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Sinteza i karakterizacija kompleksa Zn(II), Cu(I), Cu(II) i Ni(II) 

sa derivatima 3-acetilpiridina i 

2-hinolinkarboksaldehida  

 

REZIME 

 

U ovom radu opisana je sinteza, strukturna karakterizacija, teorijski proračuni, 

magnetna merenja i biološka aktivnost kompleksa Ni(II) sa kondenzacionim derivatom  

2-hinolinkarboksaldehida i dihidrazida malonske kiseline, kompleksa Zn(II) sa 

semikarbazonom 3-acetilpiridina i kompleksa Cu(I) i Cu(II) sa 3-acetilpiridinom i 

tiocijanatom. 

Rendgenska strukturna analiza pokazala je da su u neutralnom dinuklearnom 

oktaedarskom kompleksu nikla(II) dva dvostruko deprotonovana molekula liganda 

koordinovana preko karbonilnog kiseonika, piridinskog i azometinskog azota za svaki od 

Ni(II) jona. Višestruke slabe intramolekulske CH····π interakcije stabilizuju geometriju 

kompleksa Ni(II). Podaci dobijeni magnetnim merenjem ukazuju na slabe intradimerne 

antiferomagnetne interakcije koje su posledica velikog rastojanja između Ni(II) jona. 

Tetraedarski kompleks Zn(II) sa Schiff-ovom bazom 3-acetilpiridina i 

semikarbazida okarakterisan je u rastvoru NMR spektroskopijom i rendgenskom 

strukturnom analizom u čvrstom stanju. Pored većeg broja potencijalnih donorskih atoma 

ligand se za Zn(II) jon koordinovao monodentatno. Teorijski proračuni su pokazali da je 

struktura Zn(II) kompleksa kod koje su dva molekula liganda monodentatno koordinovana 

preko piridinskog azota stabilnija od hipotetičke, u kojoj bi jedan ligand bio bidentatno 

koordinovan preko azometinskog azota i karbonilnog kiseonika. Kompleks poseduje 

umerenu antibakterijsku, antifungalnu i citotoksičnu aktivnost, dok je nekoordinovan ligand 

 
 



u većini slučajeva neaktivan. Kompleks indukuje kod ćelija tumora formiranje reaktivnih 

kiseoničnih vrsta. Takođe, utiče na progresiju ćelijskog ciklusa u tumorskim ćelijskim 

linijama i indukuje autofagiju. Poslednji efekat je, bar delimično, zaštitni. 

3-Acetilpiridin-tiosemikarbazon hidrohlorid sintetisan je i strukturno okarakterisan 

rendgenskom strukturnom analizom. Kompleksi Cu(II) nisu mogli biti izolovani u direktnoj 

reakciji ovog liganda sa bakrom(II). Templatnom sintezom iz 3-acetilpiridina, 

semikarbazida i Cu(BF4)2·6H2O dobijen je i strukturno okarakterisan polimerni kompleks 

Cu(I). Geometrija oko Cu(I) jona je tetraedarska. 

Reakcijom između Cu(BF4)2·6H2O, 3-acetilpiridina i amonijum-tiocijanata 

pokušana je sinteza polimernog Cu(I) kompleksa, međutim u ovoj reakciji dobijen je 

dinuklearni kompleks Cu(II) sa dva SCN– jona u mostu. Za dinuklearni kompleks Cu(II) 

urađena su magnetna merenja, dok su DFT proračuni dali odgovor zbog čega nije bilo 

moguće dobiti mononuklearni Cu(II) kompleks. 

 

Ključne reči: kompleksi metala d-bloka, kristalna struktura, magnetne osobine, teorijski 

proračuni, biološka aktivnost 

 

Naučna oblast: Hemija 

 

Uža naučna oblast: Neorganska hemija 

 

UDK broj: 546 

  

 
 



Synthesis and characterization of Zn(II), Cu(I), Cu(II) and 

Ni(II) complexes with derivatives of 3-acetylpyridine and 

2-quinolinecarboxaldehyde 

 

SUMMARY 

 

In this work the synthesis, structural characterization, theoretical calculations, 

magnetic measurements and biological activity of the Ni(II) complex with condensation 

derivative of 2-quinolinecarboxaldehyde and malonic acid dihydrazide, Zn(II) complex 

with 3-acetylpyridine semicarbazone and Cu(I) and Cu(II) complexes with 3-acetylpyridine 

and thiocyanate are described.  

X-ray analysis showed that neutral binuclear octahedral Ni(II) complex is 

coordinated with two di-deprotonated molecules of the ligand through carbonyl oxygen, 

pyridine and azomethine nitrogen. Multiple weak intramolecular CH····π (chelate ring) 

interactions support the molecular geometry of the Ni(II) complex. Due to long 

Ni(II) – Ni(II) distance weak intradimer antiferromagnetic interactions were observed by 

magnetic measurements. 

A Schiff base of 3-acetylpyridine with semicarbazide as well as the corresponding 

tetrahedral Zn(II) complex were characterized in solution by NMR spectroscopy and in 

solid state by the X-ray structure analysis. It is interesting to note that the ligand was 

coordinated as a monodentate although there are several donor atoms in it. Computational 

studies showed that such structure with two molecules of ligand coordinated as 

monodentate through pyridine nitrogen is more stable than the hypothetical structure with 

one ligand bound as a bidentate through azomethine nitrogen and carbonyl oxygen. The 

complex exhibited moderate antibacterial, antifungal and cytotoxic activities while the 

 
 



ligand was mostly inactive. The complex strongly induced formation of reactive oxygen 

species in tumor cell lines. It also influenced cell cycle progression in tumor cell lines, and 

induced autophagy. The latter effect is, at least in part, a protective one. 

3-Acetylpyridine thiosemicarbazone hydrochloride was synthesized and structurally 

characterized by X-ray structure analysis. Complexes of Cu(II) with this ligand could not 

be obtained by direct synthesis. By synthesis in situ mixing  

3-acetylpyridine, Cu(BF4)2·6H2O and semicarbazide, a Cu(I) polymer was obtained and 

structurally characterized. Geometry surrounding Cu(I) ion is tetrahedral. Reaction of 

Cu(BF4)2·6H2O, 3-acetylpyridine and ammonium thiocyanate afforded a dinuclear Cu(II) 

complex with two thiocyanate ions in bridges, which was structurally characterized. 

Magnetic measurements were performed for the dinuclear Cu(II) complex, while DFT 

calculations provided explanation for inability to obtain a mononuclear complex. 

 

Keywords: d-metal complexes, crystal structure, magnetic properties, theoretical 

calculations, biological activity 

 

Area of science: Chemistry 

 

Sub-area of science: Inorganic chemistry 

 

UDC number: 546 

  

 
 



Lista skraćenica 

 

H2L – N',N'2-bis[(1E)-1-(2-hinolil)metilen]propan dihidrazid 

HL1 – (2E)-2-[1-(3-piridinil)etiliden]hidrazinkarboksamid hidrohlorid dihidrat 

HL2 – 2'-[1-(3-piridinil)etiliden]oksamohidrazid 

HL3 – (2E)-2-[1-(3-piridinil)etiliden]hidrazincarboksilat hidrohlorid hidrat 

HL4 – (2E)-2-[1-(3-piridinil)etiliden]hidrazinkarbotioamid hidrohlorid 

3-ap – 3-acetilpiridin 

IC – infracrveno 

DMSO – dimetil-sulfoksid 

DMF – dimetil-formamid 

NMR – Nuklearna magnetna rezonancija 

Me4Si – tetrametil-silan (TMS) 

CSD – Cambridge Structural Database 

DFT – Density functional theory 

ADF – Amsterdam Density Functional 

MIK – minimalna inhibitorna koncentracija 

LC50 – koncentracija supstance koja prouzrokuje smrt 50% račića 

IC50 – koncentracija jedinjenja koja dovodi do 50% inhibicije ćelijskog preživljavanja 

FBS – serum fetusa govečeta 

PI – propidijum-jodid  

ROS – reaktivne kiseonične vrste 

AF – antiferomagnet 

EtOH – etanol 

DHE – dihidroetidijum  

NAC – N-acetilcistein  

 
 



Sadržaj 

1. Uvod ................................................................................................................................... 1 

2. Opšti deo ............................................................................................................................. 3 

3. Eksperimentalni deo ......................................................................................................... 16 

3.1. Sinteza N',N'2-bis[(1E)-1-(2-hinolil)metilen]propan-dihidrazida (H2L) ................... 16 

3.2. Sinteza kompleksa [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O ........................................................... 16 

3.3. Sinteza (2E)-2-[1-(3-piridinil)etiliden]hidrazinkarboksamid-hidrohlorida dihidrata 
(HL1) ................................................................................................................................ 17 

3.4. Sinteza 2'-[1-(3-piridinil)etiliden]oksamohidrazida (HL2) ....................................... 17 

3.5. Sinteza (2E)-2-[1-(3-piridinil)etiliden]hidrazinkarboksilat-hidrohlorida hidrata 
(HL3) ................................................................................................................................ 18 

3.6. Sinteza kompleksa [ZnCl2(HL1)2] ........................................................................... 19 

3.7. Sinteza (2E)-2-[1-(3-piridinil)etiliden]hidrazinkarbotioamid-hidrohlorida (HL4) ... 19 

3.8. Sinteza kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n ................................................................. 20 

3.9. Sinteza kompleksa [Cu2(SCN)4(3-ap)4] ................................................................... 20 

3.10 Merenja ..................................................................................................................... 21 

3.11. Rendgenska strukturna analiza kompleksa [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O .................... 21 

3.11.1. CSD pretraga .................................................................................................... 26 

3.12. Rendgenska strukturna analiza jedinjenja HL1, HL3 i [ZnCl2(HL1)2] ................. 28 

3.13. Rendgenska strukturna analiza jedinjenja HL4, {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n i 
[Cu2(SCN)4(3-ap)4] ......................................................................................................... 30 

3.14. Teorijski proračuni za kompleks [ZnCl2(HL1)2] .................................................... 33 

3.15. Teorijski proračuni za kompleks [Cu2(SCN)4(3-ap)4] ............................................ 33 

3.15.1. Geometrija ........................................................................................................ 33 

3.15.2. Slobodna energija gasne faze ........................................................................... 34 

3.15.3. Izračunavanje slobodne energije solvatacije .................................................... 34 

3.16. Biološka aktivnost jedinjenja HL1, HL2, HL3 i [ZnCl2(HL1)2] .......................... 35 

3.16.1. Antimikrobna aktivnost .................................................................................... 35 

3.16.2. Test na račiće Artemia salina ........................................................................... 35 

3.16.3. Ćelijske kulture ................................................................................................. 36 

 
 



3.16.4. Citotoksična aktivnost ...................................................................................... 36 

3.16.5. Analiza apoptotičkih parametara protočnom citometrijom, produkcija 
reaktivnih kiseoničnih vrsta i detekcija kiselih vezikula .............................................. 37 

4. Rezultati i diskusija .......................................................................................................... 38 

4.1. Sinteza ....................................................................................................................... 38 

4.2 Opis kristalne strukture kompleksa [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O .................................. 41 

4.3. Opis kristalnih struktura liganada HL1 i HL3 i kompleksa [ZnCl2(HL1)2] ............ 44 

4.4. Opis kristalne strukture HL4, {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n i [Cu2(SCN)4(3-ap)4] ............ 50 

4.5. NMR spektri liganda HL1 i kompleksa [ZnCl2(HL1)2]........................................... 55 

4.6. Spektralna karakterizacija liganda HL4 i kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n i 
[Cu2(SCN)4(3-ap)4] ......................................................................................................... 56 

4.7. Magnetna merenja za kompleks [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O ...................................... 57 

4.8. Magnetna merenja za kompleks [Cu2(SCN)4(3-ap)4]............................................... 58 

4.9. Teorijski proračuni za kompleks [ZnCl2(HL1)2] ...................................................... 60 

4.10. Teorijski proračuni za kompleks [Cu2(NCS)4(3-ap)4] ............................................ 64 

4.10.1. Proračuni slobodne energije reakcije dimerizacije u gasnoj fazi i etanolnom 
rastvoru ......................................................................................................................... 66 

4.11. Antimikrobna aktivnost jedinjenja HL1, HL2, HL3 i [ZnCl2(HL1)2] .................. 67 

4.12. Test na račiće Artemia salina................................................................................... 68 

4.13. Antitumorska aktivnost liganda HL1 i kompleksa [ZnCl2(HL1)2] ........................ 69 

5. Zaključak .......................................................................................................................... 73 

Reference .............................................................................................................................. 75 

Prilog .................................................................................................................................... 82 

BIOGRAFIJA ..................................................................................................................... 127 

 

 

 
 



1. Uvod 

Kompleksi d-metala sa kondenzacionim proizvodima aldehida i ketona koji sadrže 

piridinski prsten sa hidrazidima, dihidrazidima i (tio i seleno)semikarbazidima predmet su 

proučavanja naše istraživačke grupe poslednjih godina [1–16]. Veliki broj potencijalnih 

donorskih atoma ovim ligandima omogućava različite načine koordinacije za d-metale. 

Geometrija kompleksa je određena tipom liganda, odabirom centralnog metalnog jona 

(variranjem molskog odnosa u kome reaguju ligand i metalni jon) i kontra-jona, kao i 

rastvaračem. N-Heteroaromatični hidrazonski, dihidrazonski i (tio i seleno)semikarbazonski 

ligandi i njihovi kompleksi poseduju antibakterijsku, antiviralnu, antifungalnu i 

antitumorsku aktivnost [17, 18] te interesantne magnetne osobine [12]. Koordinacija 

liganada za jon d-metala najčešće dovodi do povećanja njihove biološke aktivnosti.  

N-Heteroaromatični tiosemikarbazoni, a naročito selenosemikarbazoni su pokazali bolju 

biološku aktivnost u odnosu na kiseonične analoge. 

Dinuklearni kompleksi Co(III), Ni(II), Zn(II) i Cd(II) su dobijeni sa 

kondenzacionim proizvodom 2-acetilpiridina i dihidrazida malonske kiseline. Geometrija 

oko metalnih centara je oktaedarska, osim u slučaju Cd(II) koji je heptakoordinovan  

[1, 5, 13].  

Kao nastavak istraživanja u okviru ove doktorske disertacije planirana je sinteza 

dinuklearnog kompleksa Ni(II) sa kondenzacionim derivatom 2-hinolinkarboksaldehida i 

dihidrazida malonske kiseline. Pretpostavili smo da će prisustvo hinolinskog prstena u 

Ni(II) kompleksu imati uticaja prevashodno na pakovanje molekula u kristalu i magnetne 

osobine kompleksa. 
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Kondenzacioni derivati 2-acetilpiridina i različitih hidrazida, kao i njihovi 

kompleksi, do sada su detaljno proučavani. Za razliku od njih u literaturi je poznat mali 

broj radova u kojima su opisani kompleksi koji kao ligande sadrže kondenzacione 

proizvode različitih monosupstituisanih acilpiridina (3- i 4-formilpiridin, odnosno  

3- i 4-acetilpiridin) i hidrazida, kao i (tio i seleno)semikarbazida. Stoga je cilj ove doktorske 

disertacije bio i sinteza sa potpunom strukturnom karakterizacijom kompleksa Zn(II) i 

Cu(II) sa kondenzacionim proizvodom 3-acetilpiridina i semikarbazida, odnosno 

tiosemikarbazida. 
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2. Opšti deo 

Kondenzacionim reakcijama semikarbazida, hidrazida i dihidrazida, kao i njihovih 

sumpornih analoga, sa piridinskim aldehidima i ketonima dobijeni su proizvodi (ligandi) 

prikazani u tabelama 1–4. Slobodni, nekoordinovani ligandi (shema 1) u čvrstom stanju 

imaju u većini slučajeva potpuno planarnu geometriju, sa X (O, S) atomom cis u odnosu na 

azometinski azot. Navedeni ligandi mogu postojati u neutralnoj i anjonskoj formi (poseduju 

kiselu hidrazinsku –NH grupu, obojena crveno, shema 1). Navedeni potencijalni ligandi 

imaju veći broj donorskih atoma (obojeni plavo, shema 1) koji se mogu koordinovati za 

prelazne metale i formirati različite komplekse. Priroda liganda, centralnog metalnog jona i 

rastvarača određuje način koordinacije. Proučavanje koordinativnih osobina [17], analitičke 

primene [19] i biološke aktivnosti [20] ovih kompleksa predmeti su sve većeg broja studija 

poslednjih decenija. 
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Shema 1. Opšta formula aril(tio)hidrazona 
(Npi – piridinski azot, Nazo – azometinski azot) 

 

U tabeli 1 dati su 3-acetilpiridinhidrazoni i njihovi kompleksi poznati u literaturi. 

Kod svih ovih kompleksa ligand je koordinovan u neutralnom obliku. U većini slučajeva 

ligand se vezuje za metal bidentantno preko azometinskog azota i karbonilnog kiseonika. 

