridna anjona, pri ¢emu je NNO helacija liganda izuzetno deformisana.

Na osnovu DFT proracuna, kompleks Cu(II) najstabilniji je u obliku kvadratno-planarnog jona
[CuL12(N3)]* u DMSO rastvoru, dok se u slucaju kompleksa Mn(II) u istom rastvarac¢u kao smesa

nalaze pentakoordinovani [MnL?(N3)z] i dinuklearni kompleks Mn(II).

Kompleks 1 pokazao je znacCajnu antibakterijsku aktivnost posebno prema Gram-negativnim
bakterijama, pri ¢emu je intenzitet njegove aktivnosti slican aktivnosti kontrolnog antibiotika
hloramfenikola. Takode, pokazao je i umerenu citotoksi¢nu aktivnost prema malignim celijskim
linijama HeLa, A375 i A549. Svi kompleksi su pokazali znacajnu antifungalnu aktivnost. Kompleks
Cu(Il) pokazao je znacajne citotoksicne efekte prema ispitivanim humanim C¢elijskim linijama
kancera. NajviSu aktivnost pokazao je prema celijskim linijama A375, A549 i PC-3 u odnosu na
aktivnost prema normalnim keratinocitima HaCaT. Kompleks Mn(II) (3) pokazao je izuzetnu
aktivnost prema celijama MCF7, dok je prema ostalim celijskim linijama pokazao umerenu

aktivnost. UopSteno, kompleks Cu(Il) pokazao je intenzivnije citotoksicne efekte u odnosu na
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kompleks Mn(II). Medutim, aktivnost kompleksa 3 prema celijskoj liniji kancera dojke MCF7 je
obecavajuca imajuci u vidu da je samo neznatno niza od aktivnosti cisplatina, ali u suprotnosc¢u sa

cisplatinom, kompleks 3 je selektivniji prema ¢elijama tumora u odnosu na normalnu ¢elijsku liniju
(HaCaT).
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Slika P1. UV-Vis apsorpcioni spektar HL1Cl i kompleksa 1.
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Slika P2. IC spektar liganda HL1Cl (E)-1-(2-o0kso-2-(2-(hinolin-2-ilmetilen)hidrazinil)etil)piridin-
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Slika P5. HSQC-NMR spektar liganda HLCl (E)-1-(2-okso-2-(2-(hinolin-2-ilmetilen)hidrazinil)

etil)piridin-1-ijjum hlorida.
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Slika P6. HMBC-NMR spektar liganda HL1Cl (E)-1-(2-okso-2-(2-(hinolin-2-ilmetilen)hidrazinil)
etil)piridin-1-ijum hlorida.
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Slika P9. 13C-NMR spektar liganda HLZCl N,N,N-trimetil-2-okso-2-(2-(1-(tiazol-2-il)etiliden
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Slika P11. HSQC-NMR spektar liganda HL2Cl N,N,N-trimetil-2-okso-2-(2-(1-(tiazol-2-il)etiliden

(hidrazinil)etan-1-aminijum hlorida.

16106

1631.9

14326

3060.0

55

1562.3

50

%Transmittance

45

1589.1

13598

40

1488.2

35

30

1518.3

25

20

2075.2

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

Slika P12. IC spektar kompleksa 1 ([ZnL1(NCS)z]).
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Slika P14. 13C-NMR spektar kompleksa 1 ([ZnL1(NCS)z2]).
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Slika P16. HSQC-NMR spektar kompleksa 1 ([ZnL1(NCS)z]).
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Slika P17. IC spektar kompleksa 2 ([CuL2(N3)(CH30H)]BFa).
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Slika P19. IC spektar kompleksa 4 ([ZnL2(N3)z]).
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Slika P20. 1H-NMR spektar kompleksa 4 ([ZnL2(N3)z]).
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Slika P21. 13C-NMR spektar kompleksa 4 ([ZnLZ(N3)2]).
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Slika P22. COSY-NMR spektar kompleksa 4 ([ZnL2(N3)z]).
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Slika P23. HSQC-NMR spektar kompleksa 4 ([ZnL2(N3)z]).
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Slika P24. IC spektar kompleksa 5 ([BiHLZCl4]-1/2CH30H).
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Slika P25. 1TH-NMR spektar kompleksa 5 ([BiHL?Cl4]-1/2CH30H)
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Slika P26. 13C-NMR spektar kompleksa 5 ([BiHL2Cl4]-1/2CH30H)
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Slika P27. COSY-NMR spektar kompleksa 5 ([BiHL2Cl4]-1/2CH30H)
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Slika P28. HSQC-NMR spektar kompleksa 5 ([BiHL2Cl4]-1/2CH30H)
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O6pazay 5.

