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Sinteza i karakterizacija kompleksa Cd(II) sa hidrazonil-selenazolima i hidrazonil-tiazolima
SAZETAK

Jedna od najvecih pretnji javnom zdravlju Sirom sveta jeste antimikrobna rezistencija. Uprkos ovom
rastuc¢em riziku, proizvedeno je vrlo malo antibiotika sa novim mehanizmima dejstva, S§to dovodi do
nedostatka antibiotika koji bi efikasno mogli leciti infekcije izazvane patogenima. Stoga, javlja se
hitna potreba za dizajnom i razvojem novih klasa jedinjenja. Hibridi na bazi privilegovanih struktura,
kao Sto su piridin, hidrazon, tiazol i njegov izoster selenazol, su molekuli od kojih se oCekuje izrazita
bioloska aktivnost koja se moze poboljsati kompleksiranjem sa jonima metala. Jedinjenja bazirana na
metalima postaju alternativa organskim molekulima jer imaju sposobnost da ubijaju patogene
specificnim nacinima delovanja. U ovom radu je prikazana sinteza i strukturna karakterizacija 14
kompleksnih jedinjenja Cd(II) sa hidrazonil-selenazolima i njihovim sumpornim analozima.
Dobijeno je 12 katjonskih i dva neutralna kompleksa. Ligandi su koordinovani za centralni jon metala
tridentatno preko NNN donorskog seta atoma: piridinskog, iminskog i1 preko atoma azota iz
selenazolovog, odnosno tiazolovog prstena. Odstupanje od pravilne oktaedarske geometrije uoceno
je u svim kompleksima i moze se pripisati ograni¢enjima koje namece koordinacija liganada. Ispitana
su termicka svojstva svih sintetisanih kompleksa. Rezultati su pokazali da mehanizam degradacije
zavisi od prirode rastvaraca koji su prisutni u spolja$njoj sferi kompleksnog jedinjenja.
Eksperimentalno odredene konstante stabilnosti kompleksa sa derivatima 2-formilpiridina ukazuju
na njihovu stabilnost. Antimikrobna aktivnost liganada i kompleksa ispitana je na pet sojeva Gram-
pozitivnih, pet sojeva Gram-negativnih bakterija, dva soja gljivica i jednom soju kvasca. Svi
kompleksi Cd(II) znacajno su aktivniji u odnosu na svoje prekursore. Kompleksi sa derivatima 2-
formilpiridina pokazali su vecu antibakterijsku aktivnost u odnosu na komplekse sa derivatima 2-
benzoilpiridina. Posebno se izdvajaju kompleksi 1-S, 2-S, 1-Se, 2—Se, 6-S, Cije su vrednosti
minimalne inhibitorne koncentracije u nanomolarnom opsegu i koji su pokazali bolju aktivnost na
svim ispitivanim bakterijskim sojevima u odnosu na antibiotik (eritromicin). Kod antifungalne
aktivnosti uocen je suprotan trend. Svi kompleksi sa 2-benzoilpiridinskim derivatima pokazali su
vecu aktivnost. Antioksidativni potencijal jedinjenja ispitivan je pomocu dva eseja. U DPPH testu
obezbojavanja 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil radikala, svi katjonski kompleksi imaju izraZeniju
sposobnost uklanjanja slobodnih radikala u odnosu na kori$¢eni standard. Analizom rezultata
dobijenih u ABTS testu — obezbojavanje 2,2-azino-bis(3-etilbenztiazolin-6-sulfonske kiseline),
uoceno je da katjonski kompleksi koji u spoljasnjoj sferi imaju nitratne jone pokazuju dvostruko bolju
aktivnost od askorbinske kiseline i troloksa.

Kljuéne reéi: kadmijum(Il), hidrazonil-selenazoli, hidrazonil-tiazoli, kristalografska analiza,
termicka stabilnost, konstante stabilnosti, antimikrobna svojstva, antioksidativna svojstva.

Nauc¢na oblast: Hemija

UZa naucna oblast: Opsta i neorganska hemija






Synthesis and characterization of Cd(II) complexes with hydrazonyl-selenazoles and
hydrazonyl-thiazoles

ABSTRACT

One of the greatest threats to public health worldwide is antimicrobial resistance. Despite this growing
risk, very few antibiotics with new mechanisms of action have been developed, leading to a shortage
of antibiotics that can effectively treat infections caused by pathogens. Therefore, there is an urgent
need for the design and development of new classes of compounds. Hybrids based on privileged
structures such as pyridine, hydrazone, thiazole, and its isoster selenazole are molecules expected to
exhibit significant biological activity, which can be further enhanced by complexation with metal
ions. Metal-based compounds are becoming an alternative to organic molecules due to their ability to
kill pathogens through specific modes of action.

In this study, the synthesis and structural characterization of 14 complex Cd(II) compounds with
hydrazonyl-selenazoles and their sulfur analogs are presented. Twelve cationic and two neutral
complexes were obtained. The ligands were coordinated to the central metal ion tridentately through
the NNN donor set of atoms: pyridine, imine, and nitrogen atoms from the selenazole or thiazole ring.
Deviation from the ideal octahedral geometry was observed in all complexes and can be attributed to
the constraints imposed by ligand coordination. The thermal properties of all synthesized complexes
were investigated. The results showed that the degradation mechanism depends on the nature of the
solvents present in the outer sphere of the complex compound. Experimentally determined stability
constants of complexes with 2-formylpyridine derivatives indicate their stability.

The antimicrobial activity of the ligands and complexes was tested on five Gram-positive bacterial
strains, five Gram-negative strains, two fungal strains and one yeast strain. All Cd(II) complexes were
significantly more active compared to their precursors. Complexes with 2-formylpyridine derivatives
demonstrated superior antibacterial activity compared to those with 2-benzoylpyridine derivatives.
Notably, complexes 1-S, 2—S, 1-Se, 2-Se and 6-S exhibited minimum inhibitory concentration
values in the nanomolar range and showed better activity against all tested bacterial strains than the
reference antibiotic (erythromycin). In contrast, an opposite trend was observed in antifungal activity,
where all complexes with 2-benzoylpyridine derivatives showed higher efficacy.

The antioxidant potential of the compounds was evaluated using two assays. In the DPPH (2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl) radical scavenging assay, all cationic complexes demonstrated a stronger
radical scavenging ability compared to the standard. Analysis of the results obtained in the ABTS
(2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)) decolorization assay revealed that cationic
complexes containing nitrate ions in the outer sphere exhibited twice the activity of ascorbic acid and
trolox.

Keywords: cadmium(Il), hydrazonyl-selenazoles, hydrazonyl-thiazoles, crystallographic analysis,
thermal stability, stability constants, antimicrobial properties, antioxidant properties.

Scientific field: Chemistry

Scientific subfield: General and Inorganic Chemistry
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1. UVOD

Danas smo svedoci dramati¢nog povecanja ozbiljnih infekcija uzrokovanih mikroorganizmima.
Vecéina zdravstvenih problema sa kojima se CoveCanstvo suocCava potice od infekcija
mikroorganizmima. Bolesti koje se zavrSavaju smrtnim ishodom, a uzrokovane su
mikroorganizmima, su tifus, difterija, kolera, kuga, tuberkuloza, itd. Iako je broj antimikrobnih lekova
u konstantnom porastu, sloZzenost infekcija kao i otpornosti patogena, predstavljaju probleme koji se
teSko prevazilaze. Stoga, postoji potreba za otkrivanjem i razvojem novih hemijskih jedinjenja koja
¢e imati antimikrobno dejstvo putem razli¢itih mehanizama delovanja kako bi se prevazisla otpornost
patogena na lekove i izbegle nuspojave koje izazivaju ve¢ postojec¢i antimikrobni lekovi. S druge
strane, iako su reaktivne kiseoni¢ne vrste (ROS, engl. Reacitve Oxygen Species) povezane sa
oksidativnim stresom, koji ¢esto vodi ¢elijskoj i bakterijskoj smrti, pojedine bakterije koriste ROS
kao svoje signalne molekule u cilju aktiviranja gena povezanih sa meducelijskom komunikacijom
(QS, engl. Quorum sensing). Imaju¢i u vidu pomenuto, paradoksalno, prooksidansi mogu
favorizovati prekid u signalnim putevima koji uklju¢uju ROS kao molekule glasnike ¢ime indirektno
dovode do bakterijske smrti.

Imajuéi u vidu gore navedene izazove, heterocikli¢na jedinjenja privlace veliku paznju naucnika u
oblasti medicinske hemije. Heterocikli¢na jedinjenja koja sadrze atome kiseonika, azota i sumpora,
predstavljaju osnovne gradivne blokove jedinjenja sa potencijalnom primenom u medicinskoj hemiji.
Kao prvi izbor prilikom dizajna novih bioaktivnih molekula navode se petoclana heterocikli¢na
jedinjenja koja sadrze atome azota i sumpora (ili kiseonika), a potom se uzimaju u razmatranje i
petoclana heterociklicna jedinjenja koja sadrze dva atoma azota. 1,3-Tiazolov prsten predstavlja
strukturni fragment koji se nalazi u prirodnim proizvodima, ali i u ve¢ odobrenim lekovima i
odgovoran je za veliki bioloskih potencijal ovih jedinjenja. Pretraga literature pokazala je da se i
jedinjenja sa hidrazonskom funkcionalnom grupom intezivno izvu¢avaju u medicinskoj hemiji zbog
potencijalnog antibakterijskog, antifungalnog i antitumorskog dejstva. Dodatna paznja posvecena je
jos§ jednom heterociklu — piridinu. Vise studija je pokazalo da prisustvo piridinske jedinice u molekulu
leka povecava njegov potencijal. Stoga se piridinski prsten Cesto koristi kao strukturni motiv u razvoju
klinickih kandidata. Jedinjenja na bazi piridina pokazala su Sirok opseg bioloskih aktivnosti kao Sto
su: antibakterijska, antivirusna, antitumorska, antifungalna, antiinflamatorna, antioksidativna,
antikoagulaciona, itd. Farmakoloski potencijal koji pokazuju piridin, 1,3-tiazol i hidrazoni upravo su
usmerili mnoge istrazivace ka sintezi, karakterizaciji i ispitivanju bioloske aktivnosti jedinjenja koja
sadrze ova tri strukturna motiva. Hibridni molekuli koji u svojoj strukturi sadrze navedene motive
nazivaju se piridinski tiazolil-hidrazoni. Sa aspekta koordinacione hemije, ovi hibridni molekuli
predstavljaju dobre ligandne sisteme zbog prisustva potencijalnih donorskih atoma azota jer se nalaze
u polozajima koji omogucéavaju gradenje helatnih kompleksa. Multidonorski heterocikli¢ni ligandi
imaju visestruko vecu sposobnost za koordinaciju jona prelaznih metala. Uvodenjem supstituenata
koji sadrze fragmente poznate koordinacione sposobnosti moze se uticati na gradenje veceg broja
koordinativnih veza sa jonima metala. Kao §to je ve¢ reCeno, sinteza kompleksa jeste joS jedna od
strategija za poboljSanje bioloske aktivnosti organskih jedinjenja. Prvi odabir jesu metali za koje je
poznato da su bioelementi i da su neophodni za pravilno funkcionisanje organizma, poput Zn, Co i
Fe. lako su Zn i Cd elementi iste grupe, d'° metali, bioloska aktivnost jedinjenja Cd(II) ispituje se u
dosta manjem obimu jer je Cd(II) klasifikovan kao kancerogen od strane Medunarodne agencije za
istrazivanje raka (IARC, engl. International Agency for Research on Cancer). Medutim, njegova
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toksi¢nost je u direktnoj vezi sa oblikom u kom se nalazi u ¢eliji — slobodan Cd, Cd vezan za proteine
i Cd vezan u kompleksima. Iz tog razloga, u ovom radu istrazivanja su usmerena ka ispitivanju
kompleksnih jedinjenja Cd(II) na bazi (1,3-tiazol-2-il)- i (1,3-selenazol-2-il)-hidrazona kako bi se
ispitao uticaj prirode atoma halkogena na biolosku aktivnost prekursora, ali i sinergijski efekat
liganada i metala u pogledu antimikrobne i antioksidativne aktivnosti.

Ova doktorska disertacija se nadalje sastoji iz sedam delova:

U Opstem delu je prikazana aktuelnost teme na osnovu dostupne naucne literature. Opisano
je zasto se metali u velikom obimu istrazuju za potencijalnu primenu u medicini. Predstavljena
je strukturna raznovrsnost hibridnih liganada koji u svojoj osnovi imaju piridin,
tiazolov/selenazolov prsten, kao i hidrazonsku funkcionalnu grupu, sa ciljem poboljsanja
bioloske aktivnosti. Takode, izdvojeni su i opisani kompleksi Cd(II) koji su pokazali znacajnu
antimikrobnu 1 antioksidativnu aktivnost.

U Ciljevima je dat opis opSteg cilja ove doktorske disertacije, ali i specifi¢ni ciljevi koji su iz
njega proizisli.

U Eksperimentalnom delu prikazani su detaljni opisi sinteze liganada i kompleksa Cd(II).
Takode je dat i detaljan opis tehnika i metoda koje su koriS¢ene prilikom strukturne
karakterizacije i ispitivanja potencijalne aktivnosti sintetisanih jedinjenja.

U Rezultatima i diskusiji predstavljeni su rezultati spektroskopske karakterizacije i detaljne
kristalografske analize sintetisanih kompleksa Cd(II). Diskutovana je stabilnost sintetisanih
jedinjenja u rastvoru, kao i njihova termicka stabilnost. Diskutovani su rezultati antimikrobne
1 antioksidativne aktivnosti. Za neutralne komplekse uradena je doking studija.

Deo Zakljucak sadrzi prikaz najvaznijih zakljucaka koji su proizasli tokom izrade ove teze.
U delu Literatura navedene su 162 reference koje su upotrebljene tokom pisanja rada.
Poslednji deo jeste Prilog koji sadrzi podatke koji su dobijeni spektroskopskim metodama,
rendgenskom strukturnom analizom (RSA) i spektrofotometrijskim titracijama.



2. OPSTI DEO
2.1. Antimikrobna rezistencija — narastajuéi problem u svetu u kome Zivimo

Antimikrobna rezistencija (AMR) predstavlja izazov za efikasnu prevenciju i leCenje sve Sireg spektra
bolesti uzrokovanih bakterijama, gljivicama i virusima. Procenjuje se da je 2019. godine bilo ¢ak 4,95
miliona smrtnih slucajeva od posledica infekcija izazvanih mikroorganizmima, a o¢ekuje se da ce taj
broj dosti¢i 10 miliona do 2050. godine, pri cemu su deca mlada od pet godina medu onima koji su
najugrozeniji. Antibiotici su temelj savremene zdravstvene zastite, a otpornost na antibiotike je
prirodan fenomen koji je primecen jo$ od uvodenja penicilina 1940-ih. Svaki put kada je nastala
klinicki relevantna otpornost, problem je reSen modifikacijom postojeCih klasa antibiotika ili
uvodenjem novih klasa. Relativna lako¢a otkrivanja novih antibiotika i finansijski podsticaji koje su
je pratili stvorile su veliku i nekriti¢nu upotrebu antibiotika bez adekvatnog razmatranja o moguéim
drustvenim posledicama. Nakon ove "zlatne ere antibiotika", farmaceutske kompanije suocile su se
sa velikim nau¢nim izazovima u potrazi za novim lekovima. ReSavanje problema otpornosti na
antimikrobne lekove zahteva sveobuhvatan odgovor, ukljuc¢uju¢i napore u prevenciji infekcija,
pracenje, odgovorno koriS¢enje antibiotika, odgovarajucu terapiju i pristup, kao i istrazivanje i razvoj.
Medutim, istrazivanje i razvoj novih antimikrobnih lekova je ogranic¢eno i u zaostatku je u odnosu na
druga sli¢na istrazivanja poput razvoja antikancerogenih lekova ili lekova koji se koriste za lecenje
bolesti uzrokovanih virusom humane imunodeficijencije (HIV). Analiza Svetske zdravstvene
organizacije (SZO, engl. World Health Organization) o globalnom klini¢kom razvoju antibakterijskih
lekova iz 2023. godine sluzi kao alat za pracenje i usmeravanje napora u istrazivanju i razvoju.
Analiza naglasava preostale praznine u razvoju, pruzajuci uvid u trendove i procene potencijalnih
kandidata za antimikrobne lekove. U periodu 2017-2023, svega 13 novih antibiotika usmerenih na
patogene sa liste prioritetnih patogena SZO dobilo je odobrenje za globalno trziste. Od ovih agenasa,
samo dva, Cefiderokol 1 Sulbaktam-durlobaktam, pokazali su aktivnost protiv karbapenem-otpornog
Acinetobacter baumannii, jednog od najrezistentnijih sojeva patogena. Vecina antibiotika koji ciljaju
patogene sa liste prioritetnih patogena SZO su B-laktami ili kombinacije B-laktama sa inhibitorima B-
laktamaze (15,47 %) [1-5].

AMR takode ugrozava globalnu ekonomiju i mogala bi da kosta do 100 biliona americkih dolara do
2050. godine. Ovaj uticaj bi mogao najvise pogoditi zemlje sa niskim i srednjim prihodima, dovode¢i
dodatnih 28 miliona ljudi u siromastvo. lako se predvida da ¢e ukupni teret AMR stagnirati u narednih
10 do 20 godina, u vec¢ini zemalja do¢i ¢e do dvostrukog povecanja otpornosti na postojece
antibiotike. SZO smatra AMR jednim od deset najvecih pretnji po globalno zdravlje [4].

Tradicionalni antimikrobni lekovi su najc¢eS¢e mali molekuli koji direktno, u malim koncentracijma,
ubijaju patogene ili inhibiraju njihovu proliferaciju. Iz navedenih ¢injenica proizilazi velika potreba
za novim pristupima i razvojem nove generacije antibiotika. Iako se jedinjenja koja u svom sastavu
imaju jone metala proucavaju za lecenje razlicitih bolesti, metali i metaloantibiotici su tek nedavno
dobili znacajnu paznju kao potencijalni antimikrobni agensi — kao odgovor na brzi porast AMR u
poslednjoj deceniji. Metali ¢ija je antimikrobna aktivnost poznata od ranije jesu srebro i bakar, dok
se unovijoj literaturi sve vise istrazuju cink i bizmut. Da bi slobodni joni ostvarili svoj efekat, moraju
do¢i do mesta infekcije. Ovde je najperspektivniji pristup koris¢enje metalofora koje preuzimaju
bakterijske transportne sisteme kako bi osigurali intracelularnu isporuku antibiotika. Buducéi pravac
u istrazivanjima mogao bi biti razvoj metalofora koji ¢vrsto vezuju jone metala, ali ih oslobadaju pod
odredenim uslovima, kao §to su svetlost, promena pH vrednosti ili prisustvo metabolita. U ovom
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kontekstu, najvece Sanse za dalje klinicke studije imaju kompleksna jedinjenja. Ova klasa jedinjenja,
pored raznovrsnosti u pogledu koordinacionog broja i geometrije, mogu da deluju i razli¢itim
mehanizmima. Razumevanje nacina na koji metali i metaloantibiotici ispoljavaju svoje bioloske
efekte omogucava bolji i racionalniji dizajn novih jedinjenja tj. potencijalnih kandidata za efikasno
lecenje bolesti izazvanih bakterijskim sojevima koji su otporni na postojece antibiotike [1].

Tokom poslednjih nekoliko godina, brojne istrazivacke grupe istrazivale su komplekse metala i njihov
potencijal primene kao antibiotika. Tako je 2020. godine lek na bazi bizmuta (Pravibizman, Slika 1A)
odobren od strane Americ¢ke uprave za hranu i lekove (FDA; engl. Food and Drug Administration)
za leCenje inficiranih kostiju. Drugi primer je Auranofin (Slika 1B), lek koji se prvobitno koristio za
lecenje reumatoidnog artritisa, a sada se istrazuje za leCenje bakterijskih i1 parazitskih infekcija.
Takode, odranije poznato jedinjenje na bazi gvozda, Ferokin (Slika 1C) je ponovo uslo u fazu II
klinickih ispitivanja za lecenje malarije. Na Slici 1D su prikazane strukturne formule odabranih
kompleksnih jedinjenja koja imaju dobru antibakterijsku aktivnost i predstavljaju potencijalne
kandidate za dalja ispitivanja [2].
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Slika 1. Strukturne formule aktivnih supstanci na bazi kompleksa metala koji su odobreni od strane
FDA (A1 B), organometalnog jedinjenja na bazi gvozda koji je usao u II fazu klinickih ispitivanja
(C) 1 kompleksnih jedinjenja koja imaju potencijal za dalja ispitivanja (D).

2.2. Medicinska neorganska hemija

Medicinska neorganska hemija je interdisciplinarna naucna oblast u kojoj se dijagnostika ili terapija
bolesti vrdi primenom kompleksa metala ili helata. Klju¢na uloga u mnogim bioloskim procesima
moze se pripisati upravo metalima. Odgovarajuce polje istrazivanja intenzivno je razvijano od strane
brojnih grupa Sirom sveta. Pregled najcesc¢e koriS¢enih metala u razlicitim oblastima medicinske
neorganske hemije dat je na Slici 2 [6].



Ag P ca

Ni ; - Fe
Terapeutski i
3 Suplementi j
cu agensi Zn
Pt Mg

Medicinska neorganska hemija

Gd @ ‘ ® Au
Mn '*, V. e : . Heli i . . Co
cr ® cu

Slika 2. Pregled metala koji se koriste u razli¢itim oblastima medicinske neorganske hemije.

Lekovi na bazi metala imaju dugu istoriju, a koriste se i danas kao vazna terapijska sredstva. Medutim,
toksi¢nost metala je Cest argument protiv upotrebe jedinjenja na bazi metala. To svojstvo je obi¢no
povezano ne samo sa samim metalom, ve¢ i sa ligandima i vrstom kompleksa. Sam metal pokazuje
svojstva koja su za njega specifi¢na (npr. sklonost odredenim oksidacionim stanjima i geometrijama),
medutim ligandi koji ga okruzuju mogu imati znacajan uticaj na ukupnu reaktivnost kompleksa.
Stavise, ponasanje metalnog kompleksa zavisi kako od njegovog sastava, tako i od okruzenja u kojem
se nalazi. Predvidanje i kontrolisanje svojstava jedan je od izazova za unapredenje racionalnog
dizajna buducih lekova na bazi kompleksa metala [7].

2.2.1. Kompleksi metala u medicini — istorijski osvrt i pregled sadasnjeg stanja

Upotreba metala u oblasti zdravlja i leCenja zapravo je drevna praksa koja traje hiljadama godina.
Drevne civilizacije (egip¢ani i kinezi) koristili su lekove na bazi zlata i bakra za lecenje bolesti kao
Sto su sifilis i rak. Pored toga, arsen(Ill)-oksid (ATO, Trisenox) ima dugu istoriju od skoro 2000
godina u tradicionalnoj kineskoj medicini kao lek protiv raznih bolesti, ukljucujuéi i rak. Danas se
Trisenox koristi za leCenje akutne promijelocitne leukemije. Klinicki uspeh lekova na bazi metala,
kao §to je ve¢ napomenuto, poceo je otkricem cisplatine 1970-ih. Od tada, jedinjenja na bazi metala
(Pt, Gd, Tc, Au, Bi, Li) imaju istaknutu ulogu jer se koriste za leCenje i dijagnostifikovanje razli¢itih
bolesti. Pored navedenih metala, sve vise radova je posveceno kompleksima Ru, Os, Ir, Re [8,9].
Pretraga baze lekova (engl. Drug bank; https://www.drugbank.com/) potvrduje ¢injenicu da se
jedinjenja na bazi metala ispituju u dosta manjem obimu u odnosu na organska jedinjenja. Na Slici 3
prikazana su kompleksna jedinjenja ¢ija je upotreba odobrena, kao i njihova namena [10,11].
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Slika 3. Strukturne formule klinicki odobrenih lekova na bazi kompleksih jedinjenja.

Postoji vise razloga koji govore u prilog ¢injenici da je broj odobrenih kompleksnih jedinjenja mali,
a to su: toksi¢nost metala, mala rastvorljivost i mala oralna biodostupnost. S druge strane, vec je
istaknuto da jedinjenja na bazi metala pokazuju jedinstvene mehanizme delovanja i stoga im treba
posvetiti viSe paznje u buduénosti.

2.2.2. Mehanizmi bioloSkog dejstva kompleksa metala

Istorijski gledano, mehanizmi delovanja lekova na bazi metala rasvetljeni su dosta kasnije u odnosu
na otkri¢e njihovih lekovitih svojstava, dok se danas zahteva uspostavljen nacin delovanja pre
klinicke evaluacije. Ipak, sami mehanizmi se Cesto zanemaruju tokom rane faze razvoja jedinjenja
[10]. Kompleksna jedinjenja se sve vise istiCu u medicinskim istrazivanjima jer se moze manipulisati
njihovim svojstvima uticajem na njihov sastav, a postoji i velika raznolikost svojstava medu metalima
i gotovo beskrajne moguénosti i kombinacije liganada. Broj liganada vezanih za jon metala moze biti
od 1 pa do 28 sto dovodi do bogate strukturne raznovrsnosti kompleksnih jedinjenja jer obuhvataju

6



drugaciji hemijski prostor u odnosu na atom ugljenika. Geometrijska raznovrsnost organskih
molekula je manja jer atom ugljenika ne formira vise od Cetiri kovalentne veze. Ovo je ukazalo na
novi pravac u medicinskoj neorganskoj hemiji, u kojoj je sve vea zastupljenost ahiralnih,
aromaticnih jedinjenja dovela do pravca "bega iz ravni" tj. da se dobiju jedinjenja sa strukturama koje
se protezu u sve tri dimenzije jer sloZenost i upotreba hiralnih centara korelira sa vecom selektivnoséu
i manjim nezeljenim efektima. Trodimenzionalnost molekula je viSe puta povezivana sa veéim
stopama klinickog uspeha pa je oznacena kao jedan od klju¢nih faktora u odredivanju aktivnosti
molekula. Pored svoje raznovrsne geometrije, kompleksna jedinjenja takode imaju razlicite
mehanizme delovanja kao Sto su: redoks reakcije, generisanje ROS, zamena ili oslobadanje liganda
u odredenim uslovima, kataliticko generisanje drugih aktivnih vrsta, kovalentna inhibicija enzima,
vezivanje za proteine, itd. Mnogi od ovih mehanizama nisu moguci kod organskih jedinjenja [1,12].

Nadalje, bi¢e analizirani osnovni mehanizmi delovanja lekova na bazi metala koji su trenutno u

upotrebi, kao i nekih jedinjenja metala ¢iji je potencijal vrlo obecavajuéi.

1. Kovalentno vezivanje za biomolekule
Mehanizam podrazumeva kovalentno vezivanje jona metala za esencijalne biomolekule kao
Sto su DNK, proteini, enzimi, itd, pri cemu se inhibira njihova funkcija $to dovodi do razli¢itih
tipova Celijske smrti (apoptoza, nekroza, itd). Klju¢na karakteristika kompleksa koji pokazuju
ovaj mehanizam jeste posedovanje labilnih liganada i moguénost njihove zamene. Ovaj
mehanizam uocen je kod najpoznatijih antikancer lekova na bazi Pt(Il): cisplatine,
oksaliplatine 1 karboplatine. Jo$ jedan primer leka koji se koristi za leCenje reumatoidnog
artritisa 1 deluje putem kovalentnog vezivanja je kompleks Au(I), poznatiji kao Auranofin.

2. Inhibicija enzima pomocu inhibitora na bazi metala
Odredeni kompleksi metala inhibiraju enzime imitiraju¢i supstrate i metabolite, bez
formiranja direktnih kovalentnih (koordinativnih) veza izmedu jona metala i enzima.
Konkretno,  bis(maltolato)oksovanadijum(IV) i  njegov  etil-maltolatni  analog
bis(etilmaltolato)oksovanadijum(IV) pokazali su potencijal u preklinickim i klini¢kim
ispitivanjima, jer su vanadati analogni fosfatnim grupama, sto ih €ini inhibitorima razlicitih
fosfataza i kinaza.

3. Promena oksidacionog stanja (aktivacija redukcijom)
Oksidaciono stanje jona metala utice direktno na kinetiku izmene liganada, $to znaci da u
jednom oksidacionom stanju jedinjenje moze biti manje aktivno ili ¢ak neaktivno, dok u
drugom oksidacionom stanju moze biti aktivno tj. bioaktivno. Drugim re¢ima, manje aktivan
oblik nakon aktivacije (tj. oksidacije ili redukcije) ispoljava svoju aktivnost. Aktivacija
redukcijom je uspe$no primenjena na Ru(IIl) i Pt(IV) kompleksima koji se redukuju in situ
dajuéi citotoksi¢nije Ru(Il) i Pt(Il) vrste. Jedinjenja ovog tipa koja su prosla ili su trenutno u
klinickim ispitivanjima protiv raka su satraplatina, kao i kompleksi rutenijuma NAMI-A i
KP1399. Ovaj mehanizam pretpostavljen je i kod antimon(IIl)-kalijum-tartarata koji se
ispitivao kao potencijalni antiparazitni lek za LajSmanijazu.
Postoji jo$ jedan tip redoks aktivacije koji se zasniva na prekomernom prisustvu ROS u
tumorima ili parazitima. Pokazano je da ROS delimi¢no olakSava aktivnost potencijalnih
antikancer (npr. Ferocifen) i antimalarijskih lekova (npr. Ferokvin), pri ¢emu se ferocenska
grupa oksiduje u ferocijumski intermedijer.



4. Mehanizam aktivacije svetlom (fotodinamicka terapija)
Fotodinamicka terapija (PDT, engl. Photodynamic therapy) se koristi za lecenje razli¢itih
stanja npr. raka, mikrobioloskih infekcija, degeneracije makule povezane sa starenjem, kao i
koznih problema kao $to su mrlje od akni, itd. PDT se oslanja na kori$¢enje fotosenzitivnih
jedinjenja koja se mogu aktivirati svetlom kako bi proizveli ROS (pre svega singletni
kiseonik). Nastali oksidativni stres dovodi do smrti ¢elija. Kompleksi efikasno apsorbuju
svetlost u vidljivom i bliskom infracrvenom opsegu, a prisustvo teskog atoma rezultira
visokim prinosom u proizvodnji singletnog kiseonika. Jo§ jedna prednost kompleksa jeste
njihova fotostabilnost. Kompleks na bazi Pd (Tookad Soluble) u Meksiku i Evropi je odobren
za leCenje raka prostate, a u SAD je u fazi II/III klini¢kih ispitivanja. Takode, kompleks na
bazi Ru (TLD-1433) usao je u fazu II kliniCkog ispitivanja protiv raka beSike. Pored
navedenih, potencijal su pokazala i jedinjenja na bazi Os(II), Ru(Il) i Ir(III).
5. Kompleksi metala kao nosaci farmakoloski aktivnih liganada
Kod odredenih potencijalnih lekova, jon metala moZe se smatrati nosacem koji isporucuje tj.
na kraju oslobada bioloski aktivan ligand. Intezivno se istrazuju joni metala koji mogu da se
koriste za isporuku i oslobadanje terapijski relevantnih gasova kao sto su NO i CO. Ova
strategija je Siroko ispitivana na jedinjenjima na bazi kurkumina, jer kurkumin poseduje
protivupalna, antioksidativna, antitumorska i antimetastatska svojstva, ali je njegova klinicka
primena ograni¢ena intezivnim metabolizmom, osetljivoS¢u na svetlost, problemima sa
rastvorljivo$éu, bioraspolozivoséu i brzim uklanjanjem iz organizma. Sve ove probleme
moguce je prevazi¢i koordinacijom kurkumina sa esencijalnim ili neesencijalnim jonima
metala (npr. Co, Ru), a glavni izazov je osigurati kontrolisano oslobadanje bioaktivnog
jedinjenja tamo gde je to potrebno.
6. Kataliticki mehanizam
Obecavaju¢a perspektiva u medicinskoj hemiji ukljucuje iskoriS¢avanje katalitiCkog
potencijala odredenih kompleksa, gde Cesto ne postoji organski ekvivalent. Za razliku od
kompleksa koji prolazi kroz stehiometrijsku reakciju ¢ija je meta biomakromolekul,
kompleksi koji deluju kao katalizatori potencijalno mogu transformisati vecu koli¢inu
biomakromolekula. Jedinjenja se mogu podeliti u dve glavne kategorije: ona koja imitiraju
katalitiCke procese prirodnih metaloenzima i ona koja sadrze neesencijalne metale i/ili
katalizuju abiotske transformacije za koje ne postoje enzimski ekvivalenti. Imitatori na bazi
Mn (GC4419, AEOL 10150) pokazali su obecavajuc¢i antioksidativni potencijal u nekoliko
bolesti povezanih sa oksidativnim stresom. Mimetici na bazi Co(IIl) ispitivani su kao
katalizatori u razgradnji peptida povezanih sa Alchajmerovom boles¢u (Co-ciklen-A, Co-
ciklen-B). Treba napomenuti da, iako mnogi od ovih kompleksa pokazuju kataliticku
aktivnost ex vivo, relativno malo njih je pokazalo da deluje putem kataliticCkog mehanizma in
vitro ili in vivo.
Pored glavnih opisanih mehanizama, treba napomenuti da se tzv. mehanizmi van cilja tj. alternativni
mehanizmi (engl. Off targets) mogu potencijalno javiti u nekim slu¢ajevima. Na primer, odredeni
lekovi za koje se pretpostavlja da deluju putem katalitickog mehanizma mogli bi potencijalno i da se
kovalentno vezu za biomakromolekule. Razlikovanje ovih sekundarnih mehanizama cesto je
izazovno. Shodno tome, poboljsanje selektivnosti jedinjenja, kako bi se maksimalno istakao efekat
primarnog, a smanjio efekat alternativnhog mehanizma, ostaje vazan cilj u ovoj oblasti [10].
Za hemijski kompleksne vrste, kao Sto su jedinjenja metala, prirodu bioloskih efekata ne treba
pretpostavljati ili uzimati zdravo za gotovo. Pouzdani zakljucci ne mogu se doneti bez namenskih i
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detaljnih ispitivanja [13]. Detaljnije studije mehanizama delovanja razli¢itih kompleksnih jedinjenja
i jona metala su od sustinskog znacaja. Razumevanje odnosa izmedu metala i biomakromolekula
pruza beskrajne mogucénosti za uticaj na svojstva, reaktivnost i bioloski efekat metala u datom
medicinskom kontekstu [8].

2.2.3. Metaloantibiotici

Metaloantibiotici obuhvataju grupu antibiotika koji pored organskog dela molekula sadrZe jone
metala neophodnih za ispoljavanje bioloske aktivnosti. To je zbog Cinjenice da joni metala iz
metaloantibiotika mogu da interaguju sa razli¢itim vrstama biomakromolekula, uklju¢uju¢i DNK,
RNK, proteine, receptore i lipide, ¢ine¢i metaloantibiotike jedinstvenim u pogledu specifi¢ne
bioaktivnosti [14,15].

Uopsteno, antibakterijska aktivnost jedinjenja usko je povezana sa strukturom celijskog zida
bakterija. Celijski zid je esencijalan za preZivljavanje bakterija. Postoji zna¢ajno veéi broj
kompleksnih jedinjenja koja su aktivna prema Gram-pozitivnim bakterijama pri ¢emu inhibiraju
jedan od koraka u sintezi peptidoglikana, dok je znatno manji broj jedinjenja koji inhibiraju rast ili
ubijaju Gram-negativne bakterije. Jedan od razloga za ovu nesrazmeru je morfoloske prirode. Gram-
pozitivne bakterije imaju debeo Celijski zid sastavljen od mnogo slojeva peptidoglikana i teihoinskih
kiselina, dok Gram-negativne bakterije imaju relativno tanak ¢elijski zid koji se sastoji od jednoslojne
mreze peptidoglikana okruzene dodatnom zaStithom lipidnom membranom koja sadrzi
lipopolisaharide i fosfolipide. Ove razlike u ¢elijskom zidu odgovorne su za varijacije u efikasnosti
antibiotika [16,17].

Postoje razlicite klase antibiotika u zavisnosti od toga koju vrstu inhibicije izazivaju u bakterijama:
aminoglikozidi — deluju inhibiranjem sinteze proteina u bakterijama i ugrozavaju strukturu
bakterijskog ¢elijskog zida; glikopeptidi — inhibiraju sintezu peptidoglikana; makrolidi — inhibiraju
sintezu proteina delujuci na translokaciju; penicilini — inhibiraju sintezu peptidoglikana u ¢elijskom
zidu bakterija; tetraciklini — inhibiraju proces translacije koji je vaZan korak u sintezi proteina, itd.
Sve navedene grupe antibiotika interaguju sa jonima metala i grade kompleksna jedinjenja (Slika 4).
Na taj nacin se poboljSava njihova terapijska efikasnost i reSavaju problemi poput bakterijske
otpornosti. Najucestaliji kompleksi metala sa antibioticima su kompleksi d-metala, od kojih su
najzastupljeniji kompleksi Cu(Il) i Zn(II) zbog njihovog poznatog metabolizma i biodostupnosti
[14,15].



ey A

N N N N
A "o o & o
+* L . 2037
o : NH,  NH. FIZ/H/\I\( “ WF
: 2 2 . 4 -
0 = “:Biz O °
1 3 "r}if o § S
S 5 = RN .
0 0
NH
P

o

O=

—0

Kompleks Cu(II) sa gentamicinom

Kompleks Bi(IlI) sa norfloksacinom

7
<\
HO L
| F YR
o. O | ;

A\
b N A
Ni_,

4 -
.

HN.  eeeo..
, ‘ /O "Zn Cl
d o
: | y
= OH
e
N
/

Kompleks Zn(II) sa cefaleksinom
Kompleks Ni(II) sa flumekinom

Slika 4. Strukturne formule odabranih kompleksa metala sa antibioticima.
2.3. Molekulska hibridizacija u dizajnu novih lekova

U savremenoj medicinskoj hemiji, moéna strategija za stvaranje izuzetno efikasnih molekula je
povezivanje razli¢itih farmakofora putem hibridnog molekulskog dizajna. Pod pojmom farmakofore
podrazumeva se skup sternih i elektronskih karakteristika koje su neophodne da bi se obezbedila
supramolekulska interakcija sa specificnom bioloSkom metom — biomakromolekulom, sa ciljem
izazivanja ili blokiranja bioloSkog odgovora. Mnogi naucnici koriste pojam "farmakofora" ili
"farmakoforna grupa" da definiSu razli¢ite funkcionalne grupe ili klase supstanci koje poseduju
biolosku aktivnost (npr. sulfonamidi ili dihidropiridini). U ovom kontekstu, znacenje pojma
farmakofora se Cesto meSa sa drugim pojmom — konceptom veze strukture i aktivnosti tj. sa
"privilegovanim strukturama". Analizom karakteristi¢nih strukturnih fragmenata molekula lekova
otkriveni su odredeni strukturni motivi koji su povezani sa bioloSkom aktivno$¢u. Takvi motivi su
nazvani "privilegovanim strukturama" i predstavljaju podstrukture koje su odgovorne za ciljanje dve
ili viSe razli¢itih (bio)meta. Ideja koja stoji iza ovog koncepta je da privilegovana struktura
obezbeduje aktivnost, dok zamena ili modifikacija strukturnog fragmenta pruza specifi¢nost [18,19].
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Piridin i tiazoli su prepoznati kao privilegovane strukture, Sto znaci da njihovo prisustvo u strukturi
Cesto omogucava efikasnu interakciju sa ciljanim receptorima ili enzimima, pruzajuci terapeutsku
efikasnost. Za povezivanje bioaktivnih fragmenata koriste se linkeri kao $to su hidrazoni, hidrazidi,
peptidi, itd. Pristup molekulske hibridizacije upravo zastupa kombinovanje dva ili viSe strukturnih
motiva kako bi se dobili hibridni molekuli (hibridi) sa poboljSanim farmakoloSkim svojstvima. Na
ovaj nadin se smanjuju nuspojave, poboljsava selektivnost, poveéava afinitet za vezivanje za ciljane
mete, prevazilazi rezistencija i poboljSava bioloski odgovor [20-22].

2.3.1. Piridin kao strukturni motiv u medicinskoj hemiji

Piridin je prvi put izolovao Anderson 1846. godine polaze¢i iz pikolina. Piridin se nalazi u prirodi u
biljkama u obliku alkaloida (trigonelin, [-]-oksiren, [+]-anabasin, huperzin A), a najpoznatiji prirodni
alkaloid je nikotin. Jedan od najefikasnijih holinergi¢nih lekova koji sadrzi zasi¢en piridinski prsten
je atropin izolovan iz Atropa bella-donna. U bioloskim sistemima, redoks reakcije nikotinamid adenin
dinukleotida (NAD™) podrazumevaju redukciju piridinskog prstena u dihidropiridin, pri ¢emu se
stvara NADH. Sli¢ne redoks reakcije se javljaju i u anabolickim procesima koji ukljucuju konverziju
NADP* (nikotinamid adenin dinukleotid fosfat) u NADPH. Strukturno modifikovani prirodni
proizvodi, kao $to su diploklidin i nakinadin A, takode sadrze ovaj strukturni motiv. Atazanavir (Rey-
ataz) i imatinib mezilat (Gleevec) predstavljaju medicinski aktivne derivate piridina. Ovi lekovi se
koriste za lecenje HIV-a i hroni¢ne mijeloidne leukemije. Pored navedenog, piridinski prsten nalazi
se u antibioticima (nikomicin Z, kolismicin A) i vitaminima (piridoksin, niacin). Danas, ovaj
strukturni motiv ulazi u sastav 14 % svih lekova na bazi N-heterocikli¢nih jedinjenja odobrenih od
strane FDA tj. u preko 7000 molekula koji imaju medicinski znacaj. Stoga, piridinski prsten
predstavlja strukturni motiv od izuzetnog znacaja. Na Slici 5 prikazane su strukturne formule bioloski
znacajnih jedinjenja na bazi piridina [22,23].
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Slika 5. Strukturne formule bioloski znac¢ajnih jedinjenja na bazi piridina.
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2.3.2.1,3-Tiazol i 1,3-selenazol kao strukturni motivi u medicinskoj hemiji

Zbog svojih izuzetnih farmakoloskih svojstava i Sirokog spektra primene, heterocikli¢na jedinjenja,
posebno ona koja sadrze atome azota i sumpora, veoma su vazna u medicinskoj hemiji i hemiji
prirodnih proizvoda [24].

Prirodni proizvodi poput vitamina Bl (tiamina), alkaloida, epotilona sadrze tiazolov prsten.
Disupstituisani i trisupstituisani tiazoli, uglavnom vezani za arilne ili heteroarilne grupe, predstavljaju
strukturne motive koji ulaze u sastav jedinjenja koja imaju primenu u razli¢itim oblastima kao §to je
hemija materijala i tecnih kristala, molekulskih prekidaca i senzora [25-27]. Jedinjenja koja sadrze
1,3-tiazolov prsten pokazala su Sirok spektar bioloskih aktivnosti. Ovaj strukturni fragment ulazi u
sastav lekova sa razli¢itim dejstvima: antiinflamatorno (Meloksikam), antikancerogeno (Dasatinib),
antiparazitsko (Nitazoksanid), antimikrobno (Sulfatiazol), antifungalo (Abafungin), antineoplasti¢no
(Guinamid), antibakterijsko (Cefotaksim). Pored toga, tiazolov prsten ulazi u sastav pesticida
(Tiabendazol), antibiotika Sirokog spektra dejstva trec¢e generacije (Cefiderokol), inhibitora kao §to
je Fatostatin (inhibitor sterol regulatornog elementa-vezujuceg proteina-SREBP) i antiulcerogenih
lekova kao S$to je Famotidin. Stoga, derivati tiazola privlace izuzetnu paznju i zahtevaju temeljna
bioloska istrazivanja kako bi se procenile njihove potencijalne primene u razli¢itim farmakoloskim
oblastima [28,29]. Primeri bioloski aktivnih derivata tiazola prikazani su na Slici 6.
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Slika 6. Strukturne formule bioloski znacajnih jedinjenja na bazi tiazola.
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Selen je esencijalni mikroelement koji je neophodan za pravilno funkcionisanje organizma. Otkriven
je 1817. godine. Fizioloske funkcije selena se smatraju rezultatom njegovog prisustva u brojnim
selenoproteinima (do sada je otkriveno 25 selenoproteina) u kojima se selen nalazi u aminokiselinama
selenocisteinu i selenometioninu. Potvrdeno je da je selen esencijalna komponenta enzima glutation-
peroksidaze. Selen u obliku selenoproteina u ljudskom telu ima zastitnu ulogu protiv oksidativnog
stresa, reguliSe imunolosku funkciju organizma i inhibira inflamatorni odgovor [30].

Kao tezi element iz grupe halkogena, selen ima svojstva sli¢nija sumporu nego kiseoniku. S druge
strane, postoje i znacajne razlike izmedu ova dva elementa, posebno u redoks svojstvima. Selen ima
sposobnost da se brzo oksiduje, a zatim i da se brzo redukuje, Sto se naziva "selenov paradoks".
Takode, skoro sve hemijske reakcije koje ukljucuju selen su brze u poredenju sa istim reakcijama u
kojima ucestvuje sumpor. To je potvrdeno Cinjenjicom da je zamena selena sumporom rezultovala
enzimima Cija je funkcija bila znatno narusena [31].