Izuzetak su kompleksi [VO(HL1)(acac)2] [21], [(η6-p-cimen)RuCl2(HL2)] [24] i 

[Hg(HL1)xCl2] [23] kod kojih je ligand monodentatno koordinovan. U slučaju VO(IV) i 

Hg(II) kompleksa koordinacija je išla preko karbonilnog kiseonika, dok se u slučaju Ru(II) 

kompleksa koordinovao piridinski azot.  
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Tabela 1. Kondenzacioni derivati 3-acetilpiridina i hidrazida odnosno semikarbazida 

Ligand Oznaka Kompleksi Ref. 

 

HL1 

[VO(HL1)(acac)2] 

[SnCl2(HL1)] 

[Co(HL1)Cl2] 

[Ni(HL1)Cl2] 

[Cu(HL1)2Cl2] 

[Zn(HL1)2Cl2] 

[Cd(HL1)2Cl2] 

[Hg(HL1)xCl2] 

[21] 

[22] 

[23] 

[23] 

[23] 

[23] 

[23] 

[23] 

 

HL2 [(η6-p-cimen)RuCl2(HL2)] [24]  

 

HL3 [Nd(HL3)2C12]Cl [25] 
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U tabeli 2 dat je pregled različitih kondenzacionih derivata 2- i 4-acetilpiridina i 

odgovarajućih hidrazida. Rendgenskom strukturnom analizom potvrđena je struktura 

VO(IV) kompleksa kod koje se ligand HL4 koordinovao monodentatno preko karbonilnog 

kiseonika (slika 1) [21].  

 

Slika 1. Elipsoidini prikaz kompleksa [VO(HL1)(acac)2] [21] 

Za razliku od kompleksa 3-acetilpiridinhidrazona kod kojih je ligand koordinovan u 

neutralnom obliku ovde se javljaju slučajevi deprotonacije liganda i njegovog 

koordinovanja kao anjonske vrste. Takođe, značajno je napomenuti i da se kod liganada 

HL4 i HL6 javljaju kompleksi kod kojih u koordinaciji sa centralnim metalnim jonom 

učestvuju svi potencijalni donorski atomi prisutni kod liganada (shema 1). Primer takvog 

kompleks je [VO2L4] [21] gde imamo jedan deprotonovan ligand tridentatno koordinovan 

preko karbonilnog kiseonika, azometinskog i piridinskog azota, dok druga dva mesta 

zauzimaju okso kiseonici. Kvadratno-piramidalno okruženje oko VO(V) potvrđeno je 

rendgenskom strukturnom analizom (slika 2). 
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Slika 2. Elipsoidni prikaz kompleksa [VO2L4] [21] 

Koordinacija tipa NNO nije neuobičajena za kondenzacione derivate 

2-acetilpiridina, koji za razliku od 3- i 4-acetilpiridina imaju piridinski azot u povoljnom 

položaju i koji stoga može učestvovati u građenju koordinativne veze. Međutim u slučaju 

liganda HL6 [25] javlja se NNO tip koordinacije koji nije karakterističan za komplekse sa 

4-acetilpiridinhidrazonskim ligandima. Razlog je udaljenost i orijentacija piridinskog azota 

u odnosu na karbonilni kiseonik i azometinski azot. Odgovor zbog čega dolazi do NNO 

koordinacije leži u odabiru centralnih metalnih jona. Korišćeni su lantanidi (La, Pr, Nd, Sm, 

Eu, Gd, Tb i Dy [25]) koji imaju veće jonske poluprečnike od d-metala („daleki” piridinski 

azot može učestvovati u koordinaciji). 
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Tabela 2. Kondenzacioni derivati 2- i 4-acetilpiridina i hidrazida odnosno semikarbazida 

Ligand Oznaka Kompleksi Ref. 

 

HL4 

[VO(HL4)(acac)2] 

[VO2(L4)] 

[SnCl2(HL4)] 

[21] 

[21] 

[22] 

 

HL5 [(η6-p-cimen)RuCl2(HL5)] [24] 

 

HL6 

[La(HL6)2C12]Cl 

[Pr(HL6)2C12]CI 

[Nd(HL6)2C12]Cl 

[Sm(HL6)2C12]Cl 

[Eu(HL6)2C12]Cl 

[Gd(HL6)2C12]Cl 

[Tb(HL6)2C12]Cl 

[Dy(HL6)2C12]Cl 

 

 

 

[25] 

 

 

 

 

 

HL7 [VO(L7)(acac)(H2O)]·1/2H2O [21] 
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Pregled kondenzacionih derivata 3-acetilpiridina i 3-formilpiridina sa različitim 

tiosemikarbazidima, kao i njihovih kompleksa, dati su u tabeli 3. Ligand se u kompleksima 

sa prelaznim metalima koordinovao kako u neutralnom tako i u anjonskom obliku. 

U slučaju liganda HL8 [26], koji je kondenzacioni proizvod 3-formilpiridina, u reakciji sa 

Cu(ClO4)2 (molski odnos 2:1) dobijen je kompleks [Cu(L8)2]. U Cu(II) kompleksu HL8 

ligand se nalazi u deprotonovanom obliku i koordinuje se preko tioamidnog sumpora i 

azometinskog azota. Reakcija 3-acetipiridin-tiosemikarbazona (HL9) sa Cu(ClO4)2 

izvedena pod istim uslovima kao rezultat ima redukciju bakra(II) do bakra(I) i formiranje 

[Cu(HL9)(H2O)2]ClO4 kompleksa kod kojeg je neutralni ligand bidentatno koordinovan 

[26]. 

Poznati su i mešoviti kompleksi [Ni(HL8)(L8)]ClO4 i [Ni(HL9)2(L9)]ClO4 kod kojih 

je ligand koordinovan za centralni metalni jon kako u neutralnom tako i u anjonskom 

obliku [26]. U ovim kompleksima neutralni i anjonski ligand se koordinuje preko 

tioamidnog sumpora i azometinskog azota. Magnetnim merenjem je utvrđeno da je 

geometrija oko Ni(II) jona u kompleksu [Ni(HL8)(L8)]ClO4 tetraedarska. U kompleksu 

[Ni(HL10)Cl2]·2H2O tetraedarsko okruženje oko Ni(II) jona formirano je bidentatnom 

koordinacijom liganda (HL10), dok preostala dva mesta zauzimaju monodentatni hlorido 

ligandi [28]. U literaturi su poznati i kvadratno-planarni kompleksi Ni(II), 

[Ni(HL11)2](ClO4)2·2H2O i [Ni(HL12)2](ClO4)2·3H2O, sa ligandima HL11 i HL12 kod kojih 

su neutralni ligandi koordinovani preko tioamidnog sumpora i azometinskog azota [29]. 

Osim bidentatnog NazoS tipa koordinacije poznati su i kompleksi kod kojih je ligand 

koordinovan monodentatno. Primeri su kompleksi platine(II), [Pt(HL8)2Cl2] i [Pt(HL9)2Cl2] 

[27], i rutenijuma(II), [(η6-p-cimen)RuCl2(HL9)]·2H2O [24], kod kojih se neutralni ligand 

koordinovao za jone metala preko piridinskog azota i kompleks Hg(II), [Hg(HL9)xCl2], gde 

imamo monodentatno koordinovan ligand preko tioamidnog sumpora [23]. 
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Tabela 3. Kondenzacioni proizvodi 3-formilpiridina i 3-acetilpiridina sa 

tiosemikarbazidima 

Ligand Oznaka Kompleksi Ref. 

 

HL8 

[Ni(HL8)(L8)]ClO4 

[Cu(L8)2] 

[Pt(HL8)2Cl2] 

[26] 

[26] 

[27] 

 

HL9 

[(η6-p-cimen)RuCl2(HL9)]·2H2O 

[Pt(HL9)2]Cl2 

[Ni(HL9)2(L9)]ClO4 

[Cu(HL9)(H2O)2]ClO4 

[SnCl2(HL9)] 

[Co(HL9)2Cl2] 

[Ni(HL9)2Cl2] 

[Cu(HL9)2Cl2] 

[Zn(HL9)2Cl2] 

[Cd(HL9)2Cl2]·H2O 

[Hg(HL9)xCl2] 

[24] 

[27] 

[26] 

[26] 

[22] 

[23] 

[23] 

[23] 

[23] 

[23] 

[23] 

 

HL10 

[Cu(HL10)2Cl2]·H2O 

[Hg(HL10)2Cl2] 

[Ni(HL10)Cl2]·2H2O 

[UO2(L10)2]·2H2O 

[VO(HL10)2]SO4·H2O 

[Zn(HL10)2Cl2] 

[28] 
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HL11 
[Ni(HL11)2](ClO4)2·2H2O 

[Co(HL11)2Cl2] 
[29] 

 

HL12 
[Ni(HL12)2](ClO4)2·3H2O 

[Co(HL12)2Cl2]·H2O 
[29] 

 

U tabeli 4 pikazani su kondenzacioni derivati 2- i 4-formilpiridina, kao i  

2- i 4-acetilpiridina sa tiosemikarbazidima i tiokarbazidima. Slično kao i kod  

2-acetilpiridinhidrazonskih liganada (tabela 2) zbog povoljne orijentacije i udaljenosti 

piridinskog azota moguća je tridentatna koordinacija liganda za centralni metalni jon. 

Reakcije odgovarajućih platina(II) kompleksa sa 2-formilpiridin-tiosemikarbazonom 

(HL15) i 2-acetilpiridin-tiosemikarbazonom (HL16) rezultovale su formiranjem kompleksa 

[Pt(L15)Cl] i [Pt(L16)Cl] [27]. Ligandi su u Pt(II) kompleksima deprotonovani, u anjonskom 

obliku i tridentatno koordinovani preko piridinskog i azometinskog azota i tioamidnog 

sumpora (NNS tip koordinacije) dok četvrto koordinaciono mesto zauzima hloridni ligand.  

Kod kompleksa bakra(I) opšte formule [Cu(HL17)X(Ph3P)2]·CH3CN, gde je X 

hlorido ili bromido ligand, okarakterisanih rendgenskom strukturnom analizom, ligand 

HL17 je koordinovan za Cu(I) jon monodentatno u neutralnom obliku preko tioamidnog 

atoma sumpora, slika 3 [31]. Ovakav vid koordinacije postoji još samo kod kompleksa 

[Hg(HL18)xCl2] [23]. 
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Slika 3. Struktura kompleksa [Cu(HL17)Cl(Ph3P)2]·CH3CN (atomi vodonika su izostavljeni 

zbog preglednosti) [31] 

 

Treba pomenuti i tetraedarske komplekse kobalta(II), [Co(L20)(H2O)Cl] i 

[Co(HL21)Cl2] kod kojih su ligandi koordinovani bidentatno preko azometinskog atoma 

azota i tioamidnog sumpora. U kompleksu [Co(L20)(H2O)Cl] ligand se nalazi u anjonskom 

obliku, preostala dva mesta za koordinaciju zauzimaju voda i hlorido ligand, dok u 

kompleksu [Co(HL21)Cl2] imamo neutralni ligand, a preostala dva mesta zauzimaju hlorido 

ligandi [29]. 
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Tabela 4. Kondenzacioni proizvodi 2- formilpiridina, 4-formilpiridina, 2- acetilpiridina i 4-acetilpiridina sa tiosemikarbazidima i 

tiokarbazidima 

Ligand Oznaka Kompleksi Reference 

 

HL13 
[Zn(L13)Cl2] 

[Cd(L13)Cl2] 
[30] 

 

HL14 

[Zn(HL14)Cl2] 

[Cd(HL14)Cl2]·5H2O 

 

[30] 

 

HL15 
[Pt(L15)Cl] 

[Pt(HL15)2Cl2]·H2O 
[27] 
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HL16 [Pt(L16)Cl] [27] 

 

HL17 
[Cu(HL17)Br(Ph3P)2]·CH3CN 

[Cu(HL17)Cl(Ph3P)2]·CH3CN 
[31] 

 

HL18 

[Ni(HL18)(L18)]ClO4 

[Cu(L18)2] 

[Pt(HL18)2Cl2] 

[Zn(HL18)Cl2]·H2O 

[Cd(HL18)Cl2]·H2O 

[Hg(HL18)xCl2] 

[26] 

[26] 

[27] 

[23] 

[23] 

[23] 
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HL19 

[(η6-p-cimen)RuCl2(L19)]·2H2O 

[Ni(HL19)2(L19)]ClO4 

[Cu(HL19)(H2O)n](ClO4)·(6–n)H2O 

[Pt(HL19)2]Cl2 

[24] 

[26] 

[26] 

[27] 

 

HL20 
[Ni(HL20)2H2O](ClO4)2·3H2O 

[Co(L20)(H2O)Cl] 
[29] 

 

HL21 
[Ni(HL21)2(H2O)2](ClO4)2·3H2O 

[Co(HL21)Cl2] 
[29] 
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3. Eksperimentalni deo 

3.1. Sinteza N',N'2-bis[(1E)-1-(2-hinolil)metilen]propan-
dihidrazida (H2L) 

Dihidrazid malonske kiseline (0,13 g, 1 mmol) dodat je rastvoru  

2-hinolinkarboksaldehida (0,31 g, 2 mmol) u vodi (25 mL) i smeša je refluktovana  

3 sata. Beli talog je proceđen i ispran hladnom vodom. Elementalna analiza izračunata 

za C23H24N6O5 (%): C 59,48; H 5,21; N 18,09, pronađeno: C 59,74; H 5,27; N 17,98.  

Tačka topljenja 210 oC. Prinos 80%. IC (cm–1): 3429, 2987, 2929, 1710, 1670, 1598, 

1577, 1532, 1500, 1395, 1322, 1305, 1227, 1154, 942, 754, 623, 521, 437, 402.  

1H NMR (500 MHz; DMSO-d6; Me4Si): δ 4,14 (s, 1H, C11), 7,61 (t, J = 7,5 Hz, 

1H, C6), 7,79 (t, J = 8,5 Hz, 1H, C7), 7,94 (d, J = 7,5 Hz, 1H, C5), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 

1H, C8), 8,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H, C3), 8,22 (s, 1H, C9), 8,26 (d, J = 9,0 Hz, 1H, C4),  

11,94 (s, 1H, N3). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6; Me4Si): δ 153,5 (C2 i C14), 117,1 (C3 i C15), 136,5  

(C4 i C16), 128,8 (C4a i C16a), 128,0 (C5 i C17), 127,2 (C6 i C18), 130,1 (C7 i C19), 

127,7 (C8 i C20), 147,3 (C8a i C20a), 143,5 (C9 i C13), 169,6 (C10 i C12), 41,2 (C11) 

(oznake atoma u NMR spektrima prikazane su na shemi 2, str 37). 

3.2. Sinteza kompleksa [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O 

Ligand H2L (0,46 g, 1 mmol) je rastvoren u smeši EtOH/DMSO = 10 : 1 nakon 

čega je dodat Ni(OAc)2·4H2O (0,24 g, 1 mmol). Reakciona smeša je zagrevana 1 h na  

65 °C uz mešanje. Nakon hlađenja smeše do sobne temperature, nastali braon talog je 

proceđen i ispran hladnim etanolom. Monokristali kompleksa [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O 
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dobijeni su prekristalizacijom pomoću metode difuzije etanolnih para u DMSO rastvoru 

sirovog produkta. Elementalna analiza izračunata za C52H54N12Ni2O9 (%): 

C 55,35; H 4,91; N 15,16; pronađeno: C 55,25; H 5,15; N 15,20. Tačka topljenja 

255 oC. Prinos 75%. IC (cm–1): 3411, 2156, 1642, 1590, 1552, 1488, 1450, 1432, 1302, 

1237, 1085, 1008, 973, 951, 929, 759, 655, 628, 487, 466. ΛM (1·10–3 mol/dm3, 

DMSO): 0,3 Ω–1cm2mol–1, μeff (299 K) = 1,13 μB. 

3.3. Sinteza (2E)-2-[1-(3-piridinil)etiliden]hidrazinkarboksamid-
hidrohlorida dihidrata (HL1) 

Vodenom rastvoru (25 mL) semikarbazid-hidrohlorida (111 mg, 1 mmol) dodato 

je 0,11 ml 3-acetilpiridina (1 mmol) i smeša je refluktovana 3 sata. Nakon sedam dana 

dobijeni su bezbojni kristali (180 mg, 72%). Elementalna analiza izračunata za 

C8H15ClN4O3 (%): C 38,33; H 6,03; N 22,35; pronađeno: C 38,53; H 6,08; N 22,49. 

Tačka topljenja 214–230 oC. IC (cm–1): 3424, 3289, 2358, 2167, 1691, 1573, 1533, 

1455, 1411, 1313, 1247, 1157, 1088, 892, 668. 

