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1ZvVOD

Schiff —ove baze su jedinjenja koja se dobijaju kondenzacijom aldehida ili ketona sa
amonijakom ili primarnim aminima. Njihova sinteza je relativno jednostavna pa se ova jedinjenja
zbog toga sve CeSce i koriste. S obzirom na to da imaju sposobnost da doniraju elektrone, tj. po
Lewis — ovoj teoriji spadaju u baze, jako su pogodne za gradenje kompleksnih jedinjenja sa jonima

prelaznih metala.

U ovom radu su sintetisane Cetiri Schiff-ove baze sa tiokarbohidrazidom. Karbonilna
jedinjenja koja su koriStena za ove sinteze su benzaldehid i o-hidroksiacetofenon. Dobijene su
dvije monosupstituisane i dvije disupstituisane Schiff-ove baze koje su okarakterisane su pomocu
IR spektroskopije i NMR spektroskopije. Snimljeni su spektri polaznih jedinjenja pa se sami tok
reakcije 1 uspjeSnost sinteze mogao pratiti pomocu ovih instrumentalnih tehnika. Disupstituisana
Schiff-ova baza sa benzaldehidom je uspje$no prekristalisana iz etanola i acetona i dobijena je u
obliku monokristala $to je omogucilo rjesavanje njene strukture pomocu rendgenske strukture

analize.

Dobijene Schiff-ove baze su posluzile kao ligandi u sintezi kompleksih jedinjenja sa
odabranim prelaznim metalima, ta¢nije solima (Cu(NO3)2, Ni(OAc)2, Zn(OAc).2, Co(OAc)2). U
vecini slucajeva su proizvodi dobijeni u vidu praha izuzev dinuklearnog kompleksa sa cinkom,

koji je iskristalisao u vidu monokristala i njegova struktura je rijeSena pomoc¢u RSA

Tokom sinteze kompleksa sa cink-acetatom i ligandom (2E)-N'-[(1E)-1-(2-
hidroksifenil)etiliden]-2-[1-(2-hidroksifenil)etiliden]hidrazin-1-tiokarbohidrazida dobijeni su

monokristali ¢ija je struktura rijeSena pomocu RSA.

Za disupstituisane Schiff-ove baze iz ovog rada ali i dvije sa m-hidroksiacetofenonom i
3,4-dihidroksiacetofenonom je odredena antioksidativna aktivnost DPPH metodom, gdje se na
osnovu rezultata moze zakljuciti da Schiff-ova baza sa benzaldehidom ima znatno manju aktivnost

u poredenju sa fenolnim Schiff-ovim bazama.



ABSTRACT

Schiff bases are compounds obtained by the condensation of aldehydes or ketones with
ammonia or primary amines. Their synthesis is relatively simple, so these compounds are used
more and more often. Schiff bases have the ability to donate electrons, ie. they can be classified
according to Lewis - theory as bases, they are very suitable as ligands for complex compounds

formation.

In this work, four Schiff bases with thiocarbohydrazide were synthesized. The carbonyl
compounds used for these syntheses are benzaldehyde and o-hydroxyaetophenone. Two
monosubstituted and two disubstituted Schiff bases were obtained and characterized by IR
spectroscopy. The spectra of the starting compounds were recorded, so the the success of the
synthesis could be monitored using this instrumental technique. One of the ligands was
successfully recrystallized from a ethanol and acetone, and obtained in the form of a monocrystal,

S0 its structure was solved using X-ray structure analysis.

The obtained Schiff bases served as ligands in the synthesis of complex compounds with
selected transition metals, more precisely salts (Cu(NOz)2, Ni(OAC)2, Zn(OAC)2...). Most of the
products were obtained in the form of powder, with the exception of the dinuclear complex with

zinc, which is in monocrystal form and its structure was solved using RSA.

During the synthesis of the complex with zinc-acetate and the ligand (2E)-N'-[(1E)-1-(2-
hidroksifenil)etiliden]-2-[1-(2-hidroksifenil)etiliden]hidrazin-1-tiokarbohidrazida, a crystalline

compound was formed which structure is solved.

For disubstituted Schiff bases from this work, but also two with m-hydroxyacetophenone
and 3,4-dihydroxyacetophenone, the antioxidant activity was determined by the DPPH method,
where based on the results it can be concluded that the Schiff base with benzaldehyde has a

significantly lower activity compared to phenolic Schiff bases.
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1 UVOD

1.1 Struktura i sinteza

Pod odgovaraju¢im reakcionim uslovima, amonijak ili primarni amini mogu reagovati sa
aldehidima i ketonima, pri ¢emu nastaju imini. Imini predstavljaju azotne analoge ketona i
aldehida, gdje je umjesto karbonilne grupe zastupljena dvostruka veza ugljenik — azot, a koja je

preko atoma azota povezana sa alkil- ili aril- grupom, $to ova jedinjenja ¢ini izuzetno stabilnim
[1].

Imine je prvi put sintetisao italijanski nauénik njemackog porijekla Hugo Schiff (Hugo Sif)
1864. godine, zbog &ega cijela ova klasa jedinjenja nosi naziv Sifove baze. Za njih je
karakteristi¢no da sadrze azometinsku (-C=N-) funkcionalnu grupu koja se ponasa kao Luisova

(Lewis) baza. Njihovo istrazivanje, prvenstveno zbog jednostavne sinteze, je vrlo dinamicno [2].

Sinteza Schiff - ovih baza iz aldehida jednostavnija je nego iz ketona zbog manjih sternih
smetnji (upravo zbog toga su aldehidi i reaktivniji). Reakcija sinteze imina je kiselo-katalizovana
I nastaju (E)- i (2)-izomeri, jer je imino-veza po prirodi dvostruka veza, kao $to je i prikazano na
slici 1 [2].

-

C—N C—N

R.E RJ Hz

Slika 1. (E)- i (Z)-izomeri imina

Jedna od najboljih metoda za dobijanje amina (i u organizmima i u laboratoriji)
podrazumijeva sintezu imina, pa njihovu redukciju do amina — ova sekvenca reakcija predstavlja

reduktivno aminovanje, i opsti slucaj te reakcije je prikazan naslici 2 [1].



2% amin

Slika 2. Reduktivno aminovanje

Kao i amini, i imini posjeduju bazne osobine.

1.2 Reakcije kondenzacije

Formiranje imina je primjer reakcije kondenzacije, koja je prikazana na slici 3. Pod
reakcijom kondenzacije se podrazumijeva spajanje dva ili vise molekula, uz eliminaciju malih
molekula poput vode, alkohola, hlorovodnika ili siréetne kiseline. U bioloskim reakcijama se

izdvaja najcescée voda [3].

1.3 Mehanizam nastajanja imina

Mehanizam nastajanja imina zapocinje nukleofilnim napadom aminskog azota na
elektrofilni ugljenikov atom karbonilne grupe. Nakon toga dolazi do deprotonovanja azota i
nastajanja nestabilnog jedinjenja koje spada u klasu hemiaminala (hemiaminal je tip hemijskog
jedinjenja koji ima hidroksilnu i amino-grupu, vezane za isti atom ugljenika)®. R- moze da
bude vodonik ili alkil-grupa (slika 3) [1].

! Vecéina organskih jedinjenja koja za isti C-atom imaju vezane dvije iste ili medusobno razli¢ite funkcionalne grupe
su nestabilna (hemiaminali, enoli, geminalni dioli i sl), dok su neka, poput amino- ili hidroksikiselina prili¢no stabilna.

2


https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D1%98%D1%81%D0%BA%D0%BE_%D1%98%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%9A%D0%B5%D1%9A%D0%B5
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keton ili aldehid

Nakon toga slijedi protonovanje intermedijernog hemiaminala. Eliminacijom molekula

OH
- H N
R—NH = s e — C + H,O
primarni amin R—N—H R—N
hemiaminal imin (Schiff- ova baza)

Slika 3. Reakcija kondenzacije

vode, intermedijerni hemiaminal prelazi u imin (dolazi do formiranja dvostruke veze).

Ova dehidratacija odvija se istim mehanizmom kao i Kiselo-katalizovana dehidratacija

alkohola. Protonovanjem hidroksilne grupe dolazi do formiranja dobre odlazece grupe—vode (zbog

formiranja vode je neophodno prisustvo H*, tj. kisela sredina).

Dobijeni katjon je stabilizovan rezonancijom pri ¢emu jedna kanonska struktura ima

ispunjen oktet i pozitivno naelektrisanje na azotu i upravo ta struktura je predstavljena na slici 4.
Gubljenjem protona dobijamo imin [1].

Nukleofilni napad Protonovanje Deprotonovanje
H — —
- = i —
I — - -
Sy N A T ~y { "u.T: =
0 // H™ R :0: : 10H — OH N\
. —— H
< . wers A H R S, |
amin napada N Interm t_d]f_ se /N I\I.I \
+ f i &
karbonilnu grupu g~ ' protonuje kako bi R™ R I|
se suzbilo negativno der‘JLmOV“_””r m HEMIAMINAL /
naelektrisanje >€ r(?' mira /
hemiaminal /
/ Protonovanje
.rf‘rr
¢ Na
H—A" )
OH grupa se protonuje
u cilju formiranja
Deprotonovanje Eliminacija vode dobre odlazece grupe-vode
P —" T“H_@_R H._®_H
N AT (N H,0 507

P L .\--- ol
dFJrOLOF ovanje )’k eliminacija vode uz mn)*"/”

mtc_’_"‘t.‘d jera- formiranje C=N
dobijanje imina dvostruke veze

Slika 4. Mehanizam nastajanja imina [4]



Ova reakcija formiranja imina se odvija u blago kiseloj sredini. Poznato je da amini
posjeduju izrazen nukleofilni karakter, a karbonilna jedinjenja elektrofilna, na osnovu toga bi se
moglo zakljuciti da do gradenja hemiaminala moze doci kako u kiseloj tako i u baznoj sredini. Za

reakciju prevodenja hemiaminala u imin, neophodna je kisela sredina.

Korak koji odreduje brzinu formiranja Sifove baze je dehidratacija hemiaminala, i to je

razlog zbog kojega je reakcija katalizovana kiselinama ili Luisovom kiselinom

Iz navedenog se vidi da je kiselina neophodna za drugi korak, ali inhibira ili cak blokira
prvi. Postavlja se pitanje sta bi se desilo ukoliko bi sredina bila previse kisela. Kompromis naravno
postoji — bez kiselog katalizatora reakcija je veoma spora, iako u nekim slucajevima moze i dalje

da se odvija. Formiranje imina je zapravo najbrze u intervalu pH-vrijednosti 4-6.

/ 0o @
| | ™ H® - ~=.@_Ph
. ¥y - ®_Ph - . Ph - |f’1 Ph = Ph 'N:) - Ph
Ph™ "H HN__~ Ph” TN T PhT TNT T e NS - — Ph" N
Ph H lH H H
Farmaaminal TN

Slika 5. Uticaj pH na sintezu imina

Posto su amini bazna jedinjenja u sluéaju visoke koncentracije H" -jona do¢i ¢e do njihovog
protonovanja. Protonovan amin viSe nije nukleofilan i na taj nacin je prvi korak blokiran. Ukoliko
imamo nesto vecu pH- vrijednost, koncentracija protona je niska da bi se omoguc¢ilo protonovanje
hidroksilne grupe i stvaranje dobre odlazece grupe, tj. vode u koraku dehidracije. Formiranje imina

je poput bioloskih reakcija: najbrze je blizu neutralnih vrijednosti pH [5].

. Naslici 6. se vidi da najpogodnija pH-vrijednost za sintezu imina iznosi 4,5.

H H
! | |,
o R—N:_+ H* < ” R—N—H
E | ’ |
H H
12345678 nukleofil nije nukleofil

Slika 6. Optimalna pH vrijednost za sintezu imina
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1.4 Reakcije formiranja imina

Sljedece reakcije predstavljaju neke tipi¢ne reakcije formiranja imina, u kojima dolazi do

transformacije karbonilne grupe, C=0, u imino grupu, C=N-R.

Kao $to se vidi sa slike 7, i aldehidi i ketoni podlijezu ovoj reakciji, dok se kao nukleofili

mogu korstiti kako amonijak, tako 1 alifaticni i aromati¢ni primarni amini.

0 NH
. Ht
U + NH, — Of + H,0

. amonijak 7
cikloheksanon imin cikloheksanona
o AN N A
+ () — ()| + HO
ciklopentanon  anilin ciklopentanon fenil imin
H H ..
>c=o0 >C=N—CH,
. HT
©/ + CH;—NH, E—=1 ©/ + H,0
. metilamin
benzaldehid benzaldehid metil imin

Slika 7. Reakcije formiranja imina

Kao jedan primjer vaznosti imina u bioloskim sistemima, aldehid vitamina A (retinal) je
vezan za protein opsin u ljudskoj mreznjaci u obliku imina (slika 8). Primarnu amino-grupu opsina

za ovu reakciju obezbjeduje bo¢ni lanac aminokiseline lizina. Imin se naziva rodopsin [6].