Poslednjih godina razvijeno je mnogo protokola za sintezu organoselenovih jedinjenja jer se pokazalo
da upravo ovaj strukturni motiv ima znacajan bioloski potencijal (Slika 7). Jedinjenje koje je medu
prvima ispitivano je ebselen (2-fenil-1,2-benzoselenazol-3-(2H)-on). FDA je odobrila ebselen kao
jedinjenje koje pokazuje protivupalna, antioksidativna i citoprotektivna svojstva. 1,3-Selenazoli su
manje ispitivani u odnosu na svoje sumporne analoge. NajviSe je ispitivan njihov antimikrobni i
antitumorski potencijal. Medu malobrojnim jedinjenjima isti¢e se analog tiazofurina — selenazofurin.
Pokazalo se, u in vitro i in vivo studijama, da je selenazofurin pet do deset puta citotoksi¢niji od
tiazofurina prema celijskim linijjama akutne promijelocitne leukemije (HL-60, engl. Human
promyelocytic leukemic cell line), misjeg limfoma (P388, engl. Mouse lymphoma cell line) i misje
limfoblastne leukemije (L1210, engl. Mouse lymphocytic leukemia cells). Inhibitorno deluje na
inozin-monofosfat dehidrogenazu tip I i II, klju¢ne enzime u biosintezi GTP (gvanozin-trifosfat). Jo§
jedno jedinjenje koje sadrzi 1,3-selenazolov prsten je amselamin, potencijalni H2-agonist histamina.
Pored navedenih, 2-(4-hlorofenil)-1,3-selenazol-4-ol pokazao je antiinflamatornu aktivnost, 4-fenil-
2-(piperidin-1-il)-1,3-selenazol je pokazao antioksidativnhu aktivnost, dok se derivat 2-(2-
benzilidenhidrazinil)-4-fenil-1,3-selenazol pokazao kao dobar inhibitor monoamin-oksidaze B [32—
37].
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Slika 7. Strukturne formule bioloski znacajnih jedinjenja na bazi 1,3-selenazola.
2.3.3. Hidrazoni kao linkeri u medicinskoj hemiji

Ova klasa jedinjenja se intezivno proucava zbog potencijalnog antibakterijskog, antituberkuloznog,
antifungalnog, antivirusnog, antitumornog, antioksidativnog i protivupalnog dejstva. FDA je do sada
odobrila devet lekova na bazi hidrazona, a strukture nekih od njih su prikazane na Slici 8. Cak Sest
od devet lekova su antibiotici, dva se koriste za leCenje kardiovaskularnih bolesti, a jedan se koristi
kao miS$i¢ni relaksant [38—42].
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Slika 8. Strukturne formule bioloski znac¢ajnih jedinjenja na bazi hidrazona.

Pored toga §to ulaze u sastav lekova, hidrazoni se koriste kao ligandi za sintezu kompleksnih
jedinjenja, kao i za sinteze heterocikli¢nih jedinjenja. Hidrazonske ligande karakteriSu vazna svojstva
kao $to je konjugovani m-sistem i strukturna fleksibilnost. Takode, NH grupa hidrazona moze biti
protonovana ili deprotonovana, a moze ucestvovati i u vodoni¢noj interakciji. Hidrazonski ligandi se
mogu podeliti prema broju funkcionalnih grupa (monohidrazoni, dihidrazoni) i prema broju atoma
koji se vezuju za centralni jon metala (bidentatni, tridentatni, tetradentatni, itd) [38,39].

2.3.4. Piridinski hidrazonil-halkogenazoli

Pretragom literature utvrdeno je da se gore opisani strukturni fragmenti mogu povezati na vise
razli¢itih nacina. Na primer, piridin-tiazol-hidrazon ili hidrazon-tiazol-piridin [43—46]. U najve¢em
obimu istrazuju se ligandi kod kojih hidrazonski fragment kao most povezuje piridinski i
tiazolov/selenazolov prsten (Slika 9).
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Slika 9. Dizajn hibridnih molekula — strategija hibridizacije farmakofora.

S obzirom na veliku biblioteku jedinjenja koja sadrze tri opisane farmakofore, u nastavku ¢e biti
istaknuta jedinjenja koja u polozaju 2 tiazolovog/selenazolovog prstena sadrze piridin-hidrazonski
fragment, a u polozaju 4 arilni ostatak. Arilne grupe koje su obuhvacene izvedene su iz benzena ili
supstituisenog benzena. Zadati kriterijum ispunio je veé¢i broj jedinjenja pa su njihove strukturne
formule prikazane u Tabeli P1. u Prilogu [47—77]. Ovde je dodatno suzen kriterijum i predstavljena
su jedinjenja u €ijoj se osnovi nalaze 2-formilpiridin (serija 1, Tabela 1) i 2-benzoilpiridin (serija 2,
Tabela 2). Ono §to treba napomenuti jeste da su ligandi koji u svojoj strukturi imaju tiazolov prsten
znatno brojniji u odnosu na ligande koji u svojoj strukturi imaju selenazolov prsten.
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Tabela 1. Strukturne formule 2-(piridin-2-il)-1,3-tio/selenazola

/N

X \N/NH\(

X

e ——

N e

)N\

R4

R

X

Referenca

4-H

4-Br

4-Cl
4-CN
4-NO,

S

[77]

4-H
4-Me
4-Br
4-F
4-OMe
4-Cl
2.4-diCl
3,4-diCl
3-NO,
4-NO,

[56,58]

4-NO,

[60,78]

2-piridil

[45]

4-Me

79]

4-H

Nl wnl wn n wn

4-Cl
4-Ph
2-OH-4-OMe S [67]
4-H S/Se [31,81]
4-OMe
4-Me
4-Me S [81]

[
[80]
[62]

Opisano je nekoliko razli¢itih uslova sinteze za dobijanje jedinjenja iz prve serije. Odgovarajuci
aldehid je rastvoren u alkoholu (MeOH, EtOH, 2-propanol) i dodat je tio/selenosemikarbazid.
Reakcije su se odvijale u prisustvu kataliticke koli¢ine sirc¢etne kiseline uz refluks ili na ultrazvu¢nom
kupatilu. Dodatkom a-bromoketona izolovani su zeljeni proizvodi. Reakcije su pra¢ene tankoslojnom
hromatografijom (TLC; engl. Thin Layer Chromatography). Strukture dobijenih jedinjenja
pretpostavljene su na osnovu rezultata elementalne analize, infracrvene spektroskopije (IC) i
nuklearno-magnetne spektroskopije (NMR). Teorijski,
tio/selenosemikarbazoni mogu da se jave u obliku dva geometrijska izomera (E i Z). Na osnovu
rezultata protonske ('H) NMR spektroskopije utvrdeno je da je dominantan E izomer
[45,56,62,67,77,79-81].

rezonantne sintetisani

Pored opisanog nacina sinteze, koji se odigrava postepeno u dva koraka, moze se primeniti i
multikomponentna sinteza u jednom koraku (engl. Multi-component reaction) gde se dve reakcije
odigravaju uzastopno bez izolovanja meduproizvoda. Ovaj pristup privlaci sve viSe paznje jer je

.....

rastvoreni u EtOH na sobnoj temperaturi, dodat je grafen-oksid kao katalizator i nakon 90 minuta
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dobijen je proizvod u prinosu od 89 %. Drugi pristup podrazumevao je rastvaranje prekursora u smesi
EtOH : H20 (1 : 2, v/v) na sobnoj temperaturi. Smesa je izlozena vidljivoj svetlosti iz plave LED
diode (engl. Light Emitting Diode) od 9 W i nakon 60 minuta dobijen je proizvod u prinosu od 94 %
[60,78].

Primenom RSA reSene su cetiri strukture jedinjenja iz prve serije, a njihovi Ouk Ridz prikazi
termalnih elipsoida (ORTEP, engl. Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot) dati su na Slici 10. Jedinjenje
9f (Slika 10A) dobijeno je prekristalizacijom iz smeSe CH2Clo/EtOH. KristaliSe u E izomernom
obliku sa dva molekula liganda po asimetri¢noj jedinici [80]. Jedinjenje koje sadrzi tolil grupu na
periferiji liganda izolovano je u Z i E obliku, kao i u obliku hidrobromidne soli (E izomer).
Prekristalizacija smeSom nepolarnih rastvaraca toluen : heksan (7 : 3, v/v) vodila je formiranju Z
izomera (4; Slika 10B) zbog postojanja intramolekulske vodoni¢ne interakcije izmedu atoma azota iz
piridinskog prstena i atoma vodonika koji je vezan za hidrazonski atom azota [56]. E izomerni oblik
jedinjenja (HL; Slika 10C) dobijen je metodom difuzije para CH3CN u dimetil-sulfoksidni (DMSO)
rastvor sirovog proizvoda. Analiza molekulske strukture pokazala je da je ligand planaran, i da su
piridinski i azometinski atomi azota, kao i azometinski i atom azota tiazolovog prstena, medusobno
u trans polozaju [79]. Ukoliko se u pocetnoj sintezi upotrebi EtOH kao rastvarac, 2,4-supstituisani
hidrazonil-halkogenazoli dobijaju se u obliku hidrobromidnih soli (HLS3-HBr; Slika 10D), $to je u
skladu sa ¢injenicom da piridinski atom azota ima bazna svojstva. Nastala hidrobromidna so liganda
moze se neutralisati dodatkom soli koja poseduje bazna svojstva (CaCO3, NaHCO3) ili dodatkom
vodenog rastvora neke baze npr. NaOH, KOH. Analiza molekulske strukture HLS3-HBr pokazala je
da je katjonski oblik liganda skoro identi¢an kao i kod E izomernog oblika ovog jedinjenja. Katjon je
u potpunosti planaran, a piridinski i azometinski atom azota, kao i azometinski i atom azota tiazolovog
prstena medusobno su u trans polozaju [31,81].

B

Slika 10. ORTEP prikazi molekulskih struktura 9f (A), 4 (B), HL (C) i HLS*-HBr (D). Termalni
elipsoidi su prikazani sa 50 % verovatnoce. Sivom bojom predstavljeni su atomi ugljenika, belom
bojom atomi vodonika, ljubi¢astom bojom atomi azota, Zzutom bojom atomi sumpora i braon bojom
atom broma.
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Sinteza jedinjenja iz druge serije 11e (Tabela 2) identi¢na je sintezama u dva koraka koje su ve¢
opisane kod prve serije. S druge strane, sinteza jedinjenja ppytbH-ClO4 podrazumevala je
modifikovanu Hancovu sintezu. Odgovarajuéi prekusori su rastvoreni u smesi MeOH/CH3CN na
sobnoj temperaturi nakon cega je dodata mala koli¢ina perhlorne kiseline. Smesa je refluktovana 3 h
i dobijen je talog narandzaste boje. Sirov proizvod je prekristalisan iz smese MeOH/CH3CN i dobijeni
su Stapicasti kristali narandzaste boje pogodni za RSA [82].

Tabela 2. Strukturne formule 2-(benzoilpiridin-2-il)-1,3-tiazola

| N \N/NH\/N\

/[
/)
DR W

Ri Oznaka liganda Referenca
4-CN ppytbH-ClO4 [82]
4-OMe lle [83]

Slika 11. ORTEP prikazi molekulske strukture ppytbH-ClO4. Termalni elipsoidi su prikazani sa
50 % verovatnoc¢e. Sivom bojom predstavljeni su atomi ugljenika, belom bojom atomi vodonika,
ljubiCastom bojom atomi azota, zutom bojom atom sumpora, crvenom bojom atomi kiseonika 1
zelenom bojom atom hlora.

Analiza molekulske strukture ppytbH-ClO4(Slika 11) pokazala je da asimetri¢nu jedinicu ¢ine ligand

u katjonskom obliku, jedan perhloratni anjon i jedan molekul kristalne vode. Analizom interakcija

koje se ostvaruju u kristalnom pakovanju doslo se do zakljucka da je E izomerni oblik favorizovan
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usled prisutnih anjona i molekula kristalnog rastvaraca koji u¢estvuju u vodoni¢nim interakcijama
[82].

Piridinski hidrazonil-halkogenazoli poznati su po tome §to pokazuju antibakterijsku, antifungalnu,
antiparazitsku, antivirusnu, antioksidativnu i antikancerogenu aktivnost [49,56,76,77,80,81,84—87].
Strukture nekih od hibridnih molekula koji su pokazali bioloski potencijal prikazani su na Slici 12.

S s = S
(j\/h' Q—QCN Q/N Ji" \ °
N/ Z \E H“HN N 7 \ﬁ N
Cl

Antiparazitska aktivnost

Anti HIV aktivnost (T cruzi)

(sof Il i ROD)

= s Antibakterijska aktivnost
| /k \ O {K.pnw.-:mmim’}
N N —
/ = \N N
H
O/ Se/\>_© (\j\/ S/B
N /l"‘\'--. = N /k“‘
N/ = \E + i = \H ”

Antikancer aktivnost

Antioksidativna aktivnosi (Burkitts Celijska linija)

Slika 12. Strukturne formule aktivnih piridinskih hidrazonil-halkogenazola.
2.4. Medicinska neorganska hemija kompleksa Cd(II)

Kadmijum (Cd) je 1817. godine u Nemackoj otkrio Fridrih Stromejer (nem. Friedrich Stromeyer) kao
necistocu u cink-karbonatu (ZnCOs3). Naziv potice od latinske re¢i cadmia i gréke reci kadpeia, starog
naziva za rudu cinka, kalamin. Kadmijum je prirodno prisutan u Zemljinoj kori, u prosecnoj
koncentraciji izmedu 0,1 i 0,2 ppm (engl. parts per milion). Cd je element 12. grupe Periodnog
sistema elemenata i pripada d metalima. Njegova elektronska konfiguracija je [Kr]4d'°5s? i hemijski
veoma je slican cinku, a razlike se mogu pripisati ve¢im atomskim i jonskim radijusom u odnosu na
cink. Kadmijum je reaktivan metal, rastvara se u kiselinama i ne rastvara se u vodenim rastvorima
baza, na vazduhu se postepeno oksiduje i gradi CdO, a kada se zagreje reaguje sa halogenima i
sumporom [88,89].

Cd(IT) jon moze da formira koordinacione komplekse sa ligandima, a posebno sa bioloskim ligandima
kao Sto su proteini i nukleinske kiseline. Ove interakcije zasnovane su na hemijskim karakteristikama
Cd(ID), koji je mekani jon metala, prema Teoriji tvrdih i mekih kiselina i baza (HSAB; engl. Hard/soft
acid-base) i preferira meke baze (npr. ligandi koji sadrze atome S). Ovo je mozda najvaznija
karakteristika kadmijuma za tumacenje njegovih bioloskih unutarcelijskih efekata. U ¢elijama koje
sadrze proteine bogate molekulima cisteina, npr. metalotioneini, kadmijum se nalazi u okruzenju
Cetiri tiolatne grupe i njegovo vezivanje je za tri reda veliCine jace nego vezivanje cinka u istom
okruzenju. Van ¢elija, potencijal za redukciju je vis$i nego unutar njih, a veéina tiola je oksidovana u
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disulfide. In vitro eksperimenti su pokazali da se u koordinacionom okruzenju ¢iji su donorski atomi
kiseonik i azot, Cd(II) jace vezuje u poredenju sa katjonima zemnoalkalnih metala kao $to su kalcijum
i magnezijum. Na osnovu navedenih ¢injenica moze se zakljuciti da bi se Cd(II) efikasno mogao
takmiciti i sa bakrom ili gvozdem, ali eksperimentalni in vivo podaci za ovu tvrdnju izostaju. Cd(II)
jon moze imati Sirok opseg koordinacionih brojeva (od 2 do 8), ali najces¢i koordinacioni brojevi u
njegovim kompleksima su 4 ili 6. Geometrije koje se javljaju oko jona Cd(II) su: tetraedarska,
trigonalno-bipiramidalna, oktaedarska i heksagonalno-bipiramidalna. Stereohemija Cd(Il) kompleksa
sa ligandima u bioloskim tecnostima je korisna za razumevanje bioloskog ponasanja i sudbine Cd**
jona [88-90].

Uprkos Cinjenici da se nalazi u prirodi i da nastaje kao rezultat prirodnih aktivnosti (sagorevanje
biomase, vulkanske erupcije), nije utvrdena bioloska funkcija kadmijuma u viSim organizmima, dok
je njegova toksicnost dobro poznata i predmet je brojnih studija. Toksi¢nost kadmijuma proizilazi iz
¢injenice da se brzo lokalizuje unutar ¢elija, pretezno u jetri, gde se zatim vezuje za metalotioneine
formiraju¢i kompleks koji se sporo prenosi u krvotok kako bi se deponovao u bubrezima. Medutim,
novija istrazivanja ukazuju na €injenicu da se toksi¢nost metala ne moZze smatrati stalnim svojstvom,
jer zavisi od oksidacionog stanja, liganda, rastvorljivosti, morfologije Cestica, svojstva okoline i
nekoliko drugih faktora [13,89,91].

Neke studije sugeriSu da Cd moze izazvati paradoksalan efekat kod lecenja raka, u zavisnosti od
oblika u kojem se nalazi: slobodan Cd, Cd vezan za proteine i Cd vezan u kompleksima. Takode,
vrsta liganda koja se koristi za pripremu Cd kompleksa moZe izazvati veoma povoljne antitumorske
efekte kompleksa Cd. Rezultati antiproliferativnog skrininga su pokazali da je u mnogim slucajevima
kompleksiranje sa Cd(II) rezultovalo boljom aktivno$¢u dobijenih kompleksa u poredenju sa
slobodnim ligandima i odobrenim hemoterapeuticima. Uporedne studije bioloSke aktivnosti, koje su
pored kompleksa Cd(II) ukljucivale i komplekse Zn(II), Cu(Il), Co(II), Ni(II), Ce(IV), Zr(IV), Mn(II),
Pb(IT), Ca(Il) i Sn(II), pokazale su da kompleksi Cd(I) poseduju bolje aktivnosti. Ispitivanjem
mehanizama dejstva doslo se do zakljucka da kompleksi Cd(II) ubijaju ¢éelije raka putem apoptoze.
Neki od ispitivanih kompleksa nekovalentno su se vezivali ili su se interkalirali u DNK, a uocena je
i kombinacija interkalacije i nekovalentnog vezivanja, dok je u nekim slucajevima kao mehanizam
dejstva primecena nukleazna aktivnost kompleksa kadmijuma, kao i njihovo kovalentno vezivanje za
DNK, sli¢no onom koje ostvaruje cis-diammindihloroplatina(Il) (CDDP) [91].

2.4.1. Kompleksi Cd(II) sa piridinskim hidrazonil-halkegenazolima

Iz ugla koordinacione hemije, opisani piridinski hidrazonil-halkogenazoli mogu predstavljati dobre
ligandne sisteme zbog velikog broja potencijalnih atoma ligatora. Poslednjih godina, kompleksi ovih
jedinjenja sa prelaznim metalima intezivnije se proucavaju. Sintetisani su i opisani kompleksi Co, Zn,
Cu, Ni, Mn, Fe [31,68,72,73,79,82,86,92-94] i svega nekoliko kompleksa Cd [69,95-98] (Tabela 3).
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Tabela 3. Pregled sintetisanih kompleksa Cd(II) sa piridinskim hidrazonil-halkogenazolima

Strukturna formula liganda Oznaka | Molekulska formula Oznaka Ref.
liganda | kompleksa kompleksa
HLI [CA(HL1)(NO3).] 1 [96]
‘ \ S \ —
N >
N/ 7 \ﬁ N \N /
Br HL2 [Cd(HL2),] 2 [97]
4 /]'L |
] i /N HO
H
HL3 [Cd(HL3),] 3 [95]
/ J\ |
5 N/N HO
N
H HL4 {[Cd(HL4),(OTs),-2DMF}," 4 [98]
‘ ‘\ \N ~ Y’N / \
= s / _—
HLS {[{CA(HLS5)(NO;)H,0)]- DMF}, | § [69]

* TsO — toluensulfonat

Direktnom reakcijom metanolnog rastvora odgovarajuceg liganda i soli Cd(II) sintetisani su i
okarakterisani kompleksi 1-3. Samo u slucaju kompleksa 1 prekristalizacijom su dobijeni kristali
pogodni za RSA. ORTEP prikaz molekulske strukture kompleksa 1 dat je na Slici 13. Kompleks
kristaliSe u monoklini¢noj C2/c prostornoj grupi. Koordinacioni broj Cd(II) je 8 pri ¢emu je za
centralni jon metala vezan jedan ligand u neutralnom obliku i dva nitratna anjona koja su vezana
bidentatno. Cd(Il) sa HL1 gradi tri petoclana helatna prstena preko piridinskih, iminskog i atoma
azota tiazolovog prstena [96]. Na osnovu podataka dobijenih IC i '"H NMR spektroskopijom
pretpostavljena je struktura kompleksa 2. Za jon Cd(II) koordinovana su dva liganda u anjonskom
obliku preko iminskog atoma azota i atoma kiseonika hidroksilne grupe, pri ¢emu se grade dva helatna
Sestoclana prstena, a geometrija oko jona Cd(II) je tetraedarska [97]. Kompleks 3 je sintetisan i

okarkterisan u cilju biloskog ispitivanja antioksidativne aktivnosti na pacovima [95].
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Slika 13. ORTEP prikaz molekulske strukture kompleksa [Cd(L1)(NOs3)2]. Termalni elipsoidi su
prikazani sa 50 % verovatnoce. Sivom bojom predstavljeni su atomi ugljenika, belom bojom atomi
vodonika, ljubi¢astom bojom atomi azota, zutom bojom atom sumpora, crvenom bojom atomi
kiseonika i oker bojom atom kadmijuma.

Pored tri diskretna kompleksa Cd, sintetisana su i dva polimera 4 i 5. Oba polimera dobijena su
sporom difuzijom para dietiletra u rastvor N,N-dimetilformamida (DMF) sirovog proizvoda. Nastala
jedinjenja su okarakterisana pomoc¢u elementalne analize, IC i '"H NMR spektroskopije. Strukturna
formula polimera 4 data je na Slici 14. ORTEP prikaz je izostavljen jer CIF fajl (engl.
Crystallographic Information File) ovog kompleksa nije bio dostupan u CSD (engl. Cambridge
Structural Database). Asimetri¢nu jedinicu polimera 4 ¢ini Cd(Il), dva molekula liganda, dva p-
toluensulfonatna jona i molekul DMF-a. Kompleks kristaliSe u trignalnom sistemu i R—3 prostornoj
grupi. Za jon Cd(II) koordinovana su Cetiri atoma azota iz piridinskih prstenova susednih molekula i
dva atoma kiseonika p-toluensulfonatnih jona. Podaci o uglovima i duzinama veza ukazuju na to da
se jon Cd(II) nalazi u centru oktaedra pri ¢emu se formiraju dvodimenzionalni (2D) lanci koji se dalje
umreZavaju i grade trodimenzionalni (3D) MOF (engl. Metal Organic Framework) sa heksagonalnim
Supljinama. U ovim Supljinama nalazi se Sest slobodnih molekula DMF koji se prostiru duz a
kristalografske ose [98].
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Slika 14. Pretpostavljena molekulska struktura kompleksa 4.
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Rezultati RSA za polimer 5 pokazali su da kristaliSe u monoklini¢noj P21/n prostornoj grupi. ORTEP
prikaz dela molekulske strukture jednodimenzionalnog (1D) koordinacionog polimera 5 prikazan je
na Slici 15. Koordinacionu sferu ¢ine tri atoma azota (dva iz piridinskih prstenova i jedan iz
tiazolovog prstena) i tri atoma kiseonika (dva su iz nitratnih anjona, a jedan iz koordinovanog
molekula vode). Molekuli liganda se ponasaju kao most, formirajuci 1D lanac sa jonima Cd(Il) pri
¢emu je geometrija oko centralnog jona metala distorgovana tj. iskrivljena oktaedarska. Duzine veza
Cd-O i Cd—N su uporedive sa literaturnim podacima dostupnim za komplekse Cd(II) sa piridinskim
ligandima. Jaka vodoni¢na interakcija javlja se izmedu azometinskog atoma azota i atoma kiseonika
jednog nitratnog anjona. U strukturi postoji i jedan slobodan molekul DMF-a koji nije ukljucen u
koordinacionu sferu [69].

—_—
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Slika 15. ORTEP prikaz dela molekulske strukture kompleksa 5. Termalni elipsoidi su prikazani sa
50 % verovatnoce. Sivom bojom predstavljeni su atomi ugljenika, belom bojom atomi vodonika,
ljubic¢astom bojom atomi azota, zutom bojom atom sumpora, crvenom bojom atomi kiseonika i oker
bojom atom kadmijuma.

2.5. Stabilnost kompleksa metala

Stabilnost koordinacionih jedinjenja je vazan faktor koji u velikoj meri uti¢e na reaktivnost. Stabilnost
koordinacionih jedinjenja podrazumeva da Zeljeno jedinjenje postoji u odredenim uslovima, bez
razlaganja, duzi vremenski period. Medutim, termin stabilnost kompleksa metala ne moze se
generalizovati, jer kompleks moze biti stabilan pod odredenim uslovima, dok se pod drugim uslovima
jedinjenje moze u potpunosti razloziti. Stoga se stabilnost kompleksa metala moze sagledati s dva
razli¢ita aspekta: termodinamicka i kineticka stabilnost. Termodinamicka stabilnost odreduje sklonost
jona metala da formira specifican kompleks i direktno je povezana sa energijama veza izmedu jona
metala i liganda. Drugim recima, informaciju o termodinamickoj stabilnosti pruza konstanta
stabilnosti koja predstavlja konstantu ravnoteZze dobijenu za formiranje kompleksnog jedinjenja.
Kineticka stabilnost je povezana sa reaktivnos¢u kompleksa u rastvoru i obuhvata brzinu reakcije,
aktivacionu energiju, itd. Kineti¢ka stabilnost nije povezana sa stabilno$¢u kompleksa, ali pomaze u
odredivanju brzine kojom se reakcija nastajanja ili razlaganja kompleksa odvija kako bi se uspostavila
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ravnoteza [99]. Takode, kada je re¢ o stabilnosti kompleksa, treba razlikovati termicku stabilnost i
stabilnost u rastvoru.

2.5.1. Termicka stabilnost kompleksa metala

Eksperimentalna istrazivanja termiCke stabilnosti kompleksnih jedinjenja zapocela su pocetkom
dvadesetog veka kalorijskim merenjima Efrajima i Bilca. Termicka analiza obuhvata grupu tehnika
u kojoj se svojstvo uzorka prati u odnosu na vreme ili temperaturu, dok se temperatura uzorka u
odredenoj atmosferi (oksidaciona ili intertna atmosfera) programira. Program moze ukljucivati
zagrevanje ili hladenje pri fiksnoj (ili promenljivoj) brzini promene temperature, odrzavanje
temperature konstantnom ili bilo koju kombinaciju ovih postupaka. Najvaznije tehnike su one koje
mere toplotu (kalorimetrija), zapreminu (dilatometrija), duzinu (termomehanicka analiza) i masu
(termogravimetrija). Danas, tehnike termicke analize igraju vaznu ulogu u proucavanju strukture i
svojstava kompleksa metala. Jasan pregled medusobnog odnosa izmedu strukture i termicke
stabilnosti doprinosi razmatranju potencijalne primene ispitivanog jedinjenja. Prilikom istrazivanja
potrebno je razmotriti faktore koji uti¢u na termicku stabilnost kompleksa metala (sa homogenom ili
heterogenom koordinacionom sferom) [100,101].

Termicko razlaganje kompleksnih jedinjenja javlja se u jednom ili viSe koraka, u zavisnosti od vrste
ispitivanih kompleksa, a razlaganje se najceS¢e zavrSava formiranjem oksida metala. Takode,
termicko ponaSanje kompleksnih jedinjenja usko je povezano s razlaganjem molekula liganda [102].
Rezultati termogravimetrijskih merenja (TG) obi¢no se prikazuju kao TG kriva u kojoj se masa ili
procenat mase prikazuje u odnosu na temperaturu i/ili vreme. Alternativni i komplementarni naéin
prikaza je upotreba prvog izvoda TG krive u odnosu na temperaturu ili vreme. Ovo pokazuje brzinu
promena mase i poznato je kao diferencijalna termogravimetrijska (DTG) kriva. Promene mase
nastaju kada se uzorak razlaze ili reaguje sa okolnom atmosferom. To izaziva korake na TG krivoj ili
pikove na DTG krivoj. Razli¢iti efekti mogu uzrokovati da uzorak izgubi ili ¢ak dobije masu §to se
uocava kao pojava koraka na TG krivoj. Ovi efekti ukljucuju sledece:

o Isparavanje lako isparljivih jedinjenja; susenje; desorpcija i adsorpcija gasova, vlage i drugih
isparljivih supstanci; gubitak kristalne vode ili kristalnih rastvaraca.

e Oksidacija metala.

o Oksidativno razlaganje organskih supstanci, odnosno liganada.

o Upijanje ili gubitak vode u eksperimentima sa kontrolisanom vlaznos¢u, itd.

Pored navedenog i sama merenja su pod uticajem razlicitih faktora, kao $to su: brzina zagrevanja,
veli¢ina uzorka, homogenost i morfologija uzorka, izbor posude, protok gasa, itd [103]. Merenjem
promene mase kompleksa pri zagrevanju, mozemo odrediti njegovu stabilnost pod razlicitim
temperaturnim uslovima i/ili u razli¢itim okruzenjima. U nauc¢nim istraZivanjima vazno je znati
temperaturni opseg u kojem kompleksno jedinjenje ostaje stabilno i ne razlaze se, u cilju dizajna
boljih materijala za specificne upotrebe (materijali, elektronika, industrijski procesi, lekovi, itd.)
[103]. Poznavanje termicke stabilnosti jedinjenja je veoma vaZan parametar koji ukazuje na uslove
pod kojima se trebaju skladistiti.

2.5.2. Stabilnost kompleksa metala u rastvoru

Konstanta stabilnosti kompleksa koristi se za procenu jacine metal-ligand interakcija, odnosno
procenu odrZivosti odredenog oblika kompleksa metala u rastvoru. Rastvorljivost, apsorpcija,
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provodljivost i hemijska reaktivnost kompleksa razlikuju se u odnosu na prekursore. Navedena
svojstva obraduju se razli¢itim numeri¢kim i grafickim metodama sa ciljem izracunavanja konstante
ravnoteze [104,105].

Formiranje mononuklearnih kompleksa opste formule MLx, u rastvoru, rezultat je niza uzastopnih
ravnoteznih reakcija:

— = ML
M+L == ML K =il

ML+L == ML, K, = okl

T ML)

ML:+L == ML; K, = —kl
[ML,] [L]
—_ —_ [MLn]

MLnfl +L -~ MLn Kn = —[MLn_l][L]

Svaka od prikazanih ravnoteznih reakcija karakteriSe se odgovaraju¢om konstantom ravnoteze K.
Konstante ravnoteze Ki, Kz, Ks,...Kn predstavljaju uzastopne konstante stabilnosti kompleksa.

Formiranje kompleksa opste formule MLy moZze se predstaviti i slede¢im nizom reakcija:

[ML]
M+L == ML = =
B [M][L]

- _ [MLy]

M+2L == ML, B, = L
. MLy

M + nL - MLn ,Bn —_ —[M][L]"

Prikazane konstante ravnoteZe f1, £, ...fn se nazivaju kumulativne konstante stabilnosti.
Sto je veéa vrednost konstante, veéa je i stabilnost kompleksa. Uzastopne i kumulativne konstante
stabilnosti mogu se prikazati i u obliku logaritamskih vrednosti (npr. logioK1, logioKx 1 logiofn).
Kumulativne i uzastopne konstante stabilnosti kompleksa povezane su izrazom:

Pn=Ki- Ky - Kz - Ky
Ponekad se koriste i konstante nestabilnosti koje predstavljaju recipro¢ne vrednosti odgovarajuéih
konstanti stabilnosti (% tj.%) [104,106].

Pretragom literature nisu pronadeni radovi u kojima je opisana stabilnost kompleksa Cd(II) sa
piridinskim hidrazonil-halkogenazolima.
2.6. Antimikrobna aktivnost i metode odredivanja antimikrobne aktivnosti

Razlic¢ite laboratorijske metode mogu se koristiti za procenu in vitro antimikrobne aktivnosti i mogu
se podeliti u nekoliko kategorija: difuzione metode, metode razblazivanja (dilucione metode),
tankoslojna hromatografija sa bioautofagijom, time-kill test, ATP bioluminescentni test,
citoflurometrijska metoda. Najpoznatije su disk-difuzona metoda i metoda razblazivanja bujona ili
agara [107].
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2.6.1. Agar disk-difuziona metoda

Ova metoda razvijena je joS 1940. godine i koristi se u mnogim klinickim mikrobioloskim
laboratorijama za testiranje osetljivosti na antimikrobne lekove.

Procedura podrazumeva da se prvo plocice agra inokuliSu odredenim mikroorganizmima. Zatim se
na povrsinu agra stavljaju diskovi od filter papira (oko 6 mm u pre¢niku) koji sadrZe supstancu koja
se ispituje, u odredenoj koncentraciji. Petrijeve Solje se inkubiraju u odgovaraju¢im uslovima prema
CLSI standardima (engl. Clinical and Laboratory Standards Institute). Antimikrobni agens tj.
supstanca difunduje u agar i inhibira klijanje i rast mikroorganizma, a zatim se meri precnik zone
inhibicije rasta. Antibiogram pruza kvalitativne rezultate kategorizovanjem bakterija kao osetljive,
srednje osetljive ili otporne. Medutim, buduci da inhibicija rasta ne zna¢i nuzno smrt bakterija, ova
metoda ne moze razlikovati baktericidne i bakteriostatske efekte. Takode, ova metoda nije pogodna
za odredivanje ta¢ne minimalne inhibitorne koncentracije (MIC), jer je nemogucée kvantifikovati
koli¢inu antimikrobnog agensa koji je presao u agar, ali neka priblizna MIC vrednost se moze
izracunati poredenjem zona inhibicije sa postoje¢im algoritmima [107].

Ipak, testiranje ovom metodom nudi mnoge prednosti kao §to su: jednostavnost izvodenja, niska cena,
mogucénost testiranja velikog broja mikrorganizama 1 antimikrobnih agenasa, lakoca interpretacije
rezultata Sto opravdava Cinjenicu da je ovo Siroko koris¢ena metoda [107]. Na Slici 16 su prikazani
glavni koraci disk-difuzione metode.

Inkubacija

Inokulacija Mesanje

Slika 16. Shematski prikaz agar disk-difuzione metode kreiran na sajtu BioRender.com.
2.6.2. Metode razblazivanja

Bilo koja od metoda razblazivanja u bujonu (makrorazblazivanje ili mikrorazblazivanje) ili agaru
moze se Koristiti za kvantitativno merenje in vitro antimikrobne aktivnosti. MIC vrednost je
definisana kao najniza koncentracija testiranog antimikrobnog sredstva koja inhibira vidljiv rast
mikroorganizama i obi¢no se izrazava u mg/mL ili mg/L. Kako bi rezultati bili relevanti, testovi se
izvode po smernicama koje su pruzene od strane CLSI ili EUCAST-a (engl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) [107].

2.6.2.1. Razblazivanje u bujonu (mikro- ili makro-dilucija)

Jedna od osnovnih metoda za testiranje osetljivosti na antimikrobne lekove jeste razblaZivanje u
bujonu. Postupak (Slika 17) ukljucuje pripremu dvostrukih razblazenja antimikrobnog sredstva (npr.,
8, 16 i 32 mg/mL) u te¢nom hranljivom bujonu u epruvetama ili ependorfima sa minimalnom
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zapreminom od 2 mL (makrodilucija) ili u manjoj zapremini, pri ¢emu se koriste mikrotitar plocice
(mikrodilucija). Gustina pocetne suspenzije se uporeduje sa tzv. 0,5 Makfarlandovim standardom.
Nakon toga, svaka epruveta/ependorf ili bunar u mikrotitar plocici se inokulira sa Zeljenim
mikroorganizmom u odredenoj koncentraciji. Tako pripremljene smese se inkubiraju prema uslovima
koji su odredeni vrstom mikroorganizma [107].

Rezultati kod makrodilucione metode se o€itavaju golim okom, na osnovu zamucenja bujona, a kod
mikrodilucione metode na osnovu prisustva ili odsustva sedimenta u mikrotitrar plocici. U cilju
lakSeg ocitavanja rezultata, koristi se i spektrofotometrijska merenja, kao i nekoliko kolorimetrijskih
eseja [107].

Glavni nedostaci makrodilucije su ru¢ni rad, rizik od gresaka u pripremi antimikrobnog sredstva za
svaki test, kao i relativno velika koli¢ina reagensa i prostora koja je potrebna. Stoga, reproduktivnost
i ekonomicnost, glavne su prednosti mikrodilucione metode.

\ / -
S — \x/ - avl
FY" 24 h
Xz
Priprema uzoraka Serijsko razblaZivanje Inkubacija Snimanje

Slika 17. Shematski prikaz dilucione metode kreiran na sajtu BioRender.com.

Ako se u dilucionoj metodi u bujonu, nakon inkubacije od 18 do 24 sata, podloge bez vidljivog porasta
bakterija subkultiviraju na ¢vrstu podlogu bez antibiotika, moZe se odrediti i minimalna baktericidna
koncentracija (MBC, engl. Minimum bactericidal concentration) ili minimalna fungicidna
koncentracija (MFC, engl. Minimum fungicidal concentration) poznate kao i minimalna letalna
koncentracija (MLC, engl. Minimum lethal concentracion). Kod odredivanja MBC potrebno je
odrediti koncentraciju antimikrobnog agensa koji unistava 99,9 % inokuluma, dok je kod odredivanja
MFC potrebno odrediti koncentraciju antimikrobnog agensa koji uniStava 98,0-99,9 % inicijalnog
inokuluma [107].

2.6.2.2. RazblaZivanje u agaru

Metoda razblazivanja u agaru podrazumeva dodavanje razli¢itih koncentracija antimikrobnog
sredstva na agar podlogu. Pripremaju se dvostruka razblazenja ispitivanog antimikrobnog sredstva i
dodaju se na agar, nakon ¢ega se na povrsinu inokulira zeljeni mikroorganizam. Ovaj test je pogodan
za testiranje osetljivosti na bakterije i gljivice [107].

Ako se testira vise izolata, ili ako jedinjenje koje se testira maskira detekciju mikrobioloskog rasta u
teCnom bujonu svojom bojom, metoda razblazivanja u agaru se Cesto preferira za odredivanje MIC
vrednosti. Danas je komercijalno dostupno 60 razli¢itih bakterijskih inokuluma koji se mogu preneti
na agar. Razblazivanje u agaru se Cesto preporucuje kao standardizovana metoda za tesko rastuce
organizme, kao $to su anaerobi i neke vrste Helico bakterija [107].
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2.6.3. Antimikrobna aktivnost 2,4-supstituisanih hidrazonil-halkogenazola

Najveci broj radova pokriva in vitro ispitivanja antibakterijske i antifungalne aktivnosti hidrazonil-
halkogenazola, prevashodno hidrazonil-tiazola.

Poznata je Cinjenica da supstituenti imaju veoma vaznu ulogu u pogledu bioaktivnosti nekog
molekula. Pod ovim se podrazumeva pozicija tj. mesto vezivanja supstituenta, kao i elektronski
potencijal same grupe. Rezultati SAR (engl. Structure Activity Relationship) analize pokazuju da
fizicko-hemijska svojstva, kao S§to su lipofilnost ili hidrofobnost i elektronegativnost bilo kog
supstituenta, kontrolisu potencijalnu aktivnost jedinjenja prema odredenom patogenu. Sto je
supstituent hidrofobniji, antibakterijska aktivnost jedinjenja je generalno veca. Na primer,
bioaktivnost hidrazonil-tiazol-kumarina povecava se 4 do 8 puta u prisustvu halogena ili hidroksilne
grupe (veoma hidrofobne) u odnosu na standardne antibiotike (streptomicin, kanamicin i
vankomicin). U prisustvu OCHj3 grupe (umereno hidrofobna) u jedinjenjima, bakterijska aktivnost je
izmedu dobre i umerene, dok su jedinjenja na bazi NO2 grupe (hidrofilna) pokazala relativno nisku
aktivnost. Zadovoljavajuée objasnjenje za ovo je velika elektronegativnost i veliko efektivno
naelektrisanje jezgra halogena, §to ih Cini prilicno reaktivnim, tako da imaju tendenciju da povecéaju
lipofilnost ili hidrofobnost molekula, ¢ine¢i ih veéim i polarizovanijim. Samim tim se povecavaju
Londonove disperzione sile, koje su odgovorne za medusobne interakcije molekula lipofilne
supstance, kao i njihovih interakcija sa molekulima drugih supstanci. Alkoholne hidroksilne grupe
(OH) su prili¢no polarne i stoga hidrofilne. Medutim, treba napomenuti da je ugljovodonicni skelet
nepolaran, $to ih ¢ini hidrofobnim. Stoga, Sto je ugljovodonicni skelet veci, bez obzira na prisustvo
alkoholnih OH grupa, jedinjenja su manje rastvorna u vodi. Metoksi grupa (OCH3), s druge strane,
ima mali uticaj na molekulsku hidrofobnost. Nasuprot ovome, nitro funkcionalna grupa (NO2) je
hidrofilna i formira jake vodoni¢ne interakcije sa molekulima vode. Iz navedenog se moze zakljuciti
da priroda supstituenta vezanog za farmakoforu u velikoj meri ima uticaj na rastvorljivost, a samim
tim 1 biodostupnost i biolosku aktivnost odgovarajuc¢ih molekula [108].

SAR analiza antifungalne aktivnosti odredene grupe jedinjenja ponovo istice ¢injenicu da od
prisustva supstituenta zavisi kakvu ¢e aktivnost imati jedinjenje. Takode se uocava i trend da grupe
koje doniraju elektrone (CHs, OCH3) uticu na to da odgovarajuca jedinjenja imaju veoma dobru
aktivnost, dok jedinjenja koja imaju sterno velike grupe (npr. adamantil grupa) ili elektron-privlacne
grupe (CF3) nemaju aktivnost prema ispitivanim sojevima gljivica [109].

U jednoj od studija, sintetisana je serija 2,4-supstituisanih 1,3-tiazola i 2,4-supstituisanih 1,3-
selenazola i ispitana je njihova antimikrobna aktivnost. Rezultati istrazivanja su pokazali da sva
jedinjenja na bazi selena imaju bolju antibakterijsku aktivnost u odnosu na sumporne analoge, dok je
trend kod antifungalne aktivnosti suprotan. Obe klase jedinjenja pokazale su manju aktivnost u
odnosu na standarde, ciprofloksacin i flukonazol [110].

2.6.4. Antimikrobna aktivnost kompleksa Cd(II)
Kompleksna jedinjenja se sve viSe razmatraju kao potencijalni antimikrobni agensi koji ¢e delovati
na uzroc¢nika bolesti, ali bez nus pojava. Za razliku od bakterijskih infekcija, koje mogu imati smrtni

ishod uzrokovan bakterijskom otpornos$¢u na antibiotike, gljivicne infekcije su blaze i uglavnom
dolazi do kontaminacije povrsinskih tkiva.

Antimikrobna aktivnost kompleksa Cd(II) tematika je velikog broja radova i moze se zakljuciti da
kompleksi ovog metala imaju mnogo veéi antibakterijski nego antifungicidni potencijal.
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Antibakterijska aktivnost kompleksa Cd(II) ispitivana je na razliCitim sojevima Gram-pozitivnih
bakterija: Bacillus subtilis (B. subtilis, ATCC 12432, ATCC 6635), Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis, ATCC 12228, MTCC 3160), Sporosarcina ureae (S. ureae, klinicki izolat), Enterococcus
faecalis (E. faecalis, ATCC 29212), Staphylococcus aureus (S. aureus, ATCC 29213, MTCC 3160,
ATCC 25923, ATCC 27154) i Gram-negativnih bakterija: Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa,
ATCC 27835, MTCC 3541, ATCC 27835), Salmonella typhi (S. typhi, MTCC 733), Escherichia coli
(E. coli, ATCC 25922), Enterobacter clocae (E. cloacae, klinicki izolat) [111-114]. Kao standardi
koriS¢eni su razliCiti antibiotici: cefaklor, linezolid, penicilin, kanamicin, ampicilin, streptomicin-
sulfat. Rezultati su pokazali da kompleksi Cd(II) imaju podjednako dobru aktivnost i prema Gram-
pozitivnim i prema Gram-negativnim sojevima bakterija. Posebno dobru aktivnost prema sojevima
B. subtilis i S. epidermidis je pokazao kompleks Cd(II) sa 2-acetil-2-tiazolintiosemikarbazonom (MIC
vrednosti 1,931 15 uM, redom) [113]. Takode, kompleks Cd(II) sa 8-[(piridin-4-il)metiltio]hinolinom
pokazao je veoma dobru aktivnost prema sojevima P. aeruginosa i S. ureae (MIC vrednosti za oba
soja, 0,956 uM) [114]. Takode, MIC vrednosti svih ispitivanih kompleksa Cd(II) bolje su u odnosu
na prekursore, tj. proste soli i ligande, ali i standarde koji su u tim ispitivanjima koris¢eni.

Kompleks Cd(II) sa N,N'-bis(furan-2-ilmetilen)4-metilbenzen-1,2-diaminom pokazao je vecu
antifungalnu aktivnost prema gljivici Aspergillus flavus (A. flavus) u odnosu na ketokonazol koji je
koris¢en kao standardni antimikotik [115]. Veéu antifungalnu aktivnost u odnosu na nistatin prema
gljivici Candida albicans (C. albicans, ATCC 10231) pokazao je kompleks Cd(IT) sa N,N'-etilenbis(3-
metoksisalicilaldiminom) [116].