1H NMR (500 MHz; DMSO-d6; Me4Si): δ 9,84 (s, 1 H, N3), 9,39 (d, 1 H, 4J = 1,7 Hz, 

C1), 8,96 (m, 1 H, 3J = 8,9 Hz, 4J = 1,8 Hz, C5), 8,81 (dd, 1 H, 3J = 6,3 Hz, 
4J = 0,8 Hz, C3), 8,02 (dd, 1 H, 3J = 8,2 Hz, 4J = 2,8 Hz, C4), 6,75 (s, 2 H, N4),  

2,26 (s, 3 H, C7) ppm; 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6; Me4Si): δ 156,9 (C8), 141,7 (C5), 140,3 (C1),  

139,4 (C6), 138,7 (C3), 137,3 (C2), 126,6 (C4), 12,9 (C7) ppm (oznake atoma u NMR 

spektrima prikazane su na shemi 3, str 38). 

3.4. Sinteza 2'-[1-(3-piridinil)etiliden]oksamohidrazida (HL2) 

Rastvoru semioksamazida (103 mg, 1 mmol) u vodi (25 mL) dodat je 

3-acetilpiridin (0,11 mL, 1 mmol) i smeša je refluktovana 3 h. Posle 4–5 dana dobijeni 
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su bezbojni kristali (130 mg, 65%), Tačka topljenja 240 oC. Elementalna analiza 

izračunata za C9H10N4O2: C, 52,42; H, 4,89; N, 27,17; pronađeno: C, 52,17; H, 4,86; 

N, 26,92%. IC (cm–1): 3392, 3268, 3059, 2931, 2651, 2118, 1725, 1692, 1605, 1511, 

1366, 1175, 974, 816, 646. 

1H NMR (500 MHz; DMSO-d6; Me4Si): δ 10,88 (s, 1H, N3), 9,00 (d, 1 H, 4J = 2,0 Hz, 

C1), 8,65 (m, 1 H, 3J = 6,0 Hz, 4J = 1,5 Hz, C5), 8,35 (s, 1 H, N4), 8,22 (dd, 1 H, 
3J = 7,5 Hz, 4J = 1,5 Hz, C3), 8,05 (s, 1 H, N4), 7,50 (dd, 1 H, 3J = 5,5 Hz, 
5J = 3,0 Hz, C4), 2,36 (s, 3 H, C7) ppm. 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6; Me4Si): δ 161,9 (C9), 156,7 (C8), 155,5 (C6), 

150,2 (C5), 147,3 (C1), 134,4 (C3), 133,3 (C2), 123,7 (C4), 14,0 (C7) ppm 

(oznake atoma u NMR spektrima prikazane su na shemi 3, str 38).  

3.5. Sinteza (2E)-2-[1-(3-piridinil)etiliden]hidrazinkarboksilat-
hidrohlorida hidrata (HL3) 

Vodenom rastvoru (25 mL) etil-karbazata (104 mg, 1 mmol) dodato je 0,11 mL 

3-acetilpiridina (1 mmol), par kapi koncentrovane HCl i refluktovano 3 sata. Nakon 

deset dana dobijeni su bezbojni kristali (200 mg, 77 %). Elementalna analiza izračunata 

za C10H16ClN3O3 (%): C 45,89; H 6,16; N 16,06; pronađeno: C 45,73; H 6,16; N 15,87. 

Tačka topljenja 215 oC. IC (cm–1): 3407, 3361, 2997, 2361, 2026, 1738, 1644, 1550, 

1530, 1462, 1395, 1229, 1041, 890, 727. 

1H NMR (500 MHz; DMSO-d6; Me4Si): δ 10,59 (s, 1 H, N3), 9,05 (d, 1 H, 4J = 2,0 Hz, 

C1), 8,87 (dd, 1 H, 3J = 5,6 Hz, 4J = 1,0 Hz, C5), 8,77 (m, 1 H, 3J = 8,5 Hz, 4J = 1,5 Hz, 

C3), 8,04 (dd, 1 H, 3J = 6,0 Hz, 5J = 2,0 Hz, C4), 4,18 (q, 2 H, 3J = 7,0 Hz C9), 

2,30 (s, 3 H, C7), 1,24 (s, 3 H, C10) ppm. 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6; Me4Si): δ 154,0 (C8), 143,7 (C6), 141,5 (C5), 

141,4 (C1), 139,4 (C3), 137,2 (C2), 126,8 (C4), 61,0 (C9), 14,6 (C7), 13,6 (C10) ppm 

(oznake atoma u NMR spektrima prikazane su na shemi 3, str 38).  
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3.6. Sinteza kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 

U rastvor (2E)-2-[1-(piridin-3-il)etiliden]hidrazinkarboksamid-hidrohlorida 

(HL1) (25 mg, 0,1 mmol) u metanolu (15 mL) dodat je Zn(CH3COO)2·2H2O  

(21 mg, 0,1 mmol) rastvoren u metanolu (5 mL). Smeša je refluktovana 4 h pri čemu se 

rastvor obezbojio. Posle deset dana dobijeni su beli kristali pogodni za 

rendgenskustrukturnu analizu (18 mg, 73 %), Tačka topljenja 240 oC. Elementalna 

analiza izračunata za C16H20Cl2N8O2Zn: C, 39,01; H, 4,09; N, 22,74, pronađeno: 

C, 38,91; H, 4,15; N, 22,44%. IC (cm–1): 3430, 3196, 1697, 1630, 1466, 1314, 1098, 

1058, 824, 768, 695, 537. 

1H NMR (500 MHz; DMSO-d6; Me4Si): δ 9,17 (s, 2 H, N3), 8,96 (s, 2 H, C1),  

8,55 (d, 2 H, 3J = 7,5 Hz, C5), 8,08 (d, 2 H, 3J = 7,8 Hz, C3), 7,36 (dd, 2 H, 1J = 7,8 Hz, 
3J = 5,0 Hz, C4), 6,25 (s, 4 H, N4), 2,27 (s, 6 H, C7) ppm. 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6; Me4Si):δ 157,3 (C8), 148,8 (C5), 146,9 (C1), 141,6 

(C6), 134,1 (C3), 133,7 (C2), 123,7 (C4), 13,1 (C7) ppm (oznake atoma u NMR 

spektrima prikazane su na shemi 4, str 38).  

3.7. Sinteza (2E)-2-[1-(3-piridinil)etiliden]hidrazinkarbotioamid-
hidrohlorida (HL4) 

3-Acetilpiridin (0,11 mL, 1 mmol) je dodat u rastvor tiosemikarbazid 

hidrohlorida (91 mg, 1 mmol) u vodi (25 mL), a potom je dodato nekoliko kapi 

koncentrovane HCl i smeša je refluktovana 3 h. Nakon 5 dana dobijeni su žuti kristali 

(170 mg, 74%), Tačka topljenja 220 oC. Elementalna analiza izračunata za C8H11ClN4S: 

C, 49,46; H, 5,19; N, 28,84; S, 16,51. pronađeno: C, 49,35; H, 5,12; N, 28,74; 

S, 16,45%. IC (cm–1): 3263, 2360, 1636, 1504, 1476, 1314,1267, 1092, 1022, 852, 702, 

622. 
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1H NMR (500 MHz; DMSO-d6; Me4Si) δ: 10,33 (s, 1 H, N3), 9,10 (d, 1 H, 
4J = 2,0 Hz, C1), 8,56 (dd, 1 H, 3J = 4,5 Hz, 4J = 1,5 Hz, C5), 8,32 (s, 1 H, N4), 

8,08 (s, 1 H, N4), 8,31 (dd, 1 H, 3J = 6,5 Hz, 4J = 1,5 Hz, C3), 7,38 (dd, 1 H, 3J = 8,0 Hz 
3J = 4,5 Hz, C4), 2,32 (s, 3 H, C7). 

13C NMR (500 MHz, DMSO-d6; Me4Si) δ: 179,1 (C8), 149,8 (C5), 147,8 (C1), 

145,6 (C6), 133,9 (C3), 133,2 (C2), 123,2 (C4), 13,8 (C7) (oznake atoma u NMR 

spektrima prikazane su na shemi 5, str 39). 

3.8. Sinteza kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n  

U rastvor tiosemikarbazid-hidrohlorida (91 mg, 1 mmol) u etanolu (40 mL) 

dodat je 3-acetilpiridin (0,11 mL, 1 mmol) i Cu(BF4)2·6H2O (172,5 mg, 0,5 mmol) 

rastvoren u 10 mL etanola. Smeša je refluktovana 5 h pri čemu je rastvor dobio 

žutozelenu boju. Nakon 7 dana formirali su se tamnožuti kristali, pogodni za 

rendgensku strukturnu analizu. (73 mg, 20%), Tačka topljenja 260 oC. Elementalna 

analiza izračunata za C15H14CuN3O2S: C, 49,58; H, 3,86; N, 11,57; S, 8,81, pronađeno: 

C, 49,42; H, 4,02; N, 11,80; S, 9,01%. IC (cm–1): 3359, 3053, 2871, 2088, 

1690, 1594, 1424, 1278, 1197, 1035, 998, 805, 700, 640, 602. 

UV–Vis, λmax (nm) (εmax, (dm3 mol–1 cm–1)) (DMSO): 316 (1025). 

3.9. Sinteza kompleksa [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

U rastvor NH4SCN (76 mg, 1 mmol) i 3-acetilpiridina (0,11 mL, 1 mmol) u 

etanolu (40 mL) dodat je Cu(BF4)2·6H2O (172,5 mg, 0,5 mmol) rastvoren u 10 mL 

etanola. Smeša je refluktovana 5 h pri čemu je boja rastvora postala zelena. Nakon 

3 dana formirali su se tamno zeleni kristali (200 mg, 24%). Tačka topljenja 198 oC. 

Elementalna analiza izračunata za C32H28Cu2N8O4S4: C, 45,54; H, 3,34; N, 13,28; 

S, 15,20, pronađeno: C, 45,90; H, 3,42; N, 13,29; S, 15,05%. IC (cm–1): 3100, 3049, 
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2914, 2107, 2074, 1693, 1599, 1475, 1428, 1360, 1326, 1272, 1197, 1053, 962, 820, 

694, 592. UV–Vis, λmax (nm) (εmax, (dm3 mol–1 cm–1)) (DMSO): 823 (1145). 

3.10 Merenja 

IC spektri sintetisanih jedinjenja snimljeni su na Perkin-Elmer FT-IR 1725X 

spektrometru ATR tehnikom u opsegu 4000–400 cm−1. Elementalna analiza (C, H, N i 

S) je urađena standardnom mikrometodom na ELEMENTARVario ELIII C.H.N.S.O 

analizatoru. 1H NMR (500 MHz), 13C NMR (125 MHz) i 2D NMR (COSY, HSQC) 

spektri liganada H2L, HL1, HL2, HL3 i HL4 i kompleksa [ZnCl2(HL1)2] su snimljeni 

na Bruker Avance 500 spektrometru u DMSO-d6 uz upotrebu TMS kao internog 

standarda za 1H i 13C. Hemijska pomeranja su izražena u ppm (δ) vrednostima, a 

konstante kuplovanja (J) u Hz. Magnetna merenja kompleksa [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O 

i [Cu2(SCN)4(3-ap)4] izvedena su pomoću Quantum Design MPMS XL-5 SQUID 

magnetomera. DC merenja magnetizacije su sprovedena u funkciji temperature 

(T = 2–300 K) u magnetnom polju od 5000 Oe (1 Oe = 1000/4π A/m) za 

[Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O i 100 Oe za [Cu2(SCN)4(3-ap)4]. Merenje magnetizacije u 

zavisnosti od jačine magnetnog polja je izvedeno na 2 K i pri polju do 50 kOe. Dobijeni 

podaci su korigovani za doprinos držača uzorka kao i za dijamagnetizam uzorka 

procenjen na osnovu Pascal-ovih konstanti. 

3.11. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 
[Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O 

Kristali dobijeni metodom difuzije etanolnih para u DMSO rastvor sirovog 

produkta bili su nestabilni na vazduhu. Kristali [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O su snimljeni 

pomoću Xcalibur kappa-geometry difraktometra sa grafitnim monohromatskim MoKα 

zračenjem (λ = 0,71073 Å) na 130(1) K [32]. Podaci su korigovani za LP efekat  

(„Little–Parks effect”) i apsorpciju [32]. Struktura je rešena direktnom metodom 
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pomoću SHELXS-97 [33] i utačnjena metodom najmanjih kvadrata, SHELXL-97 [34].  

Nevodonikovi atomi kompleksa su modelirani parametrima za uklanjanje anizotropije. 

U finalnoj fazi obrade podataka postalo je jasno da kristalna struktura sadrži dva 

molekula vode i tri molekula etanola u nezavisnim delovima jedinične ćelije i da 

molekuli rastvarača izazivaju izrazitu neuređenost u kristalu. Neuređenost dva od tri 

molekula etanola je bila tolika da je na dva mesta zastupljenost ugljenikovih atoma bila 

55% i 45%, dok je za atome kiseonika iznosila 80% i 20%. Preostali molekul etanola je 

bio veoma neuređen, tako da je predloženi model imao sve atome raspodeljene preko 

dva mesta sa zastupljenošću od 65% i 35%. Na početku, ovi molekuli etanola su 

utačnjeni pozicionim ograničenjima, parametrima za uklanjanje anizotropije (za atome 

koji su gradili najveći deo komponente neuređenosti) i izotropijom (za atome koji su 

sačinjavali manji deo). I pored svega toga predloženi model nije bio zadovoljavajući. 

Zbog toga su iz modela uklonjeni svi neuređeni molekuli rastvarača i upotrebljen je 

SQUEEZE [35] program za izračunavanje njihovog prisustva. Program je ukazao na 

prisustvo šupljine oko koordinate 000 zapremine oko 1303 Å3 sa 292 elektrona koja je 

posledica uklanjanja jednog molekula vode i tri molekula etanola. Stoga data lista atoma 

ne sadrži ove neuređene molekule rastvarača. Atomi vodonika vezani za atome 

ugljenika su proračunati i uključeni u utačnjavanje strukture jašućim modelom („riding” 

model) (dužina veze C(aromatično)–H iznosila je 0,95 Å, dok je kod metilenske grupe 

dužina C–H veze je bila 0,99 Å, a dužine obe veze su definisane odnosom Uiso(H) = 

1,2Ueq(C)). Atomi vodonika koji su poticali od uređene vode i koji su pronađeni u 

Fourier-ovim diferencijalnim mapama i utačnjeni „riding” modelom i definisani 

odnosom Uiso(H) = 1,2Ueq(O). Molekulski nacrt je dobijen programima XP [36] i 

Mercury [37]. Kristalni podaci su dati u tabeli 5, a dužine i uglovi između veza u 

tabeli 6.  

Tabela 5. Kristalografski podaci za [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O 

Empirijska formula C48H32N12Ni2O4·3(C2H6O)·2(H2O) 

Molarna masa (g mol–1) 1108,49 

Veličina kristala (mm) 0,50 × 0,10 × 0,05 
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Boja kristala braon 

Kristalni sistem monoklinični 

Prostorna grupa P21/n 

a (Å) 14,8617(8) 

b (Å) 20,0099(11) 

c (Å) 17,4533(10) 

α (º) 90 

β (º) 92,918(5) 

γ (º) 90 

V (Å3) 5183,6(5) 

Z 4 

Broj prikupljenih 

refleksija 
31605 

Broj nezavisnih 

refleksija 
9138 

Rint 0,081 

Broj korišćenih 

utačnjavanja 
4928 

Broj parametara 586 

R[I > 2σ (I)]a 0,045 

wR2 (svi podaci)b 0,098 
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Faktor primerenosti, Sc 0,81 

maksimum/minimum 

preostale elektronske 

gustine (e Å–3) 

+0,55/–0,40 

aR = ∑||Fo| – |Fc||/∑Fo|. bwR2 = {∑[w(Fo
2 – Fc

2)2]/∑[w(Fo
2)2]}1/2. 

cS = {∑[(Fo
2 – Fc

2)2]/(n/p}1/2 gde je n broj refleksija, a p ukupan broj utačnjenih parametara. 