T R Y

H,;N—OPSIN —— + Hy,O
N 2

H N—OPSIN

11-cis-Retinal Rhodopsin
(Visual purple)

Slika 8. Formiranje imina rodopsina



Apsorpcija fotona od strane rodopsina izaziva cis - trans izomerizaciju dvostruke veze na
ugljeniku 11, a rezultujuc¢a promjena u obliku molekula dovodi do stvaranja nervnog impulsa koji
putem optickog nerva putuje u zadnji rezanj velikog mozga i na taj nacin se formira slika koju
vidimo [6].

Za sinteze imina, kako u cilju povecanja prinosa tako i Cistoce finalnih proizvioda, sve
esée se koriste proti¢ni rastvaraci? [7]. Takode, njihova primjena je opravdana, s obzirom na to
da su oni donori protona. U mehanizmu sinteze imina vidimo da je prvi korak protonovanje
karbonilnog kiseonika, takode formiranje dobre odlazece grupe-vode (korak 4), bilo bi nemoguce

bez prisustva H* -jona.

1.5 Stabilnost imina

Nastajanje imina je reverzibilno i ve¢ina imina moze hirdrolizovati nazad u amin i polazno
karbonilno jedinjenje. Po principu mikroskopske reverzibilnosti mozemo re¢i da je mehanizam

hidrolize imina obrnut mehanizmu njihovog nastajanja (slika 9) [1].

R @D @

- .R @R
/,'“f\ HO =P )OL o HNET = HsN
imin H H amin ﬂmOnijl.lﬂ'ISO

Slika 9. Hidroliza imina

U opstem slu¢aju, imini su dovoljno stabilini da bi bili izolovani samo ukoliko ugljenik ili

azot iminske dvostruke veze imaju za sebe vezan aromati¢ni supstituent [5].

Imini koji nastaju u reakciji karbonila sa amonijakom su veoma nestabilni, ali se mogu
detektovati u rastvoru. Imin metanala (CH.=NH), na primjer, razlaze se na temperaturaturama
iznad —80 °C, dok se imin benzaldehida (PhCH=NH) moze detektovati UV-spektroskopijom u

smjesi benzaldehida 1 amonijaka u metanolu, kao rastvaracu. Imini u kojima je za azot vezana neka

2 Protiéni rastvaraci imaju sposobnost gradenja vodoniénih veza medusobno, preko atoma vodonika koji je
direktno vezan za elektronegativni atom (O, N, halogen)



elektronegativna grupa su uglavnom stabilni: ovi primjeri uklju¢uju oksime, hidrazone i

semikarbazone kao specifi¢ne derivate amonijaka [5]. (slika 10)

_OH
“ NH2OH 0. _NH;
- r 1 &l
e . . . o 0 MH-
. (hidroksilamin) lL _NH ? :
oksim — A~ MH"
~NH - — — - NH
PhNHNH; keton (semikarbazid) Jl
-
" (fenilhidrazin) ) R
fenilhidrazon semikarbazon

Slika 10. Formiranje oksima, hidrazona i semikarbazona

Oksimi, hidrazoni i semihidrazoni su mnogo stabilniji od imina zato $to elektronegativni
supstituent uéestvuje u delokalizaciji dvostruke veze (slika 11). Delokalizacijom opada pozitivno
naelektrisanje ugljenikovog atoma i raste energija najnize nepopunjene orbitale (LUMO).
Porastom energije, tj. u pobudenom stanju, LUMO-orbitala postaje donor elektrona. Na taj na¢in

se smanjuje podloznost nukleofilnom napadu [5].
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Slika 11. Delokalizacija dvostruke veze

1.6 Karakteristike Schiff-ovih baza

Schiff-ove baze su jedinjenja koja nastaju u zivim organizmima kao meduproizvodi brojnih
enzimima kataliziovanih reakcija. Te reakcije su ve¢inom transaminacije, transaldolazne reakcije,

degradacije i sinteze aminokiselina.

Imini pomazu prilikom otkrivanja strukture biomolekula i u razumijevanju bioloskih

procesa u zivim organizmima. Mogu se koristiti za imobilizaciju enzima. Zbog dobre bioloske

3 LUMO - lowest unoccupied molecular orbital -



aktivnosti 1 malo izrazene toksi¢nosti za vise ki¢émenjake i ¢ovjeka, Schiff-ove baze su veoma

zanimljive za istrazivanje [2].

Schiff-ove baze od aromati¢nih karbonilnih jedinjenja, kao $to je veé re¢eno, su mnogo
stabilnije 1 lakSe ih je sintetisati u odnosu na one koje nastaju u reakciji sa alifaticnim aldehidima
ili ketonima. Razlog je relativna nestabilnost, ali i sposobnost polimerizacije Schiff-ovih baza
alifati¢nih karbonilnih jedinjenja, dok kod aromati¢nih postoji vec¢a stabilnost koja je posljedica
konjugacije sa elektronima iz aromati¢nog prstena. Aromati¢ni prsten u znac¢ajnoj mjeri doprinosi

upotrebi Schiff-ovih baza u oblasti farmaceutske, organske, neorganske i analiticke hemije [8].

1z njihove opste formule mozemo zakljuciti da imaju snazno elektrondonorsko mjesto, pa
samim tim posjeduju Sirok spektar bioloskih aktivnosti. Azometinska grupa prisutna je u brojnim
prirodnim proizvodima, njihovim derivatima, ali i sinteti¢kim preparatima (neki primjeri ovih

jedinjenja prikazani su na slici 12, gdje je zaokruzena iminska funkcionalna grupa) [9].

BN

Andstrokladidin, prirodni proizved Schiff-ova baza derivat hitozana, derivat
(antimalariéna aktivnost) prirodnog proizvoda (antifungalna aktivoost)

B OH 7
o O=t=
OH N{saliciliden)-2-hi droksianilin,
—0— sinteticki preparat (antibakterijska
N aktivnost)
R’
R =Hili OH

Slika 12. Neki od primjera bioloski aktivnih imina

U literaturi se nalaze podaci na osnovu kojih se moze zakljuciti da fenolne Shiff-ove baze
mogu biti potencijalni ljekovi koji ¢e se koristiti u prevenciji brojnih bolesti koje izazivaju slobodni
radikali [10].



Takode, Schiff-ove baze imaju i veliku primjenu u organskoj sintezi.

Na slici 13. su prikazane Getiri razliite vrste reakcija u kojima su Sifove baze nasle

izuzetno vaznu primjenu u klasi¢nim ali i savremenim organskim sinteti¢ckim reakcijama:

e Redukcija C=N veze, fokusirana na asimetri¢no formiranje veze ugljenik-ugljenik 16-1
[11, 12, 13, 14, 15];

e Hetero Diels-Alderove reakcije sa formiranjem heterocikli¢nih jedinjenja 16-2 [16-22];

e Upotreba hiralnih salen metalnih kompleksa u asimetri¢noj sintezi 16-3 [23-29];

e Staudingerove reakcije za dobijanje p-laktama 16-4 [30-34].

R4 ?3 Staudinger etero Dils-
j;—i‘Rz reakeija Alder —
N
O \R»] /N "'|R3
4 Ri R
164 Sinteza hiralnih R 16-2
kompleksa salena

H
16-3

H
= N, O
3 ,,,/
M
\‘\\\
N o}
R
R

Slika 13. Primjena Schiff-ovih baza u organskoj sintezi

Takode, derivati izatina poznati su kao potencijalni antikonvulzivi, a derivati oksazolinona
i imidazolinona, kao oni koji imaju antimikrobno dejstvo na vrste B. subtilis, K. pneumoniae te
gljivicu C. albicans (Slika 14). Pored pomenutih, dobre antioksidativne sposobnosti pokazale su
Schiff - ove baze hitozana i karboksimetil-hitozana. Nitro- i fenil- derivati Schiff-ovih baza imaju



znatno bolju antibakterijsku sposobnost od nesupstituisanih Schiff-ovih baza, ali slabiju aktivnost
od nekih komercijalnih ljekova. Antimikrobne i ankancerogene aktivnosti otkrivene su kod nitro-
I halogen-derivata Schiff-ovih baza. Visoku antivirusnu aktivnost imaju Schiff-ove baze gosipola

[2].

\ <

A B

Slika 14. A- Schiff — ove baze derivati izatina (R=Br, NO; R1=CH, COCH; R.=NO, COOH,
OCH, CI, F) B—derivati oksazolinona i imidazolinona (R1=CHzs, CsHs; R2=CH3s, CeHs;
R3=CH,CHy>, CeHa)

Jedinjenja koja imaju Siroki spektar aktivnosti su i tiosemikarbazoni (slika 15). Njihovi
derivati su karakteristicni po svojim antimikrobnim, antimalarijskim 1 antikancerogenim
aktivnostima. Za tiazolinski prsten oktrivena je veza sa farmakoloSkim dejstvom, poput
antimikrobnog, protivupalnog, antioksidativnog i antikancerogenog. Istrazivanja derivata hinolina
takode pokazuju da ova jedinjenja posjeduju antimikrobna, antimalarijska, antivirusna,

antikancerogena, imunomodulacijska, antiaritmijska i protivupalna dejstva [2].
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Slika 15. Bioloski aktivni : A — hidrazoni i B- tiosemikarbazoni (R1= CH3, CsHs;R,=CHjs,
C2Hs,CH,CH=CHj, ciklo — C¢H11, CsHs; Rs=H, Br, Cl, CHs, OCHjs)

IstraZena je 1 primjena Schiff — ovih baza za suzbijanje efekta brojnih hemijskih toksi¢nih
supstanci koje se koriste kao hemijsko oruzje. Na primjer, sarin, koji je organofosforno jedinjenje
oznac¢eno kao oruzje za masovno uniStenje, napada nervni sistem zivih bi¢a. Mehanizam dejstva
katalizuje hidrolizu neurotransmitera acetilholina. Dat je opsti mehanizam detoksikacije pomoéu
Schiff-ovih baza na slici 16, u kome se navodi da je isti mehanizam primjenljiv i sa drugim Schiff-
ovim bazama koje sadrze atom koji je akceptor elektrona, u blizini atoma azota iz imino-grupe.
Sli¢no tome, odlazeca grupa toksi¢nog agensa (u ovom slucaju sarina) moze biti halogenid, kao 1
tiolat, amin, alkohol, perfluoroalkilsulfonat, tozilat ili cijanid. Dakle, razni hemijski toksini mogu

se neutralisati i u¢initi neefikasnim upravo pomocu Schiff - ovih baza [35].

R
| g J
Ha( R N
R F CH. J
C | ; PRy “ H-0 oH T8
R - HyC—P—0 N -
N } || HF - |/CH1 '
o — o _p CH, OH
O 07"\ | _cH,
~ 0 A
4"H _P CH
CH, © \0*<

Slika 16. Mehanizam detoksikacije pomoc¢u Schiff - ovih baza
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Zanimljiva je i ¢injenica da se Schiff — ove baze koriste i kao inhibitori korozije zbog
njihove sposobnosti da formiraju sloj na povrSini materijala koji je neophodno zastiti. Mnogi
komercijalni inhibitori ukljucuju aldehide ili amine, ali zbog C=N-veze, Schiff-ove baze
funkcioniSu efikasnije u mnogim slucajevima. Glavna interakcija izmedu inhibitora i metalne
povrsine je hemisorpcija. Neophodno je da molekul inhibitora ima centre sposobne za formiranje
veze sa metalnom povrSinom prenosenjem elektrona. U takvim slu¢ajevima metal djeluje kao
elektrofil, a inhibitor djeluje kao Lewis-ova baza. Nukleofilni centri, poput atoma kiseonika ili
azota zastitnog jedinjenja imaju slobodne elektronske parove koji zajedno sa atomima benzenovih
prstenova omogucavajuéi stabilno formiranje monosloja [36]. Tipovi interakcija izmedu Schiff-

ove baze-inhibitora i materijala koji se stiti prikazane su na slici 17 [37].

Physical adsorption

Chemical adsorption

[ 4

Carbon Steel

Slika 17. Interakcije Schiff-ova baza (inhibitor) - ¢elik

Takode, razvoju molekulskih senzora za selektivno prepoznavanje katjona teskih metala i
anjona koji imaju toksi¢na dejstva pridaje se sve vise paznje, zbog njihovog znacaja u oblasti

biologije, industrijskih i ekoloskih procesa [38—41]. Joni teskih metala su jako toksi¢ni, narocito

12
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maksimalni nivo kontaminacije Hg?* u vodi za piée bude 2 ppb®.