Prikazani rezultati, navode na zakljucak da se formiranjem kompleksnih jedinjenja Cd(Il) poveéava
antimikrobna aktivnost u odnosu na ligand. Ta tvrdnja moZe se objasniti helatnom teorijom. Prema
ovoj teoriji, koordinovanjem jona metala za ligand dolazi do delokalizacije elektrona kroz helatni
prsten i preraspodele pozitivnog naelektrisanja jona metala na donorske atome liganda, §to rezultuje
povecanjem lipofilnog karaktera kompleksnog jedinjenja i olakSava njegov prolazak kroz lipidne
slojeve ¢elijske membrane. Centralni jon metala se moze vezati za aktivna mesta u enzimima
mikroorganizma S§to dovodi do ometanja normalnih c¢elijskih procesa. Ometa se proces celijskog
disanja, kao 1 sinteze proteina ¢ime se blokira dalji rast celije. Jo§ jedan od nacina delovanja
kompleksa sa ligandima koji sadrze azometinsku grupu moze ukljucivati formiranje vodoni¢ne
interakcije azometinske grupe sa aktivnim centrima sastavnih delova ¢elije, $to ponovo rezultuje
ometanjem normalnih celijskih procesa. Nepropustljivost celija mikroorganizama i razlike u
ribozomima njihovih ¢elija glavni su razlozi za varijacije u efikasnosti razlicitih jedinjenja protiv
razli¢itih sojeva mikrorganizama [117-119].

2.7. Antioksidativna aktivnost i metode odredivanja antioksidativne aktivnosti

U organizmu coveka konstantno se odvijaju hemijski procesi koji su neophodni za normalno
fukcionisanje organizma, a tokom ovih procesa dolazi do formiranja slobodnih radikala. Slobodni
radikali predstavljaju hemijske vrste koje imaju jedan ili viSe nesparenih elektrona u poslednjoj
atomskoj ili molekulskoj orbitali. Stoga su, uglavnom, nestabilni i veoma reaktivni. Slobodni radikali
pokazuju razli¢itu reaktivnost tj. stabilnost. Tako npr. hidroksilni radikal ima vreme poluzivota jednu
ns, azot(Il)-oksid radikal ima vreme poluZivota u intervalu 1-10 s, a melanini imaju vreme poluZivota
od nekoliko dana [120—-122]. U niskim koncentracijama slobodni radikali imaju fiziolosku ulogu u
prenosu signala, u obezbedivanju energije, detoksikaciji organizma i imunom odgovoru. U slobodne
radikale se svrstavaju ROS, reaktivne azotne vrste (RNS, engl. Reacitve Nitrogen Species) i reaktivne
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sumporne vrste (RSS, engl. Reacitve Sulfur Species). Poslednje nastaju reakcijom ROS sa tiolima.
Ipak, pojam ROS podrazumeva i vrste koje nisu nuzno slobodni radikali. Kategorizacija ROS na
radikalske i neradikalske je prikazana u Tabeli 4.

Tabela 4. Odabrani predstavnici ROS

Radikalske ROS Neradikalske ROS
Naziv Oznaka Naziv Oznaka

superoksidni anjon radikal | (O,™) vodonik-peroksid H,0,

hidroksilni radikal ‘OH singletni kiseonik 0,
hidroperoksidni radikal HO," | hipohlorasta kiselina | HCIO
nitroksidni radikal ‘NO peroksinitritni anjon | ONOO~

Kada se javi poremecaj izmedu nastajanja i razgradnje slobodnih radikala, ispoljavaju se negativni
efekti po organizam. Posledica ove neravnoteZe jeste promena redoks potencijala celije, Sto moze
dovesti do ostecenja kljucnih biomakromolekula (lipida, nukeleinskih kiselina i proteina). Ovo dalje
vodi naruSavanju homeostaze i oSteCenju celija tj. kaze se da je telo izlozeno poveéanom
oksidativnom stresu. Upravo se oksidativni stres smatra uzrocnikom brojnih patoloskih stanja, od
kojih su neka dijabetes, maligne, plu¢ne i autoimune bolesti, inflamacija, neurodegenerativne bolesti,
virusne infekcije, itd. S obzirom na veoma ubrzan stil Zivota, danas je ¢ovek neminovno izlozen
povecanom oksidativnom stresu, pa prirodni mehanizmi odbrane nisu dovoljni i zbog toga, dodatni
neophodni nacin zastite moze biti i povecani unos antioksidanasa. Antioksidansi su supstance, koje
prisutne u malim koncentracijama, neutraliSu slobodne radikale ili njihovo dejstvo. Da 1i ¢e neki
antioksidans biti efikasan zavisi od niza faktora, ukljucujuéi strukturne karakteristike jedinjenja,
njegovu koncentraciju, njegovu lokaciju u organizmu. Takode, kinetika i termodinamika reakcije kao
i stepen u kojem antioksidans reaguje igraju vaznu ulogu u kratkoro¢noj ili dugoro¢noj zastiti
organizma. Sve ove faktore treba uzeti u obzir prilikom procene efikasnosti i izbora jedinjenja koje
bi imalo potencijalnu upotrebu kao antioksidativno sredstvo [120,121,123].

Metode koje se koriste u in vitro ispitivanjima potencijalne antioksidativne aktivnosti jedinjenja
znacajno su napredovale tokom poslednjih nekoliko decenija i mogu se podeliti u dve kategorije:

1. Metode zasnovane na prenosu atoma vodonika (HAT, engl. Hydrogen atom transfer)
2. Metode zasnovane na prenosu jednog elektrona (ET, engl. Electron transfer).

Ve¢ina testova zasnovanih na HAT metodi podrazumeva kompetitivnu reakciju u kojoj se
antioksidans 1 supstrat takmice za ,,hvatanje” peroksilnog radikala generisanog razlaganjem azo-
jedinjenja u prisustvu kiseonika. Klasi¢ni primeri ovih testova su: ORAC test (engl. Oxygen radical
absorbance capacity), TRAP test (engl. Total radical trapping antioxidant parameter), Crocin test
izbeljivanja i test inhibicije oksidacije lipoproteina male gustine. Testovi bazirani na ET metodi mere
kapacitet antioksidansa da redukuje oksidans (slobodni radikal), Sto rezultuje promenom boje
oksidansa. Primeri ovih eseja su: TEAC (engl. Trolox equivalent antioxidant capacity), FRAP (engl.
Fereric ion reducing antioxidant power), DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil), ABTS (2,2-azino-
bis(3-etilbenztiazolin-6-sulfonska kiselina)), odredivanje ukupnih fenola Folin-Cokalteovim
reagensom (FCR) i totalni antioksidativni potencijal pomocu Cu(Il) kompleksa kao oksidansa
[122,124].
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2.7.1. DPPH esej

DPPH metoda je brza, jednostavna i Siroko se primenjuje zbog relativno kratkog vremena potrebnog
za analizu. DPPH je komercijalno dostupan, hromogeni slobodni radikal. [zuzetno je stabilan jer ga
karakteriSe delokalizacija slobodnog elektrona pa ne tezi dimerizaciji. Reaguje sa jedinjenjima koja
mogu donirati atome vodonika ili koja doniraju elektrone pri cemu ima karakteristiCan apsorpcioni
maksimum na 517 nm. Metoda se zasniva na spektrofotometrijskom pracenju brzine obezbojavanja
rastvora DPPH ljubicaste boje u prisustvu ispitivanog uzorka odnosno antioksidansa. Ukoliko
antioksidans ima sposobnost neutralizacije DPPH radikala, dolazi do njegove redukcije, odnosno
dolazi do smanjenja apsorbancije na 517 nm, slabi ljubicasta boja rastvora ili rastvor menja boju iz
ljubicaste u zutu [125,126].

lako je DPPH test jednostavan i ne zahteva specijalnu pripremu uzoraka, njegova osetljivost moze
biti uslovljena brojnim faktorima kao Sto su: tip i koli¢ina koriS¢enog rastvaraca, prisustvo i
koncentracija vodonika i jona metala, kao i svezina DPPH reagensa. Jedno od glavnih ograni¢enja
spektrofotometrijskog DPPH testa jeste preklapanje apsorpcionih maksimuma supstanci koje
apsorbuju u istom opsegu talasnih duzina kao DPPH. Uz to treba napomenuti i da je mali stepen
povezanosti izmedu hemijske strukture DPPH radikala i nastajanja slobodnih radikala u bioloskim
sistemima (uglavnom kiseoni¢ne radikalske vrste) [124].

2.7.2. ABTS esej

Pored DPPH metode, i ABTS metoda ima Siroku primenu jer je jednostavna za izvodenje, osetljiva,
brza i reproduktivna, moze se Kkoristiti u Sirokom opsegu pH vrednosti, kako u vodenim, tako i u
organskim rastvorima. ABTS metoda se zasniva na sli¢nom principu kao i DPPH metoda. ABTS™
takode je primer hromogenog, stabilnog (katjon) radikala sa maksimumom apsorbancije na 734 nm
(rastvor plavo-zelene boje), ¢iji intenzitet opada u prisustvu antioksidanasa. ABTS™" se moze
generisati iz ABTS-a u prisustvu jakih oksidacionih sredstava. Antioksidansi mogu neutralisati
radikal-katjon ABTS"" ili direktnom redukcijom doniranjem elektrona ili hvatanjem radikala
doniranjem atoma vodonika, a ravnoteza ova dva mehanizama obi¢no zavisi od strukture
antioksidansa i pH vrednosti medijuma. Najveca mana ove metode je $to nije povezana sa bioloSkim
uslovima pa njena stvarna relevantnost za procenu in vivo efikasnost antioksidansa nije poznata

[124,127,128].
2.7.3. Antioksidativna aktivnost 2,4-supstituisanih hidrazonil-halkogenazola

Kako bi se bolje razumeo odnos izmedu strukture i aktivnosti 2,4-supstituisanih hidrazonil-
halkogenazola, antioksidativna aktivnost ove klase jedinjenja najcesce je ispitivana pomo¢u DPPH i
ABTS eseja. Ispitivana jedinjenja su pokazala dobru sposobnost uklanjanja radikala, uglavnom
neznatno manju ili uporedivu sa standardnim antioksidansom (trolox ili askorbinska kiselina).
PredloZeni mehanizam uklanjanja radikala prikazan je na Shemi 1. Pretpostavlja se da glavnu ulogu
u mehanizmu ima atom vodonika koji potice iz hidrazonskog dela molekula. Prenosom atoma
vodonika na DPPH radikal ili ABTS katjon radikal, stvara se nova radikalska vrsta, koja se moze
stabilizovati delokalizacijom elektrona kroz tiazolov prsten, ili kroz supstituente koji se nalaze u
polozaju 2 ovog prstena (C=N veza ili N-heteroaromati¢ni prsten). Pored toga, fenil ostatak koji se
nalazi u polozaju 4 tiazolovog prstena, doprinosi dodatnoj stabilizaciji radikala zbog rezonantnog
efekta koji poseduje ova grupa [51,60,80].
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Shema 1. Mehanizam uklanjanja DPPH radikala i ABTS katjon radikala od strane halkogen-azola.

U prilog ovoj ¢injenici idu i rezultati kvantitativne 2D i 3D QSAR analize (QSAR; engl. Quantitative
Structure-Activity Relationship) koji navode na zakljucak da su za dobru antioksidativnu aktivnost
jedinjenja odgovorni tiazol-hidrazonski delovi molekula kao i aromati¢ni prstenovi [129].

U dosta manjem obimu je ispitivana antioksidativna aktivnost 2,4-supstituisanih hidrazonil-
selenazola. Medutim, dostupni literaturni podaci pokazuju da jedinjenja koja sadrze atom selena, bez
izuzetka, pokazuju bolju antioksidativnu aktivnost u odnosu na svoje sumporne analoge [31,81,86].

2.7.4. Antioksidativna aktivnost kompleksa Cd(II)

Antioksidativna sposobnost kompleksa Cd(II) i odgovarajucih liganada u najveéem broju slucajeva
ispitivana je pomocu DPPH eseja. Kao standardni antioksidansi koriS¢eni su trolox, askorbinska
kiselina i1 butilhidroksitoluen. Ligandi poseduju dobru antioksidativnu aktivnost koja se znato
pojacava kompleksiranjem za jon Cd(II). Poredenjem dobijenih ICso vrednosti moze se zakljuciti da
vec¢ina kompleksa Cd(II) pokazuju bolju sposobnost uklanjanja DPPH radikala u odnosu na ligand i
standard.

Prilikom z-povratnog vezivanja liganda za Cd(II), jon metala donira svoje prazne d-orbitale i na taj
nacin povecava elektronsku gustinu u z-orbitalama liganda zbog ¢ega on lakSe stupa u reakcije
oksidacije. Medutim, ova aktivnost moze biti pojacana ili smanjena prisustvom koordinovanih
anjona, u zavisnosti od njihovog elektronskog afiniteta. Kada su koordinovani anjoni koji imaju
veliku elektronegativnost (NOs~, NCS~ i N37), odnosno imaju veliki potencijal za privlacenje
elektrona, antioksidativna aktivnost kompleksa Cd(Il) je smanjena. Shodno toj Cinjenici, veca
antioksidativna aktivnost kompleksa Cd(II) sa koordinovanim halogenidnim jonima je ocekivana. Na
Slici 18 prikazane su strukturne formule kompleksa Cd(II) koji su pokazali dobar antioksidativni
potencijal [118,119,130,131].
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Slika 18. Strukturne formule odabranih kompleksa Cd(II) koji pokazuju antioksidativni potencijal.
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3. CILJEVI

Kao opsti cilj ove doktorske disertacije postavljena je sinteza i strukturna karakterizacija kompleksa
Cd(I) sa hidrazonil-selenazolskim ligandima i njihovim sumpornim analozima. Prvi deo istrazivanja
obuhvatao je pronalazenje optimalnih uslova sinteze liganada i kompleksa Cd(II) kao i detaljnu
strukturnu karakterizaciju novosintetisanih jedinjenja. Drugi deo istrazivanja obuhvatao je ispitivanja
uticaja prirode atome halkogena (sumpor i selen), kao i supstituenata na periferiji liganda, na
stabilnost dobijenih kompleksa u rastvoru, njihovu termicku stabilnost, kao i antimikrobnu i
anitoksidativnu aktivnost.

Specifi¢ni ciljevi koji proizilaze iz opSteg cilja su:

= Sinteza kompleksa Cd(II) sa ligandima klase hidrazonil-tiazola i hidrazonil-selenazola,
prevashodno derivatima 2-formilpiridina i 2-benzoilpiridina i razli¢itih a-halokarbonilnih
jedinjenja.

= Strukturna karakterizacija sintetisanih jedinjenja primenom IC, NMR, UV-Vis spektroskopije
i RSA.

* (Qdredivanje tipa i distribucije medumolekulskih interakcija u ¢vrstom agregatnom stanju
konstrukcijom Hirsfeldovih povrSina i dvodimenzionalnih grafikona otisaka prstiju.

= Ispitivanje termickih svojstava/stabilnosti sintetisanih kompleksa.

* (QOdredivanje stabilnosti sintetisanih kompleksa u rastvoru spektrofotometrijskim titracijama.

= Ispitivanje antimikrobne aktivnosti liganada i sintetisanih kompleksa.

= Ispitivanje antioksidativne aktivnosti liganada i sintetisanih kompleksa.

» Molekulski doking neutralnih kompleksa.

» Uspostavljanje korelacije izmedu strukture kompleksa i tipa liganda, s jedne strane, i
stabilnosti kompleksa i njihove antimikrobne i antioksidativne aktivnosti, s druge strane.
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4. EKSPERIMENTALNI DEO
4.1. Materijali i metode

Reagensi 2-formilpiridin (99 %), 2-bromoacetofenon (98 %), 2-bromo-4'-metilacetofenon (97 %) i
2-bromo-4'-metoksiacetofenon (97 %) su nabavljeni od proizvodaca Acros Organics.
Tiosemikarbazid (99 %) je nabavljen od proizvodaca Alfa Aesar, a selenosemikarbazid (98 %) je
nabavljen od proizvodaca Maybridge. Polazne soli Cd(NO3)2 - 4H20 (98 %) i Cd(CH3COO)2 - 2H20
(98 %), kao i 2-benzoilpiridin (99 %) su nabavljeni od proizvodaca Sigma Aldrich, dok je
Cd(ClOa4)2 - 6H20 (99 %) nabavljen od proizvodaca Fisher Scientific. Svi koris¢eni rastvaraci (EtOH,
MeOH, CH:Cl2, DMSO, DMF, THF, ciklopentan) bili su ¢istoce = 99,5 % i koriS¢eni su bez daljeg
preciscavanja.

Elementalna analiza (C, H, N, S) uradena je standardnim mikro-metodama na uredaju ELEMENTAR
Vario EL III CHNS/O. IC spektri su snimljeni na Thermo Scientific Nicolet SUMMIT FT-IR
spektrofotometru, u regionu 4000-400 cm™' tehnikom prigusene totalne refleksije (ATR; engl.
Attenuated Total Reflection). Skracenice koje su koris¢ene u IC spektroskopiji: vs — veoma slaba,
s — slaba, sr — srednja, sj — srednje jaka, j — jaka, vj — veoma jaka. IC spektri svih supstanci dati su u
Prilogu (Slike P1-P26). NMR spektri su snimljeni na uredajima: Bruker Avance III 500 i
Varian/Agilent 400. Za strukturnu analizu kombinovani su podaci dobijeni za 'H i '*C spektroskopiju,
"H homonuklearnu spektroskopiju (2D COSY, 2D NOSEY) i multinuklearnu protonom detektovanu
spektroskopiju (2D HSQC, 2D HMBC). Spektri su snimani na sobnoj temperaturi, a kao rastvaraci
su kori§¢eni DMSO-ds i CDCls. Hemijska pomeranja (J) su data u ppm u odnosu na tetrametil-silan
(TMS) kao interni standard. Multiplicitet signala oznacen je na slede¢i nacin: s — singlet, d — dublet,
dd — dubletdubleta, ddd — dublet dubleta dubleta, t — triplet, td — triplet dubleta, m — multiplet. NMR
spektri svih supstanci dati su u Prilogu (Slike P27-P86). Molarna provodljivost (u MeOH) odredena
je na sobnoj temperaturi kori§éenjem Crison MM41 multimera. UV-Vis spektri DMSO rastvora
supstanci snimljeni su na LLG-uniSPEC 2 uredaju u opsegu talasnih duzina 265-800 nm. UV-Vis
spektri svih supstanci dati su u Prilogu (Slike P87 i P88).

4.2. Sinteze liganada
4.2.1. Opsti postupak sinteze liganada na bazi 2-formilpiridina

Sinteza liganada opisana je ranije u literaturi [31]. Prvi korak sinteze je kondezacija 2-formilpiridina
sa tio/selenosemikarbazidom pri ¢emu je dobijen 2-formilpiridin tio/selenosemikarbazon. Drugi
korak predstavlja Han¢ovu sintezu, polazeci od dobijenog tio/selenosemikarbazona i odgovarajuceg
a-bromo karbonilnog jedinjenja. Dobijeni su talozi zute do oker boje koji su u cilju dobijanja Cistog
proizvoda prekristalisani iz EtOH. Podaci dobijeni elementalnom analizom i spektralna
karakterizacija liganada je u saglasnosti sa prethodno objavljenim rezultatima [31]. OpSsta strukturna
formula liganda, zajedno sa numeracijom atoma je prikazana je u Tabeli 5.
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Tabela 5. Strukturna formula liganada na bazi 2-formilpiridina

Strukturna formula X R Oznaka
S H HLS!

OMe | HLS?

Me HLS?

Se |H HLSe!

OMe | HLSe?

Me HLSe?

4.2.1.1. 2-(2-(Piridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-fenil)-1,3-tiazol (HLS")

Za sintezu liganda kori$¢eni su 2-formilpiridin tiosemikarbazon i 2-bromoacetofenon. Prinos: 0,11 g
(76 %). Elementalna analiza izracunata za CisHi12N4S (%): C: 64,26; H: 4,31; N: 19,98; S: 11,44.
Nadeno: C: 63,98; H: 4,09; N: 20,17; S: 11,39. IC (ATR, vmax/cm™): 3168 (s), 3115 (s), 3055 (s), 2957
(s), 2846 (s), 2764 (s), 2165 (s), 2031 (s), 1597 (sr), 1567 (vj), 1478 (j), 1435 (j), 1358 (sr), 1323 (5s),
1274 (sr), 1201 (s), 1154 (j), 1134 (j), 1090 (s), 1050 (sr), 1028 (s), 999 (sr), 908 (s), 876 (s), 839 (5),
773 (sr), 730 (sr), 699 (j), 663 (sr), 635 (sr), 517 (s), 476 (s), 438 (s), 405 (s)."H NMR (DMSO-ds;
500 MHz) du (ppm): 7,30 (t, 1H, H-C13); 7,32-7,35 (m, 1H, H-C4); 7,35 (s, 1H, H-C8); 7,40 (t, 2H,
H-C12 i H-C14); 7,80-7,88 (m, 4H, H-C2, H-C3, H-C11 i H-C15); 8,08 (s, 1H, H-C6); 8,57 (d,
1H, H-C5); 12,44 (s, 1H, H-N3). BC{'H} NMR (DMSO-ds; 126 MHz) dc (ppm): 104,2 (C8); 119,2
(C2); 123,6 (C4); 125,5 (C11=C15); 127,6 (C13); 128,6 (C12=C14); 134,6 (C10); 136,7 (C3); 141,5
(C6); 149,4 (C5); 150,7 (C9); 153,2 (C1); 167,8 (C7).

4.2.1.2. 2-(2-(Piridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-metoksifenil)-1,3-tiazol (HLS?)

U sintezi liganda koris¢eni su 2-formilpiridin tiosemikarbazon i 2-bromo-4'-metoksiacetofenon.
Prinos: 0,12 g (74 %). Elementalna analiza izracunata za CisH1aN4OS (%): C: 61,92; H: 4,55; N:
18,05; S: 10,33. Nadeno: C: 61,66; H: 4,39; N: 18,22; S: 10,56. IC (ATR, vmax/cm™): 3192 (j), 3104
(), 2979 (sj), 2955 (j), 2871 (sr), 2839 (sr), 2033 (s), 1982 (s), 1902 (s), 1860 (s), 1609 (sr), 1569 (vj),
1485 (j), 1465 (vj), 1438 (j), 1355 (j), 1322 (sj), 1303 (sj), 1278 (j), 1243 (vj), 1210 (sj), 1173 (j),
1151 (§), 1107 (sj), 1056 (sj), 1032 (j), 993 (sj), 970 (sr), 914 (j), 831 (j), 769 (sj), 734 (j), 697 (j), 666
(sr), 643 (sr), 616 (sr), 580 (sr), 523 (sr), 414 (s), 403 (s). 'H NMR (DMSO-ds; 400 MHz) du (ppm):
3,74 (s, 3H, H-C16); 6,93 (d, 2H, H-C14 i H-C12); 7,15 (s, 1H, H-C8); 7,30-7,33 (m, 1H, H-C4);
7,75 (d, 2H, H-C11 i H-C15); 7,78-7,86 (m, 2H, H-C2 i H-C3); 8,02 (s, 1H, H-C6); 8,53 (d, 1H,
H-C5); 12,36 (s, 1H, H-N3). *C{!H} NMR (DMSO-ds; 101 MHz) dc (ppm): 55,54 (C16); 102,46
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(C8); 114,41 (C12=C14); 119,63 (C2); 124,04 (C4); 127,28 (C11=C15); 127,83 (C10); 137,35 (C3);
141,57 (C6); 149,69 (C5); 150,85 (C9); 153,52 (C1); 159,26 (C13); 168,06 (C7).

4.2.1.3. 2-(2-(Piridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-tolil)-1,3-tiazol (HLS?)

U sintezi liganda kori$¢eni su 2-formilpiridin tiosemikarbazon i 2-bromo-4'-metilacetofenon. Prinos:
0,11 g (75 %); Elementalna analiza izracunata za CicH14N4S (%): C: 65,28; H: 4,79; N: 19,09; S:
10,89. Nadeno: C: 65,46; H: 4,84; N: 18,99; S: 10,46. IC (ATR, vmax/cm™): 3177 (s), 3113 (s), 3067
(sr), 2930 (sr), 2849 (sr), 2715 (s1), 2191 (s), 1908 (), 1599 (s1), 1573 (vj), 1478 (j), 1431 (sr), 1360
(s), 1323 (s), 1298 (s), 1270 (sr), 1195 (s), 1147 (sj), 1114 (s), 1088 (s), 1047 (sr), 1000 (sr), 913 (s1),
877 (s), 819 (sr), 766 (s), 725 (sr), 681 (sr), 637 (s), 575 (s), 517 (s), 490 (s). '"H NMR (DMSO-ds;
500 MHz) ou (ppm): 2,31 (s, 3H, H-C16); 7,21 (d, 2H, H-C12 i H-C14); 7,27 (s, 1H, H-C8); 7,34
(ddd, 1H, H-C4); 7,75 (d, 2H, H-C11 i H-C15); 7,82-7,85 (m, 1H, H-C3); 7,86-7,88 (m, 1H, H-
C2); 8,07 (s, 1H, H-C6); 8,57 (ddd, 1H, H-C5); 12,40 (s, 1H, H-N3). 3C{'H} NMR (DMSO-ds;
126 MHz) éc (ppm): 20,78 (C16); 103,22 (C8); 119,13 (C2); 123,57 (C4); 125,46 (C11=C15); 129,18
(C12=C14); 131,91 (C10); 136,71 (C3); 136,88 (C13); 141,41 (C6); 149,43 (C5); 150,71 (C9);
153,24 (C1); 167,70 (C7).

4.2.1.4. 2-(2-(Piridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-fenil)-1,3-selenazol (HLSe'")

Za sintezu liganda koriS¢eni su 2-formilpiridin selenosemikarbazon i 2-bromoacetofenon. Prinos:
0,11 g (68 %). Elementalna analiza izracunata za CisHi2N4Se (%): C: 55,05; H: 3,70; N: 17,12.
Nadeno: C: 55,23; H: 3,82; N: 17,29. IC (ATR, vmax/em™"): 3168 (s), 3108 (s), 3053 (s), 3017 (s),
2955 (s), 2842 (s), 2711 (sr), 1597 (sj), 1570 (vj), 1480 (j), 1434 (sj), 1355 (sr), 1319 (s), 1287 (s),
1261 (j), 1182 (s), 1144 (sj), 1088 (s), 1069 (s), 1028 (sr), 1001 (sr), 924 (s), 894 (s), 867 (s), 840 (s),
800 (s), 766 (j), 733 (s), 700 (sj), 656 (s), 631 (s), 591 (s), 515 (s), 478 (s). '"H NMR (DMSO-ds; 500
MHz) Ju (ppm): 7,30 (t, 1H, H-C13); 7,36 (m, 1H, H-C4); 7,40 (t, 2H, H-C12 i H-C14); 7,76 (s,
1H, H-C8); 7,87 (m, 4H, H-C2, H-C3, H-C11 i H-C15); 8,12 (s, 1H, H-C6); 8,58 (d, 1H, H-C5);
12,54 (s, 1H, H-N3). BC{'H} NMR (DMSO-ds; 126 MHz) dc (ppm): 108,29 (C8); 119,20 (C2);
123,70 (C4); 125,77 (C11=C15); 127,40 (C13); 128,60 (C12=C14); 135,37 (C10); 136,79 (C3);
142,26 (C6); 149,47 (CS5); 151,45 (C9); 153,16 (C1); 171,01 (C7).

4.2.1.5. 2-(2-(Piridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-metoksifenil)-1,3-selenazol (HLSe?)

U sintezi liganda koris¢eni su 2-formilpiridin selenosemikarbazon i 2-bromo-4'-metoksiacetofenon.
Prinos: 0,13 g (72 %). Elementalna analiza izracunata za CisHi1aN4OSe (%): C: 53,79; H: 3,95; N:
15,86. Nadeno: C: 53,48; H: 4,12; N: 15,32. IC (ATR, vmax/cm™): 3186 (s), 3104 (s), 2986 (s), 2950
(s), 2906 (s), 2834 (s), 1572 (vj), 1526 (sr), 1484 (sj), 1469 (sj), 1437 (sr), 1347 (sr), 1302 (sr), 1247
(), 1179 (sj), 1150 (sj), 1109 (s), 1030 (sj), 995 (s), 914 (s), 895 (s), 835 (sr), 793 (vs), 768 (s), 735
(s), 692 (sr), 626 (vs), 597 (vs), 561 (s), 521 (s). '"H NMR (DMSO-ds; 500 MHz) 61 (ppm): 3,78 (s,
3H, H-C16); 6,96 (d, 2H, H-C12 i H-C14); 7,36 (m, 1H, H-C4); 7,56 (s, 1H, H-C8); 7,78 (d, 2H,
H-C11 i H-C15); 7,86 (m, 2H, H-C2 i H-C3); 8,11 (s, 1H, H-C6); 8,58 (d, 1H, H-C5); 12,50 (s,
1H, H-N3).BC{'H} NMR (DMSO-ds; 126 MHz) Jc (ppm): 55,10 (C16); 105,64 (C8); 113,95
(C12=C14); 119,19 (C2); 123,66 (C4); 127,08 (C11=C15); 128,60 (C10); 136,79 (C3); 142,40 (C6);
149,45 (C5); 153,19 (C1); 158,68 (C13); 170,94 (C7).

4.2.1.6. 2-(2-(Piridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-tolil)-1,3-selenazol (HLSe?)

U sintezi liganda koriS¢eni su 2-formilpiridin selenosemikarbazon i 2-bromo-4'-metilacetofenon.
Prinos: 0,12 g (69 %). Elementalna analiza izra¢unata za CisH14NaSe (%): C: 56,31; H: 4,13; N:
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16,42. Nadeno: C: 55,99; H: 3,96; N: 16,45. IC (ATR, vmax/cm™): 3176 (s), 3065 (sr), 2967 (sr), 2853
(sr), 2733 (sr), 1600 (j), 1573 (vj), 1481 (vj), 1432 (sr), 1353 (sr), 1317 (s), 1296 (s), 1254 (j), 1181
(sr), 1147 (j), 1113 (sr), 1087 (sr), 1036 (sr), 1000 (sr), 918 (s), 893 (s), 869 (vs), 838 (vs), 817 (sr),
763 (sr), 724 (sr), 695 (s), 666 (sr), 630 (s), 589 (s), 552 (vs), 515 (vs), 484 (s). 'H NMR (DMSO-d;
500 MHz) éu (ppm): 2,30 (s, 3H, H-C16); 7,19 (d, 2H, H-C12 i H-C14); 7,35 (ddd, 1H, H-C4); 7,66
(s, 1H, H-C8); 7,73 (d, 2H, H-C11 i H-C15); 7,85 (m, 2H, H-C2 i H-C3); 8,11 (s, 1H, H-C6); 8,57
(d, 1H, H-C5); 12,50 (s, 1H, H-N3).13C{'H} NMR (DMSO-ds; 126 MHz) dc (ppm): 20,79 (C16);
106,94 (C8); 119,20 (C2); 123,68 (C4); 125,71 (C11=C15); 129,17 (C12=C14); 132,65 (C10); 136,67
(C13); 136,80 (C3); 142,21 (C6); 149,45 (C5=C9); 153,18 (C1); 170,97 (C7).

4.2.2. Opsti postupak sinteze liganada na bazi 2-benzoilpiridina

Ligandi su sintetisani u jednom koraku tzv. trokomponentnom sintezom [83,132]. U suspenziju
tio/selenosemikarbazida u EtOH dodat je ¢vrst 2-benzoilpiridin i nekoliko kapi glacijalne siréetne
kiseline. Smesa je refluktovana 45 min. U vreo rastvor je dodata ekvimolarna koli¢ina odgovarajuceg
a-bromoketona i NaHCOs3, a potom je reakcija nastavljena jo§ 3 h. Svi ligandi su izolovani iz
reakcione smeSe dodatkom vode. Sirovi proizvodi Zute do oker boje su prekristalisani, pri ¢emu su
koriS¢eni razliciti rastvaraci (MeOH, EtOH, CH3CN). Opsta strukturna formula liganda, zajedno sa
numeracijom atoma je prikazana u Tabeli 6.

Tabela 6. Strukturna formula liganada na bazi 2-benzoilpiridina

Strukturna formula X |R Oznaka
S |H HLS*

OMe | HLS?

Me | HLS®

Se |H HLSe*

OMe | HLSe?

Me | HLSe®

4.2.2.1. 2-(Benzoilpiridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-fenil)-1,3-tiazol (HLS*)

Za sintezu liganda kori$¢eni su 2-benzoilpiridin, tiosemikarbazid i 2-bromoacetofenon. Prinos:
0,85 g (73 %). Elementalna analiza izracunata za C21H16N4S (%): C: 70,76; H: 4,52; N: 15,72; S:
9,00. Nadeno: C: 70,59; H: 4,64; N: 15,78; S: 8,90. IC (ATR, vmax/cm): 3328 (sr), 3057 (s), 2998
(s), 1600 (s), 1551 (vj), 1472 (sr), 1428 (sr), 1323 (sr), 1297 (sr), 1248 (s), 1197 (s), 1130 (sr), 1073
(s), 1051 (s), 1027 (s), 996 (vs), 963 (vs), 919 (vs), 840 (vs), 795 (s), 700 (sj), 646 (vs), 612 (vs), 575
(vs). 'THNMR (DMSO-ds; 400 MHz); izomer 1 (85 %) du (ppm): 7,36 (m, 5SH, H-C2, H-C9, H-C10,
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H-C11iH-C14); 7,51 (m, SH, H-C17, H-C18, H-C19, H-C20 i H-C21); 7,59 (m, 1H, H-C4); 7,88
(t, 2H, H-C8 i H-C12); 8,01 (td, 1H, H-C3); 8,91 (d, 1H, H-C5); 13,52 (s, 1H, H-N3); izomer 2 (15
%) ou (ppm): 7,36 (m, SH, H-C2, H-C9, H-C10, H-C11 i H-C14); 7,51 (m, 5H, H-C17, H-C18,
H-C19, H-C20 i H-C21); 7,88 (d, 2H, H-C8 i H-C12); 7,93 (d, 1H, H-C4); 8,10 (d, 1H, H-C3);
8,45 (d, 1H, H-C5); 10,86 (s, IH, H-N3). 3C{'H} NMR (DMSO-ds; 101 MHz); izomer 1 (85 %) éc
(ppm): 105,35 (C14); 125,99 (C8=C12); 126,08 (C4); 128,11 (C10); 128,68 (C2); 128,98 (C17=C21);
129,08 (C7=C9=C11); 129,27 (C18=C20); 129,66 (C16); 135,00 (C19); 138,43 (C3); 143,56 (C6);
149,11 (C5); 151,31 (C1); 152,53 (C15); 168,81 (C13); izomer 2 (15 %) dc (ppm): 105,35 (C14);
124,85 (C4); 126,08 (C8=C12); 128,11 (C10); 128,68 (C2): 128,98 (C17=C21); 129,08
(C7=C9=C11); 129,27 (C18=C20); 129,66 (C16); 135,00 (C19); 137,71 (C3); 143,56 (C6); 149,46
(C5); 151,31 (C1); 152,53 (C15); 168,81 (C13).

4.2.2.2. 2-(Benzoilpiridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-metoksifenil)-1,3-tiazol (HLS®)

U sintezi liganda koriS¢eni su 2-benzoilpiridin, tiosemikarbazid i 2-bromo-4'-metoksiacetofenon.
Prinos: 0,85 g (67 %). Elementalna analiza izracunata za C22HisN4OS (%): C: 68,37; H: 4,69; N:
14,50; S: 8,30. Nadeno: C: 68,49; H: 4,52; N: 14,55; S: 8,39. IC (ATR, vmax/cm!): 3268 (sr), 3103
(sr), 3055 (sr), 3003 (sr), 2959 (sr), 2905 (sr), 2833 (sr), 1606 (sr), 1550 (vj), 1487 (sj), 1463 (sr),
1433 (sr), 1318 (sr), 1285 (sr), 1245 (sj), 1178 (sr), 1133 (sr), 1054 (sr), 1028 (sr), 994 (sr), 965 (sr),
835 (sr), 794 (sr), 740 (sr), 699 (sr), 637 (s). 'H NMR (DMSO-ds; 500 MHz); izomer 1 (65 %) Ju
(ppm): 3,73 (s, 3H, H-C22); 6,91 (d, 2H, H-C18 i H-C20); 7,18 (s, 1H, H-C14); 7,36 (d, 1H, H-
C2); 7,45 (m, 5H, H-C8, H-C9, H-C10, H-C11 i H-C12); 7,52 (m, 1H, H-C4); 7,75 (d, 2H, H-C17
i H-C21); 7,95 (td, 1H, H-C3); 8,85 (d, 1H, H-C5); 13,45 (s, 1H, H-N3); izomer 2 (35 %) Ju (ppm):
3,72 (s, 3H, H-C22); 6,89 (d, 2H, H-C18 i H-C20); 7,18 (s, 1H, H-C14); 7,29 (m, 3H, H-C4, H-C9
i1 H-C11); 7,45 (m, 3H, H-C8, H-C10 1 H-C12); 7,70 (d, 2H, H-C17 i H-C21); 7,84 (td, 1H, H-C3);
8,04 (d, 1H, H-C2); 8,39 (d, 1H, H-C5); 10,71 (s, 1H, H-N3). *C{'H} NMR (DMSO-ds; 126 MHz);
izomer 1 (65 %) oc (ppm): 55,51 (C22); 103,03 (C14); 114,34 (C18=C20); 123,63 (C2); 124,70
(C16); 125,87 (C10); 127,33 (C17=C21); 128,57 (C4); 128,88 (C8); 128,95 (C12); 128,98 (C7);
129,15 (C9); 129,58 (C11); 136,95 (C19); 137,66 (C6); 138,29 (C3); 149,35 (C5); 152,77 (C1);
159,26 (C15); 168,62 (C13); izomer 2 (35 %) dc (ppm): 55,51 (C22); 103,09 (C14); 114,34
(C18=C20); 121,08 (C2); 124,70 (C16); 125,87 (C10); 127,23 (C3); 127,33 (C17=C21); 128,88
(C4=CS8); 128,95 (C12); 128,98 (C7); 129,15 (C9); 129,58 (C11); 136,95 (C19); 137,66 (C6); 149,00
(C5); 152,77 (C1); 159,26 (C15); 168,62 (C13).

4.2.2.3. 2-(Benzoilpiridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-tolil)-1,3-tiazol (HLS®)

U sintezi liganda koriS§€eni su 2-benzoilpiridin, tiosemikarbazid i 2-bromo-4'-metilacetofenon.
Prinos: 0,83 g (68 %). Elementalna analiza izraCunata za C22H1sN4S (%):C: 71,32; H: 4,90; N: 15,12;
S: 8,66. Nadeno: C: 70,96; H: 4,87; N: 15,07; S: 8,56. IC (ATR, vmax/cm™): 3336 (sr), 3052 (sr), 1553
(vj), 1489 (sr), 1468 (sr), 1435 (sr), 1322 (sr), 1300 (sr), 1282 (sr), 1248 (s), 1202 (s), 1183 (s), 1051
(s), 996 (s), 962 (s), 820 (s), 792 (s), 722 (sr), 698 (sr), 488 (vs). 'H NMR (DMSO-ds; 500 MHz);
izomer 1 (65 %) ou (ppm): 2,31 (s, 3H, H-C22); 7,20 (d, 2H, H-C18 i H-20); 7,33 (m, 1H, H-C14);
7,40 (d, 1H, H-C2); 7,49 (m, 5H, H-CS8, H-C9, H-C10, H-C11 i H-C12); 7,57 (dd, 1H, H-C4); 7,75
(d, 2H, H-C17 i H-C21); 7,99 (td, 1H, H-C3); 8,89 (d, 1H, H-C5); 13,54 (s, 1H, H-N3); izomer 2
(35 %) ou (ppm): 2,30 (s, 3H, H-C22); 7,18 (d, 2H, H-C18 i H-C20); 7,33 (m, 4H, H-C4, H-C9, H—
C11 i H-C14); 7,49 (m, 3H, H-CS8, H-C10 i H-C12); 7,71 (d, 2H, H-C17 i H-C21); 7,89 (td, 1H,
H-C3); 8,09 (d, 1H, H-C2); 8,44 (d, 1H, H-C5); 10,78 (s, 1H, H-N3). *C{'H} NMR (DMSO-ds;
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126 MHz); izomer 1 (65 %) dc (ppm): 21,47 (C22); 104,57 (C14); 124,98 (C4); 126,12 (C2); 126,21
(C17=C20); 128,87 (C10); 129,16 (C9=C11); 129,24 (C8=C12); 129,37 (C16); 129,83 (C18=C20);
129,96 (C7); 137,93 (C19); 138,57 (C3); 143,59 (C6); 149,61 (C5); 151,57 (C1); 152,75 (C15);
171,52 (C13); izomer 2 (35 %) dc (ppm): 21,44 (C22); 104,53 (C14); 121,38 (C2); 123,93 (C4);
126,16 (C17=C21); 128,87 (C10); 129,24 (C8=C12); 129,37 (C16); 129,43 (C9=C11); 129,83
(C18=C20); 129,96 (C7); 137,23 (C19); 138,57 (C3); 143,59 (C6); 149,28 (C5); 151,57 (C1); 152,75
(C15); 171,52 (C13).

4.2.2.4. 2-(Benzoilpiridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-fenil)-1,3-selenazol (HLSe?)

Za sintezu liganda koriS¢eni su 2-benzoilpiridin, selenosemikarbazid i 2-bromoacetofenon. Prinos:
0,17 g (59 %). Elementalna analiza izracunata za C21Hi16N4Se (%): C: 62,53; H: 4,00; N: 13,89.
Nadeno: C: 62,36; H: 3,96; N: 13,86. IC (ATR, vmax/cm!): 3053 (vs), 3019 (vs), 2901 (vs), 1598 (s),
1580 (sr), 1558 (vj), 1536 (j), 1495 (sr), 1479 (sr), 1468 (sr), 1439 (sr), 1317 (sr), 1289 (sr), 1274 (sr),
1246 (sr), 1201 (s), 1157 (s), 1126 (sj), 1071 (s), 1036 (sr), 1025 (sr), 954 (s), 915 (s), 881 (s), 795
(8j), 776 (s), 764 (s), 703 (j), 680 (sr), 646 (sr), 592 (s), 549 (vs), 476 (vs).'H NMR (DMSO-ds; 400
MHz) u (ppm): 7,26 (t, |H, H-C19); 7,35 (m, 3H, H-C2, H-C18 i H-C20); 7,44 (m, 5SH, H-CS8, H-
C9, H-C11, H-C12 i H-C14); 7,52 (m, 1H, H-C4); 7,79 (m, 3H, H-C10, H-C17 i H-C21); 7,95 (t,
1H, H-C3); 8,82 (d, 1H, H-C5); 13,56 (s, 1H, H-N3). BC{'H} NMR (DMSO-ds; 101 MHz) dc
(ppm): 124,66 (C4); 125,88 (C10); 126,21 (C17=C21); 127,89 (C7); 127,95 (C19); 128,40 (C14),
128,91 (C2); 128,98 (C9=C11=C18=C20); 129,28 (C8=C12); 137,60 (C3); 138,13 (C6); 143,92
(C16); 149,48 (CS5); 150,64 (C1); 152,45 (C15); 162,88 (C13).