 

Tabela 6. Odabrane dužine veza (Å) i uglovi (°) u kompleksu [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O 

Ni1–N1 2,157(3) Ni2–N3 2,145(3) 

N1–C1 1,328(4) N3–C31 1,329(4) 

C1–C10 1,471(5) C31–C30 1,465(5) 

N11–C10 1,277(4) N31–C30 1,286(4) 

Ni1–N11 1,979(3) Ni2–N31 1,989(3) 

Ni1–N2 2,163(3) Ni2–N4 2,136(3) 

N2–C21 1,343(4) N4–C41 1,332(4) 

C20–C21 1,457(5) C41–C40 1,459(5) 

N21–C20 1,279(4) N41–C40 1,276(4) 

Ni1–N21 1,983(3) Ni2–N41 1,989(3) 

Ni1–O1 2,081(2) Ni2–O3 2,061(2) 

O1–C11 1,263(4) O3–C16 1,263(4) 

N12–C11 1,347(4) N32–C16 1,334(4) 

24 
 



N11–N12 1,381(4) N31–N32 1,364(4) 

N11–Ni1 1,979(3) N31–Ni2 1,989(3) 

Ni1–O2 2,084(2) Ni2–O4 2,102(2) 

O2–C14 1,265(4) O4–C13 1,261(4) 

N22–C14 1,340(4) N42–C13 1,340(4) 

N21–N22 1,378(4) N41–N42 1,376(4) 

N21–Ni1 1,983(3) N41–Ni2 1,989(3) 

N11–Ni1–N1 78,56(12) N31–Ni2–N3 78,48(12) 

C1–N1–Ni1 109,7(2) C31–N3–Ni2 110,3(2) 

N1–C1–C10 117,3(3) N3–C31–C30 116,2(3) 

N11–C10–C1 115,1(3) N31–C30–C31 116,1(3) 

C10–N11–Ni1 118,9(3) C30–N31–Ni2 117,2(3) 

N21–Ni1–N2 78,41(11) N41–Ni2–N4 78,09(11) 

C21–N2–Ni1 109,8(2) C41–N4–Ni2 110,8(2) 

N2–C21–C20 116,8(3) N4–C41–C40 116,4(3) 

C21–C20–N21 116,1(3) N41–C40–C41 115,5(3) 

C20–N21–Ni1 118,8(2) C40–N41–Ni2 118,4(2) 

N11–Ni1–O1 76,32(11) N31–Ni2–O3 76,68(11) 

C11–O1–Ni1 111,0(2) C16–O3–Ni2 110,0(2) 

O1–C11–N12 125,3(3) O3–C16–N32 126,9(3) 
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C11–N12–N11 107,5(3) C16–N32–N31 107,2(3) 

N12–N11–Ni1 119,4(2) N32–N31–Ni2 118,8(2) 

N21–Ni1–O2 76,97(10) N41–Ni2–O4 76,37(10) 

C14–O2–Ni1 109,8(2) C13–O4–Ni2 110,1(2) 

O2–C14–N22 125,7(3) O4–C13–N42 125,7(3) 

C14–N22–N21 108,5(3) C13–N42–N41 108,5(3) 

N22–N21–Ni1 118,1(2) N42–N41–Ni2 118,7(2) 

 

3.11.1. CSD pretraga 

Pretraga Cambridge Structural Database (CSD) [38] (verzija 5.32, Novembar 

2010 + 1) je urađena pomoću ConQuest programa [39] pri čemu su pretražene sve 

strukture koje imaju bilo koji metal koordinovan za hinolin i etan-1,2-diimin i koje 

imaju parametre za CH··· π interakcije, H···Cg (Cg = težište) rastojanje manje od 3,0 Å i 

C–H··· Cg ugao ne manji od 100o. Nađeno je 10 takvih struktura koje su prikazane u 

tabeli 7. Za dalju interpretaciju kristalografskih rezultata, korišćeni su cif fajlovi za svih 

10 struktura i program PLATON [35] za proračune. 
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Tabela 7. Parametri intramolekulske interakcije C8hinolin–H···π (helatni prsten:  

M–Nhinolin–C–C–Nimin–) kompleksa [Ni2L2] i odgovarajući kompleksi pronađeni 

pretragom CSD [38]. Cg je težište, a y ugao između prave povučene duž H···Cg veze i 

normale na helatni prsten 
 H···Cg

(A˚) 

H···(ravan prstena) 

(A˚ ) 

C–H ··· Cg (o) y (o) Reference 

DIRYAFa,b Ni(II)     [40] 

 2,55 2,52 144 9  
KIHSEAa,b Ni(II)     [12] 

 2,46 2,40 145 12  
 2,66 2,51 137 20  
METLUTa,b Ni(II)     [41] 

 2,66 2,56 144 16  
 2,68 2,47 140 22  
XULQURa,b Co(III)     [7] 

 2,66 2,48 141 21  
 2,54 2,37 134 21  
[Ni2L2]·3C2H5OH·2H2Ob,c     Naš rad 
CH–(helatni prsten)      
 2,56 2,39 132 21  
C8H8A–(Ni1N2C21C20N21) 2,51 2,47 144 11  
C28H28A–(Ni1N1C1C10N11) 2,60 2,54 143 12  
C38H38A–(Ni2N4C41C40N41) 2,52 2,51 146 5  
C48H48A–(Ni2N3C31C30N31) 

 

2,61 2,57 144 10  
KEMZEIb,c Zn(II)     [42] 

 2,67 2,65 147 6  
KAGSUHc,d Cu(I)     [43] 

 2,90 2,67 146 23  
 2,95 2,72 145 23  
 3,01 2,76 144 23  
MIVXULb,e Zn(II)     [44] 

 2,90 2,67 146 23  
 2,53 2,51 149 7  
 2,74 2,64 143 15  
 2,65 2,60 146 11  
MIVYASb,e Co(II)     [44] 
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 2,77 2,69 146 14  
 2,64 2,59 142 12  
 2,50 2,47 144 8  
 2,56 2,54 144 5  
RINXIWb,f Mn(II)     [45] 

 2,73 2,68 144 11  
 2,66 2,59 150 13  
 2,68 2,64 150 9  
 2,63 2,62 151 6  
BOYJUVb,g Mn(II)     [46] 

 2,69 2,60 151 15  
 2,80 2,55 146 24  

a mononuklearni kompleks, b oktaedarski kompleks, c dinuklearni kompleks, d tetraedarski kompleks, 
e heksanuklearni kompleks, f nonanuklearni kompleks, g heksadekanuklearni kompleks 

3.12. Rendgenska strukturna analiza jedinjenja HL1, HL3 i 
[ZnCl2(HL1)2] 

Kristalografski podaci i parametri utačnjavanja za jedinjenja HL1, HL3 i 

[ZnCl2(HL1)2] prikazani su u tabeli 8. Difrakcioni maksimumi su prikupljeni na sobnoj 

temperaturi na Nonius Kappa CCD difraktometru sa grafitnim monohromatskim MoKα 

zračenjem (λ = 0,71073 Å) za HL1 i [ZnCl2(HL1)2] i Agilent SuperNova dvostrukim 

izvorom sa Atlas detektorom i sa ogledalskim monohromatskim MoKα zračenjem 

(λ = 0,71073 Å). Podaci su obrađivani pomoću DENZO [47] ili CrysAlis PRO [48]. 

Strukture su rešene direktnom metodom (SHELXS-97 [34] za HL1 i [ZnCl2(HL1)2] a 

SIR-92 [49] za HL3) i utačnjene metodom najmanjih kvadrata baziranoj na F2 pomoću 

SHELXL-97 [34]. Svi nevodonikovi atomi su utačnjeni anizotropno. Svi vodonikovi 

atomi vezani za ugljenik su uključeni u model na osnovu geometrijski izračunatih 

pozicija i utačnjeni pomoću „riding” modela. Vodonikovi atomi vezani za azot su 

nađeni u Fourier-ovim diferentnim mapama i utačnjeni upotrebom instrukcije (DFIX) a 

dužina veze N–H = 0,86 Å definisana je odnosom Uiso(H) = 1,2Ueq(N). Vodonikovi 

atomi iz vode u HL1 i HL3 su takođe nađeni u diferentnim mapama i utačnjeni 
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upotrebom instrukcije (DFIX), a dužina veze O–H = 0,96 Å definisana je odnosom 

Uiso(H) = 1,2Ueq(O). 

Tabela 8. Kristalografski podaci i parametri utačnavanja za jedinjenja HL1, HL3 i 

[ZnCl2(HL1)2] 

 HL1 HL3 [ZnCl2(HL1)2] 

Empirijska formula C8H15ClN4O3 C10H16ClN3O3 C16H20Cl2N8O2Zn 

Molarna masa (g mol–1) 250,69 261,71 492,67 

Veličina kristala (mm) 0,20 × 0,05 × 0,05 
0,50 × 0,10 × 

0,10 
0,20 × 0,13 × 0,10 

Boja kristala bezbojna bezbojna bezbojna 

Kristalni sistem triklinični monoklinični ortorombični 

Prostorna grupa P-1 P21/c Pbcn 

a (Å) 6,6772(3) 4,7804(2) 7,43810(10) 

b (Å) 8,9768(3) 9,9478(3) 11,6257(2) 

c (Å) 11,0700(5) 26,2508(10) 23,9731(5) 

α (º) 113,504(2) 90 90 

β (º) 94,574(3) 93,338(3) 90 

γ (º) 100,428(3) 90 90 

V (Å3) 589,88(4) 1246,22(8) 2073,03(6) 

Z 2 4 4 

Izračunata gustina (g cm-3) 1,411 1,395 1,579 
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F(000) 264 552 1008 

Broj prikupljenih 

refleksija 
4387 11595 4402 

Broj nezavisnih refleksija 2638 2853 2378 

Rint 0,0179 0,0294 0,0178 

Broj korišćenih 

utačnjavanja 
2190 2237 1827 

Broj parametara 170 168 142 

R[I> 2σ (I)]a 0,0571 0,0381 0,0315 

wR2 (svi podaci)b 0,1594 0,1092 0,0840 

Faktor primerenosti, Sc 1,178 1,045 1,053 

maksimum/minimum 

preostale elektronske 

gustine (e Å–3) 

+0,57/–0,33 +0,23/–0,20 +0,38/–0,32 

aR = ∑||Fo| – |Fc||/∑Fo|. bwR2 = {∑[w(Fo
2 – Fc

2)2]/∑[w(Fo
2)2]}1/2. 

cS = {∑[(Fo
2 – Fc

2)2]/(n/p}1/2 gde je n broj refleksija, a p ukupan broj utačnjenih parametara. 

3.13. Rendgenska strukturna analiza jedinjenja HL4, 
{[Cu(SCN)(3-ap)2]}n i [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

Kristalografski podaci i parametri utačnjavanja za jedinjenja HL4, 

{[Cu(SCN)(3-ap)2]}n i [Cu2(SCN)4(3-ap)4] dati su u tabeli 9. Rendgenski strukturni 

podaci sakupljeni su na sobnoj temperaturi pomoću Nonius Kappa CCD difraktometra 

sa grafitnim monohromatskim MoKα zračenjem (λ = 0,71073 Å) za HL4 i  

[Cu2(SCN)4(3-ap)4], dok je za jedinjenje {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n korišćen Agilent 
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SuperNova sa dvostrukim izvorom i sa Atlas detektorom i sa ogledalskim 

monohromatskim MoKα zračenjem (λ = 0,71073 Å). Podaci su obrađivani pomoću 

DENZO [47] ili CRYSALIS PRO [48]. Strukture su rešene direktnom metodom 

(SHELXS-97 [34]) i utačnjene metodom potpune matrice najmanjih kvadrata 

baziranom na F2 pomoću SHELXL-97 [34]. Svi atomi, osim vodonikovih, utačnjeni su 

anizotropno. Vodonikovi atomi vezani za ugljenik su uključeni u model na osnovu 

geometrijski proračunatih pozicija i utačnjeni korišćenjem „riding” modela. Vodonikovi 

atomi vezani za azotove atome kod jedinjenja HL4 pronađeni su u Fourier-ovim 

diferentnim mapama i utačnjeni upotrebom instrukcije za dozvoljena rastojanja (DFIX), 

dužina veze N–H = 0,86 Å definisana je odnosom Uiso(H) = 1,2Ueq(N). Jedinjenje 

[Cu2(SCN)4(3-ap)4] kristališe u necentrosimetričnoj tačkovnoj grupi. Vrednost 

Flack-ovog parametra 0,40(5) ukazuje na mogućnost postojanja racemata.  

Tabela 9. Kristalografski podaci i parametri utačnjavanja za jedinjenja HL4, 

{[Cu(SCN)(3-ap)2]}n i [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

 HL4 {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

Empirijska formula C8H11ClN4S C15H14CuN3O2S C32H28Cu2N8O4S4
a 

Molarna masa (g mol–1) 230,72 363,89 843,94 

Veličina kristala (mm) 0,30 × 0,10 × 0,08 0,60 × 0,50 × 0,40 0,25 × 0,20 × 0,03 

Boja kristala bezbojna žuta zelena 

Kristalni sistem monoklinični ortorombični monoklinični 

Prostorna grupa P21/c Pna21 C2/m 

a (Å) 7,8709(3) 9,6331(2) 16,0762(4) 

b (Å) 8,3008(5) 8,0242(2) 16,4573(3) 

c (Å) 16,8142(8) 20,2321(5) 15,0945(4) 

α (º) 90 90 90 
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β (º) 101,994(3) 90 116,2060(10) 

γ (º) 90 90 90 

V (Å3) 1074,57(9) 1563,90(6) 3583,07(15) 

Z 4 4 4 

Izračunata gustina (g cm-3) 1,426 1,546 1,564 

F(000) 480 744 1720 

Broj prikupljenih 

refleksija 
3967 13782 8055 

Broj nezavisnih refleksija 2412 3556 4197 

Rint 0,0186 0,0323 0,0228 

Broj korišćenih 

utačnjavanja 
1948 2964 2719 

Broj parametara 140 201 249 

R[I > 2σ (I)]b 0,0382 0,0347 0,0398 

wR2 (svi podaci)c 0,0979 0,0969 0,1199 

Faktor primerenosti, Sd 1,043 1,033 1,042 

maksimum/minimum 

preostale elektronske 

gustine (e Å–3) 

+0,21/–0,24 +0,28/–0,46 +0,61/–0,66 

a molekulska formula. bR = ∑||Fo| – |Fc||/∑Fo|. cwR2 = {∑[w(Fo
2 – Fc

2)2]/∑[w(Fo
2)2]}1/2. 

dS = {∑[(Fo
2 – Fc

2)2]/(n/p}1/2 gde je n broj refleksija, a p ukupan broj utančanih parametara. 
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3.14. Teorijski proračuni za kompleks [ZnCl2(HL1)2] 

DFT proračuni su izvedeni pomoću Amsterdam Density Functional 

(ADF, verzija 2012.01) [50, 51] programa. Korišćeni su kompletan osnovni set Slater-

ovih orbitala (STO) sa trostrukom ζ vrednošću pozitivne polarizacione funkcije 

(TZP, korišćen pristup „frozen core” [51]) i osnovni set nepobuđenih („even-tempered”) 

četvorostrukih ζ vrednosti (ET-pVQZ) [52]. Geometrije su dobijene na PBE-D/TZP 

[53, 54] nivou teorije, a energije i NMR hemijska pomeranja su dobijeni pomoću 

SSB-D/ET-pVQZ funkcionala [55]. Oba funkcionala uključuju korekciju za Grimme-u 

disperziju (D2) [54]. Svi proračuni rađeni su po modelu dielektrične kontinualne 

solvatacije (COSMO [56–58]), sa parametrima odgovarajućim za vodu (geometrije) ili 

DMSO (NMR). Optimizacije geometrije su izvedene pomoću QUILD programa [59] 

koji koristi superiorni optimizacioni put koji se zasniva na adaptiranim delokalizovanim 

koordinatama [60]. NMR hemijska pomeranja su određena u odnosu na tetrametilsilan 

(TMS). SSB-D funkcional je nedavno otkriven kao jedan od funkcionala izbora za 

izračunavanja NMR hemijskih pomeranja [61]. 

3.15. Teorijski proračuni za kompleks [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

3.15.1. Geometrija 

Svi kvantno hemijski proračuni kompleksa [Cu2(SCN)4(3-ap)4] urađeni su u 

GAUSSIAN 09 [62] programskom paketu. Geometrije Cu(I) i Cu(II) kompleksa su 

potpuno optimizovane korišćenjem teorije funkcionala gustine (Density Functional 

Theory (DFT)), tačnije pomoću Bekeovog (Becke) triparameterizovanog hibridnog 

funkcionala izmene i Li-Jang-Parovog (Lee-Yang-Parr) korelacionog funkcionala 

(B3LYP metoda). Za valentne elektrone atoma bakra korišćen je LANL2DZ bazis set, 

dok su unutrašnji elektroni bakra predstavljeni LANL2 pseudopotencijalom. 

Stanadardni 6-31G(d,p) bazis set je korišćen za sve ostale atome (C, N, H, O, S). Da bi 

se potvrdilo da dobijene geometrije predstavljaju globalne minimume, urađeni su i 
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proračuni frekvencija harmonijskih vibracija istom metodom. Za sve optimizovane 

komplekse nije pronađena nijedna imaginarna frekvencija. 

3.15.2. Slobodna energija gasne faze 

Elektronska energija reaktanata i proizvoda reakcije dimerizacije , Eelec, je 

izračunata, na optimizovanim geometrijama kompleksa, B3LYP metodom korišćenjem 

LANL2DZ (sa pseudopotencijalom za unutrašnje elektrone) bazis seta za atom bakra i 

6-311++G(2d,2p) bazis seta za ostale atome. Ove energije su korigovane za doprinos 

termalne energije (uključujući i korekciju za energiju osnovnog stanja na 0 K 

(„zero-point energy”, ZPE), ET i rada (PV). Na istom nivou teorije određeni su i 

doprinosi translacionih, rotacionih i vibracionih entropija (S) upotrebom standardnih 

formula statističke mehanike [63]. Slobodna energija svakog reaktanta i proizvoda 

reakcije na temperatur od 298,15 K je određena kao razlika korigovane elektronske 

energije i entropijskog doprinosa. 