Veé su uéinjeni brojni napori da se razviju fluorescentni senzori za detekciju Hg?* jona
kroz deprotonaciju tiola,[44] ciklizaciju, [45, 46] otvaranje prstena [47] u derivatima tiouree,[48]
Medutim, sve ove senzore Kkarakterisu nedostaci poput slabe selektivnosti ili nemoguc¢nosti
detekcije u vodenom medijumu na nivou tragova. Stoga su dizajn i razvoj fluorescentnih sondi za
selektivnu detekciju Hg?* bez ometanja drugih jona studija od stalnog interesa [49-54]. Otkrivena
je jednostavna Schiff-ova baza sa tiokarbohidrazidom obiljeZena kao S5, Cija je sinteza prikazana

na slici 18, a koja sluzi za selektivno prepoznavanje Hg?* jona u poluvodenoj sredini (slika 19).

' '

S
N + HzN-LNJ'L.N.-NHz EtOH N; N
< " ’ ©/ \©\/ 'fl‘- \/@l \©
/N‘N N,N'\
H H

(S5)

Slika 18. Reagensi i uslovi sinteze senzora S5

@oro phore

Binding Unit

Slika 19. Predlozeni mehanizam detekcije Hg?* jona pomoéu senzora

4 SZ0-Svjetska zdravstvena organizacija
5 USEAP-United States Environmental Protection Agency, Agencija za zastitu Zivotne sredine Sjedinjenih Drzava
6 ppb-parts per billion, kao jedinica za koncentraciju odgovara vrijednosti od 1 pg/L

13



1.7 Tiokarbohidrazid

Tiokarbohidrazidi su jedinjenja sa velikom primjenom u razli¢itim oblastima nauke i

industrije. Struktura najjednostavnijeg tiokarbohidrazida prikazana je na slici 20.

s
HZN\NJ\N

H H

_NH,

Slika 20. Tiokarbohidrazid

Metalni kompleksi tiokarbohidrazida pokazuju dobre antimikrobne i antikancerske
sposobnosti, a vise od 18 katjona je upotrijebljeno prilikom ovih sinteza. Svaki od nastalih

kompleksa pokazuje razli¢ite osobine [55].

Ligandi sa azotom, sumporom i kiseonikom kao donorima elektrona su jedni od glavnih
centara istrazivanja koordinacione hemije. Medu najpoznatijima su tiosemikarbohidrazoni, koji
mogu formirati komplekse sa velikim brojem jona prelaznih metala, zahvaljuju¢i sumporu i azotu
iz azometinske grupe. Imaju vrlo izrazenu biolosku aktivnost, §to je ve¢ ranije pomenuto, kako
kao ligandi tako i kao njihovi kompleksi. Brojni su radovi potvrdili i Siroku primjenu ovih

jedinjenja u medicini. Pored TSC’-a, sve vise raste interesovanje za tiokarbohidrazone [55].

Upotreba tiokarbohidrazona (TCH) u analiti¢koj hemiji za odredivanje teSkih metala sve
je popularnija 1 svakim danom se sve viSe razvija. IzvrSeno je odvajanje 1 sekvencijalno
odredivanje koli¢ine tragova teskih metala u bioloskim materijalima pomocu protocno - injekcione
atomske emisione spektroskopije sa induktivno spregnutom plazmom, zasnovane na formiranju

kompleksa metalnih jona sa 1,5-bis (di-2-piridil) metilen tiokarbohidrazidom [56].

Tiokarbohidrazoni po strukturi mogu biti simetri¢ni 1 asimetri¢ni, 1 prikazani su na slici
21. U prvom slucaju, kada imamo iste koli¢ine tiokarbohidrazida i aldehida/ ketona dobi¢emo
jedinjenje sa jednom slobodnom amino-grupom (nesimetri¢ni tiokarbohidrazon). U drugom
slu¢aju, kondenzacijom 1 mola tiokarbohidrazida sa 2 mola aldehida ili ketona dobice se 1,5-bis-

tiokarbohidrazon (simetri¢ni tiokarbohidrazon) [55].

" TSC-thiosemicarbazone, a dHS je skraéenica za tiokarbohidrazid
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Slika 21. a) Asimetri¢ni tiokarbohidrazon b) simetri¢ni tiokarbohidrazon

Kao $to postoji kod tiokarbohidrazida, tako je tioketo — tioenolna tautomerija prisutna i kod
tiokarbohidrazona, $to je i prikazano na slici 22 [55]. Tautomerizam ovih liganada, kao i dobro
poznata tendencija donora kiseonika i sumpora da djeluju kao ligandi za premoscivanje,

dozvoljavaju razli¢ite strukturne mogucénosti za odgovarajuce metalne komplekse [57, 58].

Ri_ N )j\ Na_ _R2
Y SN N~ Y
i i
R3 R1

™
RJ\(\\\/K\/\YRJ

N

R1 R2

\U/
N
e s
\\
H
R3

Slika 22. Tioketo — tioenolna tautomerija

Simetri¢ni tiokarbohidrazoni se mogu vrlo jednostavno sintetisati, zagrijavanjem uz
kljucanje (refluktovanje) tiokarbohidrazida sa aldehidom ili ketonom (dodatim u malom visku),
pri cemu se kao rastvarac koristi alkohol ili smjesa alkohola sa drugim rastvara¢em, uz dodavanje

kataliticke koli¢ine neke jake kiseline. Nakon toga, hladenjem dolazi do formiranja kristala [55].
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1,5-bis-Tiokarbohidrazoni dobijeni od dervirata salicilaldehida (i sli¢nih karbonilnih
jedinjenja) su najviSe istrazeni - kako njihova sposobnost koordinacije tako i njihove bioloske
aktivnosti. Veoma su interesantni i derivati piridina i sli¢nih jedinjenja, dok su ostala aromati¢na i

heterocikli¢na jedinjenja znatno manje popularna [55].

Dobru antibakterijsku aktivnost protiv E. Coli pokazali su tiokarbohidrazoni, nastali od
saliciladlehida, o —vanilina, 2,4 dihidroksibenzaldehida, 2- hidroski -1 naftaldehida kao i njihovih
kompleksa sa Cu?*, Ni%* i Zn?*, &ija je opsta formula : [M2L2(H20)4]. Otkriveno je da ligandi sa

metoksi-grupom imaju znatno bolji efekat, ali je vazno ista¢i da su metalni kompleksi znatno

.....

Antibakterijsku aktivnost protiv razli¢itih sojeva Gram pozitivnih bakterija (Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus, Clostridium sporogenes i Kocuria rhizophila) i sojeva Gram
negativnih (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus hauseri i Salmonella enterica
subsp. Enterica serovar Enteritidis) pokazala su jedinjenja nastala u reakciji tiokarbohidrazida i

2-acetil-piridina i strukturno srodnih jedinjenja [55].

1.8 Koordinaciona jedinjenja

Koordinaciona hemija je danas samostalna nau¢na disciplina, koja se, zahvaljujuci naglom
napretku i razvoju hemije kao nauke, izdvojila iz polja Neorganske hemije. Dobro je poznata
primjena kompleksnih jedinjenja kao analitiCkih reagensa, katalizatora, reagenasa za dobijanje 1
odvajanje plemenitih i drugih metala i sl. [59]. Poznat je veliki broj primjera koordinacionih
jedinjenja i u biohemiji, ali i prirodi. Na primjer, predstavnici koordinacionih jedinjenja gvozda,
magnezijuma, kobalta i bakra su hemoglobin, hlorofil, vitamin B12 i hemocijanin, respektivno [60,
61, 62, 63].

Dobitnik Nobelove nagrade, Alfred Verner (1866-1919), bio je prvi nau¢nik koji je u
velikoj mjeri doprinio otkricu i razvoju ove grane hemije svojom teorijom koordinacije kod metal-
amin kompleksa, kao §to je [Co(NH3)sCls] iz 1913 [64].
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Kompleksnim jedinjenjem se smatra ono kod koga je metalni jon vezan za neke jone ili
neutralne molekule. Metalni jon naziva se centralni jon, dok se joni ili molekuli koji se za njega
vezuju nazivaju ligandi. Po pravilu, ligandi su ili anjoni ili polarni molekuli koji posjeduju makar
jedan slobodan elektronski par. Amonijak, na primjer, posjeduje jedan slobodan elektronski par,
voda dva, fluoridni anjon Cak cetiri, dok cijanidni anjon posjeduje dva elektronska para, ali locirana

na dva razliCita atoma, pa se moze vezivati bilo preko ugljenika bilo preko azota (slika 23):

Slobodan
" elektronski

par

Slobodni

elektronski
parovi E

0 — —
.C:)V .CE,EEEEQE>.
([ ] [ ] ® ®
[ N J
Amonijak Voda Fluoridni Cijanidni anjon
anjon

Slika 23. Primjeri nekih liganada

Upravo taj elektronski par ligandi doniraju centralnom metalnom jonu i gradi se hemijska
veza koja se naziva koordinativna veza. Veza se zapravo formira preklapanjem popunjenih orbitala
liganda sa praznim ili djelimi¢no popunjenim orbitalama metalnog jona. Po hemijskoj prirodi, ovo
je kovalentna veza ali ima svoje specifi¢nosti u odnosu na klasi¢nu kovalentnu vezu, o kojoj ste
do sada ucili. Ligandi se ponasaju kao Luisove baze (elektrondonori), dok metalni jon ima ulogu
Luisove kiseline (elektronakceptor). Na primjer, u reakciji jona srebra sa amonijakom nastaje

koordinativna hemijska veza po donorsko-akceptorskom mehanizmu prikazanom na slici 24:
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Slika 24. Formiranje koordinativne hemijske veze po donorsko-akceptorskom mehanizmu

Poznavanje oksidacionog stanja prelaznih metala u njihovim kompleksima, kao i njihove
geometrijske preferencije, veoma je vazno za razumijevanje koordinacione hemije kompleksa

prelaznih metala. Tabela 1 prikazuje raspodjelu razli¢itih oksidacionih stanja za elemente d-bloka.
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IstrazivaCima je od velike pomo¢i da imaju opStu predstavu o oksidacionim stanjima i

koordinacionim geometrijama prije pocetka prakti¢nog rada [65].

U zavisnosti od koordinacionog broja i vrste liganda, kompleksi mogu imati razliite prostorne
rasporede 1 to oznaCavamo kao geometriju kompleksa. Kompleksi mogu biti linearni, tetraedarski,

oktaedarski, kvadratno-planarni (slika 25).

1 P

Linearna Oktaedarska Tetraedarska Kvadratno-planarna

Slika 25. Najcesc¢e geometrije kompleksa

Godine 1997. Venkataraman sa saradnicima, u svom radu piSe o pojavi razli¢itih
koordinacionih brojeva i geometrija u kompleksima d-bloka. Dakle, VVenkataramanovi rezultati za
grupe 6, 10, 11 1 12 koje sadrze Ni, Cu 1 Zn elemente su relevantni za ovu studiju. Tabele 2-4
prikazuju koordinacionu geometriju homolepti¢kih kompleksa (kompleksi sa samo jednom vrstom
liganda) Ni, Cu i Zn elemenata i razli¢ita oksidaciona stanja (0, I, II, IIT i IV) u ovim

koordinacionim kompleksima [65].
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Tabela 1. Raspodjela razli¢itih oksidacionih stanja (0, I, 11, 1I1, IV, V i VI) za elemente d-

bloka, gdje je n-broj proucavanih kompleksa

Grupa | Metal n % (broj njihovih kompleksa)
0 | 1 11 v V VI
6 Cr 129 | 27(35) - 17(22) | 55(71) | 1(1) - -
Mo 31 29(9) - 13(4) 29(9) | 18(6) | 7(2) 4(1)
W 23 51(11) - 3(1) 10(2) | 14(3) | 6(2) | 16(4)
10 Ni 301 - 1(3) 98(295) | 1(3) - - -
Pd 265 - - 99(262) - 1(3) - -
Pt 570 - - 90(513) - 10(57) - -
11 Cu 530 - 33(175) | 67(355) - - - -
Ag 90 - 100(90) - - - - -
Au 373 - 88(328) 1(4) 11(41) - - -
12 Zn 132 - - 100(132) - - - -
Cd 44 - 2(1) 98(43) - - - -
Hg 319 - - 98(313) | 2(6) - - -

Iz tabele je vidljivo da su naj¢e$c¢a oksidaciona stanja za elemente Ni, Cu i Zn - Ni(ll),
Cu(ll) i Zn(11), respektivno.

Na osnovu istih istrazivanja doSlo se 1 do podataka o najzastupljenijom geometriji

kompleksa odredenih prelaznih metala.