4.2.2.5. 2-(Benzoilpiridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-metoksifenil)-1,3-selenazol (HLSe%)

U sintezi liganda kori$¢eni su 2-benzoilpiridin, selenosemikarbazid i 2-bromo-4'-metoksiacetofenon.
Prinos: 0,20 g (64 %). Elementalna analiza izracunata za C22H1sN4OSe (%): C: 60,97; H: 4,19; N:
12,93. Nadeno: C: 60,97; H: 4,29; N: 12,65. IC (ATR, vmax/cm™): 3242 (sj), 3101 (sr), 3085 (s), 3052
(s), 2998 (s), 2960 (s), 2935 (s), 2904 (s), 2832 (s), 1604 (sr), 1584 (sr), 1557 (j), 1485 (j), 1461 (sj),
1444 (sj), 1429 (sj), 1415 (sj), 1337 (sr), 1311 (sr), 1280 (sj), 1266 (j), 1242 (j), 1176 (sj), 1108 (sj),
1043 (3), 1028 (sj), 992 (sr), 968 (sr), 958 (sr), 916 (sr), 884 (sr), 835 (sj), 797 (sr), 779 (sr), 738 (s1),
697 (sj), 656 (sr), 622 (sr), 602 (sr), 583 (sr), 563 (sr), 527 (sr), 459 (s), 402 (s). 'H NMR (DMSO-ds;
400 MHz); izomer 1 (61 %) du (ppm): 3,81 (s, 3H, H-C22); 6,98 (d, 2H, H-C18 i H-C20); 7,12 (s,
1H, H-C14); 7,35 (d, 1H, H-C2); 7,49 (m, 5H, H-C8, H-C9, H-C10, H-C11 i H-C12); 7,58 (m, 1H,
H-C4); 7,79 (d, 2H, H-C17 1 H-C21); 8,02 (t, 1H, H-C3); 8,89 (d, 1H, H-C5); 13,61 (s, 1H, H-N3);
izomer 2 (39 %) Ju (ppm): 3,80 (s, 3H, H-C22); 6,96 (d, 2H, H-C18 i H—C20); 7,12 (s, 1H, H-C14);
7,39 (s, 1H, H-C2); 7,49 (m, 5H, H-C8, H-C9, H-C10, H-C11 i H-C12); 7,73 (d, 2H, H-C17 i H—
C21); 7,92 (t, 1H, H-C3); 8,13 (d, 1H, H-C4); 8,04 (d, 1H, H-C2); 8,48 (d, 1H, H-C5); 11,52 (s, 1H,
H-N3). BC{'H} NMR (DMSO-ds; 101 MHz); izomer 1 (61 %) dc (ppm): 55,13 (C22); 113,90
(C18=C20); 120,93 (C3); 123,22 (C2); 124,12 (C7); 127,88 (C4); 128,06 (C14); 128,47 (C8=C12);
128,82 (C9=C11); 129,33 (C10); 136,50 (C17=C21); 137,22 (C16); 137,50 (C6); 137,59 (C19);
149,06 (C5); 150,30 (C1); 158,77 (C15); 158,89 (C13); izomer 2 (39 %) oc (ppm): 55,13 (C22);
113,81 (C18=C20); 120,88 (C3); 124,12 (C7); 125,43 (C2); 127,00 (C17=C21); 127,10 (C4); 128,06
(C14); 128,47 (C8=C12); 128,82 (C9=C11); 129,33 (C10); 137,22 (C16); 137,50 (C6); 137,59 (C19);
148,57 (C5); 150,30 (C1); 158,77 (C15); 158,89 (C13).
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4.2.2.6. 2-(Benzoilpiridin-2-ilmetilen)hidrazonil)-4-(4-tolil)-1,3-selenazol (HLSe®)

U sintezi liganda kori$¢eni su 2-benzoilpiridin, selenosemikarbazid i 2-bromo-4'-metilacetofenon.
Prinos: 0,18 g (60 %). Elementalna analiza izracunata za Cx2HisN4Se (%): C: 63,31; H: 4,35; N:
13,42. Nadeno: C: 62,93; H: 4,46; N: 13,18. IC (ATR, vmax/cm™): 3331 (s), 3055 (vs), 3021 (vs), 2912
(s), 2854 (vs), 1556 (vj), 1533 (sj), 1485 (sr), 1467 (sr), 1442 (sr), 1428 (sr), 1407 (sr), 1315 (sr),
1293 (sr), 1269 (sr), 1248 (sr), 1209 (s), 1180 (sr), 1132 (sr), 1111 (sr), 1038 (sr), 1019 (sr), 993 (s),
958 (sr), 885 (s), 822 (sr), 791 (sr), 755 (s), 723 (sr), 693 (sr), 679 (s1), 639 (s1), 611 (8), 597 (8), 580
(vs), 486 (vs). 'H NMR (DMSO-ds; 400 MHz); izomer 1 (57 %) Ju (ppm): 2,34 (s, 3H, H-C22); 7,22
(d, 2H, H-C171 H-C21); 7,36 (dd, 1H, H-C4); 7,52 (m, 5SH, H-C8, H-C9, H-C10, H-C11 i H-C12);
7,59 (s, 1H, H-C14); 7,69 (m, 1H, H-C20); 7,75 (dd, 1H, H-C18); 7,93 (td, 1H, H-C3); 8,02 (dd,
1H, H-C2); 8,89 (d, 1H, H-C5); 13,63 (s, 1H, H-N3); izomer 2 (43 %) ou (ppm): 2,33 (s, 3H, H-
C22); 7,22 (d, 2H, H-C17 i H-C21); 7,39 (dd, 1H, H-C4); 7,52 (m, SH, H-C8, H-C9, H-C10, H-
C11 i H-C12); 7,59 (s, 1H, H-C14); 7,69 (m, 1H, H-C20); 7,75 (dd, 1H, H-C18); 8,02 (dd, 1H, H-
C2); 8,13 (d, 1H, H-C3); 8,48 (m, 1H, H-C5); 11,52 (s, 1H, H-N3). BC{'H} NMR (DMSO-ds; 101
MHz); izomer 1 (57 %) dc (ppm): 20,79 (C22); 120,92 (C2); 124,09 (C10); 124,16 (C14); 125,44
(C20); 125,58 (C18); 125,71 (C4); 127,95 (C9); 128,14 (C16); 128,47 (C7); 128,83 (C17=C21);
129,12 (C8=C12); 129,32 (C11); 136,52 (C19); 136,84 (C6); 137,20 (C3); 149,05 (C5); 155,74 (C1);
163,60 (C15); 170,77 (C13); izomer 2 (43 %) dc (ppm): 20,76 (C22); 123,24 (C2); 124,09 (C10);
124,16 (C14); 125,44 (C20); 125,58 (C18); 125,71 (C4); 127,95 (C9); 128,14 (C16); 128,47 (C7);
128,83 (C17=C21); 129,12 (C8=C12); 129,32 (C11); 136,52 (C19); 136,84 (C6); 137,62 (C3); 148,50
(C5); 155,74 (C1); 163,60 (C15); 170,77 (C13).

4.3. Opsti postupak sinteze kompleksa

Odgovarajuci ligandi (HLS/Se!®) su rastvoreni ili suspendovani u MeOH ili EtOH, a potom je dodata
odgovarajuca so (kadmijum-perhlorat heksahidrat, kadmijum-nitrat tetrahidrat ili kadmijum-acetat
dihidrat) u molskom odnosu ligand : metal =2 : 1 ili ligand : metal = 1 : 1. Uz konstantno mesSanje,
smese su refluktovane na vodenom kupatilu 1 h. Svi kompleksi su dobijeni u obliku monokristala
bilo isparavanjem iz mati¢nog luga ili prekristalizacijom dobijenih taloga upotrebom razli¢itih
rastvaraca. Proizvodi su, nakon cedenja, ispirani hladnim rastvara¢ima kori$¢enim u sintezama.
Strukture svih kompleksa su reSene pomoc¢u RSA.

4.3.1. [CA(HLS)](C104)2 (1-S)

Za sintezu kompleksa 1-S, ligand HLS' (0,05 g; 0,18 mmol) je suspendovan u MeOH i dodat je
rastvor soli Cd(ClO4)2 - 6H20 (0,036 g; 0,09 mmol) u MeOH. Uparavanjem mati¢nog rastvora nakon
dva dana dobijeni su kristali Zute boje. Prinos: 0,043 g (55 %). Elementalna analiza izraunata za
C30H24CdCI2NsOsS2 (%): C: 41,32; H: 2,77; N: 12,85; S: 7,35. Nadeno: C: 41,55; H: 2,83; N: 12,80;
S:7,32. Am (1 - 1073 M, MeOH) = 201,0 Q!-cm? mol™". IC (ATR, vmax/em™): 3211 (s), 3138 (s),
2988 (vs), 1627 (sr), 1600 (vs), 1551 (s), 1517 (sr),1470 (sr), 1442 (sr), 1357 (sr), 1327 (s), 1309 (s),
1272 (s), 1232 (sj), 1213 (sr), 1126 (vj), 974 (s), 926 (sr), 894 (s), 846 (5), 771 (sr), 741 (s), 723 (s1),
704 (sr), 677 (s), 624 (sr), 570 (vs), 530 (vs). '"H NMR (DMSO-ds; 500 MHz) Ju (ppm): 7,26 (t, 1H,
H-C13); 7,30 (m, 1H, H-C4); 7,32 (s, 1H, H-C8); 7,37 (t, 2H, H-C12 i H-C14); 7,82 (m, 4H, H-
C3,H-C11, H-C15 i H-C2); 8,03 (s, 1H, H-C6); 8,53 (d, 1H, H-C5), 12,38 (s, 1H, H-N3). 3C{'H}
NMR (DMSO-ds; 126 MHz) dc (ppm): 104,61 (C8); 119,63 (C2); 124,05 (C4); 125,94 (C11=C15);
128,04 (C13); 129,05 (C12=C14); 134,96 (C10); 137,21 (C3); 141,87 (C6); 149,85 (C5); 151,07
(C9); 153,58 (C1); 168,21 (C7).
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4.3.2. [CA(HLS?)2](Cl04): - 2H:0 (2-S)

Za sintezu kompleksa 2-S, ligand HLS? (0,05 g; 0,17 mmol) je suspendovan u MeOH i dodat je
rastvor soli Cd(ClO4)2 - 6H20 (0,034 g; 0,08 mmol) u MeOH. Uparavanjem mati¢nog rastvora nakon
jednog dana dobijeni su kristali narandzaste boje. Prinos: 0,038 g (51 %). Elementalna analiza
izracunata za C32H30CdCl2NgO9S2 (%): C: 41,86; H: 3,29; N: 12,21; S: 6,99. Nadeno: C: 41,54; H:
3,51; N: 12,115 S: 6,72. Am (1 - 103 M, MeOH) = 176,6 Q'-cm? mol . IC (ATR, vmax/cm™'): 3558
(s), 3201 (sr), 3111 (sr), 2996 (sr), 1620 (sj), 1560 (sj), 1497 (sj), 1469 (j), 1441 (sr), 1358 (sr), 1324
(sr), 1304 (s), 1274 (sr), 1237 (sj), 1095 (j), 921 (sr), 892 (sr), 845 (s), 819 (sr), 777 (sr), 739 (s1),675
(vs), 622 (sr), 514 (vs). "H NMR (DMSO-ds; 500 MHz) du (ppm): 2,29 (s, 3H, H-C16); 7,18 (d, 2H,
H-C12 i H-C14); 7,26 (s, 1H, H-C8); 7,33 (dd, 1H, H-C3); 7,71 (d, 2H, H-C11 i H-C15); 7,83 (m,
2H, H-C2 i H-C4); 8,03 (s, 1H, H-C6); 8,54 (d, 1H, H-C5); 12,39 (s, 1H, H-N3). BC{'H} NMR
(DMSO-de; 126 MHz) dc (ppm): 21,24 (C16); 103,72 (C8); 119,66 (C2); 124,08 (C3); 125,90
(C11=C15); 129,63 (C12=C14); 132,31 (C10=C13); 137,34 (C4); 141,69 (C6); 149,77 (C5); 151,11
(C9); 153,52 (C1); 168,09 (C7).

4.3.3. [Cd(HLS*)](C104); - dioksan (3-S)

Za sintezu kompleksa 3-S, ligand HLS* (0,05 g; 0,15 mmol) je suspendovan u EtOH i dodat je
rastvor soli Cd(ClO4)2 - 6H20 (0,03 g; 0,075 mmol) u EtOH. Dobijen je mikrokristalni talog zute
boje. Monokristali zute boje dobijeni su sporom difuzijom para dioksana u rastvor kompleksa u
nitrometanu. Prinos: 0,045 g (54 %). Elementalna analiza izracunata za C4cH40CdCI12NsO10S2 (%):
C: 49,67; H: 3,62; N: 10,07; S: 5,77. Nadeno: C: 49,22; H: 3,31; N: 10,00; S: 5,72. Am (1 - 1073 M,
MeOH) = 171,1 Q'-cm?> mol!. IC (ATR, vmax/cm™!): 3220 (vs), 3116 (s), 2917 (vs), 2857 (vs), 1730
(vs), 1620 (s), 1597 (s), 1568 (s), 1545 (s), 1507 (sj), 1490 (sj), 1467 (sj), 1442 (sr), 1376 (vs), 1332
(sr), 1267 (s), 1227 (sj), 1201 (sr), 1165 (s), 1094 (vj), 1016 (sr), 984 (s), 920 (vs), 893 (vs), 872 (sr),
834 (vs), 793 (s), 771 (sr), 755 (sr), 702 (sr), 656 (s), 639 (vs), 623 (sr), 518 (vs), 466 (vs). 'H NMR
(DMSO-ds; 500 MHz) ou (ppm): 7,36 (s, 1H, H-C2); 7,40 (m, 6H, H-C14, H-C17, H-C18, H-C19,
H-C20 i H-C21); 7,56 (m, 3H, H-C9, H-C10, H-C11); 7,86 (d, 2H, H-C8 i H-C12); 7,95 (t, 1H,
H-C3); 8,12 (d, 1H, H-C4); 8,49 (s, 1H, H-C5); 10,89 (s, 1H, H-N3). 3C{'H} NMR (DMSO-ds;
126 MHz) dc (ppm): 104,61 (C2); 120,80 (C4); 123,33 (C14); 125,53 (C8=C12); 127,65 (C19);
128,61 (C17=C18=C20=C21); 129,18 (C7=C9=C10=C11); 132,56 (C16); 134,51 (C6); 136,73 (C3);
148,57 (C5); 150,57 (C1); 155,33 (C15); 168,73 (C13).

4.3.4. [CA(HLS%)2](Cl0y), - 3EtOH (4-S)

Za sintezu kompleksa 4-S, ligand HLS? (0,05 g; 0,13 mmol) je suspendovan u EtOH i dodat je rastvor
soli Cd(ClO4)2 - 6H20 (0,027 g; 0,065 mmol) u EtOH. Uparavanjem mati¢nog rastvora nakon dva
dana dobijeni su kristali zute boje. Prinos: 0,037 g (47 %). Elementalna analiza izraCunata za
Cs0Hs4CdCI2NsO13S2 (%): C: 49,13; H: 4,45; N: 9,17; S: 5,25. Nadeno: C: 48,98; H: 4,33; N: 9,22;
S:5,51. Am (1 - 1073 M, MeOH) = 203,0 Q'-cm? -mol™. IC (ATR, vmax/cm™): 3594 (s), 3112 (sr),
2941 (sr), 2842 (s), 1612 (sr), 1567 (s), 1551 (sr), 1497 (j), 1466 (j), 1439 (sr), 1330 (sr), 1303 (s1),
1292 (sr), 1251 (sr), 1230 (sj), 1172 (sr), 1097 (j), 1029 (sj), 929 (s), 880 (s), 843 (s), 828 (s), 793
(sr), 772 (s), 749 (s), 704 (sr), 656 (s), 622 (sr), 579 (s), 539 (s). 'H NMR (DMSO-ds; 400 MHz) on
(ppm): 3,73 (s, 3H, H-C22); 6,91 (t, 2H, H-C18 i H-C20); 7,16 (s, 1H, H-C14); 7,33 (m, 3H, H-C2,
H-C8 i H-C12); 7,45 (m, 3H, H-C9, H-C10 i H-C11); 7,73 (dd, 2H, H-C17 i H-C21); 7,86 (t, 1H,
H-C4); 8,04 (dd, 1H, H-C3); 8,40 (d, 1H, H-C5); 10,73 (s, 1H, H-N3). 1*C{'H} NMR (DMSO-ds;
101 MHz) dc (ppm): 55,56 (C22); 114,37 (C18=C20); 121,17 (C3); 123,68 (C2); 123,72 (C14),
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124,73 (C7); 125,91 (C19); 127,27 (C17); 127,36 (C21); 128,58 (C8); 128,92 (C10); 129,00 (C9);
129,18 (C11); 129,60 (C12); 137,05 (C16); 137,10 (C4); 148,99 (C5); 155,84 (C6); 159,28 (C1);
159,32 (C15); 160,32 (C13).

4.3.5. [CA(HLS®)2](C10s); - dioksan - MeNO, (5-S)

Za sintezu kompleksa 5-S, ligand HLS® (0,05 g; 0,13 mmol) je suspendovan u EtOH i dodat je rastvor
soli Cd(ClOa)2 - 6H20 (0,028 g; 0,067 mmol) u EtOH. Dobijen je mikrokristalni talog zute boje.
Monokristali zute boje dobijeni su sporom difuzijom para dioksana u rastvor kompleksa u MeNOx.
Prinos: 0,046 g (57 %). Elementalna analiza izracunata za C49H47CdC12N9O12S2 (%): C: 48,99; H:
3,94; N: 10,49; S: 5,34. Nadeno: C: 48,92; H: 4,18; N: 10,33; S: 5,21. Am (1 - 103 M, MeOH) =
=180,3 Q'-cm? mol™!. IC (ATR, Vmax/cm™): 3111 (sr), 2957 (sr), 2921 (s), 2854 (s), 1619 (s), 1599
(s), 1566 (vs), 1549 (s), 1516 (sr), 1497 (sr), 1468 (sr), 1440 (sr), 1377 (vs), 1332 (sr), 1305 (vs),
1257 (s), 1224 (sr), 1118 (sr), 1090 (vj), 985 (s), 891 (s), 871 (sr), 821 (s), 799 (sr), 778 (s), 749 (s),
708 (sr), 657 (vs), 639 (vs), 622 (sr), 572 (vs), 522 (s), 415 (vs). '"H NMR (DMSO-ds; 400 MHz)
ou(ppm): 2,34 (s, 3H, H-C22); 7,23 (d, 2H, H-C18 i H-C20); 7,36 (m, 4H, H-C2, H-C8, H-C12 i
H-C14); 7,55 (m, 3H, H-C9, H-C10 i H-C11); 7,75 (d, 2H, H-C17 i H-C21); 7,94 (t, 1H, H-C3);
8,12 (d, 1H, H-C4); 8,49 (d, 1H, H-C5); 10,84 (s, 1H, H-N3).1*C{'H} NMR (DMSO-ds; 101 MHz)
oc (ppm): 20,79 (C22); 103,82 (C7); 120,78 (C4); 123,29 (C2); 125,45 (C21); 125,54 (C17); 128,18
(C10); 128,51 (C14); 128,59 (C9=C11); 128,78 (C8=C12); 129,16 (C18=C20); 136,69 (C3); 136,92
(C19); 137,24 (C16); 148,56 (C5=C6); 148,96 (C1); 155,37 (C15); 162,05 (C13).

4.3.6. [CA(HLSe')2](C104): (1-Se)

Za sintezu kompleksa 1-Se, ligand HLSe' (0,05 g; 0,15 mmol) je suspendovan u MeOH i dodat je
rastvor soli Cd(ClOa4)2 - 6H20 (0,031 g; 0,08 mmol) u MeOH. Uparavanjem mati¢nog rastvora nakon
jednog dana dobijeni su kristali zute boje. Prinos: 0,032 g (42 %). Elementalna analiza izracunata za
C30H24CdCI2NsOsSe2 (%): C: 37,31; H: 2,50; N: 11,60. Nadeno: C: 37,58; H: 2,71; N: 11,80.
Am (1 - 103 M, MeOH) = 201,0 Q'-cm? mol™". IC (ATR, vmax/cm™): 3537 (vs), 3217 (sr), 3136 (s),
2989 (s), 2166 (vs), 2032 (vs), 1988 (vs), 1624 (sr), 1600 (sr), 1548 (sr), 1517 (sr), 1491 (sr), 1469
(j), 1440 (sr), 1353 (sr), 1308 (s), 1268 (sr), 1228 (sj), 1202 (sj), 1124 (vj), 922 (sr), 879 (s1), 822 (5s),
771 (sr), 744 (sr), 710 (sr), 673 (s), 623 (sr), 552 (s), 410 (vs). 'H NMR (DMSO-ds; 400 MHz) du
(ppm): 7,27 (t, 1H, H-C13); 7,35 (m, 3H, H-C3, H-C12 i H-C14); 7,74 (s, 1H, H-C8); 7,83 (m, 4H,
H-C2, H-C4, H-C11 i H-C15); 8,08 (s, 1H, H-C¢); 8,55 (d, 1H, H-C5), 12,52 (s, 1H, H-N3).
BC{'H} NMR (DMSO-ds; 101 MHz) dc (ppm): 108,77 (C8); 119,66 (C2); 124,16 (C3); 126,20
(C11=C15); 127,84 (C13); 129,04 (C12=C14); 135,83 (C10); 137,26 (C4); 142,61 (C6); 149,91 (C5);
153,55 (C1=C9); 171,37 (C7).

4.3.7. [CA(HLSe)](Cl04)2 (2-Se)

Za sintezu kompleksa 2-Se, ligand HLSe? (0,05 g; 0,15 mmol) je suspendovan u MeOH i dodat je
rastvor soli Cd(ClO4)2 - 6H20 (0,030 g; 0,07 mmol) u MeOH. Uparavanjem mati¢nog rastvora nakon
jednog dana dobijeni su kristali zuto-narandzaste boje. Prinos: 0,030 g (43 %). Elementalna analiza
izraCunata za C32H2sCdCl2NsOsSe2 (%): C: 38,67; H: 2,84; N: 11,27. Nadeno: C: 38,84; H: 2,99;
N: 11,43. Am (1 - 1073 M, MeOH) = 187,8 Q!-cm? mol™!. IC (ATR, Vmax/cm!): 3189 (sr), 3128 (sr),
2964 (sr), 1619 (sr), 1599 (sr), 1546 (sr), 1526 (sj), 1498 (j), 1466 (j), 1443 (sr), 1352 (sr), 1324 (s1),
1304 (s), 1268 (sr), 1231 (sj), 1207 (sr),1094 (j), 1053 (j), 921 (sj), 877 (sr), 825 (sr), 771 (sr), 743
(sr), 725 (sr), 668 (sr), 620 (sr), 522 (sr), 473 (s), 413 (s). '"H NMR (DMSO-ds; 500 MHz) Ju (ppm):
2,26 (s, 3H, H-C16); 7,15 (d, 2H, H-C12 i H-C14); 7,32 (m, 1H, H-C8); 7,68 (m, 3H, H-C3, H-
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C111iH-C15); 7,81 (m, 2H, H-C2 i H-C4); 8,06 (s, IH, H-C6); 8,53 (d, 1H, H-C5), 12,46 (s, 1H,
H-N3). BC{'H} NMR (DMSO-ds; 126 MHz) dc (ppm): 21,22 (C16); 107,57 (C8); 119,65 (C2);
124,11 (C3); 126,13 (C11=C15); 129,58 (C12=C14); 133,10 (C13); 137,09 (C10); 137,24 (C4);
142,71 (C6); 149,87 (C5); 153,56 (C9); 161,65 (C1); 171,35 (C7).

4.3.8. [CA(HLSe*);](C104)2 (3-Se)

Za sintezu kompleksa 3-Se, ligand HLSe* (0,05 g; 0,12 mmol) je suspendovan u EtOH i dodat je
rastvor soli Cd(ClO4)2 - 6H20 (0,026 g; 0,06 mmol) u EtOH. Dobijen je mikrokristalni talog zute
boje. Monokristali zute boje dobijeni su sporom difuzijom para dioksana u rastvor kompleksa u
MeNOsz. Prinos: 0,034 g (49 %). Elementalna analiza izracunata za Ca2H32CdCl2NsOsSez (%):
C: 45,12; H: 2,89; N: 10,02. Nadeno: C: 45,33; H: 2,66; N: 10,12. Am (1 - 10 M, MeOH) =
=165,4 Q':cm?mol . IC (ATR, vmax/cm™): 3602 (vs), 3114 (s), 2957 (s), 2856 (vs), 1617 (s), 1597
(sr), 1565 (s), 1542 (s), 1504 (j), 1466 (j), 1441 (sr), 1332 (sr), 1266 (s), 1216 (sj), 1164 (s), 1095 (vj),
924 (vs), 893 (vs), 870 (sr), 855 (s), 793 (s), 770 (vs), 746 (sr), 701 (sr), 648 (s), 623 (sr), 507 (vs).
'"H NMR (DMSO-ds; 500 MHz) du (ppm): 7,38 (m, 6H, H-C4, H-C9, H-C10, H-C11, H-C17 i H-
C21); 7,51 (m, 4H, H-C8, H-C12, H-C14 i H-C19); 7,80 (d, 2H, H-C18 i H-C20); 7,93 (t, 1H, H-
C3); 8,12 (d, 1H, H-C2); 8,48 (d, 1H, H-C5); 11,31 (s, 1H, H-N3). 3C{'H} NMR (DMSO-ds; 126
MHz) éc (ppm) :105,47 (C14); 121,08 (C4); 121,13 (C2); 123,43 (C10); 125,76 (C18=C20); 127,81
(C14); 127,84 (C19); 128,29 (C16); 128,35 (C7); 128,69 (C9=C11=C17=C21); 129,33 (C8); 129,35
(C12); 136,71 (C3); 136,76 (C6); 148,65 (C5); 155,65 (C1); 155,71 (C15); 161,88 (C13).

4.3.9. [CA(HLSe)](Cl04); - 1,25dioksan (4-Se)

Za sintezu kompleksa 4-Se, ligand HLSe’ (0,05 g; 0,12 mmol) je suspendovan u EtOH i dodat je
rastvor soli Cd(ClO4)2 - 6H20 (0,024 g; 0,058 mmol) u EtOH. Dobijen je mikrokristalni talog zute
boje. Monokristali zute boje dobijeni su sporom difuzijom para dioksana u rastvor kompleksa u
MeNOz. Prinos: 0,044 g (53 %). Elementalna analiza izraunata za CseHeoCdCl2NgOi6Sez (%):
C: 46,63; H: 4,19; N: 7,77. Nadeno: C: 46,88; H: 4,00; N 7,93. Am (1 - 107 M, MeOH) =
=181,6 Q'-cm?> mol™!. IC (ATR, Vmax/cm™"): 3631 (vs), 3097 (sr), 2960 (sr), 2864 (s), 1614 (sr), 1598
(s), 1578 (vs), 1567 (s), 1551 (s), 1502 (j), 1462 (sr), 1442 (sr), 1377 (vs), 1330 (sr), 1301 (s), 1249
(sr), 1216 (sr), 1187 (s), 1173 (s), 1116 (sj), 1090 (j), 1027 (sr), 915 (vs), 893 (s), 864 (sr), 834 (s),
797 (s), 775 (vs), 748 (s), 705 (s), 662 (vs), 641 (vs), 622 (sr), 603 (s), 535 (vs)."H NMR (DMSO-ds;
400 MHz) Ju (ppm): 3,80 (s, 3H, H-C22); 6,96 (d, 2H, H-C18 i H-C20); 7,34 (m, 4H, H-C2, H-C9,
H-CI11 i H-C14); 7,48 (m, 3H, H-C8, H-C10 i H-C12); 7,72 (d, 2H, H-C17 i H-C21); 7,93 (t, 1H,
H-C4); 8,12 (d, 1H, H-C3); 8,48 (d, 1H, H-C5), 11,32 (H-N3). 3C{'H} NMR (DMSO-ds; 101 MHz)
oc (ppm): 55,57 (C22); 114,36 (C18=C20); 121,42 (C3); 122,22 (C7); 123,69 (C2=C14); 127,44
(C17=C21); 128,53 (C8);, 128,55 (C12); 129,70 (C10); 129,71 (C9); 129,72 (CI11); 136,99
(C16=C19); 137,04 (C4); 148,83 (C6); 148,95 (C5); 156,11 (C1); 159,36 (C15); 162,16 (C13).

4.3.10. [CA(HLSe%)2] (C104), - 3EtOH (5-Se)

Za sintezu kompleksa 5-Se, ligand HLSe® (0,05 g; 0,13 mmol) je suspendovan u EtOH i dodat je
rastvor soli Cd(ClOa4)2 - 6H20 (0,028 g; 0,067 mmol) u EtOH. Uparavanjem mati¢nog rastvora nakon
dva dana dobijeni su kristali Zute boje. Prinos: 0,039 g (45 %). Elementalna analiza izraunata za
CsoHs54CdCIaNsO11Se2 (%): C: 46,76; H: 4,24; N: 8,73. Nadeno: C: 46,88; H: 4,46; N: 8,79.
Am (1 - 107 M, MeOH) = 199,0 Q'-cm? mol~!. IC (ATR, vmax/cm): 3571 (s), 3100 (s), 2922 (s),
1613 (sr), 1596 (sr), 1564 (s), 1542 (vs), 1501 (j), 1466 (j), 1438 (sr), 1328 (sr), 1264 (s), 1212 (sj),
1165 (s), 1097 (3), 978 (s), 912 (s), 855 (s), 828 (s), 793 (sr), 767 (s), 745 (s), 701 (sr), 658 (s), 623
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(sr), 555 (vs), 527 (vs). "H NMR (DMSO-ds; 400 MHz) du (ppm): 2,33 (s, 3H, H-C22); 7,21 (d, 2H,
H-C18 i H-C20); 7,37 (m, 4H, H-C4, H-C9, H-C10 i H-C11); 7,46 (s, 1H, H-C14); 7,50 (d, 2H,
H-C8 1 H-C12); 7,68 (d, 2H, H-C17 i H-C21); 7,93 (t, 1H, H-C3); 8,12 (d, 1H, H-C2); 8,48 (d, 1H,
H-C5); 11,26 (H-N3). BC{'H} NMR (DMSO-ds; 101 MHz) dc (ppm): 20,80 (C22); 121,03 (C2);
123,33 (C4); 125,64 (C17=C21); 126,40 (C16); 127,47 (C7); 127,56 (C10); 128,20 (C9=C11); 128,44
(C8=C12); 129,19 (C14); 129,35 (C18=C20); 136,66 (C6=C19); 137,19 (C3); 148,61 (C5); 155,70
(C1=C13=C15).

4.3.11. [CA(HLS?)2](NO3): - H20 (6-S)

Za sintezu kompleksa 6-S, ligand HLS? (0,05 g; 0,16 mmol) je suspendovan u MeOH i dodat je
rastvor soli Cd(NO3)2 - 4H20 (0,025 g; 0,08 mmol) u MeOH. Uparavanjem mati¢nog rastvora nakon
pet dana dobijeni su kristali narandzaste boje. Prinos: 0,033 g (47 %). Elementalna analiza izraCunata
za C32H30CdN1009S2 (%): C: 43,92; H: 3,46; N: 16,00; S: 7,33. Nadeno: C: 44,21; H: 3,79; N: 15,51;
S: 7,10. Am (1 - 1073 M, MeOH) = 175,7 Q'-cm?mol ™. IC (ATR, vmax/cm™"): 3608 (vs), 3453 (s),
3090 (sr), 2937 (sr), 2833 (sr), 2021 (vs), 1642 (sj), 1617 (j), 1555 (sr), 1531 (sr), 1499 (vj), 1467 (j),
1399 (§), 1355 (j), 1299 (j),1253 (j), 1230 (vj), 1133 (sj), 1098 (sr), 1036 (sr), 934 (sr), 893 (sr), 845
(sr), 825 (sr), 773 (sr), 744 (sr), 677 (s), 635 (8), 612 (vs), 581 (), 544 (s), 514 (vs). 'HNMR (DMSO-
ds; 500 MHz) Ju (ppm): 3,75 (s, 3H, H-C16); 6,94 (d, 2H, H-C12 i H-C14); 7,16 (s, 1H, H-C8);
7,32 (dd, 1H, H-C3); 7,75 (d, 2H, H-C11 i H-C15); 7,81 (m, 2H, H-C2 i H-C4); 8,03 (s, 1H,
H-C6); 8,54 (d, 1H, H-C5), 12,37 (s, 1H, H-N3). *C{'H} NMR (DMSO-ds; 126 MHz) dc (ppm):
55,55 (C16); 102,48 (C8); 114,42 (C12=C14); 119,61 (C2); 124,05 (C3); 127,29 (C11=C15); 127,86
(C10); 137,23 (C4); 141,73 (C6); 149,86 (C5); 150,92 (C9); 153,61 (C1); 159,26 (C13); 168,07 (C7).

4.3.12. [CA(HLSe?)2](NOs); - MeOH (6-Se)

Za sintezu kompleksa 6-Se, ligand HLSe? (0,05 g; 0,14 mmol) je suspendovan u MeOH i dodat je
rastvor soli Cd(NO3)2 - 4H20 (0,022 g; 0,07 mmol) u MeOH. Uparavanjem mati¢nog rastvora nakon
pet dana dobijeni su kristali crvene boje. Prinos: 0,024 g (35 %). Elementalna analiza izraCunata za
C33H32CdN100O9Sez (%): C: 40,32; H: 3,28; N: 14,25. Nadeno: C: 40,44; H: 3,35; N: 13,99.
Am (1 - 107 M, MeOH) = 162,4 Q'-cm?mol™!. IC (ATR, vmax/cm™"): 3455 (s), 3102 (s), 2935 (s),
2836 (s), 1639 (vs), 1614 (sr), 1527 (sr), 1501 (vj), 1467 (j), 1399 (j), 1354 (j), 1299 (j), 1251 (j),
1227 (§), 1197 (j), 1129 (sr), 1096 (sr), 1033 (sr), 930 (sr), 879 (sr), 840 (sr), 775 (sr), 734 (s1), 671
(s), 634 (s), 597 (s), 545 (s). 'H NMR (DMSO-ds; 500 MHz) du (ppm): 3,73 (s, 3H, H-C16); 6,91 (d,
2H, H-C12 i H—C14); 7,31 (dd, 1H, H-C3); 7,52 (s, IH, H-C8); 7,73 (d, 2H, H-C11 i H-C15); 7,82
(m, 2H, H-C2,H-C4); 8,06 (s, 1H, H-C6); 8,53 (d, 1H, H-C5), 12,39 (s, 1H, H-N3). *C{'H} NMR
(DMSO-ds; 126 MHz) dc (ppm): 55,54 (C16); 105,97 (C8); 114,37 (C12=C14); 119,64 (C2); 124,10
(C3); 127,50 (C11=C15); 128,59 (C10); 137,22 (C4); 142,71 (C6); 149,89 (CS5); 150,39 (C9); 153,59
(C1); 159,10 (C13); 171,28 (C7).

4.3.13. [Cd(LS?)] (7-S)

Za sintezu kompleksa 7-S, ligand HLS? (0,10 g; 0,32 mmol) je suspendovan u MeOH i dodata je so
Cd(CH3COO)2 - 2H20 (0,086 g; 0,32 mmol). Dobijen je talog crvene boje. Kristali crvene boje
dobijeni su sporom difuzijom para ciklopentana u rastvor kompleksa u metilen-hloridu (DCM).
Prinos: 0,045 g (19 %). Elementalna analiza izracunata za C32H26CdNsO2S2 (%): C: 52,57; H: 3,58;
N: 15,33; S: 8,77. Nadeno: C: 52,19; H: 3,52; N: 15,09; S: 9,02. Am (1 - 103 M, MeOH) =
=724 Q'-cm?>mol ™. IC (ATR, vmax/cm™): 3112 (vs), 2996 (vs), 2937 (vs), 2831 (vs), 2778 (vs),

2629 (vs), 2176 (vs), 2056 (vs), 2031 (vs), 1591 (sr), 1538 (sr), 1492 (sr), 1393 (vj), 1329 (j), 1238
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(), 1209 (j), 1174 (sj), 1108 (sj), 1085 (sj), 1026 (sr), 888 (sr), 842 (sr), 768 (sr), 738 (sr), 676 (sr),
634 (s), 610 (sr). '"H NMR (CDCl3; 500 MHz) Ju (ppm): 3,73 (s, 1H, H-C16); 6,21 (s, 1H, H-C8);
6,65 (d, 2H, H-C12 i H-C14); 6,95 (m, 1H, H-C4); 7,04 (d, 1H, H-C2); 7,24 (m, 2H, H-C11 i H-
C15); 7,53 (t, 1H, H-C3); 7,89 (m, 1H, H-C6); 7,98 (d, 1H, H-C5). '*C{'H} NMR (CDCls; 126
MHz) dc (ppm): 55,34 (C16); 99,06 (C8); 113,61 (C12=C14); 122,59 (C4); 122,96 (C2); 127,25
(C11); 127,32 (C15); 129,72 (C6); 138,40 (C3); 148,20 (C5); 149,43 (C10); 150,84 (C1); 155,43
(C7); 159,28 (C13); 182,20 (C9).

4.3.14. [CA(LSY)] (8-S)

Za sintezu kompleksa 8-S, ligand HLS? (0,10 g; 0,34 mmol) je suspendovan u MeOH i dodata je so
Cd(CH3COO)2 - 2H20 (0,09 g; 0,34 mmol). Dobijen je talog crvene boje. Kristali crvene boje dobijeni
su sporom difuzijom para ciklopentana u rastvor kompleksa u DCM. Prinos: 0,053 g (22 %).
Elementalna analiza izracunata za C32H26CdNsS2 (%): C: 54,97; H: 3,75; N: 16,03; S: 9,17. Nadeno:
C: 54,24; H: 3,82; N: 16,06; S: 9,21. Am (1 - 10 M, MeOH) = 4,19 Q'-cm?-mol!. IC (ATR,
vmax/cm1): 3109 (vs), 3012 (vs), 2913 (vs), 2863 (vs), 2776 (vs), 2651 (vs), 1590 (sr), 1535 (sr), 1493
(s), 1474 (s), 1393 (vj), 1321 (sj), 1297 (sr), 1259 (sr), 1236 (sj), 1207 (sj), 1183 (sr), 1151 (sr), 1109
(sj), 1085 (sj), 1003 (sr), 885 (sr), 839 (sr), 814 (sr), 769 (sr), 744 (sr), 723 (sr), 675 (sr), 638 (s), 608
(s), 532 (vs). '"H NMR (CDCls; 500 MHz) ou (ppm): 2,22 (s, 1H, H-C16); 6,28 (s, 1H, H-C8); 6,94
(m, 3H, H-C3, H-C12 i H-C14); 7,05 (d, 1H, H-C2); 7,22 (d, 2H, H-C11 i H-C15); 7,53 (t, 1H, H-
C4); 7,93 (m, 2H, H-C5 i H-C6). 3C{'H} NMR (CDCls; 126 MHz) éc (ppm): 21,11 (C16); 99,98
(C8); 122,69 (C3); 123,06 (C2); 125,86 (C11=C15); 128,92 (C12=C14); 129,92 (C6); 131,57 (C7);
137,70 (C13); 138,43 (C4); 148,21 (CS5); 149,67 (C10); 150,74 (C1); 181,88 (C9).

4.4, Rendgenska strukturna analiza (RSA)
4.4.1. RSA uzoraka monokristala

Svi kompleksi dobijeni su u obliku monokristala pa im je struktura reSena primenom RSA.
Difrakcioni podaci su prikupljeni na sobnoj temperaturi na Xcalibur Ruby Nova difraktometru pri
¢emu je koris¢eno monohromatsko CuKa zracenje (A = 1,54183 A). Za prikupljanje i redukciju
podataka, uta¢njavanje parametara jedinicne c¢elije i apsorpcionu korekciju koriS¢en je softverski
paket CRYSALIS PRO [133]. Strukture su reSene direktnim metodama koriS¢enjem programa
SIR2014 [134] i utatnjene su kori$¢enjem metode najmanjih kvadrata pune matrice na F? upotrebom
programa SHELXL [135]. Ilustracije molekulskih struktura i kristalnog pakovanja prikazane su uz
upotrebu programa MERCURY [136], dok su tabele kristalnih podataka i podatka o duZinama i
uglovima veza generisane upotrebom programa WinGX [137]. Provera parametara kristalnog
pakovanja uradena je pomoc¢u programa PLATON [138]. Atomi vodonika su postavljeni u svoje
izraCunate geometrijske polozaje koji su utacnjeni pomocu ,,riding” modela ili su pronadeni na
diferencijalnoj Furijeovoj mapi elektronske gustine. CIF fajlovi svih struktura su deponovani u CSD
pod slede¢im CCDC brojevima 2077634 (2-S), 2077635 (1-Se), 2077636 (2—Se), 2077637 (1-S),
2077638 (6-S), 2077639 (6-Se), 2177360 (7-S) 12177361 (8-S). Ovim podacima se moze pristupiti
besplatno putem linka https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/?. Strukture kompleksa 3—S, 4-S, 5-S,
3-Se, 4-Se i 5-Se nisu deponovane u bazu. Osnovni kristalografski podaci za sve komplekse dati su
u tabelama u Prilogu (Tabele P2—P4).
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4.5. Analiza kristalnog pakovanja
4.5.1. Konstrukcija Hirsfeldovih povrsina i 2D dijagrama otiska prsta

Za konstrukciju Hirsfeldovih povrSina kao ulazni fajlovi koris¢eni su CIF fajlovi u kojima je
prethodno izvrSena normalizacija svih duzina veza koji ukljucuju atome vodonika [139]. Hirsfeldove
povrsine i 2D dijagrami su konstruisani pomoc¢u programa Crystal Explorer [140,141]. Veli¢ina dnorm
predstavlja simetri¢nu funkciju udaljenosti do povrSine izmedu jezgara unutar i izvan Hirsfeldove
povrsine (de i di, redom), u odnosu na njihove van der Valsove polupre¢nike. Na konstruisanim
Hirsfeldovim povr§inama kompleksa mapirane su dnorm vrednosti koje su prikazane slede¢im bojama:
crvena boja odgovara blizim kontaktima sa negativnom Onorm vredno§¢u, plava boja odgovara duzim
kontaktima sa pozitivnom Onorm vrednoséu, bela boja odgovara kontaktima gde je Onorm vrednost
jednaka nuli. 2D dijagrami otiska prsta su izvedeni iz Hir§feldovih povrsina. Na 2D dijagramima de
i di vrednosti su prikazane u opsegu 0,4-2,8 A.

4.6. Termic¢ka merenja

Termalni podaci za komplekse (3—5)-S/Se i (7-8)-S su prikupljeni na termalnom analizatoru TA
Instruments SDT Q600 za simultanu termogravimetriju-diferencijalnu skeniraju¢u kalorimetriju.
Mase uzoraka bile su oko 1 mg zbog visokog potencijala za eksploziju jedinjenja. Predeksperimenti
su radeni u atmosferi azota (protok 100 mL-min™"), u lon¢i¢u od aluminijuma, brzinom grejanja od
10 °C - min™!, podev od sobne temperature do 700 °C. Kao referentni uzorak kori$éen je prazan
lon¢i¢ od aluminijuma. Da bi se izbegla eksplozija, uzorak je pokriven sa 3—4 mg AlOs. Za analizu
procesa desolvacije, TG-MS merenja su sprovedena na SDT Q600 instrumentu u kombinaciji sa
kvadrupolnim masenim spektrometrom Hiden Analytical HPR 20, od sobne temperature do 250 °C.
Masa ispitivanih uzoraka bila je priblizno 3 mg. Merenje je radeno u struji argona pri ¢emu je protok
gasa bio 50 mL - min!, a brzina grejanja bila je 10 °C - min~'. Odabrani joni sa vrednostima
m/z = 1-88 su praceni u Multiple lon Detection (MID) modu.

Termogravimetrijska analiza za komplekse (1-2)—S/Se i 6-S/Se, uradena je pomoc¢u TG209 Netzsch
termalnog analizatora. Analizator je programiran tako da se temperatura tokom merenja odrzava
konstantnom. Termicko razlaganje supstanci radeno je u lon¢i¢u od aluminijuma i praceno je u opsegu
od 20 °C do 1000 °C, pri emu je brzina zagrevanja bila 15 °C - min~!. Svi eksperimenti su izvedeni
pod atmosferom argona i ponovljeni su dva puta. IC spektri dobijenih gasovitih proizvoda
registrovani su pomoc¢u Bruker IFS 66 spektrofotometra. Masa ispitivanih uzoraka bila je priblizno 5
mg.

4.7. Odredivanje konstanti stabilnosti

Metodom spektrofotometrijske titracije odredene su vrednosti konstante stabilnosti kompleksa
nastalih kao rezultat interakcije liganda sa Cd(II) jonima. UV-Vis Evolution 300 spektrofotometar je
koris¢en za snimanje elektronskih spektara u opsegu 200—600 nm. Metanolni rastvori liganada su
pripremljeni neposredno pre snimanja. Tokom eksperimenta, koncentracija liganda je odrzavana
konstantnom S$to je omogucilo posmatranje spektralnih promena izazvanih interakcijom katjona
metala i liganda. Kao izvori Cd(Il) jona koriséeni su Cd(ClO4)2 - 6H20, Cd(NO3)2 - 4H20 i
Cd(CH3COO)2 - 2H20 (prekristalisan i suSen na 170 °C). Kako bi se obezbedilo konstantno mesanje
titranta sa analitom kori§¢ena je magnetna mesalica, a za doziranje titranta automatski mikrotitracioni
Cerko-Lab sistem opremljen Hamiltonovim Spricem od 1 mL. Jedan titracioni korak je bio 8,74 uL,
kada je kao izvor Cd(II) jona koris¢en Cd(ClO4)2 - 6H20 i Cd(NO3)2 - 4H20, odnosno 8,31 pL, kada
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je kao izvor Cd(II) jona koris¢en Cd(CH3COO):2 - 2H20. Tokom svakog ciklusa titracije, konstantna
temperatura od 25 °C, odrzavana je pomocu Lauda cirkularnog termostatickog sistema (tacnost
temperature + 0,10 °C). Titracije su ponovljenje dva puta da bi se osigurala ponovljivost rezultata.
Podaci dobijeni merenjem su obradeni u OriginLab programu.

Uzastopne 1 kumulativne konstante stabilnosti odredene su koriS¢enjem racunarskog programa
EQUID [142,143] koji je zasnovan na algoritmu u kome se na osnovu podataka dobijenih merenjem
opisuje ravnotezno stanje u rastvoru [144,145]. Detalji o proracunu dati su u Prilogu.

4.8. Antimikrobna aktivnost

Antimikrobna aktivnost sintetisanih jedinjenja obuhvatala je slede¢e sojeve mikrooganizama: Gram-
negativne bakterije Escherichia coli (E. coli, ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa,
ATCC 9027), Proteus hauseri (P. hauseri, ATCC 13315), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae,
ATCC 10031), Salmonella enterica subsp. enterica serovar Enteritidis (S. enterica, ATCC 13076);
Gram-pozitivne bakterije Staphylococcus aureus (S. aureus, ATCC 6538), Clostridium sporogenes
(C. sporogenes, ATCC 19404), Microccocus luteus (M. luteus, ATCC 4698 i ATCC 10240), Bacillus
subtilis (B. subtilis, ATCC 6633), gljivice Candida albicans (C. albicans, ATCC 10231) i Aspergillus
brasilliensis (A. brasilliensis, ATCC 16404), kvasac Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae, ATCC
9763).