Gε = 1 = (Eelec. + ET + PV) – TΔS 

Slobodna energija reakcije u gasnoj fazi određena je kao razlika između 

izračunatih slobodnih energija proizvoda reakcije i reaktanata, prema izrazu: 

ΔGε = 1 = ΣGε=1
(proizvodi) – ΣGε=1

(reaktanti) 

3.15.3. Izračunavanje slobodne energije solvatacije 

Slobodna energija reakcije u rastvoru etanola, ΔGε = 24,852, izračunata je pomoću izraza: 

ΔGε = 24,852 = ΔGε = 1 + ΔG𝜀𝜀 = 24,852
𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 (proizvodi) – ΔG𝜀𝜀 = 24,852

𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 (reaktanati) 

gde ΔGε = 1 predstavlja slobodnu energiju reakcije u gasnoj fazi, ΔG𝜀𝜀 = 24,852
𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 

(proizvodi) slobodnu energiju solvatacije proizvoda reakcije a ΔG𝜀𝜀 = 24,852
𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 

(reaktanati) slobodnu energiju solvatacije reaktanata. Slobodne energije solvatacije 
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izračunate su kontinualnim modelom solvatacije koji se zasniva na kvantno mehaničkoj 

gustini naelektrisanja rastvorka koji kontinualno interaguje sa rastvaračem 

(SMD metoda) [64]. 

3.16. Biološka aktivnost jedinjenja HL1, HL2, HL3 i 
[ZnCl2(HL1)2] 

3.16.1. Antimikrobna aktivnost 

Antimikrobna aktivnost je ispitivana na sedam sojeva bakterija i to Gram-

pozitivnim: Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Staphylococcus epidermidis  

(ATCC 12228), Kocuria rhizophila (ATCC 9341), Bacillus subtilis (ATCC 6633) i  

Gram-negativnim: Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae  

(ATCC 13883), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), i na dva soja gljiva Candida 

albicans (ATCC 10259 i ATCC 10231). Za svaki soj su pripremljene prekonoćne 

kulture, i finalna koncentracija je podešena na 2×106 CFU/mL za bakterije i na 

2×105 CFU/mL za gljive. Ispitivana jedinjenja su rastvorena u 1% dimetil-sulfoksidu 

(DMSO) i razblažena do najviše koncentracije. Dve serije koncentracija jedinjenja su 

pripremljene u mikrotitar ploči sa 96-bunarčića u opsegu koncentracija 

31,25 – 500 µg/mL. Rast mikroba je određen nakon 24 h inkubacije na 37 oC za 

bakterije i 48 h inkubacije na 26 oC za gljive. MIK je definisan kao najmanja 

koncentracija jedinjenja pri kojoj se ne uočava vidljiv rast mikroorganizama.  

3.16.2. Test na račiće Artemia salina  

Kašičica liofilizovanih jaja račića Artemia salina je dodata u 1 L veštačke 

morske vode koja sadrži nekoliko kapi suspenzije kvasca (3 mg suvog kvasca u 5 mL 

destilovane vode). Smeša je aerisana i osvetljavana na temperaturi od 28 oC u toku 24 h. 

Ispitivane supstance su rastvorene u DMSO. U epruveti je u 1 mL veštačke morske 

vode dodato 1–2 kapi ekstrakta kvasca (3 mg u 5 mL destilovane vode) i 10–20 larvi 

račića, kao i rastvor ispitivanog jedinjenja do odgovarajuće koncentracije. Za svaku 
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koncentraciju izvedena su po dva određivanja. Epruvete su ostavljene 24 h na 28 oC, 

nakon čega su prebrojani živi i mrtvi račići. LC50 je definisana kao koncentracija 

jedinjenja koja dovodi do smrti 50% račića. DMSO je neaktivan pri primenjenim 

uslovima. 

3.16.3. Ćelijske kulture 

Humane promijelocitne ćelije leukemije (HL-60), humane ćelije glioma (U251), 

ćelije glioma pacova (C6), ćelije fibrosarkoma miša (L929) i ćelije mišijeg melanoma 

(B16) su nabavljene od European Collection of Animal Cell Cultures (Salisbury, Velika 

Britanija). Ćelije su uzgajane na 37 oC u vlažnoj atmosferi u prisustvu 5% CO2, u 

HEPES-om (20 mM) puferisanoj RPMI 1640 podlozi sa 2 mM L-glutaminom, smešom 

antibiotika/antimikotika (1%) i 5% seruma fetusa govečeta (FBS) (PAA, Pasching, 

Austrija). Prilikom određivanja citotoksičnosti, ćelije su inkubirane na ploči sa  

96 bunarčića sa ravnim dnom (2×104 ćelija/bunarčić). Za analizu protočnom 

citometrijom, ćelije su inkubirane na ploči sa 24 bunarčića (2×105 ćelija/bunarčić).  

Ćelije su nakon 24 h tretirane sa kompleksom, odgovarajućim ligandom ili cisplatinom. 

Osnovni rastvori liganda i kompleksa su pripremljeni u vodi, dok je rastvor cisplatina 

napravljen u DMSO. U eksperimentima sa cisplatinom, ispitivane su netretirane 

kontrolne ćelije i dodatna kontrolna ćelijska linija kojoj je dodata odgovarajuća količina 

DMSO (manja od 0,5%) pri čemu nije uočena značajna razlika. 

3.16.4. Citotoksična aktivnost  

Citotoksična aktivnost određivana je na osnovu aktivnosti kisele fosfataze [65]. 

Ovaj test se zasniva na hidrolizi p-nitrofenil-fosfata intracelularnom kiselom fosfatazom 

u živim ćelijama pri čemu nastaje p-nitrofenol. Ukratko, rastvor p-nitrofenil-fosfata  

(10 mM p-nitrofenil-fosfata u 0,1 M acetatnom puferu, pH 5,5, sa 0,1% Triton X-100) 

je dodat u svaki bunarčić i uzorci su inkubirani 2 h. Reakcija je zaustavljena dodatkom 

NaOH (1 M) i apsorbancija, koja je direktno proporcionalna broju živih ćelija, je 

merena na 405 nm (Sunrise, TECAN, Velika Britanija). Rezultati su prikazani kao % 

apsorbancije u odnosu na netretiranu kontrolnu kulturu. Koncentracija IC50 (µM) je 
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definisana kao koncentracija jedinjenja koja dovodi do 50% inhibicije ćelijskog 

preživljavanja i ona je određena sa dijagrama ćelijskog preživljavanja. IC50 vrednost je 

izračunata pomoću GraphPad Prism softvera (GraphPad Prism Software Inc.). 

3.16.5. Analiza apoptotičkih parametara protočnom citometrijom, 
produkcija reaktivnih kiseoničnih vrsta i detekcija kiselih vezikula 

Analiza protočnom citometrijom je izvedena na FACSCalibur protočnom 

citometru (BD Biosciences, Heidelberg, Nemačka), pomoću CellQuestPro softvera za 

prikupljanje i analizu podataka. Ćelijski ciklus je praćen protočnom citometrijskom 

analizom ćelija fiksiranih u etanolu koje su obojene propidijum-jodidom (PI) [65]. 

Rezultati su prikazani kao procenat ćelija u različitim fazama ćelijskog ciklusa 

(G0/G1, S, G2/M) i u sub-G0 fazi (hipodiploidne ćelije) koja je apoptotička frakcija 

ćelija. Intracelularna produkcija reaktivnih kiseoničnih vrsta (ROS) je određena 

merenjem intenziteta zelene fluorescencije (FL1) koju emituje redoks osetljiva boja 

dihidrorodamin 123 (DHR; Sigma–Aldrich, St., Louis, Misuri), koja je dodata ćelijskoj 

kulturi (1 µM) na početku tretmana. Sadržaj kiselih vezikula (lizozoma, autolizozoma) 

kvantifikovan je protočnom citometrijom. Posle inkubacije, ćelije su isprane sa PBS i 

bojene pomoću akridin-oranža (1 µM; Sigma, St. Louis, Misuri) 15 min na 37 oC. 

Akumulacija kiselih vezikula je kvantifikovana na osnovu odnosa crvene i zelene 

fluorescencije (FL3/FL1). Rezultati su prikazani kao reprezentativni histogrami sa 

standardnim devijacijama dobijenim na osnovu tri nezavisna eksperimenta. 
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4. Rezultati i diskusija 

4.1. Sinteza 

N',N'2-bis[(1E)-1-(2-hinolil)metilen]propandihidrazid (H2L) (shema 2) je 

dobijen u reakciji 2-hinolinkarboksaldehida i dihidrazida malonske kiseline u molskom 

odnosu 2 : 1 u vodi (pH ~ 4,5). Struktura liganda je određena na osnovu rezultata 

elementalne analize, IC i NMR spektroskopije. U reakciji liganda H2L sa Ni(OAc)2 u 

EtOH/DMSO rastvoru (10 : 1) dobijen je kompleks [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O. Na 

osnovu rezultata elementalne analize i merenja molarne provodljivosti zaključeno je da 

je dobijen neutralan dinuklearni kompleks. Ligand (H2L) je rastvoran u DMSO, DMF i 

vrelom EtOH dok je [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O nerastvoran u ovim rastvaračima. 

IC spektralni podaci ukazuju na to da su oba hidrazida u molekulu liganda 

deprotonovana što za rezultat ima odsustvo amidne trake I [ν(C=O)] na 1670 cm–1, koja 

se jasno uočava u IC spektru liganda. [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O je paramagnetičan sa 

mogućim antiferomagnetnim (AF) osobinama što je primećeno merenjem magnetne 

susceptibilnosti na sobnoj temperaturi (vrednost magnetnog momenta po metalnom 

centru je µ = 0,798 µB) [66].  
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Shema 2. Sinteza liganada N',N'2-bis[(1E)-1-(2-hinolil)metilen]propandihidrazida 

(H2L) 

Kondenzaciona reakcija 3-acetilpiridina sa semikarbazidom, semioksamazidom i 

etil-karbazatom u vodi izvedena je na način sličan kao u propisu autora Wyrzykiewicz i 

Blaszczyk [67], pri čemu su dobijena tri liganda: HL1, HL2 i HL3 (shema 3). 

U reakciji ovih liganada sa Zn(OAc)2·2H2O u molskom odnosu 2:1 u metanolu samo je 
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u slučaju HL1 izolovan proizvod definisanog sastava. U Zn(II) kompleksu čija je 

formula [ZnCl2(HL1)2] dva molekula liganda HL1 su monodentatno koordinovana za 

jon metala preko piridinskog azota (shema 4). 
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Shema 3. Sinteza liganada HL1, HL2 i HL3 
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Shema 4. Sinteza kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 

 

U reakciji 3-acetilpiridina i tiosemikarbazida u molskom odnosu 1:1 u vodi kao 

rastvaraču dobijen je ligand HL4 čija je struktura određena na osnovu rezultata 
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rendgenske strukturne analize, mikroanalize, kao i IC i NMR spektroskopije (shema 5). 

Elementalna analiza je pokazala da nastali potencijalni ligand HL4 ima sastav 

molekulske formule C8H11ClN4S. 
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Shema 5. Kondenzacioni proizvod 3-acetilpiridina i tiosemikarbazida (HL4) 

Pokušan je niz reakcija između soli Cu(II) i liganda HL4 uključujući i reakciju u 

prisustvu baze (acetatni anjon) koja za rezultat nije imala formiranje kompleksa. 

Kako bi se prevazišao ovaj problem koji je posledica neadekvatne konformacije bočnog 

lanca, pokušana je in situ sinteza sa 3-acetilpiridinom, tiosemikarbazidom i 

Cu(BF4)2·6H2O u molskom odnosu 2 : 2 : 1, redom, u etanolnom rastvoru. 

Iznenađujuće, dobijen je polimerni kompleks Cu(I) sa tiocijanatom kao mostom između 

dva Cu(I) jona i dva molekula 3-acetilpiridina koordinovana preko piridinskog azota za 

Cu(I) centar ··· SCN–Cu(I)–SCN···. Stoga, u reakciji Cu(II) jona sa 3-acetilpiridinom i 

tiosemikarbazidom, Cu(II) se redukuje do Cu(I) dok se tiosemikarbazid oksiduje do 

tiocijanata. 

Kako bi se ispitalo da li se mogu dobiti analozi polimerne strukture Cu(I) 

polazeći od komponenti koje učestvuju u izgradnji prethodno opisanog polimera 

urađena je sinteza Cu(BF4)2·6H2O sa NH4SCN i 3-acetilpiridinom 

(molski odnos 1 : 2 : 2) u etanolnom rastvoru. Za dobijeni kompleks potom je urađena 

elementalna analiza i utvrđeno je da molski odnos Cu(II) jona, 3-acetilpiridina i 

tiocijanata iznosi 1 : 2 : 2. 
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4.2 Opis kristalne strukture kompleksa [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O 

ORTEP dijagram dinuklearnog Ni(II) kompleksa sa oznakama atoma je prikazan 

na slici 4. Izabrane dužine veza i valencioni uglovi su prikazani u tabeli 6. 

U ispitivanom dinuklearnom kompleksu svaki Ni(II) jon je koordinovan sa dva seta 

NNO donora iz dva deprotonovana molekula liganda (L) pri čemu se formiraju 

iskrivljeni oktaedri. Jedno od merila oktaedarskog napona je prosečna vrednost ΔOh, 

definisana kao glavna devijacija 12 oktaedarskih uglova od idealnih 90o. Iskrivljeni 

oktaedri formirani oko Ni(1) i Ni(2) imaju prosečne ΔOh vrednosti od 9,2o i 9,4o, redom. 

Sličan stepen oktaedarske distorzije je uočen ranije [13] u dinuklearnim kompleksnim 

katjonima [Ni2(H2L'')2]4+ i [Ni2(HL'')(H2L'')]3+, za koje su zabeležene prosečne ΔOh 

vrednosti bile od 8,9o do 9,6o. Svaki L se koordinuje za dva Ni(II) centra 

bis-tridentatno, formirajući četiri petočlana helatna prstena. Ravni formirane od pet 

atoma koji čine dva O,N,N-helata koordinovana za jedan metalni centar su međusobno 

normalne sa diedarskim uglovima od 86,2o i 87,9o. Dvanaestočlani makrociklični prsten 

(Ni–O–C–CH2–C–O–)2 sa intramolekulskim Ni···Ni rastojanjem 6,0165(7)Å čini 

jezgro [Ni2L2] kompleksa. Geometrija ovog kompleksa je uporediva sa onom uočenom 

kod strukturno bliskih dinuklearnih kompleksa [Ni2(H2L'')2](ClO4)4 [13], 

[Ni2(HL'')(H2L'')](ClO4)3 [13], [Zn2(H2L'')2](BF4)4 [13], i 

[Cd2(H2O)2(H2L'')2](ClO4)4·4H2O [5].  
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Slika 4. ORTEP dijagram [Ni2L2]. Termalni elipsoidi nevodonikovih atoma prikazani 

su sa verovatnoćom od 40%. Sfere vodonika su date na proizvoljnoj skali. Atomi 

vodonika vezani za Csp
2 ugljenike nisu prikazani. 

U svim ovim kompleksima uočena je ista bis-tridentatna koordinacija liganda 

derivata dihidrazida malonske kiseline H2L'' i formiranje dvanaestočlanog 

makrocikličnog prstena (M(II)–O–C–CH2–C–O–)2 (M(II) = Ni, Zn i Cd). 

U oktaedarskim dinuklearnim Ni(II) kompleksima dva NNO helatna sistema su 

međusobno normalna, što se vidi iz vrednosti diedarskih uglova 83,6o i 82,5o u 

[Ni2(H2L'')2](ClO4)4, i 83,7o i 85,6o u [Ni2(HL'')(H2L'')](ClO4)3 [13] dok kod 

kompleksa [Cd2(H2O)2(H2L'')2](ClO4)4·4H2O čiji je koordinacioni broj sedam ovi 

uglovi iznose samo 70o i 75o [5]. Vrednosti četiri ugla oko deprotonovanih hidrazonskih 

atoma azota (N12, N22, N32 i N42) u [Ni2L2] su 107,9(6)o, što ukazuje na potpunu 

deprotonaciju liganda. Poređenja radi, vrednosti uglova oko protonovanih atoma azota u 

[Ni2(H2L'')2](ClO4)4 i [Ni2(HL'')(H2L'')](ClO4)3 su mnogo veći, u opsegu od 112,7(5)o 

do 116,0(5)o [13]. Značajna razlika između [Ni2L2] kompleksa i ranije opisanih 

[Ni2(H2L'')2](ClO4)4 i [Ni2(HL'')(H2L'')](ClO4)3 je obrnuti odnos dužina Ni–Naril i 

Ni–Oamid veza, koje su međusobno trans. U [Ni2L2] Ni–Nhinolin veza [2,15(1) Å] je duža 

od Ni–O veze [2,08(2) Å], dok Ni–N piridin i Ni–O veza u [Ni2(H2L'')2](ClO4)4 i 

[Ni2(HL'')(H2L'')](ClO4)3 imaju dužinu 2,08(1)Å i 2,10(1)Å, redom. Istovremeno 

Ni–Nimin dužine veza su nepromenjene sa prosečnom vrednošću od 1,985(5)Å. Uočeno 

skraćenje Ni–O veze u [Ni2L2] kompleksu praćeno je izduživanjem proksimalne 

C–O veze (1,264(3) Å), tako da ove promene ukazuju na delikatni odnos između 
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enolnog i keto karaktera ove veze u potpuno i delimično deprotonovanim ligandima. 