Tabela 2. Nikl u razli¢itim oksidacionim stanjima (0, I, I, III i IV) u 301 koordinacionih jedinjenja

Geometrija % (broj njihovih kompleksa)
0 I I i v
Trigonalno planarna - - - - -
T-oblik - - 8(24) 0,6(2) -
Piramidalna - - - -
Tetraedarska - 1(3) 4(12) - -
Trigonalno piramidalna - - 4(12) - -
Kvadratno planarna - - 32(94) 0,3(1) -
Trigonalno - - - - -
bipiramidalna

Kvadratno piramidalna - - - - -
Oktaedarska - - 50(153) - -
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Tabela 3. Bakar u razli¢itim oksidacionim stanjima (0, I, II, III i IV) u 530 koordinacionih

jedinjenja
Geometrija % (broj njegovih kompleksa)
0 | I 1 v
Trigonalno planarna - 17(88) - - -
Piramidalna - 3(14) 4(18) - -
Tetraedarska - 13(73) - - -
Trigonalno piramidalna - 3(14) - -
Kvatratno planarna - 26(142) - -
Trigonalno - 3(14) - -
bipiramidalna

Kvadratno piramidalna - - 11(60) - -
Oktaedarska - - 20(107) - -

Tabela 4. Cink u razli¢itim oksidacionim stanjima (0,LIL, Il i IV) u 132 koordinaciona jedinjenja

Geometrija
0 | I "I v

Tetraedarska - - 67(88) - -
Trigonalno piramidalna - - 3(4) - -
Kvadratno planarna - - - - -
Trigonalno - - 8(11) - -

bipiramidalna
Oktaedarska - - 22(29) - -

Na osnovu ovih podataka moze se do¢i do zakljucka da su Ni(Il) kompleksi ve¢inom
oktaedarske i kvadratno-planarne geometrije. Ova preferencija zavisi od vrijednosti CFSE® koja je
za oktaedarske komplekse (-1,2A,), dok je CFSE kvadratno-planarnih kompleksa -2,44 Ao +P, pri
¢emu je P energija sparivanja Sto se vidi na slici 26. Na osnovu toga moze se zakljuciti da je
kvadratno-planarna geometrija stabilnija od oktaedarske (CFSE kp> CFSE oktaedarska) ali vrsta
geometrije takode zavisi od relativne razlike Ao u 0dnosu na P. Kompleksi sa velikim vrijednostima

Ao su obi¢no kvadratno-planarne geometrije.

8 CFSE-crystal field stabilization energy (Energija stabilizacije ligandnog polja)
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Ove dvije geometrije kompleksa nikla (I11) mogu se dobiti u zavisnosti od koordinacionih
anjona prisutnih u reaguju¢em rastvoru [66, 67]. U prisustvu jako koordiniraju¢ih anjona kao §to
su CI, Br, SCN-, I, itd.,, mogu se formirati kvadratno-planarni kompleksi opste formule
[Ni(NNS)Ks] (NNS = deprotonovani ligand, Ks = jako koordinirajuc¢i ligand) dok se sa slabim
anjonima kao $to su NOz " ili ClO4~ dobijaju oktaedarski kompleksi opste formule Ni(NNS), [66].
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Slika 26. d® Ni(I1) kompleksi oktaedarska i kvadratno-planarnu geometrija-objasnjeno teorijom

kristalnom polja

Cu(Il)-kompleksi su vise kvadratno-planarne geometrije nego oktaedarske. Ovo se moze
objasniti na osnovu stabilnosti kvadratno-planarne geometrije u odnosu na oktaedarski kompleks
(CFSE za d° za oktaedarske komplekse je -0,6 Ao, dok je CFSE d° za kvadratno planarni -1,21 Ao).
Kvadratno planarna geometrija je ekstremni primjer tipi¢ne Jan-Tellerove distorzije uocene kod
kompleksa Cu(ll). Jahn-Tellerov efekat se obi¢no primjecuje medu d° sistemima, Cu(ll)
oktaedarskim kompleksima gdje se opisuje kao z-elongacija. Z-izduzenje ili z-kompresija se
primjecuje kada su dvije aksijalne veze duze ili krace od ekvatorijalnih veza, kao Sto se moze

vidjeti na slici 27.
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Ako je konfiguracija eg orbitala: d?z; d*x-y2, tj. dva elektrona u dz? orbitali zaklanjaju
pozitivan naboj centralnog atoma znatno vi$e u odnosu na zaklonjenost koju vrsi jedan elektron u
dx%y? u tom sluéaju ligandi koji se priblizavaju centralnom atomu duz z Koordinate izloZeni su
manjem privlaénom dejstvu Cu?* u odnosu na ligande koji se priblizavaju duz x i y ose. Kod

kompresijskih Jahn-Teller distorzija, situacija je suprotna, kao $to se vidi na slici 27 [68].
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Slika 27. Dijagram energije kristalnog polja koji prikazuje transformaciju iz oktaedarske u kvadratno-

planarnu geometriju nakon izobli¢enja oktaedarske i Jan-Tellerovog efekta oktaedarske geometrije

Slika 27. prikazuje novo uredenje d-orbitalnog energetskog dijagrama za oktaedarske
komplekse nakon distorzije elongacijom, uklanjanjem jednog liganda da bi se dobila kvadratna
piramida, ili uklanjanjem dva liganda duz z-ose da bi se formirao kvadratno-planarni kompleks.
Neki oktaedarski kompleksi lako gube dva liganda da bi formirali kvadratno-planarne komplekse,
kao $to su kompleksi sa 3d® konfiguracijom sa jakim ligandima polja (npr. [Ni(CN)4]?), ili neki d®

kompleksi. Ovo je zbog velike vrijednosti Ao.

Kompleksi metalnih jona elektronske konfiguracije d'° kao §to je slu¢aj sa kompleksima

cinka-Zn(Il), slika 28, ne mogu imati elektronsku prednost za oktaedarsku geometriju nad
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tetraedarskom geometrijom. To je zbog toga Sto je LFSE nula za obje geometrije. Iz tabele se moze
zakljuciti da jon Zn(II) obi¢no ima tetraecdarsku geometriju i to Cesto zavisi od same strukture
liganda i termohemijskih uslova. Takode i pored nabrojanih geometrija u tabeli cink moze graditi
komplekse sa kvadratno piramidalnom geometrijom, $to je slucaj i sa kompleksom koji smo mi
dobili.

Kao $to je ve¢ prikazano popunjene d-orbitale impliciraju da su kompleksi Zn(ll)
dijamagneti¢ni 1 uglavnom bezbojni. Stereohemija cinkovih kompleksa je odredena razmatranjem

elektrostatickih sila, sila kovalentne veze i veli¢ine metalnog jona [69].

Kompleksi Sifovih baza sa cinkom su dobro poznati u koordinacionoj hemiji, mada ne u
tako velikom broju kao $to je slucaj sa kompleksima bakra i nikla. Koordinacioni broj kod
kompleksa Zn(l1) je najcesce 4, 5 ili 6, a primjeri sa visim ili manjim koordinacionim brojevima

su rijetki, ali se ipak mogu naci [69].
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Slika 28. Sistemi sa d*° elektronskom konfiguracijom, na primjer kompleksi Zn(11) i Cu(l) -nemaju

preferenciju ni prema oktaedarskoj ni tetraedarskoj geometriji
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1.8.1 Stabilnost kompleksa

Svi kompleksi u rastvoru u manjoj ili ve¢oj mjeri, u konacnom stepenu disosuju na
centralne atome 1 ligande. Odgovaraju¢a konstanta ravnoteze, s obzirom da karakteriSe

nestabilnost kompleksa, naziva se konstanta nestabilnosti, Knest.

[Ag(CN)2] = Ag™+ 2CN-

_c(Ag*)-c(CN™)*
neSt T ([Ag(CNY] )

Na osnovu vrijednosti Knest, 0dnosno Kst, mozemo suditi o stabilnosti kompleksa. Sto je
Khest manja, odnosno Kst. veca to je kompleks stabilniji i obrnuto. Postoji vise faktora koji uticu na
stabilnost kompleksa. U opstem slu¢aju, mozemo reéi da stabilnost kompleksa zavisi kako od

prirode metala, tako i liganda [68].

1.8.2 Helatni efekat

Amonijak, voda, halogenidi, cijanid, hidroksilna grupa su tzv. monodentatni ligandi —
doniraju samo jedan elektronski par metalnom jonu u cilju gradenja kompleksa. Kada imamo
slucaj da ligand posjeduje veci broj donorskih atoma, govorimo o polidentantnim ligandima (bi-,
tri-, tetra-...). Ovi ligandi Cesto se nazivaju i heliraju¢im agensima. Neki klasi¢ni bidentatni ligandi

su etilendiamin, bipiridin, oksalatni i karbonatni anjon (slika 29):

NH, = 2- 2
/ 7 \ (o) o) o
Tttt =N N7 c-C’ o ¢ o)
) o~ o AT YSNA-
Etilen-diamin Bipiridin Oksalat Karbonat

Slika 29. Primjeri polidentatnih liganada

Od polidentantnih liganada najvazniji je etilendiamin-tetrasiréetna kiselina (EDTA), koji

se u obliku natrijumove soli koristi u analitickom odredivanju velikog broja metala u hrani, vodi,
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zemljistu, za sprjeCavanje trovanja teSkim metalima i kao antikoagulans. Prikazana je struktura

EDTA (u obliku tetraanjona) kao i kompleksa Co?* sa njim na slici 30.

] 2
\

‘00C-CH, CH,-CO0" e IO,
N_CHz'CHz—N Har __\_\-’. .\_\-f‘ Ne=n
‘00C-CHy \CHZ-COO' oo o,
EDTA
[COoEDTA)*

Slika 30. EDTA i kompleks sa kobaltom

Metalni joni rastvoreni u vodi grade komplekse sa molekulima vode. Zamjenom molekula
vode nekim drugim molekulima npr. polidentatnim ligandima, dolazi do formiranja kompleksa sa
ve¢om stabilnoS¢u. Ovo povecanje stabilnosti se naziva helatni efekat i on nastaje kao rezultat
povecanja entropije. Povecanje entropije je rezultat povecanja broja molekula koji nijesu vezani,

tj. slobodnih nehelirajucih liganada, obi¢no vode [70].

Na primjer, ako vodenom rastvoru Ni(ll)-jona dodamo NHz, odnosno etilendiamin (en),

do¢i ¢e do sljedecih reakcija:
[Ni(H20)6]* + 6NHz = [Ni(NH3)e]** +6H20 (1)
[Ni(H20)6]>* +3en = [Ni(en)s]** +6H20 )

U prvoj reakciji nemamo promjenu broja molekula, dok u drugoj reakciji imamo promjenu

broja molekula sa 4 na 7 [68].

Kapacitet kompleksiranja helatora se izraZava najceS¢e pomocu vrijednosti pM, gdje je M
centralni metalni jon. pM je negativan logaritam koncentracije slobodnog, tj. nekompleksiranog

jona metala [70].
pM = -log[M""aq]

Ovaj izraz omoguéava poredenje medu ligandima razliGite dentatnosti. Sto je veéa

vrijednost pM to je veca stabilnost metalnog liganda [70].
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Helatacija je bitna u medicini. Na primjer, u lijeCenju nasljedne bolesti krvi-talasemije
neophodna je redovna transfuzija krvi 1 viSak gvozda se moze ukloniti heksadentatnim helatorom

deferoksaminom ¢ija je pFe vrijednost 29, koji je prikazan na slici 31 [70].

[""\N/Q‘*‘O \\
[ o HO— n/
NHy o >
L
Nu
oH (

(a)

Slika 31. a) Deferoksamin (DFO) i b) kompleks deferoksamina sa gvozdem[11]

DFO gubi tri protona kada se vezuje za Fe**. Ovo prikazuje veoma vazan aspekt
koordinacione hemije, naime pozitivno naelektrisanje metalnog jona stabilizuje anjone kiseline
(konjugovane baze) protonovanih liganada. Ovo vazi i za ostale ligande, kao $to su voda, alkoholi,

karboksilne kiseline, imidazoli, fenoli, fosfatna kiselina i tioli [70].

Korini i porfirini prikazani na slici 32. su takode primjeri prirodnih helatora.
Termodinamicki su veoma stabilni 1 imaju Cetiri skoro koplanarna pirolova prstena. Atomi azota
mogu da “prime” veliki broj razli¢itih metalnih jona u razli¢itim oksidacionim stanjima, kao §to je

Fe?* u hemu, Mg?* u hlorofilu i Co® u kobalaminu [70].

Slika 32. Struktura korina i porfirina
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1.8.3 Meke i tvrde baze i kiseline

Pri razmatranju kompleksnih jedinjenja navedeno je da ona nastaju kao rezultat teznje
centralnog metalnog atoma da postigne stabilnu elektronsku konfiguraciju. Zbog toga se on
sjedinjuje sa ligandom, koji mu predaje svoj slobodni elektronski par. Imajuci to u vidu ali i

Luisovu definiciju kiselina i baza jon metala mozemo smatrati kiselinom, a ligand bazom [71].

Teorija tvrdih i mekih (Luisovih) kiselina i baza (HSAB)® ili HSAB koncept je kvalitativni
pojam koji je uveo Pearson 1960. Godine [72]. Siroko se koristi da bi se razjasnila stabilnost
metalnih kompleksa i mehanizam njihovih reakcija. Prema ovoj teoriji, Luisove kiseline i baze se

mogu podijeliti na tvrde, meke ili prelazne tipove [71].