Antimikrobna aktivnost radena je mikrodilucionom metodom ustanovljenom od strane CLSI, SAD
[146]. KoriS¢ena je mikrotitraciona ploCica sa 96 bunara i svaki je napunjen sa po 100 uL Mule
Hitonovim bujonom za bakterije i Saburo dekstroznim bujonom za gljivice. Alikvot od 100 pL
rastvora ispitivanih jedinjenja (koncentracije 10 mg - mL™") dodat je u prvu kolonu mikrotitar plo¢ice
i dvostruko je razblazen duz svakog reda. Suspenzija mikroorganizama pripremljena je u 0,9 %
fizioloSkom rastvoru. Gustina pocetne suspenzije uporedena je sa 0,5 Makfarlandovim standardom.
U svaki bunar dodato je 10 pL razblazenih suspenzija bakterija, gljivica i kvasca, pri ¢emu je finalna
koncentracija za bakterije bila 5-10 CFU - mL~'i 5-10° CFU - mL~! (CFU - broj jedinica formiranih
kolonija po mililitru; engl. Colony forming units per milliliter). Kao pozitivna kontrola za bakterije
koris¢en je eritromicin, dok je za gljivice i kvasac kori§¢en amfotericin B. Uzorci sa bakterijama su
inkubirani 24 h na 37 °C, dok su uzorci sa gljivicama i kvascem inkubirani 48 h na 28 °C. Bakterijski
rast uocen je dodavanjem 20 pL 0,5 % TTC (2,3,5-trifeniltetrazolijum-hlorid) [147]. MIC (minimalna
inhibitorna koncetracija) je definisana kao najniza koncentracija jedinjenja pri kojoj se ne moze uociti
vidljiv rast mikroorganizama (crveno obojena kuglica na dnu bunara nakon dodatka TTC).

4.9. Antioksidativna aktivnost

Ukupan antioksidativan kapacitet sintetisanih jedinjenja odreden je primenom dva testa: DPPH i
ABTS. DPPH spektri su snimljeni na Apliscan Thermo Scientific spektrofotometru dok su ABTS
spektri snimljeni na Shimadzu UV-2550 spektrofotometru. Oba spektrofotometrijska testa zasnivaju
se na transferu elektrona izmedu slobodnog radikala i sintetisanog jedinjenja pri ¢emu dolazi do
obezbojavanja rastvora [148,149]. Promene boje rastvora praCenje su merenjem apsorbance na
517 nm (DPPH esej), odnosno 734 nm (ABTS esej).

4.9.1. Test obezbojavanja rastvora DPPH radikala

Komercijalno dostupan DPPH je rastvoren u metanolu pri ¢emu je finalna koncentracija bila
6,48-107> M. Sve supstance su rastvorene u DMSO i razblazene u 10 razli¢itih koncentracija (opseg
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koncentracija je bio 6,5 — 3330 pg - mL™". Kori$¢ena je mikrotitar plo¢ica sa 96 bunara. U svaki bunar
sipano je 140 pL DPPH rastvora i 10 uL DMSO rastvora ispitivanih jedinjenja (kontrolna proba je
sadrzala 10 pL DMSO). Mikrotitar plocica je inkubirana 30 min na 25 °C u mraku, a potom je
izmerena apsorbancija na 517 nm. Sva merenja izvrSena su u triplikatu. Antioksidativna aktivnost
ispitivanih jedinjenja izraunata je prema sledecoj jednacini:

Efekat uklanjanja DPPH radikala (%) = [(Akontrole—Ao—Auzorka)/Akontrole)| X 100

Akontrole 1 Auzorka predstavljaju vrednosti maksimuma apsorbancije DPPH u kontrolnom rastvoru i
rastvoru koji dodatno sadrzi ispitivano jedinjenje, dok se Ao odnosi na apsorbanciju rastvora
sintetisanih kompleksa. Merenje Ao je neophodan korak kako bi se neutralisala boja koja potice od
samih kompleksnih jedinjenja. Ako se eksperiment izvede na ovaj nacin, boja jedinjenja ne uti¢e na
odredivanje antioksidativne aktivnosti. ICso vrednost je definisana kao ukupna koncentracija
antioksidansa koja pocetnu koli¢inu DPPH radikala smanji za 50 %. ICso vrednosti su izraCunate sa
grafika zavisnosti efekta uklanjanja DPPH radikala (%) od koncentracije ispitivanih jedinjenja. Kao
pozitivna proba kori§¢ena je askorbinska kiselina.

4.9.2. Test obezbojavanja rastvora ABTS katjon radikala

ABTS katjon radikal se generiSe u hemijskoj reakciji vodenog rastvora ABTS diamonijum soli,
koncentracije 7 mM i rastvora kalijum-persulfata, koncentracije 2,45 mM [148]. Nakon meSanja ova
dva rastvora, smesa je drzana na sobnoj temperaturi u mraku, tokom no¢i. Pre analize, reagens
karakteristi¢cno plavo-zelene boje je razblazen fosfatnim puferom (pH = 7,4) tako da je njegova
apsorbancija na 734 nm bila 0,900 £ 0,020. Rastvori ispitivanih jedinjenja pripremljeni su u DMSO
pri ¢emu je finalna koncentracija bila od 0 do 1 mM. Alikvoti od 100 pL tako pripremljenih rastvora
jedinjenja pomesani su sa zapreminom od 1 mL rastvora ABTS i smeSa je meSana 15 min. Ovako
pripremljena smesa je inkubirana 30 min na sobnoj temperaturi. Kao standardni antioksidans koriscen
je trolox. Apsorbancija je merena na 734 nm naspram slepe probe [150]. Antioksidativna aktivnost
ispitivanih jedinjenja izraunata je prema sledecoj jednacini:

Efekat uklanj anja ABTS** (%) = [(Akontrole—Auzorka)/ Akontrole] x 100

Akontrole predstavlja pocetnu (kontrolnu) apsorbanciju ABTS™, a Auworka predstavlja apsorbanciju
preostale koli¢ine ABTS u prisustvu ispitivane supstance ili standarda. ICso vrednost je izracunata za
sve supstance sa grafika zavisnosti efekta uklanjanja ABTS™™ (%) od koncentracije ispitivanih
jedinjenja.

4.10. Doking studija

Strukture kompleksa 7-S i 8-S su optimizovane upotrebom APFD funkcionala, sa 6-31g** bazis
setom za atome nemetala i lanl2dz bazis setom za atom Cd. Merz-Kollman nalektrisanja atoma su
izraCunata za sve atome na istom nivou, prema shemi restriktovanog elektrodnog potencijala (RESP,
engl. Restrained electrostatic potencial). Struktura oligonukleotida sa 12 baznih parova, reprezent
strukture DNK, je preuzeta iz proteinske baze podataka (pdb kod: 1IBNA) [151]. Izabrana struktura
predstavlja dvostruku spiralu DNK sa dva regiona bogata G=C parovima i jednim regionom bogatim
A=T parovima, izmedu njih. Priprema oligonukleotida i generisanje fajlova je uradeno u softveru
AutoDockTools, dok je AutoDock 4.2 program koris¢en za molekulski doking [152]. Za detekciju
aktivnog mesta konstruisana je 3D ¢elija koja sadrzi celu strukturu izabranog oligonukleotida u cilju
ispitivanja afiniteta vezivanja kompleksa Cd(II). Koris¢en je Lamarckian geneticki algoritam kao
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metoda izbora za virtuelno skeniranje, sa 100 GA pokretanja za svaki doking. Za vizualizaciju i
analizu rezultata upotrebljen je softver Discovery Studio [153].
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5. REZULTATI I DISKUSIJA
5.1. Sinteze liganada

Prvi korak u sintezi liganada (Shema 2) HLS'3 i HLSe' na bazi 2-formilpiridina predstavlja reakcija
heterociklicnog aromati¢nog aldehida sa tio/selenosemikarbazidom pri ¢emu se gradi 2-(piridin-2-il)-
tio/selenosemikarbazon. Daljom reakcijom tio/selenosemikarbazona sa o-bromo karbonilnim
jedinjenjem gradi se proizvod, 2,4-supstituisani hidrazonil-tiazol ili 2,4-supstituisani hidrazonil-
selenazol [31]. Svi ligandi su dobijeni u obliku taloga zute do oker boje i prekristalisani su iz EtOH
sporim uparavanjem rastvaraca. Ligandi HLS*¢1 HLSe*sintetisani su trokomponentnom reakcijom
bez izolovanja meduproizvoda (Shema 2). Reakcionu smeSu su c¢inili 2-benzoilpiridin i
tio/selenosemikarbazid, a posle kratkog refluktovanja u EtOH dodata je ekvimolarna koli¢ina
NaHCOs3 i odgovarajuéeg a-bromo karbonilnog jedinjenja. Nakon zavrSetka reakcije proizvod je
istalozen dodavanjem vode. Dobijeni su talozi zute do oker boje. Svi proizvodi su prekristalisani
sporim uparavanjem metanolnog, etanolnog ili acetonitrilnog rastvora. Cistoéa i sastav svih
sintetisanih liganada odredeni su elementalnom analizom. Strukturna karakterizacija liganada
uradena je primenom IC, NMR i UV-Vis spektroskopije.
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Shema 2. Shematski prikaz sinteze liganada.

5.2. Sinteze kompleksa

U Tabeli 7 dati su uslovi pod kojima su dobijena kompleksna jedinjenja u obliku monokristala.
Prvobitno odabrana so bila je Cd(ClOs4)2 - 6H20, i odabran je molski odnos 2 : 1 jer je bilo ocekivano
da ¢e se dva molekula liganda, u neutralnom obliku, koordinovati za jon metala. Ovim nac¢inom
uspesno je sintetisano deset kompleksa (Tabela 7). Medutim, pod opisanim reakcionim uslovima
kompleksi sa ligandima HLS? i HLSe? nisu mogli biti dobijeni u obliku monokristala. Odluceno je
da se promeni polazna so kadmijuma, pri ¢emu je sledeci izbor bio Cd(NOs)2 - 4H20 i Zeljeni
proizvodi su uspesno sintetisani. S obzirom na to da su svi dobijeni kompleksi bili katjonski, postavilo
se pitanje da li se moze dobiti analogna serija neutralnih kompleksa u kojima bi se ligandi
koordinovali u monoanjonskom obliku. Uspesno su sintetisani neutralni kompleksi sa ligandima
HLS? i HLS?, pri ¢emu je kao polazna so koris¢en Cd(CH3COO): - 2H20. U Zelji da se ipak dobije
kompletna serija neutralnih kompleksa, pokusane su razli¢ite promene reakcionih uslova (molski

53

Br



odnos, rastvara¢, dodatak jake baze, vreme i temperatura pri kojoj se odvijala sinteza), ali su
uglavnom dobijani slabo rastvorni proizvodi koje nije bilo moguce prekristalisati i okarakterisati.
Cisto¢a svih jedinjenja prikazanih u Tabeli 7 potvrdena je elementalnom analizom, a strukturna
karakterizacija je uradena primenom RSA, IC, NMR i UV-Vis spektroskopije.

Tabela 7. Pregled sintetisanih kompleksa Cd(II)

Oznaka | Polazna so Cd(II) Rastvara¢ | Molski | Uslovi dobijanja | Formula kompleksa Oznaka
liganda odnos monokristala kompleksa
L:M
HLS! Cd(Cl0O4),-6H,0 MeOH 2:1 Kristalizacija iz [CA(HLS")2](Cl04), 1-S
mati¢nog rastvora
HLS? Kristalizacija iz [CA(HLS?),](Cl04), - 2-S
mati¢nog rastvora | 2H,O
HLS* Difuzija para [CA(HLS*),](ClO4), - 3-S
dioksana u dioksan
MeNO; rastvor
EtOH kompleksa
HLS® Kristalizacija iz [CA(HLS?)](Cl04), - 4-S
mati¢nog rastvora | 3EtOH
HLSS Difuzija para [CA(HLS®),](ClO4), - 5-S
dioksana u dioksan - MeNO,
MeNO; rastvor
kompleksa
HLSe! MeOH Kristalizacija iz [CA(HLSe!),](Cl04), 1-Se
mati¢nog rastvora
HLSe? Kristalizacija iz [CA(HLSe*),](C104), 2-Se
mati¢nog rastvora
HLSe* Difuzija para [CA(HLSe*),](Cl04), 3-Se
dioksana u
EtOH MeNO; rastvor
kompleksa
HLSe’ Kristalizacija iz [CA(HLSe*),](Cl04)2 - | 4-Se
mati¢nog rastvora | 1,25dioksan
HLSe® Difuzija para [CA(HLSe®),](ClO4), - | 5-Se
dioksana u 3EtOH
MeNO; rastvor
kompleksa
HLS? Cd(NO3),-4H,O Kristalizacija iz [CA(HLS?),](NO3);, - 6-S
mati¢nog rastvora | H,O
HLSe? Kristalizacija iz [CA(HLSe?),](NOs), - | 6-Se
MeOH mati¢nog rastvora | MeOH
HLS? Cd(CH3COO0),'2H,0 1:1 Difuzija para [CA(LS?),] 7-S
ciklopentana u
DCM rastvor
kompleksa
HLS? Difuzija para [CA(LS?)] 8-S
ciklopentana u
DCM rastvor
kompleksa
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5.3. IC spektroskopija

Analizom snimljenih IC spektara liganada HLS'-*/HLSe!=¢ uo&eno je da se trake koje poti¢u od N-H
valencionih vibracija nalaze u osegu 3336-3017 cm™' [154]. Takode, trake koje poticu od simetri¢nih
i asimetri¢nih vibracija metilenske grupe nalaze se u opsegu od 3000 do 2711 cm™! [154]. Trake
srednje jakog intenziteta na 1609—1597 cm™! poticu od v(C=N) vibracije iz tiazolovog/selenazolovog
prstena. Trake veoma jakog intenziteta koje se nalaze u opsegu 1573—-1551 cm™ poti¢u od vibracija
v(C=N) iminske grupe [154]. Trake koje poticu od aromati¢nih C—C i C—H vibracija nalaze se u
opsegu 1489-1407 cm! [155]. Pored navedenih, u IC spektrima liganada HLS?, HLSe?, HLS i
HLSe’, primeéene su trake u dva regiona, 1247-1243 cm! i 1179-1173 cm™!, koje poticu od
simetri¢nih i asimetri¢nih vibracija C-O veze, redom [156]. Apsorpcioni opseg izmedu 800 cm™ i
400 cm™! pripisuje se vibracijama aromati¢nog prstena [156].

Poredenjem spektara liganada i1 spektara odgovarajucih katjonskih kompleksa uocavaju se trake u
spektrima kompleksa koje poticu od anjona (nitrata i perhlorata) Sto ukazuje na to da je doSlo do
formiranja kompleksa. Valencione vibracije nitratnog anjona u kompleksu 6—S uocene su na
1399 cm™' i 1355 cm™'. Opisane vibracije kod kompleksa 6-Se nalaze se na gotovo istom pomeranju
(1399 cm™ i 1354 cm™"). U kompleksima kod kojih se perhlorat nalazi u spoljasnjoj sferi (1-5)-S/Se
zapazene su Siroke trake veoma jakog intenziteta u apsorpcionom opsegu od 1127 cm! do
1029 ¢cm™' [157]. Poredenjem preostalih traka, moZe se pretpostaviti da se koordinacija ostvaruje
preko atoma azota iz tiazolovog ili selenazolovog prstena kao i preko iminskog atoma azota. U svim
katjonskim kompleksima traka koja potice od istezu¢ih v(C=N) tiazolovog ili selenazolovog prstena
pomerene su ka ve¢em talasnom broju i to za 6-30 cm™!, odnosno za 13—47 cm™!, redom. Kada je u
pitanju traka koja potic¢e od valencione vibracije iminske grupe v(C=N), njen intenzitet se znacajno
smanjuje i pomera ka ve¢em talasnom broju za 10—42 ¢m™' [158]. Kod neutralnih kompleksa 7-S i
8-S primeceno je znadajno smanjenje intenziteta, kao i odsustvo traka u regionu oko 3000 cm™, to
ukazuje na to da su se ligandi koordinovali u anjonskom obliku. Trake koje poti¢u od vibracija
v(C=N) tiazolovog prstena i vibracija v(C=N) iminske grupe pomerene su ka znaCajno niZim
vrednostima talasnog broja za ~20 cm™' i ~40 cm™!, redom. IC spektri svih sintetisanih jedinjenja dati
su u Prilogu (Slike P1-P26).

5.4. NMR spektroskopija

U 'H i *C NMR spektrima liganada na bazi 2-formilpiridina, HLS/Se', uocen je samo jedan set
signala, Sto je dokaz da se ovi ligandi u rastvoru nalaze samo u obliku jednog, od dva moguca (E i
Z) izomera. Analizom NOESY spektara ovih liganada pronaden je korelacioni signal izmedu
vodonika sa iminskog atoma ugljenika (H-C6=N2-N3) i vodonika koji pripada hidrazonskom atomu
azota (N2-N3-H), §to ukazuje na to da je u svim slucajevima prisutan samo E izomer. Signali koji
poti¢u od atoma vodonika koji je vezan za hidrazonski atom azota u '"H NMR spektrima ove grupe
liganada uoCavaju se u opsegu od 12,38 do 12,54 ppm §to je u saglasnosti sa postojanjem E izomernog
oblika svih sintetisanih liganada [31].

Kod liganada na bazi 2-benzoilpiridina situacija je malo slozenija. Pet od Sest liganada postoji u
obliku dva izomera (HLS*%, HLSe>%), dok je samo kod HLSe* u NMR spektrima uocen jedan set
signala. To je u skladu sa literaturnim podacima da se jedinjenja — derivati asimetri¢nih ketona
javljaju u dva oblika (Slika 19) [159]. Odgovarajuci spektri dati su u Prilogu (Slike P27-P45). Udeo
izomernih oblika ovih liganada u DMSO-ds rastvoru prikazan je u Tabeli 8. Tumacenjem spektara
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uoceno je dominantno postojanje Z izomera na osnovu hemijskog pomeranja H-N3 atoma vodonika
(13,45-13,63 ppm). Intramolekulska vodoni¢na interakcija izmedu atoma vodonika sa hidrazonskog
atoma azota (H-N3) i piridinskog atoma azota (N1) odgovorna je za formiranje Z izomernog oblika.
Signali na niskom polju, u opsegu 10,72—11,52 ppm, karakteristika su E izomernih oblika ovih
liganada usled vodoni¢ne interakcije H-N3 sa rastvaracem. U literaturi je ve¢ poznato da ne postoji
znaCajna razlika u bioloskoj aktivnosti izmedu izomernih formi, stoga ligandi na bazi 2-
benzoilpiridina za potrebe daljih istraZivanja nisu razdvajani na pojedinacne izomere [160].
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N H
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Slika 19. Strukturne formule dva moguc¢a izomerna oblika liganada na bazi 2-benzoilpiridina.

Tabela 8. Molski udeo E i Z izomera u DMSO-ds rastvoru liganda na bazi 2-benzoilpiridina

Zastupljenost izomera, molski udeo (%)
HLS* | HLS® | HLS® | HLSe® | HLSe®
Glavni (Z) izomer 85 64 65 61 57
Sporedni (E) izomer | 15 36 35 39 43

U 'H i *C NMR spektrima svih sintetisanih kompleksa uocen je samo jedan set signala. Slike
snimljenih spektara date su u Prilogu (Slike P46—P86). Signal koji potice od protona sa H-N3 nalazi
se u opsegu 12,38-12,46 ppm u protonskim spektrima kompleksa sa ligandima na bazi 2-
formilpiridina, dok se kod kompleksa sa ligandima na bazi 2-benzoilpiridina signal H-N3 nalazi u
opsegu 10,73—11,32 ppm. Na osnovu prisustva pomenutog signala moze se pretpostaviti da su se u
ovim kompleksima lignadi koordinovali u neutralnom obliku. Daljim poredenjem protonskih NMR
spektara uoCava se da se hemijska pomeranja u spektrima kompleksa gotovo i ne razlikuju u odnosu
na hemijska pomeranja odgovarajué¢ih protona liganada. Za razliku od kompleksa ostalih d-metala,
kod kompleksa metala Cija je elektronska konfiguracija jona d'°, karakteristicno je mnogo manje
pomeranje signala u NMR spektima kompleksa u odnosu na odgovarajuce ligande. Ovo je potvrdeno
kod kompleksa Zn(Il) sa ligandima HLS? i HLS? [161], kao i u slu¢aju kompleksa Zn(II) sa 2-
hinolinkarboksaldehid selenosemikarbazonom [162]. U NMR spektrima kompleksa sa liganadima na
bazi 2-benzoilpiridina uo¢eno je prisustvo signala koji poti¢u od odredenih rastvara¢a. Ovo je u
skladu sa ¢injenicom da svi kompleksi koji u osnovi imaju 2-benzoilpiridin, izuzev 3—Se, u svojoj
kristalnoj strukturi imaju prisutne kristalne rastvarace (dioksan, nitrometan, etanol).
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U protonskim spektrima kompleksa 7—S i 8-S nije uocen signal na hemijskom pomeranju ve¢em od
7,98 ppm, koji bi se mogao pripisati atomu vodonika sa iminskog atoma azota H-N3. Ovo ukazuje
na to da su ligandi u kompleksima 7-S i 8-S za Cd(II) jon koordinovani u monoanjonskom
(deprotonovanom) obliku. Pomeranje ka visem polju signala H-C2 i H-C5 u '"H NMR spektrima
7-S 1 8-S u odnosu na signale ovih protona odgovarajuc¢ih liganada objasnjava se koordinacijom
liganada preko piridinskog atoma azota N1. Pored toga, uoceno je pomeranje signala protona H-C8
ka visem polju u spektrima kompleksa u odnosu na ligand, $to ukazuje na dodatnu koordinaciju
liganada preko N4 atoma azota tiazolovog prstena. Izrazena pomeranja signala ka nizem polju uoc¢ena
su i u 13C spektrima kompleksa (C1, C5, C7, C8) u odnosu na ligande, $to dodatno potkrepljuje
¢injenicu o pretpostavljenoj koordinaciji.

5.5. UV-Vis spektroskopija

Snimljeni su UV-Vis spektri liganada i kompleksa u rastvoru DMSO-a, a odgovarajuci spektri nalaze
se u Prilogu (Slike P87 1 P88). U Tabeli 9 prikazani su apsorpcioni maksimumi za sva ispitivana
jedinjenja. U UV-Vis spektrima liganada postoje dva apsorpciona maksimuma. Posmatran je uticaj
strukturnih promena kod liganada, kao $to su zamena atoma vodonika iminske grupe fenil grupom,
atoma halkogena i supstituenata na periferiji liganada, na dobijene spektralne podatke, ali nije uocen
nikakav trend. Kod katjonskih kompleksa, u ¢ijoj osnovi se nalazi 2-formilpiridin ((1-2)-S/Se i 6—
S/Se) uocavaju se dva apsorpciona maksimuma, koja su vrlo bliska ili gotovo identi¢na apsorpcionim
maksimumima odgovarajucih liganada, Sto ukazuje na to da postoje samo interligand prelazi. U
spektrima katjonskih kompleksa na bazi 2-benzoilpiridina ((3—5)—S/Se) i neutralnih kompleksa (7-S
i 8-S), pored dva apsorpciona maksimuma koja se nalaze na slicnim talasnim duzinama kao u
spektrima liganada, postoje i dodatni maksimumi u opsegu 473—484 nm.

Tabela 9. Asporpcioni maksimumi svih ispitivanih jedinjenja

Oznaka jedinjenja | 4 (nm) Oznaka jedinjenja | 2 (nm)

HLS! 266; 354 8-S 270; 350; 473
HLS? 279; 357 HLSe! 273; 363

HLS? 271; 356 HLSe? 284; 367
HLS* 267,370 HLSe? 277; 366
HLS? 279; 369 HLSe* 272; 380
HLS® 271;363 HLSe’ 281; 386

1-S 269; 355; 474* | HLSe® 275; 384

2-S 271;357;476* | 1-Se 274;363; 476*
3-S 266; 357,482 | 2-Se 277; 366; 477*
4-S 278;356; 482 | 3-Se 272; 376; 483
5-S 269; 356; 482 | 4-Se 282; 389; 484
6-S 279; 359; 477* | 5-Se 275; 385; 484
7-S 269;353;474 | 6-Se 284; 370; 476*

* Apsorpcioni maksimum veoma slabog intenziteta.
5.6. Analiza molekulskih struktura
5.6.1. Molekulske strukture kompleksa (1-5)—S/Se sa perhloratnim jonima u spoljasnjoj sferi

ORTEP prikazi molekulskih struktura kompleksa 1-S i 2—S dati su na Slici 20, a kompleksa 3-S,

4-S i 5-S na Slici 21. Kompleksi kristaliSu u monoklini¢cnom kristalnom sistemu, ali u razli¢itim

prostornim grupama (1-S: C2/c; 2-S: P2i/n; 3-S i 5-S: Pn; 4-S: P21/c). Kod kompleksa 1-S

asimetricnu jedinicu ¢ini polovina kompleksnog katjona i jedan perhloratni anjon. Jon Cd(II) se u
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ovoj strukturi nalazi u specijalnom polozaju (Vikofovo slovo e, multiplicitet polozaja 4), na osi
drugog reda (simetrijska operacija: 2—X, y, 1/2-z). Kompleksi 2—-S, 3—S, 4-S i 5-S u svojoj strukturi
imaju kristalne rastvarace. Kompleks 2—S kristaliSe kao dihidrat. Kompleks 3—S kristalise sa jednim
molekulom dioksana. Kompleks 4—S kristaliSe sa tri molekula etanola, dok kompleks 5-S kristalise
sa po jednim molekulom dioksana i nitrometana. Koordinacioni broj Cd(IT) u svim kompleksima je
Sest 1 ligandi su koordinovani u neutralnom obliku preko piridinskog, iminskog i tiazolovog atoma
azota. Tridentatnom koordinacijom liganda nastaju dva petoc¢lana helatna prstena koji su skoro u
potpunosti planarni. Geometrija centralnog jona Cd(Il) je distorgovana tj. iskrivljena oktaedarska
usled ograni¢enja uglova koordinacionih veza uzrokovanih stereohemijom liganada. Veze metal-
ligatorski atom nisu ekvivalentne i nalaze se u opsegu od 2,313(4) A do 2,393(4) A (Tabela PS5,
Prilog), Sto je povezano sa razli¢itim poluprecnikom donorskih atoma azota zbog razlicite
hibridizacije. Piridinski atomi azota (N1 1 N5) grade sa centralnim jonom metala neznatno duze veze
u odnosu na iminske atome azota (N2 i N5) i atome azota koji pripadaju tiazolovom prstenu (N3 i
N6). Uglovi koordinativno-kovalentnih veza su u opsegu od 67,84(17)° do 175,59(19)° (Tabela P6,
Prilog). Ovako nastali kompleksni katjoni u svojoj spoljasnjoj sferi sadrze dva perhloratna anjona.
Kod kompleksa 2—S jedan perhloratni anjon je neureden na dve pozicije sa okupacionim faktorima
0,28810,712.

1-8

Slika 20. ORTEP prikazi molekulskih struktura kompleksa 1-S i 2—S sa oznakama atoma. Termalni
elipsoidi su prikazani sa 30 % verovatnoce. Zbog preglednosti atomi vodonika nisu prikazani u
svim strukturama.
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Slika 21. ORTEP prikazi molekulskih struktura kompleksa 3—S, 4-S i 5-S sa oznakama atoma.
Termalni elipsoidi su prikazani sa 30 % verovatnoc¢e. Zbog preglednosti u svim strukturama nisu
prikazani atomi vodonika.

ORTEP prikazi molekulskih struktura kompleksa 1-Se i 2—Se dati su na Slici 22, a kompleksa 3—Se,
4-Se i 5-Se na Slici 23. Rezultati RSA ukazuju da kompleksi 1-Se i 2—Se kristaliSu u monoklini¢nom
sistemu u razli¢itim prostornim grupama, C2/c i 12/a, redom. Asimetri¢nu jedinicu ¢ine polovina
kompleksnog katjona i jedan perhloratni anjon. Centralni jon metala Cd(II) lezi na osi drugog reda sa
multiplicitetom specijalnog polozaja 4 i Vikofovim slovom e. Kompleks 3—Se kristaliSe u triklini¢noj
P—1, dok kompleksi 4—Se i 5-Se kristaliSu u monoklini¢noj P2i/c prostornoj grupi, sa jednim
molekulom po asimetri¢noj jedinici. Svi kompleksi ove grupacije se sastoje od dva meridijalno
postavljena liganda koordinovana za Cd(II) u neutralnom obliku. Koordinacija dva molekula liganda
ostvaruje se tridentatno, preko NNN seta donorskih atoma: piridinskog atoma azota, iminskog atoma
azota i preko atoma azota selenazolovog prstena. Kao i kod sumpornih analoga, ligandi sa jonom
Cd(II) grade dva petoclana helatna prstena koji pokazuju visok stepen planarnosti. Takode, geometrija
oko centralnog jona metala je iskrivljena oktaedarska $to je posledica ograni¢enja uglova koji su
uzrokovani strukturom liganda. DuZine veza se nalaze u opsegu od 2,278(3) A do 2,407(2) A (Tabela
P7, Prilog) dok su uglovi veza u opsegu od 67,12(13)° do 168,26(18)° (Tabela P8, Prilog). Kompleksi
5-Se i 6-Se u spoljasnjoj sferi sadrze molekule kristalnih rastvaraca (dioksan i etanol, redom). U
kompleksu 4-Se, molekuli kristalnog rastvaraca dioksana leze na centru inverzije, tako da
asimetricnu jedinicu ¢ini jedan molekul kompleksa i 1,25 molekula dioksana. U spoljasnjoj sferi svih
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kompleksa se nalaze jos i dva perhloratna anjona. Kod kompleksa 2—Se jedan perhloratni anjon je
poziciono neureden sa okupacionim faktorima 0,390 1 0,610, dok u kompleksu 6—Se perhloratni anjon
ima okupacione faktore 0,491 0,51.

1-Se 2-Se

a2
‘ ci

om

Slika 22. ORTEP prikazi molekulskih struktura kompleksa 1-Se i 2—Se sa oznakama atoma.
Termalni elipsoidi su prikazani sa 30 % verovatnoce. Zbog preglednosti atomi vodonika nisu
prikazani u svim strukturama.
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Slika 23. ORTEP prikazi molekulskih struktura kompleksa 3—Se, 4-Se i 5—Se sa oznakama atoma.
Termalni elipsoidi su prikazani sa 30 % verovatnoce. Zbog preglednosti atomi vodonika nisu
prikazani u svim strukturama, a kod kompleksa 4-Se su izostavljeni i molekuli kristalnog
rastvaraca.

5.6.2. Molekulske strukture kompleksa 6—S i 6—Se sa nitratnim jonima u spoljasnjoj sferi

ORTEP prikazi molekulskih struktura kompleksa 6—S i 6—Se dati su na Slici 24. Oba kompleksa
kristaliSu u monoklini¢noj P2i/n prostornoj grupi. Asimetri¢na jedinica 6—S i 6—Se se sastoji od
kompleksnog katjona, dva NOs~ anjona i jednog molekula kristalnog rastvaraca (vode i metanola,
redom). Koordinaciona sfera u oba kompleksa je veoma slicna — dva liganda su tridentatno
koordinovana preko NNN donorskog seta atoma u neutralnom obliku, formirajuci tako oktaedarsko
okruzenje oko jona Cd(II). Ocekivano, pri tridentatnoj koordinaciji liganada formiraju se dva
kondezovana petoclana helatna prstena. Vrednosti duzina i uglova koordinativno-kovalentnih veza u
saglasnosti su sa geometrijskim parametrima ve¢ opisanih katjonskih kompleksa (1-5)-S/Se. Duzine
veza su u opsegu od 2,304(2) A do 2,391(2) A (Tabela P9, Prilog), dok su uglovi veza u opsegu od
68,40(9)° do 164,98(9)° (Tabela P10, Prilog).
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Slika 24. ORTEP prikazi molekulskih struktura kompleksa 6—S i 6—Se. Termalni elipsoidi su
prikazani sa 30 % verovatnoce. Zbog preglednosti u svim strukturama nisu prikazani atomi
vodonika.

5.6.3. Molekulske strukture neutralnih kompleksa 7-S i 8-S

ORTEP prikazi molekulskih struktura kompleksa 7—S i 8-S dati su na Slici 25. RSA je pokazala da
kompleks 7-S kristaliSte u triklini¢noj P—1, a 8-S u monoklini¢noj P21/C prostornoj grupi sa po
jednim molekulom u asimetri¢noj jedinici. Kompleksi se sastoje od dva meridijalno postavljena
liganda koordinovana za Cd(II). Koordinaciono okruzenje oko Cd(II) u ovim kompleksima identi¢no
je sa ve¢ opisanim strukturama i sastoji se od piridinskog atoma azota, iminskog atoma azota i atoma
azota iz tiazolovog prstena. Ligandi su koordinovani tridentatno u deprotonovanom tj.
monoanjonskom obliku, §to za posledicu ima formiranje neutralnih kompleksa. I u ovim
kompleksnim strukturama se javlja distorgovana tj. iskrivljena oktaecdarska geometrija. Duzine veza
su u opsegu od 2,277(4) A do 2,420(5) A (Tabela P11, Prilog), dok su uglovi veza u opsegu od
69,60(19)° do 164,38(18)° (Tabela P12, Prilog).
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Slika 25. ORTEP prikazi molekulskih struktura kompleksa 7-S i 8-S sa oznakama atoma. Termalni
elipsoidi su prikazani sa 30 % verovatnoce. Zbog preglednosti atomi vodonika nisu prikazani u
svim strukturama.

5.7. Analiza kristalnog pakovanja

5.7.1. Analiza Kkristalnog pakovanja kompleksa (1-5)-S/Se sa perhloratnim jonima u spoljasnjoj
sferi

Uvid u kristalno pakovanje bi¢e opisano kroz analizu pojedinacnih interakcija uocenih u kristalnom
pakovanju pojedina¢nih kompleksa. Kristalno pakovanje kompleksa 1-S zasniva se na klasi¢nim i
neklasi¢nim vodoni¢nim interakcijama kao i w---O—Cl interakcijama (Slika 26A). Akceptori u svim
vodoni¢nim interakcijama su atomi kiseonika iz perhloratnog anjona, dok su donori vodonika
ugljenik 1 azot iz piridinskog i1 azot iz hidrazonskog dela liganda. Interakcije tipa n---O-Cl se
ostvaruju izmedu piridinskih prstenova i kiseonika iz susednog perhloratnog anjona. U kristalnom
pakovanju kompleksa 1-S formiraju se 1D lanci paralelni b-osi, a glavni doprinos formiranju ovih
lanaca daju C—H---O—Cl interakcije. Izmedu lanaca ostvaruju se w---O—Cl, C-H---O—-Cl i N-H---O—
Cl interakcije koje su odgovorne za formiranje 2D slojeva koji su paralelne ravni (0 0 1) (Slika 26B).
Iste interakcije su ukljuc¢ene u pakovanje 2D slojeva u 3D kristalno pakovanje (Slika 26C). Parametri
svih interakcija koje su odgovorne za izgradnju kristalnog pakovanja kompleksa 1-S navedeni su u
Tabelama P13—P15 u Prilogu.
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Slika 26. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja u kompleksu 1-S. (B) 2D
sloj paralelan ravni (0 0 1). (C) Medusobno paralelni 2D slojevi koji formiraju 3D kristalno
pakovanje.

U kristalnom pakovanju 2—S najzastupljenije su klasi¢ne (N-H---O—Cl) i neklasi¢ne (C—H---O—-Cl)
vodonic¢ne interakcije. Ove interakcije nastaju izmedu kompleksnih katjona i perhloratnih anjona kao
i izmedu kompleksnog katjona i molekula kristalne vode. Prikaz svih interakcija u kompleksu 2—S
dat je na Slici 27A. Za formiranje 1D lanaca, paralelnih b-osi, glavni doprinos imaju tri neklasi¢ne
vodoni¢ne interakcije. U slucaju dve intermolekulske interakcije, donori atoma vodonika su atomi
ugljenika piridinskog i tiazolovog prstena, a akceptori su atomi kiseonika iz perhloratnih anjona.
Postoji i jedna intramolekulska vodoni¢na interakcija koja se ostvaruje izmedu iminskog atoma azota
i atoma vodonika koji potice iz tolil grupe na periferiji liganda. Kompleksni katjoni iz susednih 1D
lanaca medusobno su povezani pomocu tri klasicne vodoni¢ne interakcije. U gradenju 2D sloja koji
je paralelan ab kristalografskoj ravni (Slika 27B) ucestvuju i 7---O—Cl i n---& steking interakcije.
Medusobno paralelni 2D slojevi formiraju 3D kristalno pakovanje (Slika 27C). Parametri opisanih
interakcija koje izgraduju kristalno pakovanje navedeni su u Tabelama P13—P15 u Prilogu.
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Slika 27. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja u kompleksu 2-S. (B) 2D
sloj koji koji je paralelan ab ravni. (C) Medusobno paralelni 2D slojevi koji formiraju 3D kristalno
pakovanje.

Prikaz svih interakcija u kristalnom pakovanju kompleksa 3—S dat je na Slici 28A. Kristalna struktura
kompleksa 3—S sastoji se od ravni koje formiraju kompleksni katjoni, s jedne strane, i ravni u kojima
se nalaze anjoni i molekuli kristalnog rastvaraca, s druge strane. Sve ove ravni paralelne su ab
kristalografskoj ravni (Slika 28B). Ove dve vrste ravni povezane su brojnim klasi¢nim i neklasi¢nim
vodoni¢nim interakcijama. Klasicne vodoni¢ne interakcije (N-H---O—C) ostvaruju se izmedu
hidrazonskih atoma azota, koji se ponasaju kao donori, i akceptorskih atoma kiseonika iz molekula
dioksana. Kod neklasi¢nih vodoni¢nih interakcija (C—H---O—Cl), donori atoma vodonika su atomi
ugljenika koji poticu iz razlicitih delova liganda, a akceptori atomi kiseonika iz perhloratnih anjona.
Pored navedenih interakcija, dodatnoj stabilizaciji 2D sloja doprinosi i jedna x---O—Cl interakcija
koja se ostvaruje izmedu tiazolovog prstena i perhloratnog anjona. Jedina znacajna katjon-katjon
interakcija unutar ravni koje formiraju katjoni je m---w steking interakcija. U okviru ravni u kojoj se
nalaze perhloratni anjoni i molekuli dioksana postoje neklasi¢ne vodoni¢ne interakcije. Parametri
opisanih interakcija koje izgraduju kristalno pakovanje navedeni su u Tabelama P13—-P15 u Prilogu.
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Slika 28. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 3—S. (B) 2D
slojevi koji su paralelni ab ravni. Zbog preglednosti atomi vodonika su uklonjeni iz prikaza.

Kristalna struktura 4-S se bazira na 1D lancima paralelnim b kristalografskoj osi, pri ¢emu su u
lancima dominantne klasi¢ne i neklasi¢ne vodoni¢ne interakcije. Prikaz svih interakcija odgovornih
za formiranje pakovanja u kompleksu 4-S dat je na Slici 29A. U klasi¢nim vodoni¢nim interakcijama
donori su hidrazonski atomi azota, dok se atomi kiseonika iz molekula etanola ponasaju kao akceptori.
Atom kiseonika iz molekula etanola ima ulogu i donora u interakciji sa perhloratnim anjonom, ¢iji se
atom kiseonika ponaSa kao akceptor. U neklasi¢nim vodoni¢nim interakcijama donori su atomi
ugljenika aromati¢nih prstenova (piridina i tiazola), a akceptori atomi kiseonika iz perhloratnih
anjona. Kompleksni katjoni iz susednih 1D lanaca su dalje povezani C—H---w interakcijama u 2D sloj
koji je paralelan ac kristalografskoj ravni (Slika 29B). Parametri svih interakcija koje izgraduju
kristalno pakovanje 5-S kompleksa navedeni su u Tabelama P13—P15 u Prilogu.

Tf

Slika 29. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 4-S. (B) 2D sloj
koji je paralelan ac ravni.
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Prikaz svih interakcija u kompleksu 5—S dat je na Slici 30A. Kristalna struktura kompleksa 5—S moze
se, kao 1 kod kompleksa 3—S, opisati pomoc¢u dve ravni. Prvu ravan formiraju kompleksni katjoni i
molekuli kristalnog rastvaraca nitrometana, dok drugu ravan Cine perhloratni anjoni i molekuli
kristalnog rastvaraca dioksana. Sve ove ravni paralelne su ac kristalografskoj ravni (Slika 30B). Ove
dve vrste ravni povezane su brojnim klasi¢nim i neklasi¢énim vodoni¢nim interakcijama. Klasi¢ne
vodoni¢ne interakcije (N—H---O—C) ostvaruju se izmedu hidrazonskih atoma azota koji se ponasaju
kao donori 1 atoma kiseonika iz molekula dioksana koji imaju ulogu akceptora. Kod neklasi¢nih
vodoni¢nih interakcija (C—H---O—-Cl i C—H---O-N), donori atoma vodonika su atomi ugljenika koji
poticu iz razlicitih delova liganda, a akceptori su atomi kiseonika iz perhloratnih anjona ili iz molekula
nitrometana. Pored navedenih interakcija, dodatnoj stabilizaciji 2D sloja doprinosi i jedna m---O—Cl
interakcija koja se ostvaruje izmedu tiazolovog prstena i perhloratnog anjona. 2D slojevi medusobno
su povezani u 3D strukturu (Slika 30C) tako Sto molekuli iz slojeva ostvaruju n--w i C—H-n
interakcije. Parametri opisanih interakcija koje izgraduju kristalno pakovanje navedeni su u Tabelama
P13—P15 u Prilogu.

Slika 30. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 5-S. (B) 2D sloj
koji je paralelan ac ravni. (C) Medusobno paralelni 2D slojevi koji formiraju 3D kristalno
pakovanje. Zbog preglednosti atomi vodonika su uklonjeni iz prikaza.

Kristalno pakovanje kompleksa 1-Se veoma je slicno kristalnom pakovanju 1-S. Prikaz svih
interakcija u kompleksu 1-Se dat je na Slici 31A. Hidrazonski atom azota se ponasa kao dvostruki
donor i gradi bifurkovanu vodoni¢nu interakciju sa perhloratnim atomom kiseonika. Perhloratni atom
kiseonika je akceptor i u interakciji sa atomom vodonika ¢iji je donor piridinski atom ugljenika. U
kristalnom pakovanju formiraju se 1D lanci paralelni b kristalografskoj osi i glavni doprinos u

formiranju ovih lanaca upravo daju C—H---O-N interakcije. Dodatnu stabilizaciju 1D lancima daje i
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n---7 steking interakcija koja se ostvaruje izmedu tiazolovog i benzenovog prstena na periferiji
liganda. Izmedu lanaca ostvaruju se m ---O—Cl i C—H---O—Cl interakcije koje formiraju 2D sloj
paralelan ac kristalografskoj ravni (Slika 31B). Medusobno paralelni 2D slojevi formiraju 3D
kristalno pakovanje (Slika 31C). Parametri svih interakcija koje izgraduju kristalno pakovanje 1-Se
kompleksa navedeni su u Tabelama P16—P18 u Prilogu.

Slika 31. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 1-Se. (B) 2D
sloj koji je paralelan ac ravni. (C) Medusobno paralelni 2D slojevi koji formiraju 3D kristalno
pakovanje. Zbog preglednosti atomi vodonika su uklonjeni iz prikaza.

Kristalno pakovanje kompleksa 2—Se ne razlikuje se znac¢ajno u odnosu na kompleks 1-Se. Sve
interakcije odgovorne za formiranje pakovanja prikazane su na Slici 32A. Neklasi¢ne vodoni¢ne
interakcije (C—H---O—Cl), u kojima je donor atoma vodonika atom ugljenika iz aromati¢nog
piridinskog prstena, a akceptor atom kiseonika iz perhloratnog anjona, dominantne su u formiranju
1D lanaca koji su paralelni b kristalografskoj osi. Ovi lanci su dodatno stabilizovani trima 7w steking
interakcijama. Cetiri klasi¢ne i jedna neklasi¢na vodoniéna interakcija ukljuéene su u formiranje 2D
sloja koji je paralelan ab kristalografskoj ravni (Slika 32B). Iste interakcije odgovorne su i za
povezivanje 2D slojeva u 3D kristalno pakovanje koje je prikazano na Slici 30C. Parametri svih
interakcija u kristalnom pakovanju kompleksa 2—Se navedeni su u Tabelama P16—P18 u Prilogu.
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Slika 32. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 2—Se. (B) 2D
sloj koji je paralelan ab ravni. (C) Medusobno paralelni 2D slojevi koji formiraju 3D kristalno
pakovanje.