U potpuno deprotonovanom ligandu C–O veza je više enolna, dok u 

monodeprotonovanom ligandu ona ima više keto karakter, odgovarajuće srednje 

vrednosti za dužine ovih veza su 1,270 (4) i 1,240 (8). Zajedno sa promenama dužine 

C–O i Ni–O veze dolazi do istovremene promene dužine Ni–Naromat veze koja je trans u 

odnosu na Ni–O vezu. Da bi se utvrdilo da naizmenično skraćenje i produženje C–O, 

Ni–O i Ni–Naromat veza nije slučajno, analizirali smo par semikarbazonskih kompleksa 

Ni(II) koji se razlikuju u stepenu deprotonacije liganada [68, 69]. U Ni(II) kompleksu sa 

potpuno deprotonovanim ligandom prosečne vrednosti Ni–N, Ni–O i C–O rastojanja su 

2,115(10), 2,093(3) i 1,266(1) Å, dok u Ni(II) kompleksu sa istim monodeprotonovanim 

ligandom, ove vrednosti iznose 2,098(8), 2,137(6) i 1,244(4) Å, redom. Ovi primeri 

potvrđuju da zaista postoji veza između tautomera hidrazonskog liganda i dužine 

Ni–Naromat veze. Bliži uvid u strukturu [Ni2L2] otkriva gotovo ortogonalna (T-oblik) 

orijentacija hinolinskog šestočlanog ugljeničnog prstena jednog liganda u odnosu na 

helatni hinoliniminski prsten sa metalom drugog liganda. Ovakva orijentacija ukazuje 

na prisustvo intramolekulskih CH··· π interakcija. Uočene intramolekulske CH··· π 

helatni prsten interakcije između aril C8–H veza i Ni(II)–Nhinolin–C–C–Nimin helatnih 

prstenova su prikazane na slici 5. Kao što se može videti sa ove slike, postoji četiri para 

ovih interakcija u jednom molekulu kompleksa, tako da one mogu imati suštinski efekat 

na geometriju kompleksa. Geometrijski parametri koji opisuju ove interakcije su 

prikazani u tabeli 7 zajedno sa odgovarajućim podacima za druge metalne komplekse 

[7, 12, 40–46] koji su dobijeni pretragom CSD [38]. Iz tabele se vidi da su 

intramolekulske CH···π interakcije Ni(II) etan-1,2-diiminskog helatnog prstena 

zajedničke kod kompleksa koji sadrže M–Nhinolin–C–C–Niminske fragmente. Prisustvo 

ovih interakcija obično promiče pažnji istraživača, uprkos povećanom broju radova koji 

ukazuju na značaj CH···π vodoničnih veza u kristalnoj strukturi kompleksa 

[70 i reference u tom radu]. Mogućnost postojanja CH···π interakcija između helata i 

aril prstenova u kristalnim strukturama kvadratno-planarnih kompleksa prelaznih metala 

nedavno su proučavali Zarić i saradnici [71], i postojanje ovog tipa interakcija je 

utvrđeno u bis(piridin-2,6-diimin) Ru(II) kompleksima [72]. Poređenje geometrije 

kompleksa sa podacima datim u tabeli 7 nije pokazalo jasnu vezu sa CH···π 

interakcijama. Izgleda da prisustvo ovakvih interakcija uglavnom potiče od hinolinskog 
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prstena koji je deo relativno rigidnog kompleksa. Hinolinski prsten je mnogo veća 

aromatična komponenta u odnosu na piridinski, koji je obično prisutan u ligandima 

ovog tipa, što vodi ka pretpostavci da se ligandi približavaju jedan drugom u tipično 

meridijalnom rasporedu tako da su C–Hhinolin interakcije sa π-elektronima helatnog 

prstena etan-1,2-diimin nikl moguće. Intermolekulske vodonične veze uključuju 

molekule rastvarača (etanol i voda) kao donore vodonika u vodoničnoj vezi međusobno 

ili sa deprotonovanim amidnim atomima azota (N12, N22 i N24). Slabije C–H···N32 

vodonične veze dopunjuju interakcije vodoničnog vezivanja sa deprotonovanim 

amidnim atomima azota. Značajnije objašnjenje vodoničnog vezivanja se ne može dati 

zbog neuređenosti molekula rastvarača koji se eventualno mogu ukloniti pomoću 

SQUEEZE procedure uključene u PLATON [35]. 

 

Slika 5. CH···π intramolekulske interakcije (tanke linije) u kojima učestvuju C8–Hhinolin 

i M–Nhinolin–C–C–Nimin helatni prsten. Sfere predstavljaju težišta helatnih prstenova 

4.3. Opis kristalnih struktura liganada HL1 i HL3 i kompleksa 
[ZnCl2(HL1)2] 

U cilju određivanja koordinacije HL1 liganda za Zn(II) kristali kompleksa 

[ZnCl2(HL1)2] su analizirani rendgenskom strukturnom analizom. Molekulska 

struktura kompleksa Zn(II) je prikazana na slici 6.  
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Slika 6. Molekulska struktura kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 

Kristalne strukture i prikaz vodoničnog vezivanja jedinjenja HL1 i HL3 su date 

na slikama 7–10. Kristalografski podaci, podaci o utačnjavanju strukture i odabrane 

dužine veza i uglovi veza za HL1, HL3 i [ZnCl2(HL1)2] su prikazani u tabelama 8 i 10. 

Geometrija vodoničnog vezivanja HL1, HL3 i [ZnCl2(HL1)2] je data u tabeli 11.  

 

Slika 7. Prikaz kristalne strukture jedinjenja HL1 
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Slika 8. Mreža vodoničnih veza jedinjenja HL1 

 

 

Slika 9. Prikaz kristalne strukture jedinjenja HL3 
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Slika 10. Mreža vodoničnih veza jedinjenja HL3 

 

Tabela 10. Dužine veza (Å) i uglovi (°) jedinjenja HL1, HL3 i [ZnCl2(HL1)2] 

HL1 

N1–C1 1,344(3)  C1–N1–C5 123,3(2) 

N1–C5 1,328(4)  C2–C6–N2 113,8(2) 

N2–N3 1,363(3)  C6–N2–N3 119,1(2) 

C8–O1 1,233(3)  N2–N3–C8 119,0(2) 

N4–C8 1,337(4)  N3–C8–O1 119,1(2) 

HL3 

N1–C1 1,335(2)  C1–N1–C5 123,44(15) 

N1–C5 1,327(2)  C2–C6–N2 114,94(13) 

N2–N3 1,3670(19)  C6–N2–N3 117,70(13) 

C8–O1 1,3395(19)  N2–N3–C8 117,93(13) 

C8–O2 1,200(2)  N3–C8–O1 108,01(13) 

C9–O1 1,450(2)  C8–O1–C9 116,48(13) 

[ZnCl2(HL1)2] 

Zn1–N1 2,0552(16)  N1–Zn1–Cl1 105,09(5) 

Zn1–Cl1 2,2298(6)  N1–Zn1–N1i 112,55(9) 
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N1–C1 1,353(2)  N1–Zn1– Cl1i 109,14(5) 

N1–C5 1,334(3)  Cl1–Zn1–Cl1i 116,02(4) 

C6–N2 1,280(3)  C1–N1–C5 117,96(18) 

N2–N3 1,367(2)  C2–C6–N2 112,99(17) 

C8–N3 1,374(3)  C6–N2–N3 121,19(17) 

C8–O1 1,237(2)  N2–N3–C8 116,83(17) 

N4–C8 1,325(3)  N3–C8–O1 119,95(19) 

Simetrijske transformacije korišćene za generisanje ekvivalentnih atoma: (i) –x, y, –z+0,5. 

 

Tabela 11. Geometrija vodoničnih veza jedinjenja HL1, HL3 i [ZnCl2(HL1)2] 

D – H ··· A d(D – H)/ Å 
d(H ··· A)/ 

Å 

d(D ··· A)/ 

Å 

<(DHA)/ 

º 

Simetrijske 

transformacije 

akceptora 

HL1 

N1–H1N∙∙∙O1 0,85(4) 2,33(3) 2,930(3) 127(3) x, y, z–1 

N1–H1N∙∙∙O2w 0,85(4) 2,08(4) 2,814(4) 144(3)  

O1w–H1w∙∙∙Cl1 0,93(3) 2,20(3) 3,131(3) 178(5) –x, –y+2, –z+1 

N3–H2N∙∙∙O1w 0,87(3) 2,11(3) 2,966(3) 170(3) x, y, z+1 

O1w–H2w∙∙∙O2w 0,94(4) 1,87(3) 2,800(4) 169(3) –x+1, –y+2, –z+1 

N4–H3N∙∙∙Cl1 0,86(2) 2,80(2) 3,523(2) 143(3) x, y–1, z 

O2w–H3w∙∙∙Cl1 0,93(3) 2,21(3) 3,109(3) 161(3)  

N4–H4N∙∙∙Cl1 0,86(4) 2,48(4) 3,333(3) 169(3) –x, –y+1, –z+2 
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O2w–H4w∙∙∙O1w 0,94(3) 1,92(3) 2,815(3) 159(4)  

HL3 

N1–H1N∙∙∙Cl1 0,858(17) 2,801(19) 3,3868(15) 127,0(14) x–1, y–1, z 

N1–H1N∙∙∙Cl1 0,858(17) 2,441(16) 3,1651(14) 142,6(16) –x, –y+1, –z 

O1w–H1w∙∙∙Cl1 0,90(2) 2,30(2) 3,1823(16) 167(2) x+1, y, z 

O1w–H2w∙∙∙Cl1 0,90(2) 2,24(2) 3,1393(16) 178,8(18)  

N3–H2N∙∙∙O1w 0,872(16) 2,050(17) 2,909(2) 168,1(15)  

[ZnCl2(HL1)2] 

N4–H2N∙∙∙O1 0,85(2) 2,04(2) 2,883(3) 175(2) x+0,5, –y–0,5, –z 

N3–H1N∙∙∙O1 0,870(17) 2,266(18) 3,133(2) 175(2) x–0,5, –y–0,5, –z 

 

Jedinjenje [ZnCl2(HL1)2] kristališe u ortorombičnom kristalnom sistemu 

(prostorna grupa Pbcn) gde Zn(II) joni leže na osi simetrije drugog reda. Geometrija 

oko metalnog centra je tetraedarska. Dva liganda HL1 su monodentatno koordinovana 

preko piridinskog azota N1, pri čemu Zn–N1 rastojanje iznosi 2,055(2) Å. Rastojanje 

veze Zn–Cl u kompleksu [ZnCl2(HL1)2] je 2,2298(6) Å. Prosečna vrednost uglova veza 

oko Zn(II) je 110,7o i ova vrednost je veoma bliska vrednostima uglova veza u 

tetraedru. U jedinjenju [ZnCl2(HL1)2] postoje dve N–H···O interakcije vodoničnog 

vezivanja između hidrazinskog N3 i amidnog N4 atoma kao donora i karbonilnog 

kiseonika O1 kao akceptora. Ove interakcije dovode do formiranja 2D nabranog sloja u 

kristalnoj strukturi (slika 11). 
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Slika 11. Mreža vodoničnih veza kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 

4.4. Opis kristalne strukture HL4, {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n i 
[Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

Kristali jedinjenja HL4, {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n i [Cu2(SCN)4(3-ap)4] pogodni za 

rendgensku strukturnu analizu pripremljeni su sporim uparavanjem rastvarača na sobnoj 

temperaturi kao što je opisano u poglavljima 3.7, 3.8 i 3.9. Karakteristične dužine veza i 

uglovi dati su u tabeli 12. Struktura jedinjenja HL4 prikazana je na slici 12.  

Svi protonovani atomi azota u jedinjenju HL4 učestvuju u N–H···Cl i N–H···S 

vodoničnim vezama kristalne strukture.  
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Slika 12. DIAMOND [73] nacrt asimetrične jedinice liganda HL4 sa numerisanim 

atomima 

 

Tabela 12. Odabrane dužine veza (Å) i uglovi (°) jedinjenja HL4, {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n 

i [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

HL4 

N2–N3 1,378(2)  N2–N3–C8 118,49(16) 

N2–C6 1,287(2)  N2–C6–C2 113,99(16) 

N3–C8 1,365(2)  N3–C8–N4 116,89(18) 

N4–C8 1,328(3)  N3–N2–C6 118,61(16) 

C2–C6 1,491(3)  S1–C8–N3 119,47(15) 

S1–C8 1,686(2)  S1–C8–N4 123,64(15) 

{[Cu(SCN)(3-ap)2]}n 

Cu1–N1 2,072(5)  N1–Cu1–N2 97,91(7) 

Cu1–N2 2,073(5)  N1–Cu1–N3 122,3(3) 
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Cu1–N3 1,9224(19)  N1–Cu1–S1i 108,01(16) 

Cu1–S1i 2,4798(7)  N2–Cu1–N3 121,5(3) 

N3–C15 1,154(3)  N3–Cu1–S1i 97,93(6) 

S1–C15 1,644(2)  C15–N3–Cu1 163,96(19) 

   C15–S1–Cu1ii 105,84(7) 

[Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

Cu1–N1 2,048(2)  N1–Cu1– N1iii 170,14(12) 

Cu1–N3 1,930(3)  N1–Cu1–N4 88,27(6) 

Cu1–N4 1,930(3)  N1–Cu1–N3 91,52(6) 

Cu1–S2 2,863(1)  N2–Cu2–N2iii 166,90(13) 

Cu2–N2 2,035(2)  N2–Cu2–N6 89,40(6) 

Cu2–N5 1,940(3)  N2–Cu2–N5 90,73(6) 

Cu2–N6 1,940(4)  Cu1–S2–C17 99,36(13) 

Cu2–S1 2,942(1)  Cu2–S1–C15 98,25(12) 

Simetrijske transformacije korišćene za generisanje ekvivalentnih atoma: (i) x+1/2, –y+1/2, z; 

(ii) x–1/2, –y+1/2, z; (iii) x, –y, z. 

 

Struktura jedinjenja {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n se sastoji iz lanca kod kojeg 

tiocijanatni jon bidentatno povezuje Cu(I) jone dok preostala dva mesta u tetraedarskoj 

geometriji oko svakog Cu centra dopunjuju dva molekula 3-acetilpiridina (slika 13).  

U kristalu Cu(I) polimera nisu pronađene nekovalentne interakcije. 
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Slika 13. DIAMOND [73] nacrt polimernog lanca jedinjenja {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n sa 

numerisanim atomima 

 

Kristalna struktura jedinjenja [Cu2(SCN)4(3-ap)4] sastoji se iz izolovanog 

dinuklearnog kompleksa kod kojeg su dva Cu(II) centra povezana mostovima koje čine 

dva liganda SCN– (slika 14). Asimetrična jedinična ćelija Cu(II) kompleksa se sastoji iz 

kompleksa [Cu2(SCN)4(3-ap)4] kod kojeg dva atoma Cu i četiri SCN– liganda leže u 

kristalografskoj ravni. Dužine Cu–S veza iznose 2,941 i 2,863 Å, redom, i u saglasnosti 

su sa odgovarajućim vrednostima uočenim kod drugih jedinjenja sa sličnim strukturnim 

fragmentima koji su do sada opisani u literaturi [74]. 
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Slika 14. DIAMOND [73] nacrt kompleksa [Cu2(SCN)4(3-ap)4] sa numerisanim 

atomima 

 

Analogni dimerni kompleks pronađen je u literaturi sa Cu(II) i koordinovanim 

3-acetilpiridinskim molekulima kod kojih azido ligand N3
– ima funkciju µ(1,1) mosta  

[75, 76]. Cu·····Cu rastojanja kod ovakvih kompleksa u okviru ciklične jedinice Cu2N2 

iznose 3,282 i 3,336 Å, redom i ona su mnogo kraća nego Cu·····Cu rastojanje od 

5,722 Å pronađeno kod kompleksa [Cu2(SCN)4(3-ap)4]. Nijedan molekulski Cu(II) 

kompleks koji sadrži 3-acetilpiridin i mosni SCN– ligand nije pronađen u literaturi 

[CSD baza podataka (verzija 5,34) pretražena je pomoću softvera CONQUEST 

novembra 2012, a potom ažurirana u maju 2013 godine]. Poliedarska koordinacija oko 

svakog Cu atoma u strukturi [Cu2(SCN)4(3-ap)4] je iskrivljena trigonalna bipiramida 

kod koje je svaki Cu atom koordinovan za tri liganda SCN–i dva molekula 

3-acetilpiridina. Dva od tri liganda SCN– su mosni dok je treći terminalan. Jedan mosni 

ligand SCN– i terminalni ligandi SCN– su koordinovani preko atoma azota.  