Hsjasa o ayropcTBy

Hme u npesume ayropa __Hegena H. Ctepanosuh

Bpoj unpexca _ [1X18/2018

Hsjarsbyjem
Aa je JOKTOopCKa AHCepTAaLHja 0/ HACTOBOM

CuHTe3a, KapakTepusanuja, AHTHMHKPOGHH U IUTOTOKCUYHH edeKTH KOMIIeKca Mn(1I), Cu(II),

Zn(11) v Bi(Ill) ca xuapasouckum gepusatnma Mupaposor I1u T pearenca

® PESYJTaT COTCTBEHOT HCTPAXKHUBAYKOT PaJia;

° /a JHcepTanuja y IeJMHM HH Y [eJI0BUMA HUje GM/IA IpejioxkeHa 3a CTHIAkE Jpyre
AUIJIOME IPEMa CTyAHjCKHM NPOrPaMUMAa APYTHX BUCOKOUIKOICKUX YCTAHOBA;

® [acypesyaTaTH KOPEeKTHO HaBeJleHHU U

¢ /Aa HMCaM KPIIMO//a ayTOPCKa MpaBa M KOPHCTHO/Ja HHTE/NEKTYalHy CBOjJUHY JIPYTHUX
JIATA.

[Mornuc aytopa

Y Beorpaay, 19 09 2022 .

5 | . 5.
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O6pa3sar 6.

M3jaBa 0 MCTOBETHOCTY IITAMIAHE H €JIEKTPOHCKE Bep3uje ZJOKTOPCKOT paja

Wme u npesume aytopa __ Hepena H. Cresanosuh

Bpoj ungexca __ /1X18/2018

Ctyaujcku nporpam XeMuja

Hacnor pajia __CuHTe3a, KApaKTepU3auuja, aHTUMHKPOBHY U IUTOTOKCHYHY e)eKTH
kommaexca Mn(11), Cu(11). Zn(I1) u Bi(1ll) ca xuapasonckum gepupaTuma Mupaposor [u T
peareHca

MenTop _npod. ap Katapuna K. Auhenkosuh

M3jaB/byjeM Aa je wraMmnana Bep3vja MOr AOKTOPCKOT paja MCTOBETHA eJIEKTPOHCKO] Bep3uju
Kojy caM Tpejao/ja paid moxpaweHa y JIMFUTaJHOM PENO3HTOPUjyMY YausepsuTera y
Beorpany.

Jlo3Bo/baBaM /ia ce o6jaBe MOjH JIMYHH [I0JAllH BE3aHH 33 JobHjarbe aKaJeMCKOT Ha3HBa IOKTOPA
HayKa, Kao UITO Cy MMe M MPe3HMe, roJiHa 1 MecTo pohema u faTym onbpaHe paja.

OBM JMYHKM MOAALHM MOTY ce 06jaBUTH HA MPEXHHM CTPaHHLAMa AMTHTanHe OGHO/IHOTEKe, Y
eJIeKTPOHCKOM KaTajory U y nybaukanujamMa Ynusepsurera y beorpany.

IMoTnuc ayTopa

~7D A
)\,/u"_.

Y Beorpaﬂ.}’, jq {:".q 20« | ' |
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Oo6pasany 7.

M3jaBa o Kopumhemy

Opnamhyjem YHuBepsuTeTcKy Oubsnoreky ,CBerosap Mapkosuh® pa y /JlurutanHu
penosuTopujyM YHUBEpP3HUTeTa y Beorpafy yHece Mojy IOKTOPCKY AUCEPTALHjy MOJ HACTOBOM:

CHHTe3a, KapakTepHsaluja, aHTHMHKPOGHH H IMTOTOKCHYHY edekTy kommaekca Mn(II), Cu(ll),

Zn(11) m Bi(111) ca xugpasoHckuM gepuBaTuma d{upaposor [l u T pearenca

Koja je Moje ayTopCKO JAeNo,

JlicepTalujy ca CBUM IPUIO3UMA TTPe/iao //ia caM y eJIeKTPOHCKOM GopMaTy NOroAHOM 3a TPajHO
apxMBHpalbe.

Mojy [JOKTOPCKY AWcepTauujy rnoxpameHy y /MrMTaqHOM PEenosHTOpHjyMy YHHUBep3HUTeTa y
Beorpazy M JOCTYNHY Y OTBOPEHOM MPHUCTYINy MOTY Ja KOPHCTe CBH KOjH MOLITYjy oApesbe
caapxaHe y ofabpanom Tuny nunenne Kpearushe sajegnune (Creative Commons) 3a Kojy caM ce
o/lIy4Ho/na.