U tvrde kiseline spadaju ucesnici koji imaju mali radijus (voluminoznost) 1 veliki viSak
pozitivnog naelektrisanja (H*, Li*, Ti*") ili veoma izrazen polaritet molekula (B™-F?). Kako odnos
naelektrisanja i radijusa jona odreduje jonski potencijal, mozemo re¢i da u tvrde kiseline spadaju
joni koji imaju visok jonski potencijal, a to su joni alkalnih i zemnoalkalnih metala niskog
atomskog broja i joni prve serije prelaznih metala viSeg oksidacionog stanja $to je i1 prikazano u
tabeli 5. Kako ti joni imaju na maloj sferi relativno veliku koli¢inu pozitivnog naelektrisanja, oni

snazno privlace elektronski oblak tvrdih baza gradeéi sa njima stabilno jedinjenje [73].

U meke kiseline spadaju ucesnici koji imaju relativno veliki radijus (voluminoznost) i malu
koli¢inu pozitivnog naelektrisanja (Cu*, Pt?*) ili mali polaritet molekula (BH3). Naelektrisanje
raspodijeljeno po vecoj sferi ima slabiju privlaénu mo¢, pa je i afinitet prema elektronima mali.
Od jona prelaznih metala u ovu grupu spadaju uglavnom joni niZzeg oksidacionog stanja. Neki joni
imaju srednje (tvrdo-meke) osobine pa ih stavljamo u posebnu grupu prelaznih kiselina. Pored
metala i njihovih jona osobine kiselina posjeduju i mnogi neutralni molekuli, halogeni elementi i

njihovi joni [73].

U tvrde baze spadaju udesnici sa viskom negativnog naelektrisanja (F~, OH", 0%) ali male
polarizabilnosti, zatim ligandi sa kiseonikom ili azotom kao donorskim atomima (atomima visoke

elektronegativnosti) [73].

9 HSAB-hard and soft acids and bases, tvrde i meke kiseline i baze
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Zbog visoke elektronegativnosti atoma F, O, N tvrde baze nerado predaju svoj visak
negativnog naelektrisanja (zato se i zovu tvrde baze). Ali kada se nadu u blizini tvrdih kiselina,

koje imaju veliki visak pozitivnog naelektrisanja, stupaju u reakciju i stvaraju jake veze [73].

U meke baze spadaju atomi i molekuli vece polarizabilnosti i sa elektron donorskim
atomima relativno male elektronegativnosti (S, P, ). Zbog male elektronegativnosti, ovi u¢esnici

reakcija lako predaju visak svog naelektrisanja nekom drugom ucesniku, tj. mekoj kiselini [73].

Ova HSAB teorija objaSnjava stabilnost proizvoda za specifi¢ne reakcije. Na primjer, jon
Pb?* preferira formiranje PbS u odnosu na Pb(OH).. Sa druge strane imamo Mg?* koji formira
Mg(OH)2, Mg?* i hidroksid se smatraju tvrdim vrstama. Kao §to je ranije pomenuto, nasi ligandi
tiokarbohidrazoni su u stanju da se koordinuju sa razli¢itim metalnim centrima, zahvaljujuci
¢injenici da atomi sumpora spadaju u meke baze, a atomi azota u tvrde. Ligandi koji u svojoj

strukturi posjeduju i kiseonik mogu se lako koordinovati sa tvrdim kiselinama [71].

Tabela 5. Pregled mekih i tvrdih baza i kiselina

Vrsta kiseline/baze Primjer

Tvrde kiseline H* Li*, Na", K*, Mg?*, Ca?*, Sr?*, Mn?*
AP*, Ga*, In®, Cr¥*, Co*, Fe*, Ir¥", Si**, Ti*"VO?", BeMe;,, BFs,
BCls, AlMes

Meke kiseline Cu*, Ag*, Au*, Hg", Ti*, Hg?", Pb?*, Cd?*, Pt?*

Metali u oksidacionom stanju 0, M°
Kiseline prelazne = Fe?*, Co?*, Ni**, Cu®*, Zn**, Pb**, SO,, NO*, Ru%
tvrdoce

Tvrde baze H>O, OH", F, CI". CH3COy", PO4*, SO42-, CO32-, ClOs-, ROH, RO-,
NHs, RNH2, N2H4
Meke baze RSH, RS, R2S, I, SCN-, S2037, R3P, RNC, CO, CeHs, R, H

Baze prelazne tvrdoée = Anilin, piridin, Br, NO", SOs*
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1.9 Kompleksna jedinjenja Schiff-ovih baza

Schiff-ove baze su jedinjenja koja su takode poznata po tome §to sa jonima prelaznih
metala grade koordinaciona (kompleksna) jedinjenja (slika 33). Mogu biti bidentatni, tridentatni i
polidentatni ligandi. Prisustvo slobodnog elektronskog para u sp? -hibridizovanoj orbitali azota
imino-grupe doprinosi heliraju¢oj sposobnosti. Ova osobina im omogucava da nalaze potencijalnu
primjenu u raznim granama industrije. Neki od njih su bioloski aktivni, a ima jedinjenja sa

katalitickom aktivno$c¢u, neka se ¢ak koriste kao boje [74].

Kompleksi imina pokazuju veliki broj bioloski aktivnih svojstava kao S§to su:
antikancerogena, antivirusna, antifungalna i antibakterijska. Takode su nasle primjenu u lije¢enju
dijabetesa i HIV-a [8].

Bioloska svojstva metalnih kompleksa Schiff - ovih baza su ve¢inom znatno poboljSana u
poredenju sa nekompleksiranim jedinjenjima. Jedinjenja Schiff-ovih baza sa jonima prelaznih

metala potencijalno se mogu koristiti kao ljekovi za ciljanje Celija raka kao i u proizvodnji

N-.__ : :

agrohemikalija [2].

DJN

Slika 33. Koordinaciono okruzenje metalnog jona (M= Ru, Au, Pd, Co) u kompleksu s 2N — saliciliden —
5 — (para — nitrofenil) -1,3,4 - tiadiazol

Medu prvim sintetisanim kompleksima je bio bis (salicilaldimino) - kompleks bakra (11),

prikazan na slici 34. Poslije toga je Schiff sintetisao fenil- i aril-derivate [75].
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Slika 34. Bis (salicilaldimino) kompleks Cu (1)

S obzirom na to da je sinteza kompleksa Schiff - ovih baza sa metalima eksperimentalno
vrlo jednostavan postupak, a uzimajuéi u obzir i Sirok spektar primjene, onda su ova jedinjenja

itekako postala zanimljiva za izucavanje [75].

Helatacija povecava delokalizaciju sigma-elektrona u cijelom helatnom prstenu i u vecoj
mjeri smanjuje polarnost metalnog jona, pogodujuci tako lakom prodiranju kompleksa u lipidnu

membranu (shematski prikazano na slici 35) i blokiranju vezivnih mjesta metala u enzimima
mikroorganizama [76].

Schiff - ova baza

Metalni kompleks
Schiff - ove baze

‘ PoboljSana lipofilnost
zasnovana na helataciji

Slika 35. Shematski prikaz povecéanja lipofilnosti metalnog kompleksa helatacijom
Schiff-ove baze i njihovi metalni kompleksi takode imaju Siroku primjenu u prehrambenoj
industriji, industriji boja, analitickoj hemiji, katalizi, fungicidnim, agrohemijskim i bioloskim
aktivnostima [77, 78]. Koriste se npr. u optickim i elektrohemijskim senzorima, kao i u razli¢itim

hromatografskim metodama, da bi se omogucila detekcija povecane selektivnosti i osjetljivosti

30



[79]. Kompleksi Schiff-ovih baza sa prelaznih metala su ¢esto koris¢eni kao katalizatori u
razliitim procesima, kao Sto su prenos kiseonika i atoma, enantioselektivnoj epoksidaciji i
aziridinaciji, posredovanje u organskim redoks reakcijama i kao posrednici u drugim procesima
oksidacije [80].

Kompleksi Sifovih baza se koriste i kao pigmenti u industriji boja, npr. [ML1L2(H20)]
(gdje je M = Ni(ll), Cu(ll), Zn(ll); L1 i L» = Schiff-ove baze izvedene iz 7-formil-8-
hidroksihinolina i o-hidroksi-4-metoksibenzonaptona ili 2-amino-5-hlorobenzofenon koris¢enjem
o-toluidina i p-toluidina kao primarnih aromati¢nih amina) kori$¢eni su za izradu bijelih, plavih i
zelenih boja [81]. Kompleks rutenijum(lll) Schiff-ove baze je koris¢en u proizvodnji
membranskog senzora na bazi hlorida PVC. Moze se koristiti i kao indikatorska elektroda u
potenciometrijskoj titraciji hloridnih jona rastvorom srebrnog nitrata [82]. Gupta i saradnici su
nedavno objavili potenciometrijski aluminijumski senzor zasnovan na upotrebi N,N-
bis(saliciliden)-1,2-cikloheksandiamina kao neutralnog nosaca u polivinilhloridnoj matrici.
Uspesno je primijenjen za direktno odredivanje aluminijuma(Ill) u bioloskim, industrijskim i

ekoloskim uzorcima [83].

1.10 Kompleksi Schiff-ovih baza sa tiokarbohidrazidom (tiokarbohidrazona)

Ove Schiff-ove baze imaju veliki broj potencijalnih primjena, a jedan od razloga je svakako
Cinjenica da sadrze i tvrde i meke donorske atome (azot, kiseonik i sumpor) koji su idealni kao
helatni agensi za metalne jone. Vecina organskih helatora je sposobna da ispolji Sirok spektar
bioloskih aktivnosti kao $to su antikancerogena[84-88], antibakterijska [84, 89-91], antifungalna
[89, 92]. Takode imaju i druge primjene kao katalizatori u reakcijama ili kao fotoaktivni materijali
[93].

Posljednjih godina, mnoge studije su u prvi red stavile vaznost organskih jedinjenja na bazi
azota i sumpora zbog njihovih potencijalnih bioloskih aktivnosti [94-97]. Takode je primjeceno da
formiranjem kompleksa putem helatacije metalnih jona od strane liganda, dolazi u velikoj mjeri
do promjene bioloskih aktivnosti tih jedinjenja [97, 98].

Strukture kompleksa formiranih kombinacijom metalnih jona i organskih liganada zavise od

helatacije metala ligandom [99]. Helatacija povecava delokalizaciju sigma-elektrona u cijelom
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helatnom prstenu 1 u vecoj mjeri smanjuje polarnost metalnog jona, pogodujuci tako lakom
prodiranju kompleksa u lipidnu membranu i blokiranju vezivnih mjesta metala u enzimima
mikroorganizama. Beshir je u svojim radovima istrazivao neke metalne komplekse (slika 36)
liganada na bazi azota i sumpora i njihove bioloske aktivnosti i primjetio da bioloske aktivnosti
metalnih kompleksa zavise od strukture kompleksnog jedinjenja u cjelini. Veliki broj studija
sugeriSe da inkorporacija prstenova koji sadrze heteroatome u blizini azometinske grupe, povecava

potencijal Schiff-ovih baza u njihovim bioloskim aktivnostima.
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Slika 36. Kompleksi iz rada Beshir-a sa saradnicima

Pelosi je u svom radu pisao o sintezi i bioloSkim studijama (konkretno o antikancerogenim
svojstvima) nekih derivata tiouree. | prema tim istrazivanjima, struktura metalnih kompleksa
takode igra veliku ulogu u njihovim aktivnostima. Stavise, Pelosi tvrdi da potencijal za
antitumorske aktivnosti sintetisanih kompleksa poti¢e od prisustva azot-azot-sumpor (NNS)
helatnog sistema i aromati¢nog fragmenta vezanog za sumpor-hidrazinski dio. Takode je otkriveno

da su bioloske aktivnosti ovih liganada ili pojacane ili smanjene u metalnim kompleksima u
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poredenju sa nekompleksiranim ligandima ili samim metalnim jonima [100]. Dalja istrazivanja 0
bioloSkim aktivnostima ovih kompleksa otkrila su da 1 ligand igra ulogu u ukupnoj bioloskoj
aktivnosti [101]. Poredenje bioloskih aktivnosti slobodnih liganada sa aktivnostima njihovih
odgovarajuc¢ih metalnih kompleksa je takode ispitano u drugim publikacijama. Prikazano je da
metalni kompleksi imaju antimikrobne aktivnosti dok slobodni ligand ne pokazuje bioaktivna
svojstva [95]. Stoga se sve ove aktivnosti mogu pripisati helataciji metalnih jona ligandima,

procesu koji mijenja biolosku aktivnost liganada [95, 97, 100]

Ljekovi na bazi metala se inace koriste u lije¢enju Sirokog spektra bolesti kao i u medicinskoj
dijagnostici 1 predstavljaju relevantan sektor farmaceutskog trzista. Shodno tome, mnostvo novih
liganada sposobnih da vezu metalne jone je dizajnirano, sintetisano i testirano je njihova bioloska
aktivnost [55].