Dužina Cu–N veze kod terminalnog i mosnog SCN– liganda se ne razlikuje. 
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U strukturi [Cu2(SCN)4(3-ap)4] su primećeni i kratki intermolekulski kontakti. 

1D lanac naizmeničnih C–O·····π (3,589 Å) i π·····π (3,782 Å) interakcija formiranih 

duž kristalografske c ose prikazan je na slici 15. Za dobijeni dimerni Cu(II) kompleks 

urađena su magnetna merenja. 

 

Slika 15. Pakovanje kristalne strukture kompleksa [Cu2(SCN)4(3-ap)4] sa 

naizmeničnim C–O·····π i π·····π interakcijama između molekula. Atomi vodonika su 

izostavljeni zbog preglednosti 

4.5. NMR spektri liganda HL1 i kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 

Poređenje 1H NMR spektra Zn(II) kompleksa sa spektrom liganda HL1 dalo je 

dodatnu potvrdu strukture. Svi vodonikovi atomi nekoordinovanog liganda su uočeni i u 
1H NMR spektru kompleksa što ukazuje na to da ne dolazi do deprotonovanja liganda.  

U spektru Zn(II) kompleksa uočeno je izrazito pomeranje signala vodonikovih atoma sa 

piridinskog prstena ka višem polju, što ukazuje na koordinaciju liganda preko 

piridinskog azota. Dalja potvrda strukture je dobijena poređenjem 13C NMR spektra 

liganda sa spektrom Zn(II) kompleksa, gde se vidi da je ligand koordinovan 

monodentatno, jer se uočavaju velike promene u hemijskim pomeranjima ugljenikovih 

atoma piridinskog prstena, i male promene hemijskih pomeranja ugljenikovih atoma iz 

bočnog lanca. Kompleksi sa ligandima HL2 i HL3 nisu izolovani. Snimljeni su i NMR 

spektri u DMSO-d6 rastvoru koji sadrže smeše Zn(CH3COO)2·2H2O i HL1, HL2 ili 
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HL3 (molski odnos metal : ligand = 1 : 2). Ligandi su pokazali različita svojstva. U 

slučaju HL1 uočeni su samo oštri signali kompleksa. U slučaju HL3 uočena  

su dva seta signala za sve piridinske atome, sa približnim odnosom  

slobodni ligand : vezani ligand = 3 : 2. U slučaju HL2 signali liganda su pomereni i 

široki, što ukazuje na ravnotežu između slobodnog liganda i kompleksa. Nema promene 

u položaju signala atoma iz bočnog lanca, tako da se samo piridinski azot koordinovao. 

4.6. Spektralna karakterizacija liganda HL4 i kompleksa 
{[Cu(SCN)(3-ap)2]}n i [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

Iz IC spektara mogu se izvući značajni podaci. Prvo, kako u dimernom 

([Cu2(SCN)4(3-ap)4]) tako i u polimernom ({[Cu(SCN)(3-ap)2]}n) kompleksu bakra 

izostaje C=N traka na 1636 cm–1 i umesto nje imamo C=O traku na 1690 cm–1 što 

ukazuje na prisustvo 3-acetilpiridina kao liganda, a ne odgovarajućeg  

3-acetilpiridin-tiosemikarbazona (HL4). Druga značajna informacija koja se može 

izvući iz IR spektra je prisustvo ν(CN) traka koordinovanog tiocijanatnog anjona. Kod 

dimera imamo dve jake trake, jednu na 2071 cm–1 a drugu na 2127 cm–1. Prva traka 

odgovara tiocijanatu monodentatno koordinovanom preko atoma azota [77], a druga 

mosnom ligandu. Sa druge strane, kod polimernog kompleksa, vidi se samo jedna traka 

tiocijanata na 2088 cm–1 koja odgovara mosnom tiocijanatu. 

U UV–Vis spektru Cu(II) kompleksa [Cu2(SCN)4(3-ap)4] prisutna je široka 

traka na 823 nm koja odgovara prelazu sa obitala e tipa na a1 orbitale. Usled 

nestabilnosti polimernog kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n u DMSO rastvoru, UV–Vis i 

NMR spektri nisu mogli biti snimljeni. Konačnu potvrdu struktura dobijenih jedinjenja 

dala je rendgenska strukturna analiza.  
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4.7. Magnetna merenja za kompleks [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O 

Rezultati su prikazani na slici 16, kao zavisnost inverzne magnetne 

susceptibilnosti (1/χA) po molu Ni2+ i efektivnog magnetnog momenta (µeff) po 

molekulu Ni2+ od temperature (K). Inverzna magnetna susceptibilnost je linearno 

zavisna od temperature. Na T > 100 K podešavanje krive prema Curie–Weiss-ovom 

zakonu χA = C(T-θ)–1 , daje θ = –8 K i C = 1,14 cm3 mol–1 K–1. Negativna vrednost 

Weiss-ove konstante ukazuje na prisustvo slabe antiferomagnetne interakcije između 

dva Ni2+ jona (intradimer). Ove interakcije, zajedno sa interdimerskim interakcijama 

i/ili efektom cepanja nultog polja, prouzrokuju odstupanje od linearnog ponašanja na 

niskim temperaturama (slika 16). Efektivni magnetni momenat µeff = 3,0 µB, dobijen iz 

Curie-eve konstante C, malo je veći od vrednosti koja zavisi samo od spinskog 

doprinosa za Ni2+ (µeff = 2,83 µB). 

 

Slika 16. Temperaturna zavisnost inverzne magnetne susceptibilnosti (krugovi) i 

Curie–Weiss-ova kriva (pune i isprekidane linije).  

Umetak: odstupanje od Curie–Weiss-ovog zakona na niskim temperaturama. 
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Kao što je prikazano na istoj slici, hlađenjem se magnetni momenat polako 

smanjuje sa µeff = 2,98 µB pri 300 K na µeff = 2,80 µB na 19 K zbog slabih 

antiferomagnetnih interakcija i ovo smanjenje je izraženije na nižim temperaturama 

kada interdimerske interakcije takođe daju svoj doprinos. Temperaturna zavisnost 

efektivnog magnetnog momenta µeff(T) je analizirana Ginsberg-ovim modelom [78], 

koji se zasniva na Heisenberg-ovom hamiltonijanu koji u aproksimacijiu molekulskog 

polja uključuje izmene između spinova, efekat spoljašnjeg polja kao i interdimerske 

interakcije. Efekat cepanja nultog polja nije eksplicitno uzet u razmatranje pošto je 

dobro poznato da ovi efekti mogu maskirati interdimerske interakcije i mnogo su 

značajniji za feromagnetna kuplovanja [79]. Jednačina se može napisati u sledećem 

obliku: 

    (1) 

U ovoj jednačini g i kB imaju svoje uobičajeno značenje, J je integral izmene za 

intradimersku interakciju između niklovih jona, TIP je paramagnetizam koji ne zavisi od 

temperature i z'J' je integral interdimerske izmene u aproksimaciji molekulskog polja. 

Vrednosti koje se najbolje uklapaju su g = 2,03, J/kB = –0,68 K, z'J'/kB = –0,27 K,  

i χTIP = 302 × 10–6cm3 mol–1 sa R = 5,8 × 10–6 [R = Σ(µeff
obs – µeff

calc)2/( Σ µeff
obs)2]; µeff(T) 

kriva pokazuje odlično slaganje u temperaturnom opsegu u kome su urađena merenja.  

Za visoke vrednosti temperature jednačina (1) prelazi u µeff (T→∞)= �𝑔𝑔 [78] koja je u 

saglasnosti sa dobijenom vrednošću µeff (T = 300 K) = 2,98 µB. Negativna vrednost J, 

koja je mala i bliska z'J', zbog relativno velikog rastojanja između Ni2+ jona koji 

pripadaju istom dimeru, ukazuje na umereni antiferomagnetizam. 

4.8. Magnetna merenja za kompleks [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

Rezultati magnetnih merenja prikazani su na slici 17, gde je data zavisnost χT i 

magnetne susceptibilnosti, χ, od temperature po molu Cu(II) dimera. Na slici se vidi da 

na sobnoj temperaturi χT Cu(II) dimera iznosi 0,80 emu K/mol. Ova vrednost je za  
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0,75 emu K/mol veća od očekivane vrednosti za Cu(II) jone (S = ½; g = 2) koji ne 

interaguju i ukazuje na to da je g faktor veći od 2. Hlađenjem vrednost χT raste i dostiže 

maksimum oko 50 K (0,85 emu K/mol) sugerišući na prisustvo jakih feromagnetnih 

interakcija. Daljim hlađenjem do 2 K vrednost χT oštro opada na 0,69 emu K/mol. 

Ovaj nagli pad može biti posledica intermolekulske antiferomagnetne izmene i/ili 

cepanja pri „nultom polju” S = 1 osnovnog stanja. Za određivanje konstante kuplovanja 

korišćena je jednačina (2) [80]: 

    (2) 

U ovoj jednačini J i D su magnetne interakcije između dva spina S = ½ i 

aksijalnog parametra cepanja pri „nultom polju” za stanje S = 1. U cilju određivanja 

intermolekulskih interakcija (zJ') izračunata je korekcija za srednju vrednost polja, 

jednačina (3): 

        (3) 

Slika 17. Temperaturna zavisnost χT i χ(T) 
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Primenom metode najmanjih kvadrata na eksperimentalne podatke dobijaju se 

sledeći parametri: J = +56(2) cm–1, D = 1,55(5) cm–1, J' = – 1,03(5) cm–1, g = 2,18(5) i 

Nα = 135×10–6 emu/mol. Vrednost R određena je jednačinom 

R = Σ[χobs – χcalc]2/ Σ[χobs]2 i iznosi 4,7×10–6. Pozitivna vrednost za parametar J 

potvrđuje značajno intradimerno feromagnetno kuplovanje. Slično magnetno ponašanje, 

sa jakim feromagnetnim interakcijama (J = 50,02 cm–1), primećeno je i kod Cu(II) 

dimera koji je imao dve tiocijanatne grupe u mostu [81], kao i kod Cu(II) kompleksa sa 

različitim ligandima [82–84]. U svim ovim slučajevima glavnu ulogu igra NCS most 

koji uređuje dva Cu(II) jona tako da leže u ekvatorijalnoj ravni, i to na takav način da 

favorizuje intramolekulske feromagnetne interakcije [82]. Negativna vrednost za zJ' 

ukazuje na interdimerne antiferomagnetne interakcije koje zajedno sa cepanjem „nultog 

polja” D dovode do oštrog pada vrednosti χT na temperaturama ispod 20 K.  

4.9. Teorijski proračuni za kompleks [ZnCl2(HL1)2] 

Teorijski proračuni su urađeni kako bismo objasnili zašto se formira dimerna, a 

ne monomerna struktura u sistemu koji sadrži Cu(BF4)2·6H2O, NH4SCN i 

3-acetilpiridin. Struktura [ZnCl2(HL1)2] je optimizovana na PBE-D/TZP nivou teorije 

[53, 54] sa uključenim efektom rastvarača preko modela dielektričnog kontinuuma 

(COSMO) [56–58]. Dobijene su dve strukture čije se energije razlikuju za  

(na SSB-D [55]/ET-pVQZ [52]) 0,3 kcal mol–1. Jedina razlika između njih je rotacija 

liganda HL1 prikazana na slici 18. Kao što se vidi sa ove slike, ova rotacija ima 

značajan uticaj na rastojanja Zn–ligand. Izračunata rastojanja su veoma bliska 

vrednostima dobijenim iz rendgenske strukturne analize (Zn–N 2,07 Å, Zn–Cl 2,27 Å). 
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Slika 18. Dve konformacije kompleksa [ZnCl2(HL1)2], prikazane jedna u odnosu na 

drugu rotacijom oko HL1. Crveno jedinjenje je skoro identično strukturi određenoj 

rendgenskom strukturnom analizom (slika 6) 

 

NMR podaci su računati i na SSB-D/ET-pVQZ nivou teorije, za koji se zna da je 

jedan od najboljih funkcionala za predviđanje [61] 1H i 13C hemijskih pomeranja. 

Izračunata pomeranja se slažu sa eksperimentalno dobijenim spektrima (tabela 13), i sa 

nastankom Zn(II) kompleksa. Formiranje kompleksa [ZnCl2(HL1)2] sa dva 

monodentatno koordinovana HL1 liganda i izostanak bidentatne koordinacije HL1 

liganda su potvrđeni na osnovu izračunatih energija reakcije (na SSB-D/ET-pVQZ): 

 

1·HL1 + ZnCl2 → [ZnCl2(HL1)1] ∆E = –28,4 kcal·mol–1 

2·HL1 + ZnCl2 → [ZnCl2(HL1)2] ∆E = –43,8 kcal·mol–1 

 

Takođe, energije vezivanja potrebne za formiranje Zn(II) kompleksa sa 

ligandom HL2 (–40,2 kcal/mol) i ligandom HL3 (–40,9 kcal/mol) utvrđene na istom 

nivou teorije, ukazuju da Zn(II) kompleksi sa ligandima HL2 i HL3 treba da imaju 

sličnu strukturu kao kompleks [ZnCl2(HL1)2] ali njih nismo uspeli da izolujemo
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Tabela 13. NMR predviđanje i asignacija (COSMO-SSB-D/ET-pVQZ, u ppm) kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 

Atomi Konformer A 
(plav na slici 2) 

Atomi Konformer B 
(crven na slici 2)a 

Eksp. 
podatak 

 1H    

H(C1) 8,91; 8,89  H(C5) 8,86; 8,86 8,96 

H(C5) 8,65; 8,64  H(C3) 8,76; 8,76 8,55 

H(C3) 8,54; 8,54  H(N3) 8,17; 8,17 8,08 

H(N3) 8,23; 8,21  H(C1) 7,94; 7,94 9,17 

H(C4) 7,54; 7,54  H(C4) 7,66; 7,66 7,36 

H(N4) 6,42; 6,37; 4,84; 4,77  H(N4) 6,46; 6,46; 4,89; 4,89 6,25 

H(C7) 
srednja vrednost 2,11  

(2,44; 2,41; 1,95; 1,95; 1,95; 1,93) 
H(C7) 

srednja vrednost 1,75 

(2,09; 2,09; 1,75; 1,75; 1,40; 1,40) 

2,27 
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 13C    

C8 148,29; 147,62 C8 147,19; 147,19 157,3 

C5 144,82; 144,77 C5 147,10; 147,10 148,8 

C1 143,48; 143,46 C1 141,14; 141,14 146,9 

C6 140,10; 140,06 C6 138,31; 138,31 141,6 

C3 137,02; 136,73 C3 137,75; 137,75 134,1 

C2 132,44; 132,42 C2 132,12; 132,12 133,7 

C4 125,52; 125,35 C4 126,52; 126,52 123,7 

C7 10,86; 10,86 C7 9,03; 9,03 13,1 

a identično zbog C2 simetrije konformera
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4.10. Teorijski proračuni za kompleks [Cu2(NCS)4(3-ap)4] 

Kako je ligand SCN– ambidentatni (može se koordinovati preko atoma azota ili 

sumpora) urađena je potpuna optimizacija geometrije oba moguća izomera kompleksa 

([Cu(-NCS-)2(3-ap)2]. Na slici 19 prikazana je optimizovana geometrija kompleksa 

[Cu(NCS)2(3-ap)2] a na slici 20 kompleksa [Cu(SCN)2(3-ap)2]. 

 

Slika 19. Optimizovana geometrija kompleksa [Cu(NCS)2(3-ap)2] 
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Slika 20. Optimizovana geometrija kompleksa [Cu(SCN)2(3-ap)2] 

 

Geometrija oko atoma bakra kod molekula [Cu(NCS)2(3-ap)2] je između 

tetraedarske i kvadratno-planarne (slika 19), a kod molekula [Cu(SCN)2(3-ap)2] 

iskrivljena tetraedarska (slika 20). Kvantno hemijski proračuni energije u gasnoj fazi 

pokazali su da je kompleksni molekul sa ligandom SCN– koordinovanim preko atoma 

azota stabilniji. Izračunata razlika u energiji između dva izomera iznosi 15,95 kcal/mol. 

Polazeći od koordinata dobijenih iz rezultata rendgenske strukturne analize 

urađena je i optimizacija geometrije dimernog molekula. Optimizovana geometrija malo 

odstupa od polazne geometrije i to u orijentaciji 3-acetilpiridinskog liganda i 

terminalnog liganda SCN– (slika 21). Koordinacija oko oba atoma bakra je ista kao u 

kristalnoj strukturi, trigonalno-bipirimidalna geometrija sa atomima sumpora iz mosnog 

liganda SCN– u apikalnim položajima. 
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Slika 21. Optimizovana geometrija molekula dimera [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 

 

4.10.1. Proračuni slobodne energije reakcije dimerizacije u gasnoj fazi 
i etanolnom rastvoru 

Slobodna energija reakcije dimerizacije (jednačina 4) izračunata je u gasnoj fazi 

i u etanolnom rastvoru. 