Kristalno pakovanje kompleksa 3-Se bazira se na neklasicnim (C-H---O-Cl) vodoni¢nim
interakcijama u kojima su donori vodonika atomi ugljenika iz razlicitih delova molekula liganda, a
akceptori su perhloratni atomi kiseonika. Sve interakcije odgovorne za formiranje pakovanja 3—Se
prikazane su na Slici 33A. Stabilizaciji 1D lanaca paralelnih a kristalografskoj osi doprinose
n ---O—Cl interakcije koje se ostvaruju izmedu benzenovog prstena na periferiji liganda i perhloratnog
anjona. Dodatno, u okviru lanaca postoje i dve klasi¢ne vodoni¢ne interakcije koje se ostvaruju
izmedu iminskih atoma azota i perhloratnih anjona. Molekuli iz susednih lanaca dalje su povezani u
2D slojeve paralelne ab ravni pomocu neklasi¢nih vodoni¢nih interakcija (Slika 33B). Parametri svih
interakcija u kristalnom pakovanju kompleksa 3—Se navedeni su u Tabelama P16—P18 u Prilogu.
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Slika 33. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 3—Se. (B) 2D
sloj koji je paralelan ab ravni.

Interakcije koje su odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 4-Se prikazane su na
Slici 34A. U kristalnoj strukturi 4-Se formiraju se 1D merdevine paralelne b kristalografskoj osi za
koje su odgovorne neklasi¢éne vodoni¢ne interakcije koje se javljaju izmedu kompleksnog katjona i
perhloratnih anjona, kao i 77 steking interakcije koje se javljaju izmedu selenazolovog prstena i
supstituisanog benzenovog prstena na periferiji liganda. 1D lanci obrazuju 2D sloj, koji je paralelan
(20-1) kristalografskoj ravni (Slika 34B), zahvaljujuci klasiénim vodoni¢nim interakcijama koje se
ostvaruju izmedu iminskih atoma azota i kristalnih molekula dioksana. U 2D slojevima javlja se i
n ---O—Cl interakcija. 2D slojevi su zahvaljujuéi n--m steking interakcijama, koje se javljaju izmedu
aromati¢nih prstenova (piridinski 1 supstituisani benzenov prsten na periferiji liganda) 1 neklasi¢énim
vodoni¢nim interakcijama, dalje povezani u 3D kristalno pakovanje (Slika 34C). Parametri svih
interakcija u kristalnom pakovanju kompleksa 4-Se navedeni su u Tabelama P16—P18 u Prilogu.
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Slika 34. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 4-Se. (B) 2D
sloj koji je paralelan (20—1) ravni. (C) Medusobno paralelni 2D slojevi koji formiraju 3D kristalno
pakovanje.

Kristalno pakovanje kompleksa 5—Se veoma je slicno pakovanju kompleksa 4-Se. Sve interakcije
odgovorne za formiranje pakovanja 5—Se prikazane su na Slici 35A. Formiraju se 1D merdevine
paralelne b kristalografskoj osi za koje su odgovorne C—H---O—CI, N-H---O—C i C—H" ‘7 interakcije.
1D lanci obrazuju 2D slojeve, koji su paralelni (10-1) kristalografskoj ravni (Slika 35B), preko
C—H---O-Cl interakcija izmedu kompleksnih katjona i perhloratnih anjona. Isti tip interakcija je
odgovoran za formiranje 3D kristalnog pakovanja (Slika 35C). Parametri svih interakcija u kristalnom
pakovanju kompleksa 5—Se navedeni su u Tabelama P16—P18 u Prilogu.
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Slika 35. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 5-Se. (B) 2D
sloj koji je paralelan (10—1) ravni. (C) Medusobno paralelni 2D slojevi koji formiraju 3D kristalno
pakovanje. Zbog preglednosti atomi vodonika su uklonjeni iz prikaza.

5.7.2. Analiza kristalnog pakovanja kompleksa 6-S i 6—Se sa nitratnim jonima u spoljasnjoj
sferi

Kristalno pakovanje kompleksa 6—S zasniva se na klasi¢nim i neklasi¢nim vodoni¢nim interakcijama
u kojima ucestvuju kompleksni katjoni i nitratni anjoni. Sve interakcije odgovorne za formiranje
pakovanja 6-—S prikazane su na Slici 36A. U formiranju 1D lanaca paralelnih a kristalografskoj osi
ucestvuju azometinski atomi azota (N3 i N7) koji se ponasaju kao dvostruki donori, povezujuci
kompleksni katjon sa oba nitratna jona, putem dve bifurkovane vodoni¢ne interakcije. Pored
navedenih, stabilizaciji 1D lanca doprinose tri neklasicne vodoni¢ne interakcije u kojima su donori
vodonika razli¢iti atomi ugljenika (iminski atom ugljenika, atom ugljenika tiazolovog prstena, atom
ugljenika metoksi grupe), a akceptori atomi kiseonika nitratnih anjona. U okviru lanca javljaju se i
n---w steking interakcije koje se ostvaruju izmedu tiazolovih prstenova i supstituisanih benzenovih
prstenova na periferiji liganda. 2D sloj formira se paralelno ac kristalografskoj ravni (Slika 36B). U
formiranju ovog sloja ucestvuje neklasicna vodonic¢na interakcija u kojoj je donor vodonika atom
ugljenika piridinskog prstena, a akceptor atom kiseonika supstituisanog benzenovog prstena. Postoji
i C-H--'7m interakcija koja se ostvaruje izmedu ugljenika supstituisanog benzenovog prstena i
piridinskog prstena. Dodatnoj stabilizaciji ovog sloja doprinosi i w7 steking interakcija koja se
ostvaruje izmedu tiazolovog i piridinskog prstena. Isti tip interakcije je odgovoran za formiranje 3D

72



kristalnog pakovanja (Slika 36C). Parametri svih interakcija koje su odgovorne za formiranje
kristalnog pakovanja kompleksa 6—S navedeni su u Tabelama P19-P21 u Prilogu.

Slika 36. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja u kompleksu 6-S. (B) 2D
sloj koji je paralelan ac ravni. (C) Medusobno paralelni 2D slojevi koji formiraju 3D kristalno
pakovanje.

Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 6—Se (Slika 37A) gotovo su
identi¢ne interakcijama koje se javljaju u pakovanju kompleksa 6—S. Kompleks 6—Se kristaliSe sa
molekulom metanola umesto vode i odlikuje ga dodatna interakcija izmedu kristalnog rastvaraca i
nitratnog anjona. Kao kod sumpornog analoga, za formiranje 1D lanaca paralelnih a kristalografskoj
osi odgovorne su klasi¢ne i neklasi¢ne vodoni¢ne interakcije. I ovde se mogu uociti intramolekulske
n---7 steking interakcije koje se ostvaruju izmedu tiazolovih prstenova i supstituisanih benzenovih
prstenova na periferiji liganda. 2D sloj formira se paralelno ac kristalografskoj ravni (Slika 37B) i
njegovom formiranju doprinose C—H---n i 7'-- steking interakcije. Sve opisane interakcije odgovorne
su za formiranje 3D kristalnog pakovanja (Slika 37C). Parametri svih interakcija koje se javljaju u
kristalnom pakovanju kompleksa 6—Se navedeni su u Tabelama P19—P21 u Prilogu.
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Slika 37. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 6-Se. (B) 2D
sloj koji je paralelan ac ravni. (C) Medusobno paralelni 2D slojevi koji formiraju 3D kristalno
pakovanje. Zbog preglednosti atomi vodonika su uklonjeni iz prikaza.

5.7.3. Analiza kristalnog pakovanja neutralnih kompleksa 7-S i 8-S

Sve interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 7-S prikazane su na Slici
38A. Centrosimetricni dimer formira se zahvaljuju¢i neklasicnim C-H--*N vodoni¢nim
interakcijama, pri ¢emu azometinski atom azota deluje kao akceptor u vodoni¢noj vezi. Dimeri
medusobno interaguju formirajuéi 1D lanac duz kristalografskog pravca [-101] zahvaljuju¢i C—H:---S
kontaktima. 1D lanci dalje su povezani preko aromati¢nih 77w interakcija (piridin-piridin) i dva
C—H---S kontakta. 2D slojevi formiraju se paralelno ac kristalografskoj ravni (Slika 38B). Parametri
interakcija odgovornih za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 7—S navedeni su u Tabelama
P22—-P24 u Prilogu.
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Slika 38. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 7-S. (B) 2D sloj
koji je paralelan ac ravni.

Interakcije koje su odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 8-S prikazane su na
Slici 39A. Kao i kod kompleksa 7-S, formira se centrosimetri¢ni dimer zahvaljujué¢i neklasi¢nim
vodoni¢nim interakcijama C—H--*N i C—H---S, pri ¢emu se azometinski atom azota i atom sumpora
tiazolovog prstena ponaSaju kao akceptori u vodoni¢noj vezi. Dimeri medusobno interaguju
formiraju¢i 1D lanac duz kristalografskog pravca [101] zahvaljuju¢éi C-H:--N interakciji gde
ugljenikov atom piridinskog prstena (C18) predstavlja donora atoma vodonika, a iminski atom azota
deluje kao akceptor u vodonicnoj vezi. Ovi lanci su povezani 7w interakcijama koje se ostvaruju
izmedu dva piridinska prstena u 2D sloj koji se prostire paralelno ac kristalografskoj ravni. Ovi 2D
slojevi dalje su povezani putem C-H---m interakcija formirajuc¢i tako 3D kristalno pakovanje
kompleksa (Slika 39B). Parametri svih interakcija prikazani su u Tabelama P22—P24 u Prilogu.

Slika 39. (A) Interakcije odgovorne za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 8-S. (B) 2D sloj
koji je paralelan ac kristalografskoj ravni.

75



5.8. Analiza Hirs$feldovih povrsina i 2D pseudosimetri¢nih grafikona otisaka prstiju

Analiza Hirsfeldovih povrSina i odgovarajucih 2D pseudosimetricnih grafikona otiska prsta postale
su veoma koristan alat za tumacenje medumolekulskih interakcija koje utiCu na pakovanje u
kristalnim strukturama. Na 2D pseudosimetricnim grafikonima medumolekulskih interakcija,
pojedina¢ne interakcije oznacene su sa krugovima crvene boje. Takode, interakcije se mogu uociti na
dnorm mapiranim Hir$feldovim povrSinama (crveno obojeni regioni) i Hir§feldovim povr§inama na
kojima je mapiran indeks oblika (plavo obojeni regioni), kao i na HirSfeldovim povr§inama
zakrivljenosti kao ravne zone na istom mestu kao na povrsini indeksa oblika. Krugovi bele boje
oznacavaju mesta interakcije kompleksa.

Hirsfeldove povrsine, kao i pseudosimetricni 2D grafikoni medumolekulskih interakcija koje se
ostvaruju u kristalnim strukturama (1-5)-S su prikazani na Slici 40, a relativni doprinosi razli¢itih
tipova medumolekulskih kontakata u pakovanjima navedenih kompleksa su dati u Tabeli 10.

U kristalnim strukturama postoji sedam glavnih tipova kontakata. Najve¢i doprinos kristalnom
pakovanju kompleksa (1-5)-S daju O---H, C---H i S---H kontakti, $to je i ocekivano s obzirom na to
da su u izgradnji kristalnog pakovanja dominantne klasi¢ne i neklasi¢ne vodonicne interakcije koje
se ostvaruju izmedu kompleksnog katjona i perhloratnih anjona, kao i izmedu kompleksnog katjona
i molekula kristalnog rastvaraca (izuzev 1-S). Pored toga, moZe se uociti da O---S kontakti imaju
relativno mali doprinos (< 3 %), ali se ovi kontakti uoc¢avaju kao crvena tacka na Hir$feldovoj
povrsini, Sto ukazuje na Cinjenicu da se radi o bliskim kontaktima. To su anjon— interakcije koje se
javljaju izmedu tiazolovog prstena i perhloratnog anjona. Takode je utvrdeno da nema interakcija koje
ukljucuju centralni jon metala.
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Slika 40. 2D grafikoni otisaka prsta medumolekulskih interakcija i HirsSfeldove povrSine mapirane
sa Onorm, indeksom oblika i zakrivljenosti za komplekse (1-5)-S.
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Tabela 10. Relativni doprinosi (%) razli€itih tipova medumolekulskih kontakata u kristalnim
strukturama kompleksa (1-5)-S*

Redni broj | Tip kontakta Relativni doprinos

kontakta 1-S[2-S[3S[4S[5S
1. O---H 28,2 130,6 22,9 | 19,0 | 23,6
2. N---H 46 | 23 | 1,5 1,7 | 1,7
3. C---H 18,3 119,319,1 | 21,4 | 19,7
4. S---H 63 | 7,1 | 65|62 63
5. C---C 0,7 159 |35]| 12| 3,1
6. O---C 48 | 1,3 | 1,522 | 1.3
7. O---S 24129 |18 23| L8

* H---H kontakti su izostavljeni.

Analiza dijagrama otiska prsta pokazuje da se zastupljenost kontakata u kristalnim strukturama
(1-5)-Se razlikuje u odnosu na njihove sumporne analoge (Slika 41). Oc¢ekivano, najvec¢i doprinos u
kristalnim pakovanjima imaju O---H, C---H i Se---H kontakti (Tabela 11). Ove interakcije ostvaruju
se izmedu kompleksnog katjona i1 perhloratnih anjona, kao i izmedu kompleksnog katjona i molekula
kristalnog rastvaraca kod 4-Se i 5-Se. Kod kompleksa ¢iji su ligandi derivati 2-benzoilpiridina
uocavaju se N---H kontakti (5-Se) ili pak njihovo potpuno odsustvo (3—Se i 4—Se). Takode, moze se
primetiti da u pakovanju kompleksa 5—Se u potpunosti izostaju O---C kontakti. Treba ista¢i da se
O---Se kontakti pojavljuju kao crvena tacka na Hir§feldovoj povrsini i da su kod kompleksa 3—Se ovi
kontakti zastupljeniji u odnosu na Se---H kontakte. U kompleksu 4-Se javljaju se bliski
intramolekulski kontakti izmedu atoma vodonika benzenovog prstena i atoma vodonika metoksi
grupe koji se nalaze na periferiji liganda koji se uocavaju kao zone crvene boje na HirSfeldovim
povrSinama sa mapiranim Onorm vrednostima. Interakcije koje ukljucuju centralni jon metala i ovde
1zostaju.
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Slika 41. 2D grafikoni otisaka prsta medumolekulskih kontakata i Hir§feldove povrSine mapirane
sa Onorm, indeksom oblika i zakrivljenosti za komplekse (1-5)—Se.
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Tabela 11. Relativni doprinosi (%) razli¢itih tipova medumolekulskih kontakata u kristalnim
strukturama kompleksa (1-5)-Se*

Redni broj | Tip kontakta Relativni doprinos

kontakta 1-Se [ 2-Se [ 3-Se [ 4-Se | 5-Se
1. O---H 28,1 | 334 | 22,6 | 26,2 | 184
2. N---H 3,1 | 3.1 - - 1,8
3. C---H 17,6 | 16,3 | 16,7 | 18,7 | 23,5
4. Se---H 58 | 7,7 | 3,8 | 63 | 6,5
5. C---C 0,8 23| 1,6 | 1,6 | 1,1
6. O---C 44 | 1,S | 1,0 | 1,5 -
7. O---Se 30 | 40 | 49 | 25 | 3,1

* H---H kontakti su izostavljeni.

Pseudosimetri¢ni 2D grafikoni medumolekulskih interakcija i HirSfeldove povrSine katjonskih
kompleksa 6-S i 6—Se sa nitratnim jonima u spoljasnjoj sferi su prikazani na Slici 42, a relativni
doprinosi medumolekulskih interakcija dati su u Tabeli 12. Na osnovu analize Hirsfeldovih povrsina
moze se zakljuciti da je osam razlicitih kontakata odgovorno za formiranje kristalnog pakovanja. Kao
1 kod kompleksa (1-5)—S/Se, najzastupljeniji su O---H, C---H i S---H / Se:--H kontakti. Uoc¢ena
razlika kod kompleksa na bazi nitrata u odnosu na komplekse na bazi perhlorata je prisustvo dodatnih
S---N/Se---N kontakata koji se ostvaruju izmedu tiazolovog/selenazolovog prstena i nitratnih anjona.
Pored navedenog, izmedu tiazolovog/selenazolovog prstena i nitratnog anjona, javljaju se i
O---S/O---Se kontakti koji se uocavaju kao crvena zona na Hirsfeldovoj povrsini oznacenoj kao norm.
Treba napomenuti da ni u kompleksima 6—S i 6—Se ne postoje interakcije koje ukljuc¢uju jon Cd(II).

T T T TE T8I0 77 78 7§ 7%

Slika 42. 2D grafikoni otisaka prsta medumolekulskih kontakata i Hir§feldove povrSine mapirane
sa Onorm, indeksom oblika i zakrivljenosti za komplekse 6-S i 6-Se.
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Tabela 12. Relativni doprinosi (%) razlicitih tipova medumolekulskih kontakata u kristalnim
strukturama kompleksa 6-S i 6-Se*

Redni broj kontakta | Tip kontakta | Relativni doprinos

6-S 6—Se

1. O---H 24,8 24,4

2. N---H 2,8 2,4

3. C---H 17,1 17,4

4. S--“H/Se---H| 4,2 4,5

5. C--C 2,5 2,0

6. O---C 1,5 1,6

7. O---S/0---Se 1,8 2,0

8. S--*N/Se "N 1,0 1,2

* H---H kontakti su izostavljeni.

Na Slici 43 prikazani su 2D grafikoni otisaka prsta medumolekulskih kontakata i HirSfeldove
povrsine za neutralne komplekse 7-S i 8-S. U okviru Tabele 13 dat je udeo medumolekulskih
kontakata u kristalnom pakovanju ovih kompleksa. Kod kompleksa 7—S postoji osam razli¢itih tipova
kontakata, dok se kod 8-S javljaju dva manje. Ovo moze da se objasni razli¢itom prirodom
supstituenta na periferiji liganda. Naime, metoksi grupa u kompleksu 7-S je odgovorna za postojanje
O---H i O---C kontakata. Dominantni kontakti u kristalnim pakovanjima oba kompleksa su C---H, a
zanjima slede S---H i N---H kontakti. Analiza je pokazala da S---N kontakti relativno malo doprinose
kristalnom pakovanju, ali se moZe videti da su ovi kontakti ja¢i kod kompleksa 7—S i da se pojavljuju
kao crvena zona na Hir$feldovoj povrsini. Takode, ovde ne treba izostaviti ni H---H kontakte koji
predstavljaju bliske kontakte i prikazani su kao crvena zona na Hirsfeldovoj povrsini. Ovi kontakti
dosta su izrazeniji kod kompleksa 7—S. Kontakti koji ukljucuju centralni jon metala Cd(II) ni u ovom
sluc¢aju nisu uoceni.

7-S
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Slika 43. 2D grafikoni otisaka prsta medumolekulskih kontakata i Hir§feldove povrSine mapirane
sa dnorm, indeksom oblika i zakrivljenosti za komplekse 7-S i 8-S.
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Tabela 13. Relativni doprinosi (%) razlicitih tipova medumolekulskih kontakata u kristalnim
strukturama kompleksa 7-S 1 8-S

Redni broj kontakta | Tip kontakta | Relativni doprinos

7-S 8-S

1. O--H 6,0 -

2. N---H 9,7 9,0

3. C---H 26,2 27,5

4. S---H 11,1 12,2

5. C--C 2,5 3,7

6. O---C 1,0 -

7. H---H 41,1 449

8. S---N 0,9 0,7

5.9. Termicka svojstva sintetisanih kompleksa

Odredivanje termickih svojstava novosintetisanih jedinjenja vazan je podatak prilikom odredivanja
potencijalne primene jedinjenja. Svi kompleksi analizirani su primenom TG i DTG analize, dok su
kompleksi 3—Se, 7-S i 8-S analizirani i pomoc¢u diferencijalne skeniraju¢e kalorimetrije (DSC).
Analiza fragmenata uradena je TG-IR (1-S/Se, 2—S/Se, 6—S/Se) i TG-MS merenjima [(3—5)-S/Se,
(7-8)-S].

5.9.1. Termicka analiza kompleksa (1-2)-S/Se i 6-S/Se

Termicka stabilnost kompleksa (1-2)—S/Se i 6-S/Se analizirana je u atmosferi argona (Slika 44).
Kompleksi koji sadrze kristalnu vodu (2—S 1 6-S) tj. metanol (6—Se) pokazuju drugaciji mehanizam
degradacije u odnosu na komplekse koji ne sadrze kristalni rastvara¢ (1-S, 1-Se 1 2—Se). Generalno,
kompleksi koji sadrze tiazolov prsten stabilniji su od kompleksa koji sadrze selenazolov prsten, a
unutar serije su najstabilniji kompleksi bazirani na ligandima bez dodatnih supstituenata na periferiji
(1-S i 1-Se).
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Slika 44. TG 1 DTG krive za komplekse (1-2)—S/Se i 6—S/Se snimljene u struji argona. Plavom
bojom je oznacena DTG kriva dok je crnom bojom oznacena TG kriva.

Kompleksi bez kristalne vode i metanola pokazuju osStru i gotovo potpunu dekompoziciju nakon
pocetka termalne degradacije — oko 85-90 % mase se izgubi na samom pocetku. Kod kompleksa
1-Se i 2—Se proces je slozen i mogu se uociti dva jasno vidljiva DTG pika koji se preklapaju na manje
od 10 °C razmaka, dok 1-S pokazuje oStar, asimetrican pik, $to ponovo ukazuje na slozen proces
predstavljen sa najmanje dva preklapajuca signala.

Kompleksi koji sadrze kristalne rastvarate vodu ili metanol pokazuju sporiji i kompleksniji
mehanizam degradacije. Isparavanje kristalnog rastvaraca deSava se na temperaturama ispod 120 °C
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Sto predstavlja priblizno 10 % mase u slucaju 2—S, oko 5 % u sluc¢aju 6-S i oko 3 % u slucaju 6-Se.
Rezultati termicke analize ukazuju na prisustvo nesto veceg udela rastvaraca u odnosu na sastav
potvrden u kristalnim strukturama, $to dovodi do zakljucka da su kompleksi 2—S i 6—S higroskopni.
Pocetnom procesu degradacije kod 6—S i 6—Se odgovara jedan Sirok, asimetriCan pik, dok u slucaju
kompleksa 2—S postoje dva Siroka pika koja se preklapaju. Kompleksi bez kristalnog rastvaraca
(1-S, 1-Se, 2-S) na temperaturi do 300 °C gube oko 85-90 % mase, dok kompleksi sa kristalnim
rastvara¢ima (2—S, 6-S, 6—Se) na istoj temperaturi gube priblizno 25-30 % ukupne mase.

Ovo se moze povezati sa poroznijom strukturom kompleksa sa kristalnom vodom i metanolom, gde
su pore zauzete molekulima vode i metanola. Ovi molekuli ostvaruju elektrostaticke interakcije sa
perifernim grupama kompleksa. Tokom degradacije, molekuli rastvaraca prvi isparavaju, ostavljajuci
pore koje postaju prirodni kanali za difuziju drugih fragmenata termalne degradacije, uglavnom
perhloratnih i nitratnih anjona. Medutim, zbog interakcija sa perifernim grupama, difuzija ovih
fragmenata termalne degradacije je sporija, $to se manifestuje kao kontinuirani gubitak mase u Sirem
temperaturnom opsegu. Iz toga sledi da se termalna degradacija kompleksa sa kristalnom vodom i
metanolom moze opisati u nekoliko koraka: izlazak kristalnog rastvaraca iz kristalne strukture, zatim
oslobadanje perhloratnih ili nitratnih anjona, koji dalje interaguju sa ligandima tokom difuzije kroz
poroznu strukturu. Ovo uzrokuje relativno kontinuiranu degradaciju kompleksa na temperaturama
iznad 400 °C, rezultiraju¢i stalnim gubitkom mase koji se uo¢ava u DTG analizi.

S druge strane, kompleksi bez kristalne vode i metanola prolaze kroz degradaciju odmah nakon
oslobadanja perhloratnih ili nitratnih anjona, koji interaguju sa ostatkom kompleksa. Nedostatak
porozne strukture i difuzionih puteva za jone dovodi do brze reakcije sa ostatkom kompleksa. Ovo se
manifestuje kao brza i potpuna degradacija, slicno manjoj eksploziji, sa brzim oslobadanjem
produkata i vrlo malom preostalom masom.

Sumarno, dve grupe kompleksa, sa i bez kristalnog rastvaraca, pokazuju slican mehanizam, §to se
vidi po slicnim oblicima odgovaraju¢ih DTG krivih. IR spektri fragmenata iz TG analize pokazuju
da se uglavnom oslobadaju manji molekuli: oksidi ugljenika, azota i sumpora, i sulfidi. Oksidi se
mogu pripisati reakciji liganda sa perhloratnim ili nitratnim anjonima, iako nisu direktno detektovani.
Detektovani fragmenti su sli¢ni u svim kompleksima, $to ukazuje na slican mehanizam degradacije,
iako se u kompleksima sa kristalnim rastvaratem detektuju na viSim temperaturama zbog sporije
degradacije.

5.9.2. Termicka analiza kompleksa (3—5)-S/Se

Zbog sadrzaja perhlorata u jedinjenjima, termicka merenja su sprovedena sa velikom paznjom i samo
do 250 °C za komplekse 3—S, 4-S, 5-S, 4-Se i 5-Se. Iznad ove temperature dolazi do eksplozivne
dekompozicije §to je uoceno snimanjem kompleksa 3—Se, pri ¢emu je grejanje ovog kompleksa
sprovedeno do 700 °C. U skladu s tim, termic¢ka svojstva jedinjenja analizirana su samo na nizim
temperaturama gde su procesi desolvatacije dominantni. Sest analiziranih kompleksa sadrZi tri para
S/Se analoga istih liganda, ali zbog razli¢itog sadrzaja rastvaraca, izvrSeno je poredenje kompleksa
sa istim rastvarac¢ima.

Kompleks 3—Se kristaliSe bez rastvaraca i postepen gubitak mase uocava se od sobne temperature do
~180 °C (Slika 45). Desolvatisano jedinjenje eksplozivno se razlaze iznad 270 °C. Proces
desolvatacije takode je pracen TG-MS merenjima (Slika 46). Analiza isparenih fragmenata pokazuje
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da najvise isparava voda (vlaga iz okoline), ali su pronadeni tragovi i dioksana (rastvara¢ koris¢en u
prekristalizaciji). Ovi rezultati sugeriSu na adsorptivna svojstva 3—Se.
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Slika 45. TG, DTG i1 DSC krive za kompleks 3—Se snimljene u struji azota. Zelenom bojom je
oznacena TG kriva, plavom bojom DTG kriva, a braon bojom DSC kriva.
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Slika 46. Pikovi koji poti¢u od vode i 1,4-dioksana (m/z vrednosti su date na grafiku) nastalih
dekompozicijom 3—Se (crna boja).

Jedinjenja 4-S i 5—Se kristaliSu sa po tri molekula EtOH. Etanol polako isparava iz ovih kompleksa
ve¢ na sobnoj temperaturi. Kod kompleksa 4-S se uocava dobro definisan gubitak mase od 4,7 %
izmedu 100 i 160 °C, sa DTG maksimumom na 138 °C (Slika 47). Ovaj gubitak mase odgovara
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gubitku nesto vise od jednog molekula EtOH (3,77 %). Kombinovanom TG-MS analizom
identifikovani su fragmenti etanola (Slika 48). Isparavanje etanola iz 5—Se je brze nego iz 4-S (Slika
47). Pikovi gubitka mase su §iroki i niskog intenziteta. Ukupan gubitak mase do 170 °C iznosi 3,6 %,
Sto odgovara isparavanju jednog molekula etanola (3,59 %). Fragmenti etanola su potvrdeni TG-MS
merenjem (Slika 48). Odgovarajuc¢i MS pikovi su takode niskog intenziteta.
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Slika 47. TG 1 DTG krive za kompleks 4-S i 5-Se snimljene u struji argona. Zelenom bojom
oznacene su TG krive, a plavom bojom DTG krive.
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Slika 48. Pikovi koji poti¢u od etanola (m/z vrednosti su date na grafiku) nastalih dekompozicijom

Sadrzaj rastvaraca u oba kompleksa je manji nego $to je utvrdeno strukturnom analizom. Ovo sugeriSe

Temperatura (°C)

4-S 1 5-Se (crna boja).

Deriv. masa (%/°C)

Deriv. masa (%/°C)

da kompleksi otpustaju kristalni rastvarac¢ prilikom ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

Kompleksi 3—S i 4-Se kristaliSu sa 1,4-dioksanom, dok kompleks 5-S kristaliSe sa nitrometanom i
1,4-dioksanom. Ova jedinjenja su stabilnija od kompleksa koji kristaliSu sa etanolom. Gubitak mase
pocinje na 119 °C (3-S), 128 °C (5-S) i 133 °C (4-Se) (Slika 49). Iznad pocetne temperature
kompleks 3—S gubi 12,6 % mase u dobro definisanom koraku sa DTG maksimumom na 134 °C. Ovaj
gubitak mase je znacajno veci od sadrzaja dioksana u kompleksu (7,92 %). Da bi se odredila priroda
rastvaraca koji isparavaju, gasoviti produkti su analizirani TG-MS analizom. Detektovani fragmenti
(Slika 50) sugeriSu prisustvo kako dioksana (28, 88, 29, 58 i 31 m/z), tako i nitrometana (30, 61, 151
46 m/z) [NIST Webbook, https://webbook.nist.gov/chemistry/, pristupljeno 27. aprila 2024] u
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strukturi kompleksa 3—S. Gubitak mase je u saglasnosti sa sastavom [Cd(HLS*)2] - dioksan - MeNOs.
Ukupan sadrzaj nitrometana i dioksana u jedinjenju iznosi 12,71 %. Sadrzaj nitrometana u sastavu se
objasnjava time Sto je prekristalizacija radena iz smeSe nitrometan/dioksan pa je odredena koli¢ina
nitrometana adsorbovana. TG-MS analiza potvrdila je isparavanje ovih rastvaraca, a odgovarajuce
krive su prikazane na Slici 50. Za kompleks 5-S, sadrzaj nitrometana i dioksana odreden je
strukturnom analizom. Takode je potvrden TG-DTG i TG-MS merenjima. Razgradnja 5-S se odvija
u dva delimi¢no preklapajuc¢a koraka pri kojima gubitak mase iznosi 8,8 1 4,1 % (Slika 49). Ukupan
gubitak mase odgovara isparavanju dioksana (7,33 %) 1 nitrometana (5,08 %). Kako se moze videti
iz MS krivih za kompleks 5-S (Slika 50), rastvaraci isparavaju istovremeno, nijedan od njih nije
specifican za pojedinacan korak gubitka mase. TG kriva kompleksa 4-Se je nesto drugacija (Slika
49). Ovo jedinjenje pocinje da gubi masu na 133 °C. Iznad ove temperature, u analiziranom
temperaturnom opsegu javljaju se dva delimi¢no preklapajuca koraka sa gubitkom mase od 2,7 i
6,8 %. Ukupan gubitak mase je malo ve¢i od sadrzaja dioksana u kompleksu 4-Se koji za 1,25
molekula dioksana po jedinici kompleksa iznosi 8,55 %. Najverovatnije tokom skladiStenja kristalni
dioksan isparava i spontano se zamenjuje atmosferskom vlagom. Prisustvo dioksana i vode u
kompleksu potvrdeno je podacima TG-MS analize (Slika 50).
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Slika 49. TG i DTG krive za komplekse 3—S, 5-S i 4-Se snimljene u struji argona. Zelenom bojom
oznacene su TG krive, a plavom bojom DTG krive.
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Slika 50. Pikovi koji potic¢u od 1,4-dioksana i nitrometana (m/z vrednosti su date na grafiku)
nastalih dekompozicijom 3—S i 5-S (crna boja) i pikovi karakteristi¢ni za 1,4-dioksan i vodu
nastalih dekompozicijom 4—Se (crna boja).
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5.9.3. Termicka analiza kompleksa 7-S i 8-S

Za komplekse 7—S i 8-S uradena su merenja u inertnoj i oksidativnoj atmosferi. U argonu, TG analiza
oba jedinjenja pokazuje blagi pad mase (oko 2 %) na sobnoj temperaturi. PoSto su jedinjenja bila
potpuno suva, ovaj mali gubitak mase je najverovatnije rezultat fragmentacije kompleksnih
jedinjenja. Proces razlaganja postaje intenzivan na 218 °C za 7-S i 222 °C za 8-S.

Razlaganje kompleksa 7-S odvija se uz procese koji se preklapaju, sa samo jednim DTG
maksimumom na 312 °C (Slika 51). Gubitak mase u ovom koraku je 38,2 %, Sto je neSto manje od
gubitka jednog liganda (42,31 %). Iznad 350 °C, dekompozicija jedinjenja 7—S se usporava i ne
zavrsava se do 600 °C. Nasuprot tome, na TG i DTG krivama jedinjenja 8-S mogu se razlikovati dva
koraka razlaganja do 400 °C, sa DTG maksimumima na 265 i 349 °C (Slika 52). Odgovarajuci gubici
mase su 19,6 % 1 27,1 %. Njihov zbir (46,70 %) je nesto veci od masenog udela jednog molekula
liganda (41,96 %). Iznad 400 °C, dekompozicija jedinjenja 8-S se takode usporava i ne zavrSava se

do 600 °C.
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Slika 51. TG, DTG i DSC krive za kompleks 7-S snimljene u struji argona i vazduha. Pune linije
crne boje predstavljaju TG krive, pune linije sive boje predstavljaju DTG krive, a ispekidane crne
linije predstavljaju DSC krive.

Mehanizam razgradnje jedinjenja 7—S u vazduhu je donekle drugaciji u poredenju sa mehanizmom
posmatranim u argonu (Slika 51). Do 200 °C, dva procesa dekompozicije su gotovo identi¢na, ali
iznad te temperature otkriva se mali gubitak mase od 4,0 % sa DTG pikom na 249 °C. Slede¢i korak
dekompozicije, sa gubitkom mase od 28,1 %, manji je nego u argonu (39,1 %), sa DTG pikom na
312 °C. Do 480 °C nema drugih razlika izmedu procesa dekompozicije u inertnoj i oksidativnoj
atmosferi. Iznad ove temperature pocinje oksidativna dekompozicija organskih liganda. Krajnji
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ostatak je CdO, Sto je potvrdeno IC spektroskopijom. Njegov maseni udeo (15,90 %) je neSto manji
od izracunatog (17,56 %).

Proces razgradnje jedinjenja 8—S u vazduhu iznad 230 °C takode je razli¢it u poredenju sa termi¢kim
podacima zabelezenim u argonu. Ovi procesi su takode vise preklopljeni u oksidativnoj nego u
inertnoj atmosferi, sa DTG maksimumima na 256, 318, 481 1 596 °C (Slika 52). Ukupni gubitak mase
do ~500 °C je manji u vazduhu (23,5 % 1 12,6 %) nego u argonu (19,3 % 1 26,2 %). Iznad 500 °C
organski ligand sagoreva. Krajnji ostatak je 24,9 %, Sto je znacajno viSe od izracunate vrednosti
(18,37 %).
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Slika 52. TG, DTG i DSC krive za kompleks 8-S snimljene u struji argona i vazduha. Pune linije
crne boje predstavljaju TG krive, pune linije sive boje predstavljaju DTG krive, a ispekidane crne
linije predstavljaju DSC krive.

Termic¢ko razlaganje jedinjenja 7-S u argonu do ~290 °C je endoterman proces sa malim pikom na
274 °C (Slika 51, isprekidane linije crne boje). [znad ove temperature, proces razlaganja postaje blago
egzoterman sa maksimumom na 318 °C. U vazduhu, toplotni efekti dekompozicije jedinjenja 7—S su
razliciti. Prvi egzotermni DSC pik se pojavljuje na 249 °C, koji prelazi u endotermni sa maksimumom
na 266 °C. Nakon toga se na krivoj primecuje produzeni egzotermni proces slabog intenziteta sa
maksimumom na 298 °C, koji takode prelazi u endotermni proces i daje pik na 319 °C. Sagorevanje
liganda iznad 450 °C je egzotermno.

DSC krive za jedinjenje 8-S (Slika 52, isprekidane linije crne boje) u argonu i vazduhu su identi¢ne
do 300 °C, sa endotermnim pikovima na 219 1 218 °C. Slede¢i pik u argonu pojavljuje se na 342 °C
i takode je endotermni. Nasuprot tome, u vazduhu se nakon toga javljaju blagi, a zatim intenzivni
egzotermni pikovi na 325 i 481 °C. Oksidativni procesi degradacije iznad 500 °C su egzotermni.
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Pored TG 1 DSC analiza, jedinjenja 7-S 1 8-S su takode analizirana pomoc¢u kuplovanih TG-MS
merenja. lako oba jedinjenja gube oko 2 % svoje mase do ~200 °C, ovaj gubitak mase se desava u
Sirokom temperaturnom opsegu i ne daje znacajan vrh u masenim spektrogramima. Glavni procesi
dekompozicije iznad 200 °C su praceni fragmenatima karakteristi¢nim za ligande sa m/z =15 (CH3"),
27 (CHN"), 28 (CH2N", N2%), 31 (CH30" u 7-S), 36 (Cs"), 38 (C2N") i 44 (CH4N2"). Pik niskog
intenziteta za fragment m/z = 32 najverovatnije pripada S*.

5.10. Odredivanje stabilnosti ispitivanih kompleksa u rastvoru

Konstanta stabilnosti se koristi za odredivanje jacine interakcije izmedu liganda i centralnog jona
metala pri nastajanju kompleksnog jedinjenja u vodenom rastvoru. Kako bi se uvidelo da li je neko
jedinjenje dobar kandidat za bioloSka ispitivanja, informacije koje se dobijaju ovim eksperimentom
su od velike vaznosti.

5.10.1. Stabilnost kompleksa (1-2)-S u rastvoru

Na osnovu analize podataka dobijenih spektrofotometrijskim titracijama, odreden je broj vrsta
prisutnih u rastvoru, stehiometrija i stabilnost formiranih kompleksa Cd(II). Svi ispitivani ligandi
pokazuju helatna svojstva prema jonima Cd(II) koji se mogu uociti u promenama na spektrima tokom
izvrSenih titracija (Slika 51):

1. Smanjenje intenziteta maksimuma apsorpcije liganda na priblizno 260 i 350 nm;
2. Formiranje novog intenzivnog apsorpcionog maksimuma u vidljivom delu spektra na oko 450
nm.

Kod liganada HLS' i HLS? primeceno je povecanje intenziteta apsorpcionog pika na oko 205 nm.
Tok spektralnih promena tokom titracije rastvora liganada HLS' i HLS® rastvorom kadmijum-
perhlorata prikazan je na Slici 53A. Uradene titracije omogucile su utvrdivanje zavisnosti promena u
apsorbanciji i molarnog odnosa metala i liganda (Slika 53B). Dobijeni podaci omoguéili su da se
izvrsi procena stehiometrije dobijenih kompleksnih jona, kao i da se izracuna konstanta stabilnosti.
Na grafiku je uofena prelomna tacka krive u odnosu 0,5 §to ukazuje na formiranje [M(HL)2]**
kompleksnog katjona. Stoga je za komplekse 1-S i 2—S izracunata vrednost kumulativne konstante
stabilnosti Bi2. Imajuéi u vidu da se ligand koordinuje postepeno za jon metala i da je [M(HL)]**
kompleksni katjon takode prisutan u rastvoru, izracunata je i uzastopna konstanta stabilnosti Ki1. Na
osnovu zavisnosti izmedu uzastopnih i kumulativnih konstanti stabilnosti, izracunata je i vrednost
konstante Ki2, koja opisuje ravnotezu vezivanja drugog liganda za kompleksni katjon [M(HL)2]*".
Vrednosti opisanih konstanti nalaze se u Tabeli 14. Dobijene vrednosti kumulativne konstante
stabilnosti (1-S: 9,26; 2—S: 9,95) ukazuju na znacajnu stabilnost ispitivanih jedinjenja. Kompleks sa
metil-supstituisanim ligandom (2—S) ima vecu vrednost kumulativne konstante pa je samim tim
stabilniji u rastvoru.

Tabela 14. Konstante stabilnosti kompleksa 1-S i 2—-S

Kompleks | log K1 log Kiz2* log fi2
1-S 527+£027 | 3,9 ]9,26+0,21
2-S 6,09+0,43| 3,86 |9,95+0,38

*logKi2 = logf2 — logKi1
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Slika 53. (A) UV-Vis spektri koji pokazuju spektralne promene tokom titracije liganada HLS!
(cL=4,17 - 10> M, levo) i HLS? (cL= 1,58 - 10> M, desno) rastvorom Cd(ClO4)2
(cm=3,6 - 10* M za titracju HLS'; cm= 1,36 - 10* M za titraciju HLS?) u metanolu. Crna linija
oznacava pocetni spektar (ligand), dok podebljana zelena linija ozna¢ava krajnji spektar. Strelice
oznacavaju smer promena uocenih pri dodatku Cd(II) jona. (B) Grafici zavisnosti promene
apsorbancije (A = 365 nm) u odnosu na molarni odnos metal : ligand (HLS' levo; HLS? desno).

5.10.2. Stabilnost kompleksa (1-2)—Se u rastvoru

Promene u spektrima tokom titracije liganada HLSe' i HLSe* sa kadmijum-perhloratom prikazani su
na Slici 54A. Na talasnim duzinama oko 260, 350 i 450 nm uocene su promene identi¢ne sa
promenama koje su opisane kod sumpornih analoga. Ono S§to se takode moze primetiti u slucaju
titracija liganada HLSe'! i HLSe?, oblik UV-Vis spektra je sli¢an spektrima sumpornih analoga, ali su
promene u intenzitetu apsorpcionih maksimuma suptilnije. Jedina znacajna razlika uocCena je na
talasnoj duzini oko 205 nm, gde je doSlo do smanjenja intenziteta apsorpcionog pika kod liganada.
Zavisnost promene apsorbancije u odnosu na molarni odnos liganda i metala prikazana je na Slici
54B. Vrednosti konstanti fi2, Ki1, Ki2 date su u Tabeli 15. Uprkos manjim promenama u UV-Vis
spektrima tokom titracija, 1-Se i 2—-Se se odlikuju vecom stabilnos¢u [M(HL)2]*" kompleksa
formiranih u rastvoru, o ¢emu svedoce vise vrednosti log P12 (1-Se: 9,83; 2—Se: 10,43). Poredenje
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dva selenska kompleksa medusobno ukazuje da je, kompleks sa metil-supstituisanim ligandom
(2—-Se) stabilniji, kao i kod njihovih sumpornih analoga.

Tabela 15. Konstante stabilnosti kompleksa 1-Se i 2—Se

Kompleks | log Kii log Ki2* log fi2
1-Se 593+0,22 | 3,90 9,83 £ 0,66
2-Se 589+0,29 | 4,54 |10,43+0,52

*logKi2 =logfi2 — logKi1
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Slika 54. (A) UV-Vis spektri koji pokazuju spektralne promene tokom titracije liganada HLSe!
(ct=1,0 - 10° M, levo) i HLSe? (cL= 1,00 - 107 M, desno) rastvorom Cd(ClO4)2
(cm= 8,63 1073 M) u metanolu. Crna linija oznacava pocetni spektar (ligand), dok podebljana
zelena linija oznacava krajnji spektar. Strelice oznacavaju smer promene prilikom dodatka Cd(II)
jona. (B) Grafici zavisnosti promene apsorbancije (4 = 365 nm) u odnosu na molarni odnos metal :
ligand (HLSe' levo; HLSe? desno).
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5.10.3. Stabilnost kompleksa 6—S i 6—Se u rastvoru

Na Slici 55A je prikazan tok promena u spektrima tokom titracije liganada HLS? i HLSe? sa
kadmijum-nitratom. Ovde treba ista¢i da anjon nema uticaj na sam tok titracije i da su spektralne
promene identicne promenama koje su opisane kod formiranja katjonskih kompleksa (1-2)-S i
(1-2)-Se. Promene u apsorbanciji shodne promenama u molarnom odnosu metala i liganda prikazane
su na Slici 55B i ukazuju na formiranje [M(HL)2]** kompleksnog katjona. Izraunate vrednosti
kumulativne i uzastopnih konstanti date su u Tabeli 16. Kumulativna konstanta stabilnosti za 6-S je

9,17 aza 6-Seje 10,89 §to ukazuju na veliku stabilnost kompleksa. Kompleks 6—Se se odlikuje ve¢om
stabilno$¢u u odnosu na 6-S,

Tabela 16. Konstante stabilnosti kompleksa 6—S i 6—Se

Kompleks | log K11 log Ki2* log fr2
6-S 6,11 £0,32 | 3,06 9,17+ 0,59
6—Se 6,19+035| 4,70 |10,89+0,47
*logKi2 = logf12 — logKi1

Apsorbancija (A)
b=
L -]

Apsorbancija (A)
=
(-]
1

=
i

0,3

0.2
0.0
0.0 T T -,
200 300 400 500
200 300 400 500 y
A [nm] / [nm]
B 01 cksperimentalmi podaci| 0,55 6-38 1 chsperimentalni podaci
ML —— ML
g — MLz L 0,50 — ML2 045
i log Ky, = 6.11 i log K, = 6.19
loghBy; =917 L 045 logfl;, = 10,59

- 0,40 - 0.40

0,35

- 0,30
035

T T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1.25

Cm/Cl

O.IDD O.ES 0.;{} l].'i‘.‘ 1.:]0 l.t_’.‘

Cwm/C

Slika 55. (A) UV-Vis spektri koji pokazuju spektralne promene tokom titracije HLS?
(cL=3,22 - 10° M, levo) i HLSe? (cL= 1,00 - 1073 M, desno) rastvorom Cd(NO3)2
(cM=2,78- 10*M za HLS?; cm= 8,63+ 10 M za HLSe?) u metanolu. Podebljana crna linija
oznacava pocetni spektar (ligand), dok podebljana zelena linija ozna¢ava krajnji spektar. Strelice
oznacavaju smer promene tokom dodavanja Cd(II) jona. (B) Grafici zavisnosti promene

apsorbancije (A = 365 nm) u odnosu na molarni odnos metal : ligand (HLS? levo; HLSe? desno).
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5.10.4. Stabilnost kompleksa 7—S i 8-S u rastvoru

Spektralne promene uocene tokom titracije rastvora HLS? i HLS? rastvorom kadmijum-acetata su
sli¢ne promenama u UV-Vis spektrima dobijenim titracijom ovih liganada rastvorom kadmijum-
perhlorata i kadmijum-nitrata. U oba slucaja, primeéeno je povecanje intenziteta maksimuma
apsorpcije na oko 200 nm i smanjenje intenziteta maksimuma apsorpcije liganda na oko 270 i
355 nm. U slu¢aju maksimuma na oko 270 nm, njegov pomak ka kra¢im talasnim duzinama primecen
je za oba liganda. Uz to, formiran je novi apsorpcioni maksimum na oko 450 nm (Slika 56A). Tokom
titracije zapazena je i promena boje rastvora od svetlo-zute do narandzaste. Acetatni anjon ima bazna
svojstva i shodno tome ligandi prolaze kroz deprotonaciju i koordiniraju se za Cd(II) u anjonskom
obliku. Promene u apsorbanciji shodne promenama u molarnom odnosu metala i liganda prikazane
su na Slici 56B. Za oba liganda, prelomna tacka krive ukazuje na formiranje [ML2] kompleksa.
Dobijene vrednosti kumulativne konstante stabilnosti (7-S: 9,88; 8-S: 9,71; Tabela 17) ukazuju na
znacajnu stabilnost dobijenih kompleksa i ove vrednosti se ne razlikuju znacajno od onih dobijenih u
slucaju titracije sa solima jakih kiselina u kojima su ligandi koordinovani u neutralnom obliku.
Medutim, treba imati na umu da fi2 konstanta ukljucuje postepene reakcije kompleksiranja opisane
jednacinama eql i eq2 (Prilog) i izrazena je konstantama Ki1 i Kia2.