Tiokarbohidrazoni (TCH) su homolozi tiosemikarbazona (TSC) o kojima je bilo rije¢i ranije,
klase jedinjenja ¢iji su kompleksi prelaznih metala opsezno proucavani zbog njihovih
antimikrobnih, antifungalnih i antikancerogenih aktivnosti. Privla¢nost TCH za razvoj novih
ljekova na bazi metala lezi prvenstveno u prisustvu dodatnog motiva vezivanja metala, tako da oni
mogu da formiraju i mononuklearne i dinuklearne komplekse nakon vezivanja metala u ve¢oj mjeri
nego TSC. Asimetri¢ni TCH mogu indukovati razli¢itu geometriju koordinacije metala kako bi se
efikasnije podesila aktivnost redoks aktivnih metala kao npr. bakra Sto zahtijeva promjenu iz
tetragonalnog u tetraedarsko polje liganda. Stavise, dodatni hidrazinski dio mono-TCH je
reaktivna grupa za dalju funkcionalizaciju liganda u cilju poboljSanja sposobnosti vezivanja
metala, rastvorljivosti ili interakcije sa ¢elijskom membranom. Iznenadujuce, uprkos potencijalu
TCH kao multifunkcionalnih liganada, nije vrSeno mnogo istrazivanja u cilju procjene bioloske
aktivnosti njihovih metalnih kompleksa.

Postoje odredeni radovi u kojima je dokazana antibakterijska i antifungalna aktivnost
kompleksa tiokarbohidrazona sa razli¢itim metalnim jonima kao Sto su bakar, nikl, cink i veoma
ograni¢en broj o antikancerogenim svojstvima. Stavise, malo je podataka u vezi sa molekulskom
osnovom mehanizama koji su u osnovi njihove aktivnosti.

Aktivnost metalnih kompleksa TCH je povezana sa svojstvima helatacije koja su poboljsana
u odnosu na analogne komplekse tiosemikarbazona. S druge strane, antikancerogena aktivnost i

TCH i TSC metalnih kompleksa moze biti povezana sa sposobno$¢u transporta metalnih jona kroz
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¢elijsku membranu koji djeluju kao jonoforni ligand tako da indukuju povecanje intracelularnog
oksidativnog stresa.

Razlic¢ite patologije su povezane sa metalnom dishomeostazom, koja moze biti uzrok i/ili
posljedica razlicitih bolesti u rasponu od karcinoma do neurodegenerativnih bolesti [102, 103].
Kod ovih bolesti je prisustan veliki visak metalnih jona u vancelijskom prostoru, a inovativan
terapijski pristup se zasniva na primjeni liganda koji ima sposobnost heliranja metalnih jona i
zahvaljujué¢i ¢emu dolazi do uspostavjanja ispravne homeostaze. U tom cilju, kompleksi bakra sa
TSC su nedavno koriséeni kao potencijalni ljekovi u neurodegenerativnim bolestima kao sto je
Alchajmerova bolest (AD) [104]. Metalni kompleksi TCH jo$ nijesu testirani na AD modelima,
ali uzimajuéi u obzir poboljsana svojstva vezivanja metalnih jona, oni mogu predstavljati
obecavajucu klasu multifunkcionalnih ljekova koji mogu da deluju ne samo kao antibakterijski,
antifungalni, antikancerogeni, ve¢ i da moduliraju homeostazu metala, a zatim u perspektivi da se
koristi kod neurodegenerativnih bolesti.

TCH-ovi predstavljaju zanimljive ligande zbog dostupnosti nekoliko potencijalnih donorskih
mjesta; obi¢no djeluju kao neutralni ili negativno naelektrisani ligandi i vezuju metal preko atoma
sumpora i jednog atoma iminskog azota. Takvo ponaSanje je posljedica tautomerne ravnoteze
izmedu tioketo 1 tioenolnih oblika. Nekoliko faktora utiCe na ovu ravnotezu, naime priroda
metalnog jona i njegovog protivjona, reakcioni uslovi, priroda rastvaraca i pH sredine. Prisustvo
dodatnih koordinacionih mjesta na bo¢nim supstituentima moze uticati i na stehiometriju i na
selektivnost vezivanja sa razli¢itim metalnim jonima [55].

Ove karakteristike se mogu iskoristiti u razli¢itim poljima bioloske primjene, a mogucnost da
se fino podese stabilnost i svojstva helata modifikovanjem koordinacionih ostataka supstituenata
moze imati veoma vazne rezultate. Do sada je dostupno samo nekoliko radova o bioloskoj
aktivnosti TCH, koji su testirani za medicinsku primjenu samo sporadi¢no u pogledu njihove
potencijalne antivirusne aktivnosti protiv herpesa kroz indukciju inaktivacije HSV-1 ribonukleotid
reduktaze [105]. Sli¢no tome, dok su tiosemikarbazoni ekstenzivno koriséeni za sintezu metalnih
kompleksa sa primjenom protiv raka, antimikrobnih ili antifungalnih [106, 107],
tiokarbohidrazonskim kompleksima je pridato mnogo manje paznje. Na primjer, samo nekoliko
primjera kompleksnih jedinjenja na bazi TCH sa Fe®**, Mn?*, Cr®*, Co?*, Ni?*, Cu?* ili Zn** je
testirano zbog njihovih farmakoloSkih svojstava protiv raka, bakterijskih sojeva ili gljivi¢ne

infekcije [108, 109]. U ovom kontekstu, nijesu sprovedena sistematska bioloSka istrazivanja ove
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klase metalnih jedinjenja koja ostaju zanemarena u njihovoj mogucoj medicinskoj primjeni.
1.10.1Pregled nekih kompleksa sa tiokarbohidrazonima
Neki od sintetisanih kompleksa tiokarbohidrazona, kao i njihove boje date su u tabeli 6,

ve¢inom nijesu dobijeni u obliku monokristala stoga nije mogla biti u potpunosti rijeSena struktura

[ 109]. Ligandi koji su se koristili u ovom radu su HLa i HLs i njihova struktura je prikazana na

slici 37 [109].
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Slika 37. Struktura tiokarbohidrazona

Hila; X=H 1Y = CHs; Halp; X=CliY =H

Tabela 6. Pregled kompleksa tiokarbohidrazona, njihova molekulska formula i boja

HsLa- ligand C17H18N4N2S Kremasta boja
HaLy-ligand C15H12N4O2CI2S Kremasta
[Cr(HLa)(H2La)]-3H20 CasH3gNgO7S,Cr Zelena boja
[Mn(H2La)(H20)3] C17H22N4OsSMn Crna boja
[Fe(HLa)(H2La)]-3H20 CasH3gNgO7S2Fe Crna boja
[Coz2(hlA)(H20)2]NO3.EtOH | C19H25N508SCo2 Braon-plava boja
[Ni2(HLa)(H20)2]NO3 C17H19N50O7SNi2 Tamnozelena boja
[Cu2(HLa)(H20)2]NO3.EtOH | C19H25N508SCu» Tamnozelena boja
[Zn(H2Ls)(H20)] C17H18N403SZn Zuta boja
[Cr(HLp)(H2Lb)]-3H20 C30H27NgO7Cl4S.Cr Zelena boja
[Mn(HzLb)(EtOH)(H20):] C17H20N405Cl2SMn Crna boja
[Fe(HLb)(HzLb)]-3H20 CaoH27NgO7ClsSyFe Crna boja
[Co2(HLb)(H20)2]NO3 C15H13Ns07Cl12SCo2 Braon-plava boja
[Ni2(HLp)(H20)2]NO3 C15H13N507CI>SNi2 Zelena boja
[Cu2(HL)(H20)2]NO3 C15H13N507Cl2SCu; Tamno zelena
[Zn(H2Lb)(EtOH)] C17H16N4O3C1>SZn Zuta boja
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Neke od pretpostavljenih struktura kompleksa prikazane su na slikama 38 i 39.
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Hila; X =H, Y =CHsiZ =H20; Hslp; X=CI, Y =H i Z = EtOH

Slika 38. Predlozene strukture (a) Zn(I1) i (b) Mn(Il) kompleksa mononuklearnog tridentatnog
tiokarbohidrazona (H4La i H4LD) liganda

/Y H,0 G\Q
C\ ] )M/ J x | NOs-Z

Hals; X = H, Y = CHs i Z = EtOH (kod Co(l1) i Cu(l1) samo); HaLu; X =Cl, Y =Hand Z =/

M = Co(Il), Ni(Il) and Cu(ll)
Slika 39. Pretpostavljene strukture binuklearnih Cu(lIl), Ni(Il) i Co(ll) tiokarbohidrazona (HsLa i

Hasly) kompleksi
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2 Antioksidativna svojstva

Slobodni radikali su reakcione vrste koje sadrze jedan ili viSe nesparenih elektrona u
spoljasnjoj orbitali. Trenutna istrazivanja su pokazala da oni mogu biti i korisni (npr. potrebni za
normalno fiziolosko funkcionisanje) i Stetni (npr. proizvode oksidativni stres i odgovorni za razne
bolesti). Na slici 40. je prikazano nastajanje metil-radikala homolitickim raskidanjem jedne od

Cetiri ekvivalentne C-H jednostruke veze u molekulu metana:

S NZ
H/Q\HH 0

Slika 40. Nastajanje metil-radikala

Neparan broj elektrona slobodnog radikala ¢ini ga nestabilnim, kratkoZiveéim i visoko
reaktivnim. Ova karakteristika je odgovorna za lan¢ane reakcije. Slobodni radikali imaju teznju da
se povezu sa drugim molekulima, atomima ili ¢ak pojedinacnim elektronima kako bi stvorili
stabilno jedinjenje. Oni ili doniraju ili prihvataju elektron od drugih molekula, djelujuci kao
oksidacioni ili redukcioni agensi [110]. Ti procesi su uglavnom pracéeni narusavanjem stabilnosti

drugih molekula, pri ¢emu dolazi do pojave takozvanog oksidativnog stresa.

Okstidativni stres je uzrok velikog broja bolesti i smatra se da predstavlja disbalans
oksidanata (slobodnih radikala) i antioksidanata. Uzrokovan je pomjeranjem ravnoteze u ¢elijskim

oksido-redukcionim reakcijama u smjeru oksidacije [111].

Podjela slobodnih radikala se vrlo ¢esto vrs$i u zavisnosti od elementa koji ulazi u njihov

sastav:

1) Reaktivne kiseoni¢ne vrste (ROS, eng. Reactive Oxygen Species)

2) Reaktivne azotne vrste (RNS, eng. Reactive Nitrogen Species)
3) Reaktivne sumporne vrste (RSS, eng. Reactive Sulfur Species) [112].

Slobodni radikali se stvaraju prilikom neizbjeZnog procesa oksidacije organskih materija

uzrokovanim kiseoni¢nom atmosferom, ali mogu nastati i tokom normalnih ¢elijskih funkcija u
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tijelu. Dokazano je da Stetni efekti viSka slobodnih radikala ili oksidativnog stresa na kraju dovode
do smrti ¢elije. Prekomjerna proizvodnja reaktivnih vrsta kiseonika i azota je uklju¢ena u razvoj

razli¢itih hroni¢nih i degenerativnih bolesti [113].

Antioksidativna jedinjenja imaju visok kapacitet uklanjanja slobodnih radikala. Ona igraju
znacajnu ulogu u odlaganju, usporavanju ili sprjecavanju oksidacije lako oksidabilnih supstanci
(supstrata) [114, 115]. Na antioksidativnu sposobnost jedinjenja uticaja ima njegova struktura,
koncentracija, temperatura, ali i vrsta supstrata kao i prisustvo pro-oksidanasa ¢ija je uloga da
ubrzaju proces oksidacije. Tijelo ima prirodnu antioksidativnu odbranu od slobodnih radikala i oni
inhibiraju proces oksidacije, ¢ak i pri relativno niskim koncentracijama, i mogu zastititi ¢elije od
ostec¢enja slobodnih radikala tako Sto odlazu ili sprijeCavaju oksidaciju proteina, ugljenih hidrata,
lipida i DNK [116]. Antioksidansi imaju sposobnost da doniraju elektrone, da prekidaju lanc¢ane
reakcije 1 reaguju sa slobodnim radikalima prije nego Sto se glavni molekuli oStete. Antioksidansi
se stoga oksiduju i moraju se regenerisati ili zamijeniti. Shodno tome je znacaj potrage za
antioksidansima dramati¢éno porastao posljednjih godina [117]. Trenutno se sinteticki

antioksidansi mnogo vise koriste u odnosu na prirodne antioksidanse jer su jeftiniji i efikasniji
[118].