 

2[Cu(SCN)2(3-ap)2] → [Cu2(SCN)4(3-ap)4]                (4) 

Izračunata ΔGε=1 vrednost za reakciju iznosi –6,93 kcal/mol a ΔGε=24,852 vrednost 

–4,53 kcal/mol. 

Teorijski proračuni pokazuju da je stabilnost monomerne Cu(II) strukture manja 

od dimerne strukture i objašnjava zašto se [Cu(SCN)2(3-ap)2] ne dobija. 
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4.11. Antimikrobna aktivnost jedinjenja HL1, HL2, HL3 i 
[ZnCl2(HL1)2] 

Kompleks [ZnCl2(HL1)2] pokazuje umerenu antimikrobnu aktivnost. Svi 

testirani sojevi mikroorganizama su bili osetljivi na njega. Najbolja inhibitorna 

aktivnost je uočena na S. epidermidis, K. rhizophila, B. subtilis i P. aeruginosa (MIK 

vrednosti 62,5 µg/mL). Inhibitorna aktivnost na ostale ispitivane sojeve bakterija je bila 

značajno manja (MIK vrednosti >100 µg/mL). Interesantno je da je jedan soj gljiva C. 

albicans (ATCC 10259), osetljiviji od drugog (tabela 14). Ligand HL1 kao i jedinjenja 

HL2, HL3 i cink-acetat su neaktivna. 

Tabela 14. Antimikrobna aktivnost (MIK vrednosti su date u µg/mL) 

Mikroorganizmi HL1 HL2 HL3 [ZnCl2(HL1)2] Zn(OAc)2·2H2O 

Staphylococcus aureus 

ATCC 25923 
>500 >500 250,0 125,0 >500 

Staphylococcus 

epidermidis 

ATCC 12228 

>500 >500 500,0 62,5 500 

Kocuria rhizophila 

ATCC 9341 
>500 >500 500,0 62,5 250 

Bacillus subtilis 

ATCC 6633 
>500 >500 500,0 62,5 500 

Escherichia coli 

ATCC 25922 
>500 >500 >500 125,0 >500 

Klebsiella pneumoniae 

ATCC 13883 
>500 >500 >500 125,0 >500 
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Pseudomonas 

aeruginosa  

ATCC 27853 

>500 >500 >500 62,5 >500 

Candida albicans 

ATCC 10259 
>500 >500 500 62,5 500 

Candida albicans 

ATCC 10231 
>500 >500 500 125,0 500 

 

4.12. Test na račiće Artemia salina 

Test na račiće Artemia salina je u korelaciji sa citotoksičnom i antitumorskom 

aktivnošću jedinjenja [85, 86]. Jedinjenje [ZnCl2(HL1)2] pokazuje umerenu aktivnost 

(tabela 15), dok je ligand manje aktivan. U ovom testu jedinjenja HL2 i HL3 su 

pokazala slabu do umerene aktivnosti. 

Tabela 15. Toksični efekat ispitivanih jedinjenja na račiće Artemia salina 

(LC50 vrednosti su date u µM) 

Jedinjenja LC50 (µM) 

HL1 0,395 

HL2 0,371 

HL3 0,684 

[ZnCl2(HL1)2] 0,205 

Zn(OAc)2·2H2O 0,674 
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4.13. Antitumorska aktivnost liganda HL1 i kompleksa 
[ZnCl2(HL1)2] 

Na onovu rezultata enzimske aktivnosti kisele fosfataze uočeno je da ispitivani 

kompleksi smanjuju broj ćelija u kulturama pet ispitivanih tumorskih ćelijskih linija pri 

čemu toksični efekat zavisi od koncentracije, dok je ligand neaktivan (tabela 16). 

Tabela 16. Citotoksična aktivnost liganda i kompleksa na različite tumorske ćelije u 

poređenju sa cisplatinom 

 IC50 (µM)  

Jedinjenja B16 C6 L929 HL-60 U251 

cisplatin 42,15 ± 1,52 12,9 ± 4,8 11,2 ± 3,4 1,50 ±0,09 14,5 ± 3,3  

HL1 >100 >100 >100 >100 >100 

[ZnCl2(HL1)2] 91,01 ± 3,58 92,96 ± 5,21 41,70 ± 3,62 63,54 ± 5,14 80,91 ± 4,72 

 

Ispitivana je i produkcija reaktivnih kiseoničnih vrsta (ROS) koja može biti 

uzrok uočene citotoksičnosti jedinjenja [ZnCl2(HL1)2]. Kompleks cinka(II) izaziva 

formiranje ROS kod HL-60 i L929 ćelijskih linija, dostižući maksimum nakon 6 h 

inkubacije, što je utvrđeno na osnovu izmerene DHR fluorescencije (slika 22 a–c). 

Ovo nije praćeno povećanjem produkcije superoksida (O2
–) jer nakon istog 

inkubacionog vremena, nije uočeno povećanje fluorescencije dihidroetidijuma (DHE). 

Pretpostavljeno je da se uočeno povećanje produkcije ROS ne može pripisati 

prekomernoj produkciji superoksida koju indukuje Zn(II) kompleks, već smanjenju 

antioksidativnog kapaciteta ćelija. Za razliku od kompleksa [ZnCl2(HL1)2], ligand HL1 

nije pokazao aktivnost. Uloga ROS u citotoksičnom efektu Zn(II) kompleksa je 

potvrđena u prisustvu hvatača ROS, N-acetilcisteina (NAC), čije prisustvo delimično 

eliminiše toksični efekat Zn(II) kompleksa (slika 22 d). Ovi rezultati ukazuju na to da 

citotoksičnost kompleksa [ZnCl2(HL1)2] delom zavisi od ROS. 
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Slika 22. Indukcija oksidativnog stresa kompleksom [ZnCl2(HL1)2]. (a) HL-60 i (b) 

L929 ćelije su inkubirane 1 h Zn(II) kompleksom, obojene dihidrorodaminom 123 i 

analizirane protočnom citometrijom, (c) vremenska zavisnost porasta produkcije ROS 

vrsta, (d) preživljavanje L929 ćelija, tretiranih 1 h hvatačem ROS N-acetilcisteinom 

(NAC) i podvrgnutih tretmanu Zn(II) kompleksom (100 μM) u trajanju od 48 h, 

određeno enzimskom aktivnošću kisele fosfataze. Histogrami protočne citometrije 

urađeni na osnovu izmerene DHR fluorescencije u tri zasebna eksperimenta. (*p < 0.05) 

 

U cilju daljeg ispitivanja citotoksične aktivnosti kompleksa [ZnCl2(HL1)2], 

ispitan je i njegov uticaj na progresiju ćelijskog ciklusa. Analiza sadržaja DNA 

bojenjem sa propidijum-jodidom HL-60 ćelija leukemije (slika 23 a i c) i L929 ćelija 

fibrosarkoma (slika 23 b i d) pokazala je da Zn(II) kompleks pri koncentraciji 100 µM 

(48 h) dovodi do fragmentacije DNA kod obe ćelijske linije (17,34%, odnosno 20,55% 

ćelija u fazi G0), kao i do smanjenja brzine proliferacije, što se uočava kao manji 

procenat ćelija u fazama S i G2/M. Usporavanje replikacije DNA je naročito izraženo 

kod ćelijske linije HL-60, kod koje je procenat ćelija u S fazi smanjen sa 33,95% (slika 

23a) na 21,38% (slika 23c). 
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Slika 23. Uticaj Zn(II) kompleksa  na ćelijski ciklus i apoptozu ćelija tumora. L929 i 

HL-60 ćelije su gajene u odsustvu i prisustvu 100 μM [ZnCl2(HL1)2], obojene 

propidium jodidom (PI) i fiksirane etanolom. Sadržaj DNA/ćelijski ciklus je određen 

protočnom citometrijom kako kontrole (HL-60, a; L929, b) tako i tretiranih ćelija  

(HL-60, c; L929, d) 

 

Uočeno je da visok nivo ROS može izazvati autofagiju, katabolički proces u 

kome ćelija razgrađuje sopstvene delove i oštećene molekule u autolizozomima [87]. 

Sposobnost kompleksa da indukuje autofagiju kod ćelija leukemije HL-60 (slika 24 a i 

c) i mišijeg fibrosarkoma L929 (slika 24 b i d) detaljnije je ispitivana. Analiza 

protočnom citometrijom ćelija obojenih akridin-oranžom pokazala je da dolazi do 

povećanja odnosa crvene/zelene (FL3/FL1) fluorescencije na ćelijama HL-60 (slika 

24c) i L929 (slika 24 d) koje su bile izložene kompleksu [ZnCl2(HL1)2] (100 µM, 

24 h), u odnosu na netretirane, kontrolne ćelije (slika 24 a i b). Ovo ukazuje da tretman 

sa Zn(II) kompleksom dovodi do intracelularnog nagomilavanja akridinskih organela 

(lizozoma/autolizozoma), što je u saglasnosti sa indukovanjem autofagije. U cilju 

određivanja uloge autofagije na uočeni citotoksični efekat Zn(II) kompleksa, tj. da li 

indukcija autofagije doprinosi smrti ćelija ili ima zaštitnu ulogu, preživljavanje ćelija 

L929 je mereno u prisustvu moćnog inhibitora protonske pumpe bafilomicina A1, koji 

onemogućava povećanje kiselosti lizozoma. Tretman bafilomicinom, u koncentraciji 

koja ne utiče na preživljavanje ćelija (100 nM) dovodi do dodatnog smanjenja 

sposobnosti ćelija da prežive (od 42,9% do 30,2%), što ukazuje na to da indukcija 

71 
 



autofagije može, makar i delimično, doprineti smanjenju citotoksičnog efekta Zn(II) 

kompleksa na ćelijsku liniju L929. 

 

 

Slika 24. Indukcija autofagije Zn(II) kompleksom. Ćelije L929 i HL-60 su gajene 24 h 

u odsustvu i prisustvu 100 μM [ZnCl2(HL1)2], obojene akridin-oranžom i indukovana 

autofagija je praćena protočnom citometrijom. Tretman je doveo do povećanja odnosa 

crvene/zelene (FL3/FL1) floroscencije obe izložene ćelijske linije (c) HL-60 i (d) L929 

u odnosu na kontrolu (a i b) 
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5. Zaključak 

U ovom radu je opisana sinteza, potpuna strukturna karakterizacija, DFT 

proračuni, magnetne osobine i biološka aktivnost kompleksa Ni(II) sa kondenzacionim 

proizvodom 2-hinolinkarboksaldehida i dihidrazida malonske kiseline, kompleksa 

Zn(II) sa kondenzacionim proizvodom 3-acetilpiridina i semikarbazida i kompleksa 

Cu(I) i Cu(II) sa 3-acetilpiridinom i tiocijanatom. Podaci dobijeni elementalnom 

analizom i merenjem molarne provodljivosti ukazuju na to da je kompleks Ni(II) sa 

dihidrazonom malonske kiseline 2-hinolinkarboksaldehida [Ni2L2] neutralan i 

dinuklearan. Rendgenska strukturna analiza pokazala je da su u dinuklearnom 

kompleksu [Ni2L2]·3C2H5OH·2H2O dva dvostruko deprotonovana molekula liganda 

koordinovana preko karbonilnog kiseonika, piridinskog i azometinskog azota za svaki 

od Ni(II) jona. Geometrija Ni(II) kompleksa je iskrivljeno oktaedarska. Za razliku od 

prethodno opisanih kompleksa d-metala sa piridin-dihidrazonskim tipom liganada, 

njihovi hinolinski analozi pokazuju izrazitu tendenciju za formiranje CH····π (helatni 

prsten metala) interakcija koje su omogućene prisustvom hinolinskog ostatka. Uticaj 

višestrukih CH····π interakcija ne može se zanemariti prilikom interpretacije 

eksperimentalnih podataka iako su veoma slabe. Podaci dobijeni magnetnim merenjem 

analizirani su Heisenberg-ovim hamiltonijanom koji uključuje intra i interdimerne 

interakcije kao i efekte spolješnjeg magnetnog polja. Kao posledica velikog rastojanja 

između Ni(II) jona postoji veoma slab intradimerni AF integral izmene (J/kB = – 0,86 K) 

koji je uporediv sa efektivnim interdimernim interakcijama. 

Kao nastavak izučavanja koordinacionih svojstava hidrazonskog tipa liganda sa 

azometinskom grupom u položaju tri, prvi u seriji je urađen kompleks Zn(II) sa 

kondenzacionim derivatom 3-acetilpiridina i semikarbazida. U tetraedarskom Zn(II) 

kompleksu sa 3-acetilpiridinsemikarbazonom, dva liganda su monodentatno 

koordinovana. Nabrana 2D struktura posledica je intermolekulskih vodoničnih veza 

između vodonikovog atoma hidrazida i karbonilnog kiseonika. 

Proračuni na SSB-D/ET-pVQZ su pokazali da je struktura sa dva monodentatno 

koordinovana liganda stabilnija od hipotetičke strukture u kojoj je jedan ligand 
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bidentatno koordinovan. Kompleks [ZnCl2(HL1)2] pokazuje umerenu antibakterijsku, 

antifungalnu i citotoksičnu aktivnost. Biološka aktivnost je verovatno posledica 

prekomerne produkcije ROS. Kompleks [ZnCl2(HL1)2] indukuje autofagiju u 

tumorskim ćelijama, koja predstavlja zaštitni efekat od citotoksičnog dejstva. 

Za razliku od Zn(II) kompleksa sa 3-acetilpiridin-semikarbazonom kompleks 

bakra(II) sa tiosemikarbazonom 3-acetilpiridina nije moguće dobiti direktnom sintezom 

čak ni u baznoj sredini, usled neadekvatne konformacije bočnog lanca liganda. Tokom 

in situ sinteze polazeći od Cu(BF4)2·6H2O, 3-acetilpiridina i tiosemikarbazida, dolazi do 

redoks reakcije, pri čemu nastaju bakar(I) i tiocijanat, i formira se polimerni kompleks 

{[Cu(SCN)(3-ap)2]}n. Polimerni kompleks bakra(I) se sastoji iz Cu(I) jona međusobno 

povezanih preko SCN– jona pri čemu se formira lančana struktura. Geometrija oko 

svakog Cu(I) jona je tetraedarska, a čine je po dva molekula 3-acetilpiridina 

koordinovana preko piridinskog azota i po dva molekula tiocijanatnog jona 

koordinovana preko atoma sumpora i azota. 

Nakon što je određena struktura polimernog Cu(I) kompleksa rendgenskom 

strukturnom analizom pokušana je sinteza Cu(I) kompleksa polazeći od sastavnih 

komponenata polimera. Međutim, u reakciji Cu(BF4)2·6H2O sa NH4SCN i  

3-acetilpiridinom umesto željenog Cu(I) polimera dobijen je dinuklearni kompleks kod 

kojeg su dva Cu(II) centra povezana sa dva SCN– mosna liganda. Oko svakog Cu(II) 

jona formira se trigonalno-bipiramidalno okruženje koje čine tri SCN– liganda i dva  

3-acetilpiridina koordinovana preko piridinskog azota. Teorijski proračuni su pokazali 

da je hipotetički mononuklearni kompleks manje stabilan u odnosu na dobijeni 

dinuklearni kompleks [Cu2(SCN)4(3-ap)4]. 

Podaci dobijeni magnetnim merenjima za dinuklearni kompleks 

[Cu2(SCN)4(3-ap)4] ukazuju na veoma intenzivna intradimerna feromagnetna 

kuplovanja između dva tiocijanatna mosta i Cu(II) jona, kao i interdimerne 

antiferomagnetne interakcije. 
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Slika P28. IC spektar kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 
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Slika P29. 1H NMR (1–9 ppm) spektar kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 
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Slika P30. 1H NMR (1–4 ppm) spektar kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 
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Slika P31. 1H NMR (6–10 ppm) spektar kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 
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Slika P32. 13C NMR spektar kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 
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Slika P33. NOESY spektar kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 
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Slika P34. DEPT spektar kompleksa [ZnCl2(HL1)2] 
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Slika P35. IC spektar kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n 
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Slika P36. 1H NMR spektar kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n 
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Slika P37. 13C NMR spektar kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n 
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Slika P38. DEPT spektar kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n 
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Slika P39. HSQC spektar kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n 
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Slika P40. HMBC spektar kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n 
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Slika P41. UV/Vis spektar kompleksa {[Cu(SCN)(3-ap)2]}n 
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Slika P42. IC spektar kompleksa [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 
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Slika P43. UV/Vis spektar kompleksa [Cu2(SCN)4(3-ap)4] 
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