Tabela 17. Konstante stabilnosti kompleksa 7-S i 8-S

Kompleks | log Kii | log Ki2* log pi2
7-S 566+0,18 | 4,22 |9,88+0,14
8-S 554+0,14| 4,16 |9,71+048

*logKi2 = logf12 — logKi1

Kada se uporeduju vrednosti uzastopnih konstanti za titraciju deprotonovanog (L") i neutralnog (HL)
liganda, prime¢ujemo znacajne razlike. Za komplekse formirane od strane liganda koji sadrzi metoksi
grupu (HLS?) na periferiji liganda, ove vrednosti su bile: log Kii = 6,09 i log Ki2 = 3,86 za
kompleksaciju liganda u obliku HL. Medutim, u slucaju procesa kompleksiranja deprotonovanog
liganda (LS?)~ konstante imaju vrednost: log Ki1 = 5,66 i log Ki2= 4,22. Ovo ukazuje na povecanje
stabilnosti helatnog kompleksa sa stehiometrijom M : L=1:2uodnosunaM : L =1:1, a samim
tim i poveéanje tendencije formiranja kompleksa u obliku [Cd(LS?)2]. Razlika je jo§ veéa u slucaju
kompleksa formiranih od strane liganda sa metil supstituentom na periferiji (HLS?). Konstante koje
opisuju postepeno vezivanje neutralnog liganda (HL) bile su: log Ki1 = 6,11 1 log Ki2 = 3,06, dok su
u eksperimentu u kom su joni kadmijuma kompleksirani ligandom u deprotonovanom obliku (LS3),
vrednosti konstanti bile: log Ki1 = 5,54 i log Ki2 = 4,16.
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Slika 56. (A) UV-Vis spektri koji pokazuju spektralne promene tokom titracije HLS?
(cL=4,24 - 10° M, gore) i HLS? (cL= 3,39 - 1073 M, dole) rastvorom Cd(CH3COO):
(cm=4,50" 10*M za HLS?; cm= 3,61+ 10*M za HLS?) u metanolu. Podebljana crna linija
oznacava pocetni spektar (ligand), dok podebljana zelena linija oznacava krajnji spektar. Strelice
oznacavaju smer promene sa dodatkom Cd(II) jona. (B) Grafik zavisnosti promene apsorbancije
(4 =365 nm) u odnosu na molarni odnos metal : ligand (HLS? gore; HLSe? dole).

Sumirano, uporedivanjem vrednosti konstanti koje opisuju procese uzastopnog vezivanja
deprotonovanih liganda za jon Cd(Il), u odnosu na neutralne ligande, dolazi do smanjenja vrednosti
konstante koja opisuje vezivanje prvog liganda (Ki1; M : L=1: 1 stehiometrija), i povecanja vrednosti
konstante koja opisuje vezivanje drugog liganda (Ki2; M : L = 1 : 2 stehiometrija). Ovi rezultati
ukazuju na povecanje stabilnosti kompleksa sa deprotonovanim oblicima liganada u rastvoru.

5.11. Antimikrobna aktivnost

Antibakterijska aktivnost liganada, njihovih kompleksa Cd(II) i polazne soli Cd(II) koja se koristila
u sintezi ispitivana je na pet sojeva Gram-negativnih bakterija: E. coli, P. aeruginosa, P. hauseri, K.
pneumoniae i S.enterica, kao i pet sojeva Gram-pozitivnih bakterija: S. aureus, M. luteus (ATCC 4698
i ATCC 10240), B. subtilis i C. sporogenes (Tabela 18). Kao standard u ovim ispitivanjima kori$¢en
je eritromicin. Antibakterijska aktivnost odredena je primenom mikrodilucione metode i rezultati su
izrazeni kao MIC vrednosti (u mM).
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Tabela 18. Antibakterijska aktivnost ispitivanih jedinjenja

Oznaka MIC (mM)
jedinjenja | E. P. P. K. S. S. M. luteus M. luteus B. C.
coli aeruginosa hauseri pneumoniae | enterica aureus ATCC 4698 | ATCC 10240 | subtilis sporogenes

HLS! 8,917 4,456 4,456 8,917 8,917 4,456 4,456 4,456 4,456 8,917
1-S 0,002 0,002 0,004 0,009 0,004 0,004 0,002 0,004 0,002 0,002
HLS? 8,055 4,027 8,055 8,055 8,055 8,055 8,055 8,055 8,055 8,055
6-S 0,004 0,009 0,002 0,004 0,009 0,004 0,004 0,009 0,023 0,023
7-S 0,021 0,021 0,043 0,043 0,011 0,011 0,011 0,021 0,021 0,021
HLS? 8,492 4,246 8,492 8,492 8,492 8,492 8,492 8,492 4,246 8,492
2-S 0,004 0,004 0,004 0,004 0,004 0,004 0,004 0,008 0,004 0,008
8-S 0,045 0,090 0,045 0,045 0,045 0,045 0,045 0,045 0,045 0,045
HLS* 0,877 3,507 7,014 3,507 3,507 3,507 0,877 7,014 7,014 7,014
3-S 0,560 0,560 0,560 0,560 1,120 0,560 1,120 2,240 0,560 0,280
HLS? 1,618 3,236 6,472 3,236 3,236 3,236 1,618 6,472 6,472 6,472
4-S 0,510 0,510 0,510 0,510 1,020 0,510 0,510 1,020 0,510 0,510
HLS® 0,843 0,843 6,750 3,375 3,375 3,375 1,688 6,750 6,750 6,750
5-S 0,520 0,520 1,040 0,520 0,260 1,040 0,260 0,520 1,040 0,260
HLSe! 6,640 3,820 3,820 6,640 6,640 6,640 6,640 3,820 3,820 6,640
1-Se 0,002 0,010 0,002 0,005 0,005 0,005 0,002 0,005 0,005 0,010
HLSe? 3,499 3,499 3,499 3,499 3,499 3,499 1,749 3,499 3,499 3,499
6-Se 0,020 0,020 0,020 0,040 0,020 0,010 0,010 0,020 0,020 0,020
HLSe? 3,663 7,326 7,326 7,326 7,326 7,326 3,663 7,326 7,326 7,326
2-Se 0,010 0,039 0,039 0,039 0,039 0,020 0,005 0,020 0,039 0,039
HLSe* 3,100 6,200 6,200 6,200 6,200 6,200 6,200 3,100 3,100 3,100
3-Se 0,280 0,140 0,140 0,280 0,140 0,140 0,140 0,140 0,280 0,140
HLSe® 2,880 2,880 2,880 2,880 2,880 2,880 2,880 5,760 2,880 2,880
4-Se 0,220 0,220 0,110 0,220 0,110 0,110 0,110 0,110 0,220 0,060
HLSe® 2,990 2,990 2,990 2,990 2,990 2,990 2,990 2,990 5,980 2,990
5-Se 0,120 0,120 0,060 0,120 0,060 0,060 0,060 0,120 0,120 0,060
Cd(II) so* 0,126 0,504 0,504 0,504 0,504 1,009 0,064 2,017 2,017 2,017
eritromicin 0,040 0,080 0,040 0,040 0,040 0,080 0,020 0,040 0,080 0,080

* Koriséene Cd(II) soli: Cd(ClOa), - 6H,0 za (1-5)-S/Se; Cd(NO5), - 4H,0 za 6-S i 6-Se; Cd(CH;COO), - 2H,0 za 7-S 1 8-S
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Ligandi generalno pokazuju slabu aktivnost prema svim ispitivanim sojevima bakterija. Poredenjem
MIC vrednosti liganada koji u svom sastavu imaju tiazolov prsten uocava se da su, uglavnom, ligandi
na bazi 2-benzoilpiridina aktivniji u odnosu na ligande na bazi 2-formilpiridina — od 120 MIC
vrednosti za ligande (Tabela 18), samo osam odstupa od navedenog. Uticaj prirode atoma halkogena
(S/Se) i promene na perifernom delu liganada (H, CH3, OCH3) nisu omogucile uoc¢avanje trenda.

Kompleksiranjem liganada za jon Cd(II) dolazi do znacajnog povecanja antibakterijske aktivnosti.
Kompleksi koji kao ligande imaju derivate 2-formilpiridina aktivniji su u odnosu na komplekse sa
2-benzoilpiridinskim derivatima, od kojih je najve¢u aktivnost pokazao kompleks 5—Se, osim u
slu¢aju M. luteus ATCC 10240, gde je kompleks 4—Se bio aktivniji. Treba napomenuti da atom
halkogena ima uticaj na mikrobioloSku aktivnost i da su kompleksi (3—5)—Se aktivniji u odnosu na
svoje sumporne analoge (3—5)—S. Znacajno je to da su svi kompleksi na bazi 2-formilpiridina pokazali
aktivnost u nanomolarnom opsegu. Ovde se moze uociti obrnut trend, a to je da su kompleksi
(1-2)-S uglavnom aktivniji u odnosu na selenske analoge (1-2)-Se. Izuzetak je kompleks 1-Se koji
je aktivniji prema dva soja Gram-pozitivnih bakterija (P. hauseri i K. pneumoniae) u odnosu na 1-S.

Kada se porede kompleksi u €ijoj su spoljasnjoj sferi nitratni anjoni, 6—S i 6—Se, sumporni analog je
aktivniji prema svim Gram-pozitivnim bakterijskim sojevima.

Ukoliko se izvr$i poredenje aktivnosti neutralnih kompleksa, 7-S pokazuje vecu aktivnost prema
svim bakterijskim sojevima u odnosu na 8-S.

Uporedivanjem analognih neutralnih i katjonskih kompleksa, dolazi se do zakljucka da su katjonski
kompleksi aktivniji prema svim ispitivanim bakterijskim sojevima.

U poredenju sa eritromicinom, kompleksi 1-S, 2—S, 1-Se, 2—Se 1 6—S pokazuju bolju aktivnost prema
svim ispitivanim bakterijskim sojevima. Treba posebno izdvojiti 1-S koji je pokazao ¢ak 40 puta
bolju aktivnost prema sojevima P. aeruginosa, B. subtilis i C. sporogenes u odnosu na kontrolni
antibiotik. Kompleks 6—S takode pokazuje bolje rezultate u odnosu na standard, izuzev prema soju K.
pneumonia, ali je aktivnost ovog kompleksa u slu¢aju pomenutog soja uporediva sa aktivno$éu
antibiotika. Takode, neutralni kompleks 7—S bio je aktivniji prema svim bakterijskim sojevima osim
prema sojevima P. hauseri i K. pneumoniae, a 8-S je pokazao vecu aktivnost prema dva Gram-
negativna soja bakterija S. aureus i C. sporogenes, u odnosu na pozitivnu kontrolu.

Antifungalna aktivnost je odredena prema dva soja gljivica C. albicans, A. brasiliensis i jednom soju
kvasca S. cerevisiae i izrazena u vidu MIC vrednosti (u mM). Rezultati antifungalne aktivnosti
liganada, polazne soli Cd(II) i kompleksa Cd(II) date su u Tabeli 19. Amfotericin B je koris¢en kao
kontrolno jedinjenje.
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Tabela 19. Antifungalna aktivnost ispitivanih jedinjenja

Oznaka MIC (mM)
jedinjenja C. albicans | A. brasiliensis S. cerevisiae
HLS! 8,917 8,917 4,459
1-S 0,359 0,359 0,359
HLS? 8,055 8,055 4,027
6-S 0,358 0,179 0,358
7-S 0,106 0,212 0,053
HLS? 8,493 8,493 4,246
2-S 0,668 0,334 0,668
8-S 0,224 0,449 0,449
HLS* 3,507 3,507 3,507
3-S 0,070 0,140 0,070
HLS® 0,809 1,619 0,809
4-S 0,030 0,030 0,020
HLS?® 1,687 3,375 3,375
5-S 0,020 0,030 0,020
HLSe! 7,640 7,640 3,820
1-Se 0,163 0,163 0,163
HLSe? 6,998 6,998 3,499
6-Se 0,160 0,160 0,160
HLSe? 7,326 7,326 7,326
2-Se 0,315 0,315 0,630
HLSe* 0,780 1,550 0,780
3-Se 0,010 0,040 0,020
HLSe’ 0,360 0,710 0,360
4-Se 0,020 0,030 0,020
HLSe® 2,990 0,750 1,500
5-Se 0,020 0,030 0,020
Cd(II) so* 1,006 1,006 1,006
amfotericin B 0,020 0,040 0,010

* Koris¢ene Cd(IT) soli: Cd(ClOs), 6H,O za (1-5)-S/Se;
Cd(NO3), - 4H,0 za 6-S i 6-Se; Cd(CH3COO), - 2H,0 za 7-S i 8-S.

Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da ligandi ne pokazuju znacajnu aktivnost. Ipak,
moze se uocCiti da ligandi na bazi 2-benzoilpiridina pokazuju vecu aktivnost u odnosu na
2-formilpiridinske ligande. Ukoliko posmatramo samo ligande koji imaju tiazolov prsten, primeéen
je slede¢i trend aktivnosti: metoksi derivati HLS? i HLS® > metil derivati HLS? i HLS® >
nesupstituisani derivati HLS! i HLS*. Ono §to je interesantno je to da uglavnom ligandi koji imaju
selenazolov prsten pokazuju bolju aktivnost u odnosu na sumporne analoge, izuzev u dva slucaja:
HLS? je aktivniji prema S. cerevisiae, a HLS® je aktivniji prema C. albicans.

Antifungalna aktivnost svih sintetisanih kompleksa je bolja u odnosu na ligande iz kojih su sintetisani.
Kao i kod liganada, uoceno je da su kompleksi na bazi 2-benzoilpiridina aktivniji u odnosu na
komplekse na bazi 2-formilpiridina. Kada se uporede MIC vrednosti katjonskih kompleksa
medusobno, (1-6)-S/Se, rezultati ukazuju na to da su kompleksi koji sadrze atom selena u svom
sastavu aktivniji u odnosu na sumporne analoge.

Neutralni kompleksi 7-S i 8-S aktivniji su prema sojevima C. albicans i S. cerevisiae u odnosu na

svoje analogne katjonske komplekse.
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Poredenjem MIC vrednosti moze se zakljuciti da je najaktivniji medu sumpornim kompleksim 5-S,
koji je pokazao bolju aktivnost prema soju A. brasiliensis, dok je rezultat dobijen prema soju
C. albicans uporediv sa aktivno$s¢u amfotericina B. U seriji kompleksa koji sadrze selen i 2-
benzoilpiridin u osnovi, antifungalna aktivnost sva tri kompleksa je zna¢ajna. Prema soju C. albicans
kompleks 3—Se je pokazao bolju aktivnost, dok su MIC vrednosti 4—Se i 5—Se uporedive sa vrednoscu
za kontrolno jedinjenje. Prema soju A. brasiliensis uocen je suprotan trend 4—Se i 5-Se su pokazali
bolju aktivnost, dok je MIC vrednost za 3—Se uporediva sa vrednoséu za antimikotik.

5.12. Antioksidativna aktivnost

Antioksidativna aktivnost liganada i kompleksa odredena je pomo¢u DPPH i ABTS testa, a rezultati
su izrazeni preko ICso vrednosti. Kao standardni antioksidansi u testovima upotrebljeni su trolox i
askorbinska kiselina.

Tabela 20. Rezultati odredivanja antioksidativne aktivnosti ispitivanih jedinjenja izrazeni kao ICso
vrednosti (u mM)

Oznaka jedinjenja DPPH /ICso (mM) | ABTS* / ICso (mM)
HLS! 0,061+0,009 0,236
1-S 0,048+0,003 0,127
HLS? 0,145+0,011 0,214
6-S 0,049+0,007 0,103
7-S 0,299+0,018 0,194
HLS? 0,071+0,007 0,235
2-S 0,031+0,004 0,111
8-S 0,151+0,014 0,220
HLS* 0,065+0,013 0,183
3-S 0,046+0,012 0,206
HLS’ 0,090-+0,005 0,231
4-S 0,069+0,012 0,122
HLS¢ 0,089+0,012 0,194
5-S 0,052+0,014 0,211
HLSe! 0,095+0,007 0,124
1-Se 0,034+0,006 0,131
HLSe? 0,137+0,013 0,156
6—Se 0,041+0,004 0,108
HLSé? 0,120+0,012 0,118
2-Se 0,027+0,005 0,116
HLSe* 0,128+0,024 0,112
3-Se 0,042+0,009 0,223
HLSe’ 0,089+0,015 0,108
4-Se 0,045+0,006 0,172
HLSe® 0,099+0,011 0,118
5-Se 0,044+0,008 0,188
akorbinska kiselina | 0,079+0,003 0,240
trolox / 0,205

* Srednje vrednosti iz tri odvojena eksperimenta sa standardnim devijacijama u opsegu 68 %.

Na osnovu rezultata prikazanih u Tabeli 20 moze se primetiti da ligandi i kompleksi pokazuju
odredeni antioksidativni potencijal. Ligandi HLS'® imaju bolju aktivnost od selenskih analoga
HLSe!® u DPPH testu. Treba ista¢i da su ligandi HLS', HLS® i HLS* aktivniji u poredenju sa
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askorbinskom kiselinom. U ABTS testu uocen je suprotan trend jer su ligandi HLSe'!~® pokazali ve¢u
aktivnost. Poredenjem sa standardima, ligandi HLS*, HLS® i HLSe' su bili zna¢ajno aktivniji.

Kada se porede ICso vrednosti liganada i kompleksa, svi katjonski kompleksi imaju izrazeniju
sposobnost uklanjanja slobodnih radikala u DPPH testu u odnosu na standard. Takode, kompleksi
(1-5)-Se su aktivniji u odnosu na komplekse (1-5)-S, medu kojima se posebno isti¢e 2—Se ¢ija je
aktivnost skoro tri puta bolja u poredenju sa standardnim antioksidansom. U ABTS testu, katjonski
kompleksi koji u spoljasnjoj sferi imaju nitrate (6—S i 6—Se) pokazali su duplo bolju aktivnost od
askorbinske kiseline i troloxa.

5.13. Molekulski doking kompeksa 7-S i 8—S za DNK

Uraden je molekulski doking kako bi se odredili nacini vezivanja ispitivanih kompleksa Cd(II) za
molekul DNK, a time pretpostavili mogué¢i mehanizmi bioloske aktivnosti kompleksa. Rezultati
proracuna su pokazali tri vezivna mesta kompleksa 7-S 1 8-S. Vezivanje u manjoj brazdi DNK je
nesto jace od vezivanja u vec¢oj, u slucaju oba kompleksa. U slucaju kompleksa 7-S, prvo mesto
vezivanja (MV1, —3,64 kcal/mol) se nalazi u manjoj brazdi, u regionu bogatom G=C parovima (Slika
57A). Drugo mesto vezivanja (MV2, —3,30 kcal/mol) se takode nalazi u manjoj brazdi, ali u
prelaznom regionu izmedu regoina bogatih G=C i A=T parova. Jedino se trec¢e mesto vezivanja nalazi
u vecoj brazdi (MV3, —3,25 kcal/mol). Kao i u slucaju kompleksa 7-S, prvo mesto vezivanja
kompleksa 8-S se nalazi u manjoj brazdi (MV1, —4,57 kcal/mol), ali u prelaznom regionu (Slika
57B). Drugo vezivno mesto je smesteno u region bogatom G=C parovima, u maloj brazdi (MV2,
—4,44 kcal/mol), dok se tre¢e mesto vezivanja nalazi u velikoj brazdi (MV3, —4,09 kcal/mol).

7-S v 8-S -

s -3,64 kcal/mol
<

MV
DC1 #s 1BNA -4,57 keal/mol
- - i

Mv2
i -4 44 keal/mol

%
¥ (A DG24

Slika 57. Mesta vezivanja i jacina interakcija vezivanja kompleksa 7-S i 8-S za oligonukleotid
(PDB kod: 1BNA) dobijenih doking studijom.

U MV, kompleks 7-S interaguje sa tri nukleotida iz G=C bogatog regiona. Sve tri podjedinice
nukleotida (azotna baza, pentoza i ostatak fosforne kiseline) su ukljucene u interakcije. Ispitivani
kompleksi nemaju donorsku grupu za klasi¢no vodoni¢no vezivanje, ve¢ samo CH grupe.
Akceptorska sposobnost kompleksa 7-S se zasniva na atomima kiseonika metoksi grupa i -
sistemima aromatic¢nih, heterocikli¢nih i helatnih prstenova. Interakcije u MV1 7-S ukljucuju N-H
grupe azotne baze (N-H:--O 1 N-H: ‘& interakcije). Sa Se¢ernim podjedinicama, kompleks formira
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uglavnom C-H---O interakcije, u kojima kompleks predstavlja donor atoma vodonika C—H grupe.
Kompleks 7-S formira samo jednu C—H:--O interakciju sa fosfatnom kicmom. U MV2, prisustvo
klasi¢nih vodonic¢nih interakcija nije uoCeno, Sto moZe biti razlog za nizu energiju vezivanja u
poredenju sa MV 1. Pored toga, 7-S formira nesto veéi broj interakcija sa Secernim podjedinicama
(uglavnom C-H--'m interakcije) nego sa azotnim bazama (uglavnom C-H---O interakcije). Sa
fosfatnim ostatkom, 7—S ostvaruje samo jednu C—H:--O interakciju, kao i u sluc¢aju MV1. lako 7-S
u MV3 interaguje sa istim brojem nukleotida kao u MV1 i MV2, ipak pokazuje manji afinitet za
vezivanje u vec¢em zljebu. Moguci razlog je manji broj interakcija sa ovim nukleotidima. U MV3 ne
postoji klasi¢na vodonicna interakcija. Interakcije sa azotnim bazama su najzastupljenije (C—H---O,
C—-H:--N 1 C-H:--minterakcije). Sa fosfatnim ostatkom, 7—S formira samo jednu C—H: - -O interakciju,
dok ne interaguje sa Secernom podjednicom.

Kompleks 8—S pokazuje nesto veci afinitet za vezivanje (sa visim vrednostima energija vezivanja) u
poredenju sa kompleksom 7-S iako u svojoj strukturi ne sadrzi atome kiseonika. U MV 1, kompleks
8-S uglavnom ostvaruje interakcije sa Se¢ernim podjedinicama (C—H:--O i C—H:-'n interakcije).
Takode, 8-S formira viSe C—H- -7 interakcija sa azotnim bazama, kao i C—H---O interakcije sa
fosfatnim grupama. Ove interakcije imaju nesto krace kontaktne duzine nego u prethodnom slucaju,
$to moZe objasniti viSe vrednosti izra¢unatih energija vezivanja 8-S za oligonukleotid u poredenju sa
7-S. U MV2, kompleks 8-S ostvaruje priblizno isti broj interakcija sa azotnim bazama (C-H---O i
C—H---N interakcije) i sa Se¢ernim podjedinicama (C—H:---O i C—H:- ‘& interakcije). Pored toga, 8-S
formira samo dve C—H---O interakcije sa fosfatnim grupama. MV3 se nalazi u vecoj brazdi, Sto
omogucava laksi pristup kompleksa azotnim bazama. Stoga, 8-S u MV3 uglavnom interaguje sa
azotnim bazama (C—H---N interakcije), dok sa fosfatnim grupama ostvaruje samo dve C-H---O
interakcije. U ovom mestu vezivanja, kompleks ne formira interakcije sa Se¢ernom podjednicom.
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6. ZAKLJUCAK

Ukupno je sintetisano i okarakterisano 14 kompleksa Cd(II) sa 12 liganada klase hidrazonil-tiazola 1
hidrazonil-selenazola, derivata 2-formil- i 2-benzoilpiridina i slede¢ih a-halokarbonilnih jedinjenja:
2-bromoacetofenona, 2-bromo-4'-metilacetofenona i 2-bromo-4'-metoksiacetofenona.

Nakon ispitivanja razlicitih uslova sinteze (molski odnos reaktanata, priroda rastvaraca, dodatak jake
baze i temperatura pri kojoj se odvijala sinteza), katjonski kompleksi su uspesno sintetisani u
direktnoj reakciji odgovarajucih liganada i soli Cd(CIO4)2 - 6H20 i Cd(NO3)2 - 4H20, u molskom
odnosu ligand : metal = 2 : 1. Kada je molski odnos liganda i soli bio 1 : 1, uz polaznu so
Cd(CH3COO): - 2H20, dobijena su dva neutralna kompleksa. Sastav svih jedinjenja potvrden je
elementalnom analizom. Poredenjem spektralnih podataka liganada i nastalih kompleksa, dobijenih
IC i NMR spektroskopijom, potvrdeno je gradenje kompleksa i pretpostavljena je koordinacija
liganada. Kristali pogodni za RSA sintetisanih kompleksa dobijeni su ili iz mati¢nog luga ili
prekristalizacijom kori§¢enjem razlicitih sistema rastvaraca. Rezultati RSA pokazali su da je u svim
sintetisanim kompleksima koordinacioni broj Cd(II) Sest, a da su ligandi za centralni jon metala
vezani tridentatno preko NNN donorskog seta atoma: piridinskog, iminskog i atoma azota tiazolovog
odnosno selenazolovog prstena. Kao §to je i ocekivano, geometrija oko jona Cd(II) u svim
kompleksima je distorgovana oktaedarska usled sternih ograni¢enja liganada. U cilju detaljnog opisa
kristalnog pakovanja konstruisane su Hirsfeldove povrsine i 2D pseudosimetri¢ni grafikoni otiska
prsta. Najveci doprinos kristalnim pakovanjima katjonskih kompleksa (1-6)-S/Se, imaju O---H,
C---H 1 S---H/ Se---H kontakti. To je u skladu sa ¢injenicom da su u izgradnji kristalnog pakovanja
dominantne klasi¢ne i neklasi¢éne vodonic¢ne interakcije koje se ostvaruju izmedu kompleksnog
katjona i ostalih vrsta iz spoljasnje sfere ovih kompleksa. Kod neutralnih kompleksa 7-S i 8-S
dominantni kontakti su C---H, a za njima slede S---H 1 N---H kontakti.

Rezultati termicke analize pokazali su da su u seriji katjonskih kompleksa na bazi 2-formilpiridina,
kompleksi koji sadrze tiazolov prsten stabilniji u odnosu na svoje selenske analoge. Ukoliko se poredi
uticaj supstituenata na periferiji liganada, kompleksi koji sadrze fenilni ostatak su najstabilniji (1-S i
1-Se).Kod kompleksa na bazi 2-benzoilpiridina najstabilniji je kompleks 3—Se koji u svom sastavu
nema kristalni rastvarac. Rezultati su pokazali da kompleksi koji sadrZe kristalne rastvarace pocinju
da se delimi¢no degradiraju ve¢ na sobnoj temperaturi, dok se intezivan proces odvija na
temperaturama iznad 120 °C. Fragmenti degradacije potvrdeni su pomocu TG-IC ili TG-MS merenja
i veoma su sli¢ni za sva ispitivana jedinjenja, Sto ukazuje na sli¢an mehanizam degradacije. Mala
termicka stabilnost kompleksa koji sadrze nitrate i perhlorate je ocCekivana s obzirom na njihovu
poznatu reaktivnost tj. oksidaciona svojstva. Samim tim, neutralni kompleksi (7-S i 8-S) pokazali su
vecu termiCku stabilnost jer intezivan proces degradacije ovih kompleksa pocinje na temperaturama
oko 220 °C.

Spektrofotometrijskom titracijom odredena je stabilnost formiranih kompleksa Cd(Il) sa ligandima
na bazi 2-formilpiridina. Izracunate su vrednosti uzastopnih konstanti Ki1 i Ki2, kao i vrednost
kumulativne konstante stabilnosti fi2. Dobijene vrednosti sve tri konstante ukazuju na znacajnu
stabilnost dobijenih kompleksa. Uporedivanjem vrednosti konstanti za neutralne i katjonske
komplekse moze se zakljuciti da su kompleksi sa deprotonovanim ligandima nesto stabilniji u
rastvoru. Ovo je u skladu s ¢injenicom da se jace vezivanje liganada ostvaruje preko deprotonovanih,
negativno naelektrisanih donorskih atoma.
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Nadalje su ispitana antimikrobna svojstva svih kompleksa i liganada. Supstance su testirane prema
pet sojeva Gram-negativnih, pet sojeva Gram-pozitivnih bakterija, dva soja gljivica i jednog soja
kvasca u cilju dobijanja MIC vrednosti koje bi omogucile pracenje sledecih efekata na antimikrobnu
aktivnost: zamena iminskog atoma vodonika fenil grupom u formilpiridinskoj seriji liganada,
izosterna zamena atoma sumpora atomom selena u tiazolskom prstenu, zamena atoma vodonika
benzenovog prstena koji je vezan za C4 atom (para) elektron donorskim (Me i OMe) grupama,
kompleksiranje odgovaraju¢ih liganada jonima kadmijuma i deprotonovanje liganda. Ligandi su
pokazali slabu aktivnost prema ispitivanim bakterijskim sojevima. Ipak, ligandi na bazi 2-
benzoilpiridina imaju vecu aktivnost u odnosu na ligande na bazi 2-formilpiridina — zamena iminskog
atoma vodonika fenil grupom vodi povecanju aktivnosti jedinjenja, Sto je u skladu sa vecom
lipofilnos¢u 2-benzoilpiridinske serije liganada. Ocekivano, kompleksiranjem se viSestruko povecava
antibakterijska aktivnost, §to je najverovatnije posledica kombinacije viSe efekata. Pre svega, iako je
jon metala pozitivno naelektrisan, kompleksiranjem sa ligandima moze do¢i do povecanja lipofilnosti
celokupnog kompleksa. Koordinovanjem jona metala za neutralne i anjonske ligande menja se
raspodela elektronske gustine oko metala. Naelektrisanje se moze delokalizovati preko liganda, §to
dodatno smanjuje polarnost. Istovremeno, u ispitivanoj seriji kompleksa lipofilni karakter katjonskih
kompleksa se povecava prisustvom dva organska liganda. Povecana lipofilnost ne mora znaciti samo
bolji prolaz kroz membrane, Sto je relevantno za aktivnost prema Gram-negativnim bakterijama, ve¢
moze doprineti i boljoj difuziji kroz ¢elijski zid, efikasnijem vezivanju za intracelularne mete, vecoj
stabilnosti i otpornosti kompleksa u odnosu na polazni ligand. Ipak, uoceno je da promene u strukturi
kompleksa, poput zamene halkogenog atoma i prisustvo dodatne fenil grupa kod 2-benzoilpiridinskih
kompleksa, imaju suprotan uticaj na aktivnost nego §to je to bio slucaj kod 2-formilpiridinske serije
liganada. Tako su svi kompleksi na bazi 2-formilpiridina pokazali znacajnu antibakterijsku aktivnost
i njihove MIC vrednosti su bile u mikro- ili nanomolarnom opsegu. Uglavnom su kompleksi sa
tiazolskim ligandima aktivniji u odnosu na svoje selenske analoge. Najvecu aktivnost pokazao je
kompleks 1-S, ¢ija je aktivnost bila 40 puta bolja prema sojevima P. aeruginosa, B. subtilis i C.
sporogenes u odnosu na kontrolni antibiotik. Ovo se moze objasniti uticajem voluminoznosti
kompleksa, jer ¢e manje voluminozni kompleksi lakSe difundovati kroz ¢elijski zid, ali i celijsku
membranu kod Gram-negativnih bakterija. S druge strane, uoceno je da su katjonski kompleksi bili
aktivniji prema svim bakterijskim sojevima u odnosu na svoje neutralne analoge, ¢ime se dodatno
potkrepljuje pretpostavka da u ispitivanoj seriji kompleksa antibakterijska aktivnost zavisi od
kombinacije viSe faktora. Svi sintetisani kompleksi pokazuju bolju antifungalnu aktivnost u odnosu
na odgovarajuce prekursore. Ipak, selenski kompleksi su bili aktivniji u odnosu na sumporne analoge,
a kompleksi na bazi 2-benzoilpiridina aktivniji u odnosu na komplekse na bazi 2-formilpiridina. U
slucaju  antifungalne aktivnosti, najverovatnije dominira efekat povecane lipofilnosti
benzoilpiridinskih kompleksa u odnosu na formilpiridinske, s obzirom na to da gljivice, pored
¢elijskog zida, imaju fosfolipidnu dvoslojnu membranu.

Jos$ su ispitana i antioksidativna svojstva sintetisanih jedinjenja. Svi katjonski kompleksi pokazali su
vecu aktivnost u odnosu na ligande i standard (askorbinska kiselina) u DPPH eseju. Takode se uocava
i trend da su katjonski kompleksi koji sadrze 1,3-selenazolov prsten aktivniji u odnosu na sumporne
analoge. ICso vrednost kompleksa 2—Se je skoro tri puta ve¢a u odnosu na standardne antioksidanse.
Ovakvi rezultati su u skladu sa slicnim komparativnim studijama aktivnosti sumpornih i selenskih
jedinjenja.
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Rezultati molekulskog dokinga ukazuju na to da je moguci mehanizam bioloske aktivnosti neutralnih
kompleksa povezan sa njihovim vezivanjem u malu brazdu molekula DNK. Kompleksi 7-S i 8-S
pokazuju manji afinitet za vezivanje u vecu brazdu. Kompleksi interaguju sa fosfatnim grupama
ostvarujuci pritom C—H---O interakcije, ali one nisu dovoljno jake da izazovu savijanje strukture
DNK. Uprkos prisustvu brojnih aromati¢nih i helatnih prstenova u strukturi kompleksa, ipak ne bi
trebalo ocekivati interkalaciju, kao nacin vezivanja ispitivanih kompleksa za molekul DNK, iz sternih
razloga. S druge strane, moze se pretpostaviti da bi jedan od mogu¢ih mehanizama bioloske aktivnosti
katjonskih kompleksa mogao biti vezivanje kompleksnih katjona elektrostatickim interakcijama za
fosfatnu kicmu molekula DNK.

Budu¢i da je sintetisana i potpuno strukturno okarakterisana serija od 14 novih kompleksa Cd(II),
rezultati dobijeni izradom ove doktorske disertacije su od znacaja za proSirivanje znanja u oblasti
koordinacione hemije kompleksa kadmijuma, posebno sa aspekta njihove strukture. Dodatno,
rezultati dobijeni ispitivanjem antimikrobne aktivnosti svih kompleksa na velikom broju razli¢itih
mikroorganizama znacajno doprinose razvoju bioneorganske hemije, pruzaju¢i nove uvide u
potencijalnu primenu kadmijumovih kompleksa u medicini i biotehnologiji. U tom smislu, potrebno
je sintetisati nove ligande i odgovaraju¢e komplekse ovih dveju klasa jedinjenja u cilju ispitivanja
uticaja novih supstituenata na antimikrobnu aktivnost. Time bi se obezbedila adekvatna biblioteka
jedinjinjenja za SAR studiju. Opravdana zabrinutost o toksi¢nosti samog kadmijuma se danas moze
znacajno umanjiti upotrebom dostavnih sistema koji umanjuju toksicne efekte aktivnih supstanci.
Pomenuta istrazivanja su planirana kao nastavak do sada uradenih istrazivanja u ovoj oblasti.
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Slika P59. HSQC (A), HMBC (B), COSY (C) i NOESY (D) 2D NMR spektri kompleksa 5-S.
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Slika P65. HSQC (A), HMBC (B), COSY (C) i NOESY (D) 2D NMR spektri kompleksa 2-Se.
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Slika P71. HSQC (A), HMBC (B), COSY (C) i NOESY (D) 2D NMR spektri kompleksa 4-Se.
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Slika P74. HSQC (A), HMBC (B), COSY (C) i NOESY (D) 2D NMR spektri kompleksa 5-Se.
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Slika P77. HSQC (A), HMBC (B), COSY (C) i NOESY (D) 2D NMR spektri kompleksa 6-S.
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Slika P80. HSQC (A), HMBC (B), COSY (C) i NOESY (D) 2D NMR spektri kompleksa 6-Se.
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Slika P82. 3C NMR spektar 7-S snimljen u CDCls.

157

50



if \ | |
il i\ ‘ il \I i
P P L A i I B i} JA i A o
@
"
= — -
i —— (R
& L 130
« —
t 10
§ o
H Er— -
m B =3 « "
— - £ E .
- a2
T - - — s » 150
- e
- 14 170
E| - 15
1
153 L.
R 120
[ p i as an i B R S B SR R B A PR A R
Higprn ipee)
| Il |
‘ i i h
0 I, ] I |x| | i1 ,l' || H'\ v I
L S S L W N L i ao SO Me e
\
i 60
: . M
- 45
_ Las
e e -
= " L o .
e '} - £ -
B = = B - las
w an , 2 o
- = . 70
i — —_ =T -
- - | = g - -
= . » e - -
| = T a0
' 5
s
w0
[P N s 5 aa g0 es en i 2d e 03w ai se 7s am 6 75 a4 A1 73 71 70 ds 68 07 66 65 ee 53 62 81 6o
L ipern)

1 o)

g

Slika P83. HSQC (A), HMBC (B), COSY (C) i NOESY (D) 2D NMR spektri kompleksa 7—S.
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Slika P88. UV-Vis spektri katjonskih kompleksa (A) i neutralnih kompleksa (B).
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Tabela P1. 2,4-supstituisani hidrazonil-tiazoli

R,

H
N N N
Rz)\N/Y R
/)

R, =H, alkil, aril; R,, R5 = aril

R: R: R; Oznaka liganda | Referenca
4-piridil H 4-Me-Ph 4a [47]
4-OMe-Ph 4b
4-Br-Ph 4c
4-Cl-Ph 4d
4-CN-Ph 4e
2-piridil/ CH3 4-CN-Ph 7/9/11 [48]
3-piridil/ 4-NO,-Ph 23/25/27
4-piridil 4-F-Ph 39/41/43
2,4-diF-Ph 55/57/59
3-piridil/ H 4-CN-Ph 8/10
4-piridil 4-NO,-Ph 24/26
4-F-Ph 40/42
2,4-diF-Ph 56/58
2-piridil/ CH; Ph 3/ [59]
3-piridil/ 6/
4-piridil 9
3-piridil H Ph 2 [70]
4-Ph-Ph 3
4-CN-Ph 4
3-Br-Ph 5
4-Br-Ph 6
4-Cl-Ph 7
3-CI-Ph 8
3,4-diCl-Ph 9
2,4-diCl-Ph 10
3-NO.-Ph 11
3-OH-Ph 12
2-piridil CH; Ph 14
4-Ph-Ph 15
3-Br-Ph 16
4-Br-Ph 17
3-Cl-Ph 18
3,4-diCl-Ph 19
3-NO»-Ph 20
3-OH-Ph 21
3-piridil CH; Ph 23
4-Ph-Ph 24
3-Br-Ph 25
4-Br-Ph 26
3,4-diCl-Ph 28
3-NO»-Ph 29
3-OH-Ph 30
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4-piridil CH;3 Ph 32
4-Ph-Ph 33
3-Br-Ph 34
4-Br-Ph 35
3-Cl-Ph 36
3,4-diCl-Ph 37
3-NO»-Ph 38
3-OH-Ph 39
2,4-dipiridil CH3 3-OCHzs-Ph PyztH [72]
2-piridil/ CH3 2-piridil/ L1/ [96]
3-piridil 3-piridil L2
3-piridil/ H 4-Me-Ph 11/15 [74]
4-piridil 4-OMe-Ph 12/16
2-piridil/ CH3 4-Me-Ph 9/10
3-piridil/ 4-OMe-Ph 13/17
4-piridil 14/18
2-piridil/ CH; 2-ClI-Ph 1/13/25 [75]
3-piridil/ 2-Br-Ph 2/14/26
4-piridil 3-Br-Ph 3/15/27
4-Me-Ph 4/16/28
4-Cl-Ph 5/17/29
4-Br-Ph 6/18/30
4-1-Ph 7/19/31
4-OMe-Ph 8/20/32
4-Ph-Ph 9/21/33
2,4-diCl-Ph 10/22/34
2,4-OMe-Ph 11/23/35
2-piridil/ CH3 I 16/18/20 [76]
3-piridil/
4-piridil
3-piridil/ H I 17/19
4-piridil
3-piridil H Ph 36 [77]
4-Br-Ph 37
4-CN-Ph 38
4-NO»-Ph 39
4-piridil H 4-Br-Ph 40
4-Cl-Ph 41
4-CN-Ph 42
4-NO,-Ph 43
3-piridil CH3 Ph Sc [49]
4-Br-Ph Sf
2-piridil/ CH3 4-Cl-Ph 19/21/23 [50]
3-piridil/
4-piridil
3-piridil/ H 4-Cl-Ph 20/22
4-piridil
2-piridil/ H 3-NO.-Ph 16/17/18 [51]
3-piridil/
4-piridil
2-piridil/ H 3-NO»-Ph 19/20/21
3-piridil/
4-piridil
4-piridil CH3 Ph 2la [52]
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4-NO»-Ph 21b
2-piridil CH3 4-Cl-Ph 6r [53]
2-piridil CH; 4-OMe-Ph PytH-Cl10O4" [54]
2-piridil-3-metil-4-nitro | H Ph 3b [55]
4-Br-Ph 3c
4-Cl-Ph 3d
4-OMe-Ph 3e
4-NO,-Ph 3f
2-piridil CH3 Ph 15 [56]
4-Me-Ph 16
4-Br-Ph 17
4-F-Ph 19
4-OMe-Ph 20
4-Cl-Ph 21
2,4-diCl-Ph 22
3,4-diCI-Ph 23
3-NO; 24
4-NO, 25
3-piridil/ H 4-Cl-Ph lu [57]
4-piridil v
2-piridil/ CH3 4-Cl-Ph 1d'/1e '/1f"
3-piridil/
4-piridil
2-piridil CH; Ph LpQM-34 [58]
4-Me-Ph LpQM-35
4-Br-Ph LpQM-37
4-F-Ph LpQM-38
4-OMe-Ph LpQM-39
4-C1-Ph LpQM-40
2,4-diCl1-Ph LpQM-41
3,4-diCl-Ph LpQM-42
3-NO,-Ph LpQM-43
4-NO,-Ph LpQM-44
2-piridil/ CH3 3-OMe-Ph 18/20/22 [71]
3-piridil/
4-piridil
3-piridil/ H 3-OMe-Ph 19/21
4-piridil
2-piridil CH3 4-Br-Ph 61 [60]
2-piridil-3-metil-4-nitro | H 4-OMe-Ph Ia [61]
4-Me-Ph Ib
Ph Ic
4-Cl-Ph Id
4-NO,-Ph Ie
2-piridil CH3 4-Cl 26 [62]
4-Ph-Ph 38
2-piridil CH;3 Ph TAPI [63]
4-Me-Ph TAP2
4-Br-Ph TAP4
4-F-Ph TAPS
4-OMe-Ph TAP6
4-CI-Ph TAP7
2,4-diCl1-Ph TAP8
3,4-diCl-Ph TAPY
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3-NO, TAP10
4-NO, TAPI11
2-piridil CH; 4-Br-Ph 15a [64]
3-piridil H 4-Cl-Ph 5¢ [65]
4-Br-Ph 5d
2-piridil-3-bromo H Ph 2j [66]
4-COF;-Ph 2k
4-Ph-Ph 21
3-piridil/ H | 2-OH-5-OMe-Ph 2e [67]
4-piridil 2f
2-piridil CH3 4-OMe-Ph HL-Br* [68]
4-piridil H 2-piridil L [69]
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Tabela P2. Osnovni kristalografski podaci za komplekse (1-5)-S