Sposobnost Sifovih baza i njihovih metalnih kompleksa da uklone slobodne radikale je vazno
svojstvo. Trenutno se istrazuju odredeni kompleksi Schiff-ovih baza sa prelaznim metalima sa
potencijalnom ulogom antioksidanasa [119]. Sintetisana je nova serija multipotentnih
antioksidanata (MPAQ), odnosno Schiff-ova baza 1,2,4-triazola vezanih za dio koji uklanja
slobodne radikale dobijen iz kiseonika butil hidroksitoluena (BHT) (slika 41) i njihova

antioksidativna aktivnost je procijenjena sa 1, 1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) metodom.
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Lipofilni antioksidansi ~ Hidrofilni antioksidansi
(nepolarni dio) (polarni dio)

Slika 41. Racionalni dizajn Sifovih baza-1,2,4-triazola koji posjeduju BHT djelove [120].

Fenolna grupa

Dvije terc-butil grupe koje zaklanjaju OH- grupu

Primarni antioksidant, deluje kao antioksidans koji prekida lanac
—CHo— koji stabilizuje i smanjuje BDE° vrijednost OH
Sekundarni antioksidansi, razlagaci hidroperoksida

N—H izmjenljivi proton

Triazol, inhibitor prstena

Fenil supstituent kako bi se povecala stabilizacija slobodnog radikala

© oo N o g B~ w D PE

Elektron donorska grupa
10. Tiourea (sistem za uklanjanje slobodnih radikala)

11. Imino grupa da produzi delokalizaciju slobodnih radikala [121].

Pojacana inhibicija prikazana na DPPH radikalu pokazuje da su ova jedinjenja sposobna

da doniraju elektrone i da neutraliSu slobodne radikale te da na taj na¢in mogu biti obecavajuca

10 BDE- bond dissociation energy
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terapeutska sredstva za lijeCenje patoloskih stanja nastalih kao rezultat prekomjernih radikala ili

stresa.

Za sada je istrazeno nekoliko metalnih kompleksa Schiff — ovih baza kao efikasnih sredstava
za uklanjanje ROS-a. Sintetisano je pet vrsta Schiff-ovih baza hitozana i karboksimetil-hitozana
(CMCTYS), a antioksidativna aktivnost je prou¢avana pomocu uspostavljenog sistema, kao Sto je
uklanjanje superoksida i hidroksilnih radikala. Primjecene su o€igledne razlike izmedu Schiff-ovih
baza hitozana i CMCTS-a, koje se mogu odnositi na sadrzaj aktivnih hidroksilnih i amino-grupa u

molekularnim lancima [122].

Kompleksi metala sa oksidacionim stanjem +2 su pokazali vec¢u aktivnost od same Schiff-
ove baze. Povecana antioksidativna aktivnost kompleksa moze se pripisati elektroprivlatnom

efektu metalnih jona koji olak$ava oslobadanje vodonika koji redukuje DPPH radikal [123].

Posto su antioksidansi razli¢ita jedinjenja koja razliCito reaguju sa razli¢itim vrstama
slobodnih radikala odredivanje antioksidativne aktivnosti nije lako. Do danas je poznat veliki broj
metoda za odredivanje antioksidativne aktivnosti jedinjenja pored ve¢ pomenutog DPPH testa, 1
najcesce koris¢eni antioksidativni testovi su: ABTS (eng. 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-
6-sulfonic acid)), FRAP (eng. Feric Reducing Antioxidant Power), ORAC (eng. Oxygen Radical
Absorbance Capacity) i drugi.

2.1 DPPH test

n-radikal 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil [124] (u daljem tekstu skraceno DPPHe) otkrili su prije
100 godina Gold$mit i Rene [125]. DPPHe radikal je za razliku od ostalih hidrazil-radikala
izuzetno stabilan i intenzivno je obojen- zahvaljuju¢i ovim poZzeljnim karakteristikama on se jako
puno koristi. U velikoj mjeri se upotrebljava u hemiji polimera [126], u EPR (Elektronska
paramagnetna rezonanca) spektroskopiji [127] i u procjeni antioksidativne sposobnosti hemikalija

[128, 129]. Ovu posljednju upotrebu po prvi put je predlozio Blois 1958 [130].

Stabilnost DPPHe radikala prvenstveno je posljedica sternog nagomilavanja [131, 132] oko
dvovalentnog atoma N (vidjeti sliku 42) i, u manjoj mjeri od kaptodativnog efekta koji vrse
elektrondonorske difenilamino grupe i pikril grupa koja je akceptor elektrona. Ovaj efekat

stabilizuje kanonsku strukturu B.
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Slika 42. Stabilnost DPPH radikala

UV-vis spektar DPPH* je prikazan na slici 45 (zajedno sa spektrom redukovanog oblika,
DPPH-H, i anjona, DPPH-). Dvije trake su generisane n—=n* tranzicijama sa glavnim doprinosom
nesparenog elektrona u opsegu koji se nalazi u vidljivom dijelu [133]. Maksimalna talasna duzina
poslednjeg i koeficijent ekstinkcije neznatno zavise od rastvaraca [134], ali u prosjeku su oko. 515
nm i ca. 11700 M cm™, respektivno. Ova traka je odgovorna za tamnoljubi¢astu boju DPPHe u
rastvoru. Redukcija radikala prenosom atoma vodonika sa H donora (antioksidansa) sa
formiranjem hidrazina DPPH-H uzrokuje nestanak vidljive trake (vidjeti sliku 43) sa promjenom
boje rastvora od ljubicaste do blijedo Zute, koja poti¢e od preostale pikril grupe. Ova reakcija se
stoga moze lako pratiti UV-vis spektroskopijom i ¢esto konvencionalnim spektrofotometrima.
Reakcija je u literaturi poznata kao ,,DPPH test” i koristi se za procjenu antioksidativnog kapaciteta

prirodnih ekstrakata iz biljaka ili pojedinac¢nih jedinjenja.

e AH A" = ¥
He \\ /" N
—
1, __,-__.::.‘-\.__‘____.‘xll 0, ,_\x__;__::f-,_\__ N0y
MO, L]
DFFH (oxidized) DPPH; (reduced)
purple wellow

Slika 43. Promjena boje DPPH rastvora usljed redukcije
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Slika 44. 1zgled plocice sa “bunar¢i¢ima” u kojima se nalaze supstance koje se ispituju na

antioksidativne testove

DPPHe radikal je slabo rastvorljiv u nepolarnim rastvaracima, dok u razli¢itim polarnim
organskim rastvara¢ima pokazuje znacajnu rastvorljivost. U vodi, njegova rastvorljivost na sobnoj
temperaturi je praktiéno zanemarljiva i to je otezalo proucavanje efekata koje bi ovaj izvanredni

rastvara¢ mogao imati na hemiju radikala [135].
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Slika 45. UV—vis spektar DPPHe- radikala (plava, 4.7-107° M), DPPH-H (crvena, 4.2-10"° M), i anjon

DPPH- (zelena, 7-107° M) u metanolu na sobnoj temperaturi
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3 Strukturne instrumentalne tehnike

3.1 Infracrvena spektroskopija (FTIR)

Infracrvena (IR) spektroskopijal’ je metoda koja ne daje podatke o prostornoj strukturi,
ali se koristi za identifikaciju funkcionalnih grupa u ispitivanom uzorku. Poznato je da svaka
funkcionalna grupa apsorbuje na za sebe karakeristicnoj frekvenciji infracrvenog zracenja.
IR-spektroskopija je jedna od najceSce koriStenih analitickih metoda kada sintetiSemo neka nova
jedinjenja, pa je upravo zbog toga najsiru primjenu nasla u neorganskoj i organskoj hemiji. IR -
spektroskopska analiza se zasniva na apsorpciji energije infracrvenog zracenja koje ¢e izazvati
vibracije unutar molekula. U IR-spektroskopiji se koristi zracenje talasnih duzina od 2.5 um do 25

pm §to odgovara talasnom broju od 4000 cm™ do 400 cm™ [136].

Prisustvo odredene apsorpcione trake u podrucju funkcionalnih grupa gotovo uvijek je
dokaz prisustva funkcionalne grupe u ispitivanom jedinjenju. Ako u spektru ne postoji signal u
svojstvenom dijelu tog podrucja znaci da nije prisutna grupa koja apsorbuje u tom podrucju. IR-

spektroskopijom se mogu ispitivati svi oblici uzorka (gasoviti, tecni i ¢vrsti) [136].

Postoje 4 bitne oblasti u infracrvenom spektru. Prva oblast, od 4000 do 2500 cm™, je oblast
karakteristi¢na za C-H, N-H kao i O-H vibracije istezanja. Mnogi od atoma u organskom molekulu

imaju sli¢cnu masu, kao npr. C, N, O [5].

Cak i najjace veze koje se ostvaruju izmedu drugih atoma osim vodonika, poput trostruke
veze, apsorbuju na nesto nizim frekvencijama nego veze sa vodonikom. Ove trostruke veze ¢ine
sliede¢u oblast koja se nalazi od 2500 do 2000 cm™. Sljedeée dvije oblasti spektra predstavljaju
slabije veze u kojima imamo porast mase atoma, takve su C=C i C=0 koje se nalaze u opsegu od
2000 do 1500 cm™. Na desnom kraju spektra se nalaze jednostruke veze, tj. ispod 1500 cm™. To

je prikazano naslici 46 [5].

11 Skraéenica IR dolazi od engleske rije¢i za infracrvenu spektroskopiju ,,infrared spectroscopy*. Iako je u nasem
jeziku pravilnija skrac¢enica IC-spektroskopija, skracenica IR je toliko odomacena da se potpuno ravnopravno Kkoristi.
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Slika 46. Karakteristi¢ne apsorpcije funkcionalnih grupa u IR oblasti

Grublja podjela bi bila na oblast funkcionalnih grupa koja je preko 1500 cm™ i oblast
,,otiska prsta”, koji je ispod 1500 cm™ (slika 47).

~

oblast funkcionalnih grupa oblast otiska prsta

Slika 47. Oblasti u infracrvenom spektru

Infracrveni spektrometar mjeri frekvencije infracrvene svjetlosti koju apsorbuje neko

jedinjenje. Shema jednog IR spektrometra data je na slici 48 [1].
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Slika 48. Shema infracrvenog spektrometra

3.2 Karakteristi¢ne apsorpcije

Sa aminima; u odnosu na alkohole, apsorpcija je nesto slabija, pa na Sirokoj apsorpciji
istezanja mogu biti postavljeni jedan ili viSe ostrih pikova: Cesto jedan pik za jednostruku vezu
sekundarnog amina i dva pika za simetri¢no i antisimetricno istezanje dvije veze u primarnom
aminu. Ovi ostri pikovi, u kombinaciji sa prisustvom azota pomazu u razlikovanju amina od

alkohola. Slika 49 prikazuje spektar anilina (fenilamina), koji je primarni amin [1].
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Slika 49. Infracrveni spektar anilina (fenilamina)

Vibracije jednostavnih ketona i karboksilnih kiselina javljaju se na frekvencijama kao i
kod aldehida, s tim da su aldehidi na malo ve¢im vrijednostima talasnog broja, oko 1725 cm™

(slika 50). Te frekvencije su vece od onih koje su prisutne kod dvostrukih veza jer je dvostruka
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veza jaca. Apsorpcija karbonila moze biti toliko intenzivna da dolazi do formiranja visih tonova

na oko 3400 cm™, udvostrucujuéi svoju osnovnu frekvenciju [1].

I I I
R—C—FR’ R—C—H R—C—0—H
keton aldelud kiselina

Slika 50. Karakteristi¢ne apsorpcije karbonilnih jedinjenja

Aldehidi se od ketona razliku po dvjema trakama (dubletu) srednjeg do slabog inteziteta
na 2850 i 2750 cm™ koji poti¢u od takozvane Fermi-jeve rezonancije [137] Na slici 51 uporedeni
su IR spektri ketona i aldehida. Uocene su karakteristicne apsorpcije karbonilnog istezanja u oba
spektra, kao i apsorpcije aldehida pri 2720 cm™ u spektru butanala. Oba spektra na slici 51

pokazuju male overtonove oko 3400 cm™, udvostrucujuéi svoje karbonilne frekvencije.

Fermi-jeva rezonancija, to jest kuplovanje izmedu osnovne vibracije i viSeg tona, dovodi
do pojave dva apsorpciona maksimuma priblizno jednakih inteziteta. Jedan se nalazi na visoj a
drugi na niZoj frekvenciji u odnosu na frekvencije na kojima bi se javile osnovna traka i visi ton u
odsustvu kuplovanja. Jedan od najpoznatijih i najlakSe prepoznatljivih primjera Fermi-jeve
rezonancije je pojava dubleta kod aldehidne grupe. Ovaj dublet je pripisan kuplovanju C-H
valencione vibracije (iz -CHO grupe) &ija bi traka bila na 2800cm™ prvog viseg tona C-H

deformacione vibracije (osnovna traka je na 1400cm) [137].
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Slika 51. Spektri 2- heptanona i butanala

Infracrvene apsorpcije veze ugljenik - azot sli¢ne su kao kod veze ugljenik - ugljenik, samo
Sto je veza ugljenik - azot polarnija i jaCe apsorbuje. Jednostruke veze ugljenik - azot apsorbuju u
oblasti kao i brojne druge veze. Zbog toga je rastezanje jednostruke veze rijetko korisno za

odredivanje strukture [1].