1. Aytopctso (CC BY)

2. Aytopcreo - HekomepiujanHo (CC BY-NC)

3. AytopcTBo - HekoMepuujainHo — 6es npepasa (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPI[HjaIHO — JlesInTH 1o/ uctuM yerosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo - 6e3 npepaga (CC BY-ND)

6. AyTOpCTRO — e UTH oA uctuM yotosumMa (CC BY-SA)

(MoJIMMO /13 320KPY>KUTe CaMO je/IHY O/ ecT NOHyheHnux JUIeHIH,
Kparak onuc JIMIEHIH je CACTABHH Jle0 OBE U3jaBe).

MoTnuc ayropa

Y Beorpany, 19 09 2027

?./.}/ZDL beita Cae el




1. Ayropcrso. [Jlo3RosbaBate yMHOKaBarbe, AHCTPHOYLH]Y M jJaBHO CaoNITaBambe Aeja, H
npepaze, AKo e Hagede MMe ayTopa Ha HaduH ofpeljen of CTpaHe ayTopa Wik JaBaola NHLeHne,
yak 1 y koMeprujaate cepxe. Opo je Hajc1o00AHHja O CRHX THIIEHIH.

2. AyTopcTBO - HeKoMepuujaiaHo. /lo3BomaBaTe YMHOMXABale, AHCTPHUOYLM]Y ¥ jaBHO
caonmTaBame Jle/a, ¥ Tpepajie, ako Ce HaBejle UMe ayTopa Ha HavyWH o/peheH o/l cTpaHe ayTopa
WK Aaeaola axieHie. OBa IMIeHIA He 03B0/baBa KOMepUUjanHy yroTpe6y gea.

3. AyTOPCTBO - HEKOMeplHjaaHo - 6e3 npepaja. /lo3B0/paBaTe yMHMKABALLE, JUCTPUBYLH]Y U
jaBiO caonTaBamk:e gesa, 6e3 npoMeHa, NpeabNHKOBaka WIH ynoTpebe Aesa ¥ CBOM fleNy, ako
ce HaBeJle MMe ayTopa Ha Ha4uuH ofApel)eH of cTpaHe ayTopa WK AaBaona JuleHue, Oga HieHna
He J03B0/baBa KOMePUHjaIHY yIIoTpeby Aesia. ¥ oJlHOCY Ha CBe OCTasIe JIHLEHIE, OBOM JTUIEHIOM
ce orpaHHyaBa Bajsehn 06uM npasa kopuinhersa jJesa.

4. AyTopcTBO - HeKOMepHHjaJHO - JAeJUTH 10 HCTUM yoaoBuMAa. /Jlo3BosmaBare
YMHOXaBakbe, [UCTPUOYIM]Y H jaBHO CaONLUTABAIbE [e/ia, M Hpepa/ie, aKo ce HaBeJe HMe ayTopa
HA HAYKH o/ipeheH 0/ cTpane ayTopa KM AaBaolla JHIEHLE | AK0 ce Ipepaga AMcTprubyHpa mog
MCTOM HJAH CIHYHOM nuueHnom, OBa JULeHIA He 03B0/baBa KOMEPHHja HY yIIoTpeby Aesa W
npepaja.

5. AyTopcTEO —- 6e3 npepaja. J03Bo/baBaTe YMHOXKABAE, JHCTPUOYIM]Y U JABHO CA0OIIITABALE
nena, Ges MpoMeHa, IpeobiKoBatba WIK ynoTpebe Aesa y CBOM Jlesy, KO Ce HaBejle HMe ayTopa
Ha Ha4yuH ogpeled of cTpaHe ayTopa WIH Jagacua Junenue. Oba JHIeHUa J03BO/baBa
KOMEpLHjaiHy yIoTpeby aesa.

6. AyTOpCTBO - JCJIMTH 1I0J HCTHM YCAOBMMA, /l03BoO/bARATE YMIOXKARAIEE, JHCTPUGYUH]Y H
jaBHO caomiUTaBame jlesa, M [Ipepajie, ako (e HaBeje MMe ayTopa Ha HauuH ogpeben og crpane
ayTopa WAKM JaBaoclla JIMIEHIle ¥ aKo ce npepaja AUCTPHOyHpa [0J HCTOM WIH CAHYHOM
aunennom. OBa JWIeHI@ A03B0JbaBa KOMepuHjaaHy ynorpeby gena u npepaga. CiudHa je
codTBEPCKMM JIHLeHEaMa, 04HOCHO JIMHEHIIAMa OTBOPEHOT KO/,