1-S 2-S 3-S 4-S 5-S
Empirijska C30H24NgOsSs | C3oHzsNsOoS; | CasHaoCdCloNg | CsoHs4CdCLNg | CaoHarCdACLNo
formula CdCl, CdCl, O10S2 0135, 0125,
M (g'mol ™) 872,00 916,04 1112,28 1222,43 1201,37
Dimenzije 0,15x 0,30 x 0,10x 0,15 x 0,25 x 0,20 x 0,22 x 0,20 x 0,25 x 0,20 x
kristala (mm) 0,35 0,20 0,02 0,17 0,15
Prostorna C2lc P2i/n Pn P2./c Pn
grupa
a(A) 20,2212(4) 10,4924(4) 16,8279(2) 22,3782(6) 17,04500(10)
b (A) 11,4977(2) 8,3731(3) 8,87040(10) 8,4945(2) 8,82250(10)
c(A) 15,2380(3) 43,8786(14) 18,2614(2) 29,9978(6) 18,3693(2)
a (°) 90 90 90 90 90
L) 106,579(3) 94.,452(3) 110,543(2) 110,725(3) 108,9360(10)
7 (°) 90 90 90 90 90
V (A3 3395,51(12) 3843.3(2) 2552,54(6) 5333,3(2) 2612,87(5)
Z(2°) 8(0,5) 4(1) 2 4 2
Rint 0,0361 0,0289 0,0299 0,0819 0,0223
Rs 0,0283 0,0598 0,0427 0,0911 0,0379
p (mm™) 8,299 7,383 5,681 5,534 5,631
F(000) 1752 1848 1132,0 2512,0 1228,0
O max (°) 62,24 62,31 151,788 151,86 152,17
Ukupan broj 2605 5947 13947 29251 13702
refleksija
Broj refleksija 2478 5010 7761 10971 7708
sa [1>20(1)]
Parametri 239 514 622 688 679
Ri[I>2a ()] 0,0388 0,0506 0,0825 0,0648 0,0422
WR, all 0,1024 0,1537 0,2292 0,1827 0,1143
S 1,053 0,985 0,5 1,047 1,042
PrmaxsPmin (€A7) 0,63/-1,49 1,02/ -0,86 2,50/-2,05 1,87/-0,95 0,83/-0,78
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Tabela P3. Osnovni kristalografski podaci za komplekse (1-5)—Se

1-Se 2-Se 3-Se 4-Se 5-Se
Empirijska C30H24NgOs | C32H2sNsOg | CsoHaoCdCly | Cio6Hi84CdosCl | CsoHssCdClLNg
formula Se,CdCl, Se,CdCl, NgO1:1Se; 0.8N3.205Seo8 O11Se;
M (g-mol ™) 965,79 993,84 1270,12 1288,18* 1284,23
Dimenzije 0,12x0,16x | 0,10x0,15x | 0,20x0,12x | 0,10x 0,08 x 0,12 x 0,05 x
kristala (mm) 0,18 0,18 0,05 0,01 0,01
Prostorna C2/c 12/a P-1 P2./c P2./c
grupa
a(A) 20,7667(3) 14,0020(3) 9,0027(4) 23,2784(4) 21,8830(9)
b (A) 11,3033(2) 12,4691(3) 12,6906(5) 13,2983(2) 8,6773(3)
c(A) 15,4647(3) 21,5411(4) | 23,8646(10) 18,5271(4) 29,6637(12)
a (°) 90 90 75,208(4) 90 90
L) 107,737(2) 95,925(2) 89,183(4) 106,505(2) 108,727(4)
7 (°) 90 90 73,433(4) 90 90
V(A% 3457,02(5) | 3740,82(14) 2521,7(2) 5498,98(18) 5334,5(4)
2(2°) 8(0,5) 8(0,5) 2 10 4
Rint 0,0252 0,0261 0,041 0,0438 0,1172
Rs 0,0397 0,0392 0,0659 0,0729 0,1131
p (mm™) 9,430 8,74 6,68 6,154 6,316
F(000) 1896 1960 1268,0 2584,0 2592,0
O max (°) 75,84 75,.86 153,06 139,81 160,884
Ukupan broj 3557 3834 24315 23423 43637
refleksija
Broj refleksija 3091 3661 10436 10042 11238
sa [1>20(1)]
Parametri 235 277 568 687 713
Ri[I>2 o (D] 0,0324 0,0288 0,0632 0,0490 0,0820
WR;, all 0,0910 0,0790 0,1890 0,1280 0,2293
S 1,004 1,051 0,838 1,035 1,071
PrmaxsPmin (€A7) | 0,43/ 0,55 0,32/-0,62 2,12/-2,27 0,91/-0,42 1,90/-1,25

* Molarna masa za formulu Cd(HLSe?),](C104); - 1,25dioksan
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Tabela P4. Osnovni kristalografski podaci za komplekse 6-S, 6—Se, 7-S 1 8-S

6-S 6—Se 7-S 8-S
Empirij ska formula C32H23N1009Ssz C33H32N1009562Cd C32H26CdNSOQSz C32H25CngSz
M (g-mol™) 873,16 983,00 731,13 699,13
Dimenzije kristala 0,05x0,10x 0,20 0,08 x 0,15 x 0,30 0,05x0,06x 0,18 0,07 x 0,08 x 0,10
(mm)
Prostorna grupa P2i/n P2i/n P-1 P2,/c
a(A) 11,74650(10) 11,6187(1) 10,1470(4) 10,1889(4)
b (A) 16,95860(10) 17,6136(1) 10,9294(4) 9,9265(7)
c(A) 18,1064(2) 18,1806(1) 14,7425(5) 30,2590(12)
a (°) 90 90 76,361(3) 90
£ () 97,9950(10) 95,935(1) 87,144(3) 90,399(3)
7 (®) 90 90 80,386(3) 90
V (A% 3571,81(5) 3700,67(4) 1566,44(10) 3060,3(3)
Z(Z2) 4(1) 4(1) 2 4(4)
Rint 0,0329 0,0398 0,0447 0,0438
Ro 0,0558 0,0611 0,1261 0,1231
w (mm™) 6,585 7,56 7,192 7,283
F(000) 1768 1952 740 1416
& max (°) 75,77 75,89 76,089 80,486
Ukupan broj 7373 7651 15386 27226
refleksija
Broj refleksija sa 6639 7055 6436 6513
[1>2a(1)]
Parametri 492 514 408 388
Ry [1>20 (1] 0,0383 0,0361 0,0447 0,0488
WR,, all 0,1050 0,0987 0,1261 0,1583
S 1,041 1,031 1,053 1,01
Prmaxs Pmin (EA7) 1,81/ -1,04 1,41/ -0,93 1,118/ -0,861 0,70/ -0,35
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Tabela P5. Duzina veza (A) unutar koordinacione sfere za komplekse (1-5)-S

1-S 2-S 3-S 4-S 5S

Cd1-N1 2,388(3) 2,352(4) 2,357(10) 2,346(4) 2,363(4)
Cd1-N2 2,366(3) 2,350(4) 2,345(14) 2,393(4) 2,367(6)
Cd1-N4 2,3403) 2,357(4) 2.353(7) 2,321(4) 2,340(4)
CdI-N5(N1) | 2,388(3) 2,392(4) 2,372(8) 2,335(4) 2.367(5)
CdI-N6(N2) | 2,366(3) 2,313(4) 2,360(14) 2,376(4) 2,360(7)
CdI-NS(N4) | 2,340(3) 2,379(4) 2,343(7) 2,316(4) 2,365(4)

Simetrijska operacija i = 2-X, Y, 1/2-z.

Tabela P6. Odabrani uglovi (°) unutar koordinacione sfere za komplekse (1-5)-S

Uglovi (°) 1-S Uglovi (°) 2-S 3-8 4-S 58S
NI-CdI-N2 | 67,96(10) NI-CdI-N2 | 68,58(15) 68,00(4) 67,85(15) 67,84(17)
NI-CdI-N4 | 136,04(10) | NI-Cd1-N4 | 136,57(14) | 136,50(3) 136,18(14) | 136,47(18)
N1-Cd1-NT1 86,66(13) NI1-Cd1-N5 88,00(14) 90,70(3) 109,55(15) 90,81(18)
NI-CdI-N2" | 101,07(10) | NI_CdI-N6 | 107,15(15) | 104,90(4) 103,89(15) | 110,00(18)
NI1-Cd1-N4' | 106,90(9) NI-CdI-N8 | 101,36(14) | 94,20(3) 82,55(15) 100,55(17)
N2-Cd1-N4 | 68,43(10) N2-Cd1-N4 | 68,72(15) 68,60(3) 68,45(15) 69,28(17)
N2-CdI-N1' | 101,08(10) | N2-Cd1-N5 | 95,54(15) 111,30(3) 105,83(15) | 108,05(18)
N2-CdI-N2' | 165,53(14) | N2-Cd1-N6 | 163,99(16) | 172,80(4) 168,18(14) | 175,59(19)
N2-Cd1-N4" | 122,86(10) | N2-Cd1-N8 | 12536(15) | 110,00(3) 116,37(14) | 114,91(18)
N4-CdI-N1' | 106,90(9) N4-Cd1-N5 | 103,59(14) | 101,60(3) 85,20(15) 95,38(17)
N4-CdI-N2" | 122,86(10) | N4&-CdI-N6 | 116,10(15) | 118,50(3) 119,79(14) | 112,23(19)
N4-Cd1-N4" | 92,02(14) N4-CdI-N8 | 96,73(14) 103,60(3) 114,67(15) | 103,81(14)
NI-CdI-N2' | 67,96(10) N5-CdI-N6 | 68,63(15) 69,70(3) 68,19(15) 67,90(2)
NI-Cdl-N4' | 136,03(10) | N5-CdI-N8 | 138,79(14) | 137,20(3) 137,41(14) | 136,77(18)
N2-Cd1-N4" | 68,43(10) N6-CdI-N8 | 70,26(15) 69,70(3) 69,27(14) 69,00(2)

Simetrijska operacija i =2—X, Y, 1/2-z.

Tabela P7. Duzina veza (A) unutar koordinacione sfere za komplekse (1-5)-Se

1-Se 2-Se 3-Se 4-Se 5-Se

CdI-N1 2,389(3) 2,407(2) 2,352(4) 2,379(4) 2,318(6)
CdI-N2 2,357(3) 2,342(2) 2,344(4) 2,355(3) 2,338(5)
Cd1-N4 2,333(3) 2,318(2) 2,333(4) 2,303(4) 2,296(6)
CdI1-N5(N1') 2,389'(3) 2,407(2) 2,333(5) 2,374(4) 2,344(6)
CdI-N6(N2)) | 2.357/(3) 2,342(2) 2,358(5) 2,372(4) 2,340(6)
CAI-N8(N4)) | 2,3331(3) 2,318(2) 2,331(8) 2,278(3) 2,296(6)

Simetrijska operacija i = 2-X, Yy, 1/2-z.
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Tabela P8. Odabrani uglovi (°) unutar koordinacione sfere za komplekse (1-5)-Se

Uglovi (°) 1-Se 2-Se Uglovi (°) 3-Se 4-Se 5-Se
N1-Cdl-N2 | 68,08(10) 67,8(7) N1-Cd1-N2 | 68,39(16) 67,40(12) 68,5(2)
N1-Cd1-N4 | 136,34(10) 137,03(7) N1-Cd1-N4 | 137,99(15) 136,64(13) 138,4(2)
NI1-Cd1-N1' | 86,17(14) 76,95(10) N1-CdI1-N5 | 101,12(17) 92,28(15) 109,9(2)
N1-Cd1-N2' | 99,79(10) 98,51(7) N1-Cd1-N6 | 103,63(17) 91,87(14) 103,5(2)
N1-Cd1-N4' | 105,95(10) 111,83(7) N1-Cd1-N8 | 87,58(16) 97,99(14) 84,8(2)
N2-Cd1-N4 | 68,56(10) 69,20(7) N2-Cd1-N4 | 69,65(14) 69,80(13) 70,0(2)
N2-Cd1-N1' | 99,79(10) 98,51(7) N2-Cd1-N5 | 103,91(18) 90,15(13) 103,0(2)
N2-Cd1-N2' | 164,00(13) 163,21(11) N2-Cd1-N6 | 168,26(18) 149,08(14) 166,2(2)
N2-CdI-N4' | 123,77(10) | 124,11(7) N2-Cd1-N8 | 117,79(14) 133,74(14) | 119,4(2)
N4-CdI-NT' | 105,95(10) | 111,83(7) N4-Cd1-N5 | 90,64(15) 94,44(14) 82,2(2)
N4-Cd1-N2' | 123,77(10) 124,11(7) N4-Cd1-N6 | 118,13(15) 129,97(14) 117,7(2)
N4-Cd1-N4' | 93,78(13) 90,37(10) N4-Cd1-N8 | 110,42(15) 106,53(14) 113,5(2)
NI1-Cd1-N2' | 68,08(10) 67,89(7) N5-Cd1-N6 | 68,40(2) 67,12(13) 68,4(2)
N1-Cd1-N4' | 136,34(10) 137,03(7) N5-Cd1-N8 | 137,50(18) 135,45(14) 137,6(2)
N2-Cd1-N4' | 68,56(10) 69,20(7) N6—Cd1-N8 | 69,08(17) 69,31(14) 69,5(2)

Simetrijska operacija i = 2-X, y, 1/2-z.

Tabela P9. Duzina veza (A) unutar koordinacione sfere za komplekse 6-S i 6-Se

6-S 6-Se

Cd1-NI 2,361(3) 2,381(2)
Cd1-N2 2,353(2) 2,337(2)
Cd1-N4 2,308(2) 2,304(2)
Cd1-N5 2,381(3) 2,391(2)
Cd1-N6 2.351(2) 2,333(2)
Cd1-N8 2,345(2) 2,349(2)

Tabela P10. Odabrani uglovi (°) unutar koordinacione sfere za komplekse 6-—S i 6—Se

Uglovi (°) 6-S 6-Se
NI1-Cd1-N2 68,62(9) 68,65(8)
N1-Cd1-N4 136,85(9) 137,37(8)
NI1-Cd1-N5 91,33(8) 90,42(8)
NI1-Cd1-N6 99,29(9) 96,82(8)
N1-Cd1-N8 103,35(8) 101,39(8)
N2-Cd1-N4 69,07(9) 69,76(8)
N2-Cd1-N5 102,03(9) 100,61(8)
N2-Cd1-N6 164,98(9) 162,30(8)
N2-Cd1-N8 121,50(8) 121,88(8)
N4-Cd1-N5 105,35(9) 106,02(8)
N4-Cd1-N6 123,81(9) 125,75(8)
N4-Cd1-N8 91,50(9) 92,58(8)
N5-Cd1-N6 68,40(9) 68,41(8)
N5-Cd1-N8 136,47(9) 137,39(8)
N6-Cd1-N8 68,88(9) 69,60(8)
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Tabela P11. DuZina veza (A) unutar koordinacione sfere za komplekse 7-S i 8-S

7-S 8-S

Cd1-N1 2,390(5) 2,391(4)
Cd1-N2 2,301(4) 2,285(4)
Cd1-N4 2.339(4) 2,334(3)
Cd1-N5 2,411(6) 2,420(5)
Cd1-N6 2,294(4) 2.277(4)
Cd1-N8 2,330(5) 2,331(5)

Tabela P12. Odabrani uglovi (°) unutar koordinacione sfere za komplekse 7-S i 8-S

Uglovi (°) 7-S 8-S
N1-Cd1-N2 69,9(2) 70,38(15)
N1-Cd1-N4 139,7(2) 139,97(14)
N1-Cd1-N5 84.,7(2) 85,52(14)
NI1-Cd1-N6 99,3(2) 99,06(15)
N1-Cd1-N8 99.,8(2) 98,54(14)
N2-Cd1-N4 69,9(1) 69,66(14)
N2-Cd1-N5 96,9(2) 97,49(17)
N2-Cd1-N6 164,1(2) 164,38(18)
N2-Cd1-N8 121,7(2) 120,99(15)
N4-Cd1-N5 97,3(2) 97,50(15)
N4-Cd1-N6 119,2(2) 119,50(14)
N4-Cd1-N8 103,4(2) 103,58(14)
N5-Cd1-N6 69,9(2) 69,60(19)
N5-Cd1-N8 140,5(2) 140,52(16)
N6-Cd1-N8 70,7(2) 70,98(18)
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Tabela P13. Parametri vodoni¢nih interakcija u kristalnim pakovanjima kompleksa (1-5)-S

1-S
D-H--A H---A(A) D---A(A) D-H---A (°) Sim. op. na A
N3-H3A---03 2,32(4) 3,040(6) 148(4) 5/2—x, —1/2+y, 1/2-2
N3-H3A---04 2,40(4) 3,150(6) 154(4) 5/2—x, —1/2+y, 1/2-2
C5-H5---02 2,56 3,339(6) 142 2-X, Y, 1/2-2
C6-H6---04 2,51(4) 3,280(6) 139(2) 5/2—x, —1/2+y, 1/2—2
2-S
D-H-A H--A(A) D---A(A) D-H--A(°) Sim. op.na A
N3-H3A---013 1,93 2,723(9) 153 1
N7-H7A---06 2,08 2,887(15) 157 1
N7-H7A---010 2,15 2,99(3) 167 1
C5-H5---07 2,60 3,487(19) 160 2-X, -y, ~Z
C24-H24---05 2,40(4) 3,31(2) 164 1-X, -y, -2
C31-H31---02 2,56 3,375(7) 146 1
(intra)
3-S
D-H---A H---A(A) D---A(A) D-H---A (°) Sim. op. na A
N3-H3A---010 2,06 2,889(16) 161 1/24x, 1-y, 1/2+2
N7-H7A---09 2,10 2,833(14) 143 1
C2-H2---05 2,52 3,24(2) 134 1/24x, 1y, 1/2+2
C3-H3---07 2,44 3,29(3) 152 1/2+x, 1=y, 1/2+2
C5-H5---01 2,36 3,23(3) 156 1
C11-Hl11---04 2,35 3,09(3) 137 1/2+4x, 1=y, —1/2+z
C22-H22---08 2,55 3,42(4) 155 1
C43-H43A---01 2,57 3,44(3) 150 1
C45-H45B---06 2,34 3,29(4) 167 —1/24X, -y, 1/2+z
4-S
D-H--A H---A(A) D--A(A) D-H:-A(°) Sim. op. na A
N3-H3A---013 2,06 2,803(6) 144 1
N7-H7A---011 1,94 2,716(6) 149 1
O11-HI1A---O5 2,00 2,817(8) 174 X, —1+y, z
OI12-HI2A---08 2,25 3,052(8) 168 X, —14y, z
O13-H13---08 2,05 2,870(7) 172 1
C5-H5---04 2,41 3,276(9) 156 1
Cl4-H14---010 2,44 3,365(7) 171 X, —1+y, z
C23-H23---07 2,46 3,326(7) 155 1
5-S
D-H--A H---A(A) D---A(A) D-H:-A(°) Sim. op. na A
N3-H3A---09 2,19(7) 2,859(8) 149(7) 1
N7-H7A---010 2,01(10) 2,825(8) 153(9) —1/2+4x, -y, 1/2+2
C23-H23---05 2,39 3,290(14) 163 1
C25-H25---04 2,53 3,390(13) 154 —1/24x, 1=y, —1/2+2
C31-H31---06 2,47 3,207(16) 136 —1/24x, 1y, 1/2+z
C44-H44B---S1 2,73 3,594(11) 150 1/2+4x, -y, 1/2+2
C45-H45B---011 2,57 3,487(19) 158 124X, -y, 1/2+z
C46-H46B---01 2,38 3,33(2) 166 1/24x, -y, —1/2+2
C48-H48A---05 2,52 3,379(16) 147 1
C48-H48A---06 2,57 3,501(16) 160 1
C49-H49B---06 2,42 3,286(16) 150 1
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Tabela P14. Parametri - - -7 steking interakcija u kristalnim pakovanjima kompleksa (1-3)-S i 5-S

1-S
CgX-CgY Rastojanje izmedu | o (°) B(°) | y(°) | simop.naY
centroida (A)
Cg5(S1-C7-N4-C9-C8)- 3,685(2) 5,59(18) | 14,0 | 12,5 | 2-X,y, 1/2+z
Cg7(C10-C11-C12-C13-C14-C15)
2-S
CgX-CgY Rastojanje izmedu | o (°) B(°) | y(°) | simop.naY
centroida (A)
Cg5(S1-C7-N4-C9-C8)- 3,789(3) 12,1(3) | 4.2 154 | x, 14y, z
Cg7(N1-C1-C2-C3-C4-C5)
Cg8(N5-C17-C18-C19-C20—C21)- 3,807(4) 11,5(3) | 24,7 | 13,6 | 1+x,y,2
Cgl0(C26—-C27-C28-C29-C30-C31)
3-S
CgX-CgY Rastojanje izmedu | o (°) B(°) | y(°) | simop.naY
centroida (A)
Cg6(S2-C34-N8-C36-C35)- 3,892(7) 9,3(6) 12,5 | 21,1 | x,-1+4y,z
Cg8(N5-C22-C23-C24-C25-C26)
5-S
CgX-CgY Rastojanje izmedu | o (°) B(°) | y(°) | simop.naY
centroida (A)
Cg5(S1-C13-N4-C15-C14)- 3,801(4) 7,3(3) 142 | 21,5 | x,-14y,z
Cg7(N1-C1-C2-C3-C4-C5)

Tabela P15. Parametri CI-O---n 1 C—H---& interakcija u kristalnim pakovanjima kompleksa (1-5)-S

1-S
Cl-O---Cg 0---Cg(A) | y(®) | Cl-0---Cg (°) | sim.op. na Cg
Cl1-01---Cg6(N1-C1-C2-C3-C4-C5) 3,942(5) 22,60 | 113,2(2) 1
Cl1-02---Cg6(N1-C1-C2-C3-C4-C5) 3,564(7) 8,60 | 171,6(3) X, 1=y, —1/2+z

2-S
C-H---Cg H---Cg(A) | y(°) | C-H---Cg(°) | sim.op.naCg
C4-H4---Cg8(N5-C17-C18-C19-C20-C21) 2,90 16,71 | 152 X, —1+y, z
C8-H8:--Cgl0(C26—C27-C28-C29-C30-C31) 2,56 7,49 | 158 X, 1-y, 2

3-S
Cl-O---Cg 0---Cg(A) | y(°) | Cl-O---Cg (°) | sim.op. na Cg
C12-07---Cg5(S1-C13-N4-C15-C14) 3,242(18) | 21,40 | 127,7(11) 1

4-S
C-H---Cg H---Cg(A) | y(°) | C-H---Cg(°) | sim.op.na Cg
C17-H17---Cgl12(C38-C39-C40-C41-C42-C43) | 2,82 11,59 | 167 —1/2+x, -y, —1/2+z
C49-H49A---Cg9(C7-C8-C9-C10-C11-C12) 2,95 13,14 | 147 —1/2+x, 1=y, —1/2+z
CI-O---Cg 0---Cg(Ad) | y(®) | Cl-0---Cg (°) | sim.op. na Cg
Cl1-04---Cg6(S2—C35-N8—C37-C36) 3,385(12) | 21,86 | 124,1(6) 1

5-S
C-H--Cg H--Cg(A) | y(°) | C-H---Cg(°) | sim.op. na Cg
C3-H3---Cg6(S2-C35-N8-C37-C36) 2,85 21,10 | 118 X, 14y, z
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Tabela P16. Parametri vodoni¢nih interakcija u kristalnim pakovanjima kompleksa (1-5)—Se

1-Se
D-H---A H-A(A) D---A(A) D-H---A(°) Sim. op. na A
N3-H3A---03 2,43(4) 3,084(5) 146(4) 5/2—x, 1/2+y, 1/2-2
N3-H3A---04 2,41(4) 3,073(6) 148(4) 5/2-x, 1/2+y, 1/2-2
C5-H5---01 2,55 3,390(8) 150 2-X,Y, 1/2-z
C6-H6---03 2,71 3,397 132 —1/2+x, 124y, z
C13-H13---01 2,62 3,408 143 —1/2+x, 124y, z
2-Se
D-H---A H---A(A) D---A(A) D-H---A (°) Sim. op. na A
N3-H3A:--03 2,30 3,115(9) 158 1/2-x,y, -z
N3-H3A---04 2,24 2,919(6) 135 1/2-x,y, -z
N3-H3A---07 2,51 3,328(17) 159 1/2-x,y, -z
N3-H3A---08 2,19 2,908(9) 141 1/2-x,y, -z
C4-H4---01 2,69 3,560 156 1/2-x, 1/2-y, 1/2-z
C5-H5---02 2,65 3,313 129 1/2-x, 1/2-y, 1/2-z
C6-H6---04 2,62 3,262 127 1/2-x,y, -z
C8-H8---0O1 2,60 3,185(9) 122 X, 3/2-y, —1/2+z
3-Se
D-H---A H---A(A) D---A(A) D-H---A (°) Sim. op. na A
N3-H3A---05 2,11 2,872(9) 148 1
N7-H7A---0O1 2,94 2,974 84 1
C4-H4---02 2,48 3,149(10) 129 1
C5-H5---01 2,46 3,372(9) 166 1
C9-H9---06 2,59 3,417(12) 148 1+x,y,2
C14-H14---08 2,59 3,407(14) 147 X, 1-y, -z
C19-H19---04 2,62 3,333 133 —1+x,y,2
C24-H24---06 2,63 3,523 162 X, 14y, z
C35-H35---03 2,63 3,091 112 1-x, 1-y, 1-z
4-Se
D-H---A H---A(A) D---A(A) D-H--A (°) Sim. op. na A
N3-H3A---012 1,99 2,770(5) 150 1
N7-H7A---011 2,00 2,758(6) 147 1-x, 1-y, 1-z
C2-H2---09 2,51 3,385(7) 156 X, 1/2-y,-1/2+z
C3-H3---08 2,57 3,190(8) 125 X, 1/2-y,—1/2+z
C4-H4---05 2,59 3,252(9) 129 1
C25-H25---010 2,56 3,450(7) 161 1
C30-H30---05 2,57 3,405(10) 150 1
C49-H49A---03 2,35 3,288(18) 163 X, 1/2-y, 1/2+z
5-Se
D-H---A H---A(A) D---A(A) D-H--A (°) Sim. op. na A
N3-H3A---013 1,96 2,725(9) 147 1
N7-H7A---014 2,02 2,784(9) 148 1
0O13-H13---05 2,24 3,04(4) 162 X, -y, 1-z
0O13-H13---012 2,02 2,78(3) 156 X, -y, 1-z
C5-H5---02 2,53 3,384(11) 152 1
C8-H8---09 2,55 3,34(3) 143 X, 1-y, 1-z
Cl14-H14---011 2,54 3,40(3) 154 1
C23-H23---08 2,56 3,284(15) 135 X, 1-y, 1-z
C23-H23---09 2,53 3,42(2) 160 X, 1-y, 1-z
C36-H36---04 2,49 3,416(12) 174 X, —1+y, z
C45-H45C---06 2,36 3,16(3) 141 X, -y, 1-Z
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Tabela P17. Parametri 7t- - - steking interakcija u kristalnim pakovanjima kompleksa

(1-2)-Se i 4-Se

1-Se
CgX-CgY Rastojanje  izmedu | o (°) B(°) | y(°) | simop.naY
centroida (A)
Cg5(Sel-C7-N4-C9-C8)- 3,733(2) 4,84(19) 16,6 | 15,5 | 2-x,y, 1/2-z
Cg7(C10-C11-C12-C13-C14-C15)
2-Se
CgX-CgY Rastojanje  izmedu | o (°) B(°) | y(°) | simop.naY
centroida (A)
Cg5(Sel-C7-N4-C9-C8)- 3,8568(16) 7,37(14) 199 | 23,4 | 1/2-x,y,-2
Cg7(C10-C11-C12-C13-C14-C15)
Cg6(N1-C1-C2-C3-C4-C5)- 3,9273(17) 34,24(14) | 25,6 | 25,6 | 1/2x,y,-z
Cg6(N1-C1-C2-C3-C4-C5)
4-Se
CgX-CgY Rastojanje  izmedu | a (°) B(°) | y(°) | simop.naY
centroida (A)
Cg5(Sel-C13-N4-C15-C14)- 3,837(3) 17,6(3) 18,0 | 7,1 |1
Cg7(C38-C39-C40-C41-C42-C43)
Cg7(N1-C1-C2-C3-C4-C5)- 4,025(4) 23,9(3) 6,3 24,7 | X, 3/2-y, 1/2+z
Cgl0(C16—C17-C18-C19-C20-C21)

Tabela P18. Parametri CI-O---m i C—H:- -7 interakcija u kristalnim pakovanjima kompleksa

1-Se i (3-5)-Se

1-Se
Cl-O---Cg 0---Cg(A) | y(®) | Cl-0---Cg(°) | sim.op. na Cg
Cl1-01---Cg6(N1-C1-C2-C3-C4-C5) 3,739(8) 12,78 | 156,1(4) X, =Y, —1/2+z
3-Se
Cl-0---Cg 0---Cg(A) | y(°) | Cl-O---Cg(°) | sim.op. na Cg
CI2-05---Cg9(C7-C8-C9-C10-C11-C12) 3,945(8) 29,66 | 107,5(3) 1
4-Se
Cl-O---Cg 0---Cg(A) [ y(°) | Cl-O---Cg(°) | sim.op. na Cg
CI2-09---Cg9(C7-C8-C9-C10-C11-C12) 3,521(5) 2,77 | 171,9(3) X, 1/2-y, 1/2+z
5-Se
C-H---Cg H--Cg(A) | y(°) | C-H--Cg(°) | sim.op.naCg
C25-H25---Cg5(Sel-C13-N4-C15-C14) 2,97 23,50 | 118 X, 14y, z
C40-H40---Cg8(N5-C23-C24-C25-C26-C27) | 2,87 10,92 | 124 X, —1+y, z
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Tabela P19. Parametri vodoni¢nih interakcija u kristalnim pakovanjima kompleksa 6—S i 6—Se

6-S
D-H--A H---A (A) D---A(A) D-H:-A (°) Sim. op. na A
N3-H3A:--03 2,54 3,182(4) 132 1
N3-H3A---04 2,20 2,795(4) 126 1
N7-H7A---07 2,12 2,884(4) 147 1
N7-H7A---08 2,38 3,062(4) 136 1
C3-H3---02 2,46 3,380(4) 168 1-x, 1-y, 2-z
C6-H6---04 2,49 3,132(3) 127 1
C16-H16B---08 2,51 3,441(5) 163 1
C22-H22---08 2,58 3,279(5) 133 1
C24-H24---05 2,52 3,363(5) 150 1/2-x, 1/2+y, 3/2-z
6-Se
D-H--A H---A(A) D---A(A) D-H:-A (°) Sim. op. na A
N3-H3A:--03 2,53 3,152(4) 130 —1+X,y,2
N3-H3A---04 2,18 2,784(4) 127 —1+x,y,2
N7-H7A---06 2,42 3,080(4) 134 1
N7-H7A---08 2,03 2,306(3) 150 1
09-H9A:--05 2,18(6) 2,963(5) 174(6) 1
C3-H3---01 2,50 3,181(4) 130 1/2-X, —1/2+y, 1/2-z
C3-H3---02 2,57 3,359(4) 143 X, 2-y, 1-z
C4-H4---05 2,58 3,021(4) 110 1
C6-H6---04 2,52 3,144(3) 125 —1+x,y,2
Cl16-H16B---06 2,55 3,502(4) 174 1
C33-H33B:--07 2,59(5) 3,497(5) 162(4) 3/2-x, —1/2+y, 1/2—z

Tabela P20. Parametri - - -m steking interakcija u kristalnim pakovanjima kompleksa 6—S i 6—Se

Cg9(C10-C11-C12-C13-C14-C15)

6-S
CgX-CgY Rastojanje izmedu | o (°) B(°) | y(°) | simop.naY
centroida (A)
Cg5(S1-C7-N4-C9-C10)- 3,6093(17) 4,14(14) 145 [ 129 | 1
Cgl0(C26—C27-C28-C29-C30-C31)
Cg6(S2—-C23-N8-C25-C24)- 3,6729(18) 5,34(15) 24,6 | 22,4 | 3/2—x, 1/2+y, 3/2-2
Cg8(N5-C17-C18-C19-C20-C21)
Cg6(S2—C23-N8-C25-C24)- 3,6602(17) 4.85(14) 143 | 16,7 | 1
Cg9(C10-C11-C12-C13-C14-C15)
6-Se
CgX-CgY Rastojanje izmedu | o (°) B(°) | y(°) | simop.naY
centroida (A)
Cg5(Sel-C7-N4-C9-C10)— 3,7102(16) 5,39(13) 149 | 16,2 | 1
Cgl0(C26—C27-C28-C29-C30-C31)
Cg6(Se2—C23-N8-C25-C24)- 3,9500(16) 11,73(14) | 33,2 | 24,0 | 1/2-x, 1/2+y, 1/2-2
Cg8(N5-C17-C18-C19-C20-C21)
Cg6(Se2—-C23-N8-C25-C24)- 3,7356(16) 7,62(14) 142 [ 183 | 1
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Tabela P21. Parametri C—H- - -7 interakcija u kristalnim pakovanjima kompleksa 6—S i 6—Se

6-S
C-H---Cg H---Cg(A) | y(°) | C-H---Cg(°) | sim.op. na Cg
Cl16-H16C---Cgl0(C26—C27-C28-C29-C30-C31) 2,65 4,39 | 134 1/2+x, 3/2—y, -1/2+z
6—Se
C-H---Cg H--Cg(A) | y(°) | C-H---Cg(°) | sim.op. na Cg
C8-HS---Cg8(N5-C17-C18-C19-C20-C21) 2,96 18,45 | 137 X, 2-y, —Z
Cl6-H16A--Cgl0(C26-C27-C28-C29-C30-C31) 2,77 5,97 | 137 1/24x, 5/2—y, —-1/2+z

Tabela P22. Parametri vodoni¢nih interakcija i medumolekulskih kontakata u kristalnim
pakovanjima kompleksa 7-S 18-S

7-S
D-H---A H---A(A) D---A(A) D-H--A (°) Sim. op. na A
C18-H18---N7 2,12 2,8491(1) 142 1—x, —1/2+y, 1/2-2
C6-H6---N3 2,739 3,525(7) 142,9 2-X, -y, 1-z
C2-H2---S1 2,968 3,791(6) 148,5 2-X, -y, 1-z

8-S

D-H---A H---A(A) D---A(A) D-H--A (°) Sim. op. na A
N6-H6---N3 2,681 3,328(5) 127,3 X, 1y, 1-z
C18-HI8---S2 3,120 3,823(5) 133,74 1-x, 1-y, -z
Cl6-H16C:---S1 3,151 4,071(7) 160,90 X, 1y, -z
C5-H5---S1 3,075 3,94 (5) 156,90 14X, Y, Z

Tabela P23. Parametri 7-- -7 steking interakcija u kristalnim pakovanjima kompleksa 7-S 1 8—S

7-S
CgX-CgY Rastojanje izmedu centroida (A) [ a (®) | B(°) | y(°) | simop.naY
Cg7(N1-C1-C2-C3-C4-C5)- | 3,768(3) 0,0(2) | 26,6 | 26,6 | 1-x, 1-y, 1z
Cg7(N1-C1-C2-C3-C4-C5)

8-S
CgX-CgY Rastojanje izmedu centroida (A) [ a (®) | B(°) | y(°) | sim.op.naY
Cg7(N1-C1-C2-C3-C4-C5)- | 3,600(4) 0,0(3) | 20,8 | 20,8 | 1-x, -y, 1-z
Cg7(N1-C1-C2-C3-C4-C5)

Tabela P24. Parametri C—H- - -7 interakcija u kristalnom pakovanju kompleksa 8-S

8-S
C-H---Cg H--Cg(A) [y(®) | C-H--Cg(°) | simop.naCg
C12-HI12---Cg5(S1-C7-N4-C9-C8) 2,81 16,35 | 3,727(8) 2-X, 1/2+y, 1/2-z
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QOdredivanje konstante stabilnosti

Program EQUID zasniva se na algoritmu u kojem se ravnotezno stanje opisuje na osnovu mernih
podataka. Svojstva se biraju tako da dobijeni ekspermentalni podaci budu u skladu sa
pretpostavljenim modelom ravnoteze. Konstanta stabilnosti K11, koja opisuje formiranje kompleksa
sa stehiometrijom 1:1 (metal: ligand), moZe se predstaviti slede¢im jednacinama (1)-(3):

- _ (MHL)H
M2* 4+ HL 2 [M(HL)]** Kis = vy (1)

Ravnotezno stanje koja se povezuje sa vezivanjem drugog liganda moze se izraziti kao postepena
konstanta stabilnosti Kiz:

{IM(HL),]?*}

MCHLI™ + HL2MELLI™ K2 = Gy ©)
1li kroz kumulativnu konstantu stabilnosti:
2+
M?* + 2HL 2 [M(HL),]** g = UML) 3

[M2* ][HL]?

Gde M?* predstavlja jon metala, HL molekul liganda, a M(HL)?>* i M(HL)2?" formirane kompleksne
vrste.
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N3jasa o ayTopcTBY

Nme u npezume aytopa Cama Koxkanos

Bbpoj nanexca 1X19/2016

HUzjaBbyjem
Jla je TOKTOpCKa AucepTalyja o/ HacJI0BOM

»CHHTE3a U KapaKTepu3aluja KOMILIEKCAa ¢a XHAPA30HWI-CeJTeHA30JIMMa U XHIPA30HWII-
THa30,1MMa”

® pE3yiTar COIICTBCHOI UCTPAXXMUBAYKOT paaa,

e Jla IIpe/UIoXKeHa JIUcepTalyja y HelMHN HU y eJIOBUMA HUje Ouia IpeasokeHa 3a 100Hjame
OUJI0 KOje TUIUIOME MpeMa CTYIUjCKUM ITpOrpaMHuMa JIpyTuX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA,

® Ja Cy pe3yATaTH KOPEKTHO HaBEICHU H

e Jla HUCAM KpILIKO/Ja ayTOpcKa IMpaBa U KOPUCTUO UHTENEKTYaIHy CBOJUHY JPYTUX JIHIA.

ITornuc ayropa

VY beorpany,







H3jaBa 0 HCTOBETHOCTH LITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOI pajaa

Nwme n npesume aytop Cama KokanoB
bpoj nnnexca 1X19/2016
Crynujcku nmporpam Xemuja

Hacnos pana ,,CuHTe3a U KapaKkTepHu3aluja KOMILJIEKCA ¢a XHAPa30HUI-CeJIeHA30/IUMa 1
XHUAPA30HUJI-THA30IMMA”

Menropu ap Tamapa Tonoposuh, penoBuu npogecop Yuupepzurera y beorpany — Xemujckor
(paxyarera u ap Henan ®@uimnosuh, penosuu npogecop Yuusepsureray beorpaay —
IMosbonpuBpeanor gpaxkyJarera

UzjaBspyjeM aa je mrammnana Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia UCTOBETHA €IIEKTPOHCKO] BEP3UjU KOjy
caM Ipenao/naa 3a 00jaBJbMBaE Ha MOPTATy JMIMTAIHOT PeNmo3UTOPHjyMa YHHBEpP3HTETa y
Beorpapny.

Jlo3BosbaBaM fa ce o0jaBe MOjU JMYHH TONAIM BE3aHH 3a JOOMjae aKkaJeMCKOT 3Bamba JIOKTOpa
HayKa, Kao IITO Cy UM€ U Mpe3uMe, ToJMHA U MecTo polerwa 1 1aTyM oopane pasja.

OBHM JMYHM TIOJAlM MOTY c€ O0jaBHUTH HAa MpPEXKHHM CTpaHUIAMa TUTHUTAIHE OHOIMOTEeKe, y
eJISKTPOHCKOM KaTaJIoTy M y myOiuKaiujama Yausepautera y beorpany.

IMoTnuc ayTopa

VY beorpany,







H3jaBa o kopumhemwy

Osgnamhyjem YauBep3ureTcky oubmanoreky ,,Csero3ap Mapkosuh na y JIMruTamHu perno3suTopujym
VYuusepsutera y beorpanay yHece M0jy JOKTOPCKY AMCEPTALH]y MO HACIOBOM:

»CHHTe3a W KapaKTepH3alHja KOMILJIEKCa €a XUAPA30HWJI-CEJIeHA30JIMMAa M XHAPa30HWJI-
THa30,JIuMa”

KOja je Moje ayTOpPCKO JIEIIO.

Jlucepramnyjy ca CBUM INPHIIO3MMA IMPeaao/Jia caM y eJISKTPOHCKOM (opMaTy TMOTOJHOM 3a TpPajHO
apXUBUPABE.

Mojy TOKTOPCKY AMCEepTaIH]jy TOXpameHy y JAuruTaiHu perno3uTopujym YHuBep3uTera y beorpamy
MOTY Jla KOPUCTE€ CBHU KOjU TOLITYjy opende cajapkaHe y omabpaHoM Tuily JuieHie KpeaTuBHe
3ajemnniie (Creative Commons) 3a KOjy caM Ce OJTy4dHno/Ja.

1. AytopcTBo
2. AYyTOpPCTBO - HEKOMEPITHjaITHO
@AyTOpCTBO — HeKOMepuHujaaHo — 0e3 mpepajae
4. AYyTOpCTBO — HEKOMEPIIHjaTHO — JACTUTH 0]l ICTUM yCIIOBUMA
5. AytopctBo — 0e3 npepaje
6. AyTOpPCTBO — JIETTUTH TIOJ] UICTHM YCIOBHMA

(MonuMo 1a 320Kpy’KUTE CaMo jeIHy O] IIeCT MOHyheHUX JIUIEHIN, KpaTakK OIUC JTUIIESHIIN /IaT j& Ha
nonehunu nucra).

IHotnuc ayTopa

VY Bbeorpany,




1. AyropcTBo - J[03B0JbaBaTEe YMHOXABaMWkE, TUCTPUOYIIM]Y U jABHO CAONIITABAKE Jeia, U Ipepaje,
aKo ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauuH ojpeh)eH o cTpaHe ayTopa WiM JlaBaolia JIMIEHIIE, YaK U Y
KoMeprujaiiHe cBpxe. OBO je Hajca000MHM]a 01 CBUX JTUIICHITH.

2. AyTopcTBO — HekoMepuujaaHo. J[o3BojbaBaTe yMHOXKaBaWme, JUCTPUOYIH]Y € jaBHO
caorITaBame Jeja, U mpepajie, ako ce HaBele MMe ayTopa Ha HauuH ojjpel)eH o1 cTpaHe ayTopa WiIu
naBaona ymieHie. OBa JHIeHIIa He JI03B0JhaBa KOMEPIUjaIHy yIIoTpeOy nea.

3. AyTOpCTBO - HEKOMepHHUjaaHo — 0e3 mpepaje. J[03BoJbaBaTe YMHOXKABAKE, JUCTPUOYIH]Y H
JaBHO caolITaBame jeiia, 0e3 MpoMeHa, MPeoOIMKOBamka UM yHoTpede Jiena y CBOM JIelTy, ako Ce
HaBeJle Me ayTopa Ha HauuH onpelheH ox cTpaHe ayTopa WM jJaBaona jguienne. OBa JUICHIA HE
J103BOJbaBa KOMEpLUjalIHy yHnoTpeOy Jena. Y OIHOCY Ha CBE OCTaJie JIMIIEHIE, OBOM JIMIIEHIIOM Ce
orpannvaBa Hajehn oOMM rnpaBa Kopumhema aena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEPIHjAJTHO — JIeJUTH MO UCTUM ycJaoBHMA. J[03BOJbaBaTe yMHOKABAHE,
JUCTPUOYITH]Y 1 jaBHO CaoITaBambe Jela,  IIpepajie, ako e HaBeIe MMe ayTopa Ha HauuH ofpehen
0]l CTpaHe ayTopa WM JaBaolia JHUIICHIIE U aKko ce Mpepaja AUCTPUOyHpa MOl HCTOM WA CIMYHOM
nuneHoM. OBa JUIEHIIA HE J03B0OJbaBa KOMEPIMjalHy yrnoTpely /ena U nmpepasja.

5. AyTopcTBo — 0e3 mpepane. /[03BosbaBaTe YMHOKaBabe, TUCTPUOYIN]Y U JaBHO CAOIIITABAKE
nena, 6e3 mpoMeHa, MpeoOIMKOBamba K YIOTpeOe /eia y CBOM JIely, aKo ce HaBe/e MMe ayTopa Ha
Ha4YMH oapeheH o cTpaHe ayropa wim naBaona JumeHie. OBa JHUIEHIA 03BOJbaBa KOMEPIHjaTHy
yroTpeOy nena.

6. AyTOpPCTBO - 1IeJTUTH MO/ HCTUM ycJioBUMA. J[03BOJbaBaTe yMHOKABAE, TUCTPUOYIIN]Y U JaBHO
CaolIlITaBame Jeja, U Ipepajie, ako ce HaBe/le MMe ayTopa Ha HauuH oJpeheH o cTpaHe ayTopa Win
JlaBaola JIMLEHIIE U aKo ce Ipepajia AUCTPUOyHpa Mo UCTOM MJIH CIMYHOM JHIeHoM. OBa IHLeHIa
J103BOJbaBa KOMEpILMjAIHy ynoTpeOy Aena u npepaaa. CiudHa je cohTBEpCKUM JIHIEHIaMa, OTHOCHO
JHUIIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJIa.