Dvostruke veze ugljenik - azot apsorbuju u istoj oblasti kao i dvostruke C=C-veze, ali
nastaje jaca apsorpcija zbog veceg dipolnog momenta. Istezanje Cesto podsjec¢a na intenzitet
apsorpcije karbonila. Najprepoznatljivija veza ugljenik-azot je trostruka veza nitrila. Ucestalost
istezanja nitrilne veze bliska je frekvenciji acetilidne trostruke veze, medutim, nitrili uglavnom
apsorbuju iznad (2200 do 2300 cm™), dok alkini apsorbuju ispod. Takode, nitrilne trostruke veze

su polarnije od trostrukih C=C-veza, tako da nitrili obi¢no proizvode jace apsorpcije nego alkini

[1].

Schiff-ove baze, tiazoli i oksimi, kao i ostala jedinjenja sa C=N- vezom, apsorbuju u oblasti
1700-1470cm™ [137].
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Na slici 52 je prikazan infracrveni spektar difenil-imina.
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Slika 52. IR-spektar difenil-imina

Za ligand Sciff-ovu bazu, intenzivna traka na 1608 cm™ i srednja traka na 1250-1180 cm™ pripisuju
se v(C=N) i v(N-N) vibracijama, respektivno [138]. Postoje dva tipa pomjeranja u IR spektrima
kada dode do formiranja kompleksnog jedinjenja, tj. do¢i ¢e do promjena u zavisnosti od vrste
koordinacije. Prvo, pomjeranje frekvencija istezanja ka nizoj energiji (30-80 cm™) v(C=N) u
spektrima metalnih kompleksa. Drugo, u spektrima metalnih kompleksa primje¢ena su i
pomjeranja ka veéoj energiji ili pozitivni pomaci (30-50 cm™) sto je slucaj sa vibracijama N-N
veze. Vazne trake tiokarbohidrazona je prisustvo C=S grupe. Ove trake se uvijek primijecuju u
dva regiona, i u nekim rijetkim slucajevima, tri regiona u spektru. Najc¢esce se v(C=S) pojavljuju
na 1046 cm™ i 744 cm™. Ove vrijednosti nam govore da je tion vise zastupljena komponenta u
odnosu na tiol tautomer [139].U spektrima metalnih(1l) kompleksa, C=S traka je pomjerena na
nizu energiju, u slucaju kada sumpor uéestvuje u koordinaciji. Istovremena pojava traka na oko
500-450 cm™ ukazuje na M-S vibracije. Koordinacija azometinskog azota je u skladu sa
prisustvom nove trake u opsegu od 450-400 cm™ koja se moze pripisati M-N vibraciji [140].
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3.3 Nuklearna magnetna rezonantna spektroskopija (NMR)

Nuklearna magnetna rezonantna spektroskopija je metoda koja se koristi za identifikaciju
1 odredivanje strukture organskih jedinjenja kao i za izu€avanje dinamike 1 svojstava molekula. U
samom pocetku NMR spektroskopija je bila ograni¢ena na jezgro "lakog" vodonika (protona) zbog
visoke prirodne zastupljenosti (99,985 %) i zbog povoljnih magnetnih svojstava kao $to su veliki

magnetni moment i kvantni broj spina jezgra, 1=1/2 [6].

Ve¢ pedesetih godina pocela su se proucavati 3P, 1N, i °F jezgra. Istrazivanje *C jezgra
od posebne je vaznosti u cilju dobijanja informacija o strukturi organskih molekula ¢iji je skelet
dominantno od ugljenika. Danas NMR omogucava istrazivanje ¢ak 116 razlicitih jezgara u ¢vrstoj,

te¢noj i gasovitoj fazi pa se smatra jednom od vodecih analiti¢kih metoda [6].

Osnovni elementi NMR spektrometra su snazan magnet, radiofrekventni generator,
detektor radio frekvencije i cijev za uzorke (slika 53). Uzorak je rastvoren u rastvaracu, najéesce
ugljen-tetrahloridu (CCls), deuterohloroformu (CDCls) ili deuterijum-oksidu (D20), koji nemaju
'H atome i ne ometaju 'H-NMR spektre. Celija za uzorak je mala staklena cijev koja je
suspendovana u magnetnom polju i postavljena da se okreée oko svoje dugacke ose kako bi se
osiguralo da svi djelovi uzorka dozivljavaju homogeno primjenjeno magnetno polje. Uocene
frekvencije apsorpcije su prikazane kao pikovi u odnosu na tetrametil-silan (TMS) standard na

skali ppm [6].

TMS (tetrametilsilan) nije toksican, jeftin je, inertan, ima samo jedan signal, pa je izuzetno

pogodan i za *H i 1*C NMR.

Savremeni NMR spektrometri sa Furijeovom transformacijom (FT-NMR) mogu znacajno

povecati snagu NMR tehnike.
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Slika 53. NMR spektrometar

U 'H NMR spektrima raspon hemijskih pomjeranja je 1-15 ppm, dok je u *C NMR
spektrima 1-250 ppm.

Hemijsko pomjeranje za signal u *H-NMR spektru moze dati vrijedne informacije o vrsti
vodonika koji dovodi do tog signala. Vodonici na metil grupama vezanim za sp® hibridizovane
ugljenike, na primjer, daju signale blizu 6 0,8 do 1,0. Vodonici na metil grupama vezanim za
karbonilni ugljenik daju signale blizu 6 2.1 do 2.3, a vodonici na metil grupi vezanoj za kiseonik
daju signale od 3.7 do 3.9. Naslici 54 su prikazani prosje¢na hemijska pomjeranja za vecinu tipova
vodonika. Primjecuje se da vec¢ina ovih vrijednosti spada u prili¢no uski opseg od 0 do 10 d jedinica
(ppm) [6].
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Slika 54. Prosje¢na hemijska pomjeranja za odredene tipove vodonika

NMR spektar je graficki prikaz apsorpcije radiofrekventnog zracenja (y-0sa) u odnosu na
frekvenciju radiofrekventnog zracenja. Integral u spektru predstavlja podrucje apsorpcije pika. 1H
NMR spektar (slika 55) sadrzi: 1. broj signala 2. intenzitet signala (podrucje ispod pika) 3.

cijepanje signala (multipliciteti)
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Slika 55. Primjer *H NMR spektra [141]
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Slika 56. Prosje¢na hemijska pomjeranja za odredene tipove ugljenika
Aldehidi i ketoni

Signal za aldehidni vodonik se obi¢no pojavljuje izmedu 9,5 i 10,1 u *H-NMR spektru.
Posto skoro nista drugo ne apsorbuje u ovom regionu, veoma je korisno za identifikaciju. Vodonici
na a-ugljeniku aldehida ili ketona pojavljuju se oko 2,2 do 2,6. Karbonilni ugljenici aldehida i
ketona imaju karakteristi¢ne pozicije u *C-NMR izmedu 180 i 215 (i mogu se razlikovati od

derivata karboksilne kiseline, koji apsorbuju u visem polju) [6].
Amini

Hemijski pomaci aminskih vodonika, poput onih iz hidroksilne grupe, variraju izmedu 0,5
1 5.0, u zavisnosti od eksperimentalnih uslova vezivanja vodonika. Kao i kod alkohola, razmjena
je dovoljno brza da se usredsredi spin-spin cijepanje izmedu amin vodonika i vodonika na
susjednim a-ugljenicima. Dakle, aminski vodonici se generalno pojavljuju kao Siroki singleti.
Povezivanje sa N uzrokuije sirenje ovih signala. a-vodonici aminskog azota se pojavljuju oko 2,5
ppm, oko 1 ppm viSe nego za o vodonike do kiseonika u etrima 1 alkoholima. Ugljenici vezani za
azot pojavljuju se u *C-NMR spektru priblizno 20 ppm vise nego u alkanima uporedive strukture,

ali oko 20 ppm ispod ugljenika vezanih za kiseonik u etrima ili alkoholima [6].
Imini

Rezonancija -HC=N- protona se javlja blizu 7,5 ppm od TMS za alifati¢ne imine i blizu 8,3

ppm za aromati¢ne imine.
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3.4 Rendgenska strukturna analiza (RSA)

Rendgenska strukturna analiza (RSA) je vazna metoda za odredivanje rasporeda atoma u
kristalu nekog jedinjenja u kom snop rendgenskih zraka udara u kristal i uzrokuje Sirenje snopa

svjetlosti u mnogo specifi¢nih pravaca.

Sva ¢vrsta tijela, prema unutrasnjoj gradi, mogu se podijeliti na: « amorfno 1 * kristalno

stanje.

Proucavanje difrakcije rendgenskih zraka na kristalima mnogo je doprinijelo danasnjem
poznavanju grade molekula. Ovu metoda prvi je koristio W.L.Bragg 1913. godine. On je
pokazao da je u kristalnom natrijum-hloridu svaki atom natrijuma okruZen sa Sest jednako
udaljenih atoma hlora i da je svaki atom hlora okruzen sa Sest jednako udaljenih atoma
natrijuma, $to se vidi na slici 57. Odvojeni molekuli NaCl nijesu prisutni, pa je Bragg zakljucio

da kristal sadrzi jone natrijuma i hlora [142].

Slika 57. Kristalna resetka natrijum-hlorida

Za strukturnu analizu kristalnih supstanci koriste se zraci talasne duzine od oko 1 A koji se
dobijaju pomocu rendgenske cijevi. Da bi doslo do difrakcije X-zraka talasna duzina zracenja 1
dimenzije reSetke treba da budu istog reda veli¢ine. Kao pojava, difrakcija X-zraka moZze biti
objasnjena na sljedeci nacin: kada rendgenski zraci padnu na kristal, atomi ili joni po¢inju da

djeluju kao novi, sekundarni izvori zracenja, odnosno dolazi do rasipanja rendgenskih zraka na

53



elektronskim oblacima atoma. Izmedu rasutih zraka dolazi do medusobnog djelovanja, pa se jedan
dio talasa mozZe pojacati, a drugi oslabiti ili ¢ak potpuno ponistiti i ta pojava poznata je kao
difrakcija. Bragg je 1912. godine izveo jednacinu koja kvantitativno opisuje difrakciju X-zraka na
kristalu, poznatiju kao Bragg-ov zakon [142].

2dsinO=nA

Gdje je n —red refleksije, A — talasna duzina X-zra¢enja, d — meduravansko rastojanje i 6 —

Bragg-ov ugao

Incident light
(wavelength A)
— O

128
!

Slika 58. Shematski prikaz difrakcije X-zraka.

Osnovni cilj kristalne strukturne analize difrakcijom rendgenskih zraka jeste dobijanje
detaljne slike grade kristala na atomskom nivou, kao kada bi se to moglo vidjeti pomocu Kkrajnje
moc¢nog mikroskopa. Kada je jednom ova informacija na raspolaganju, tj. polozaj pojedinih atoma
precizno poznat, moguce je racunati meduatomske udaljenosti, uglove izmedju veza, druga vazna

svojstva molekulske geometrije, kao $to je planarnost grupe atoma, uglovi izmedu ravni i dr [143].
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4 Eksperimentalni dio

U eksperimentalnom radu koriséeni su reagensi i rastvaraci koji su prethodno precisceni

standardnim tehnikama [144].

Tok reakcija pracen je tankoslojnom hromatografijom (TLC), na plo¢icama 0,25 mm E.
Merck (60F-254) i 18-34, 60 A, ICN Silica TLC). Za vizuelizaciju mrlja su korisé¢eni UV-svijetlost,
p-anisaldehidni reagens (PAA) kao i 50% rastvor sulfatne kiseline uz naknadno zagrijavanje

plocice.

NMR spektri su snimljeni na aparatima Varian Gemini 200 (*H NMR na 200 MHz, 3C
NMR na 50 MHz) i Bruker Avance 111 500 (*H NMR na 500 MHz, 3C na 125 MHz).

Hemijska pomeranja su izraZena u ppm (9), koriste¢i tetrametilsilan (TMS) kao interni standard,

dok su konstante sprezanja (J) izrazene u hercima (Hz).

IR spektri su snimljeni na aparatu PerkinElmer Spectrum Two FT-IR spectrometer.
Mijereno je u refleksionom modu ATR tehnikom na dijamantskom kristalu, u oblasti talasnih

brojeva 4000-400 cm pri rezoluciji 4 cm™.

XRD analiza je radena na aparatu Oxford Diffraction KM4 four-circle goniometer, koji je

opremljen Sapphire CCD detektorom.

4.1 Postupak dobijanja tiokarbohidrazida (dHS)

U trogrli balon od 250mL sipati 50 mL hidrazin-hidrata i dodati 150 mL vode, pa dobijeni
rastvor zagrijati na oko 50°C. U kapalicu sipati 15 mL ugljen-disulfida, CS, i ukapavati u toku 1h
u topao rastvor hidrazina. Nakon toga, dobijenu reakcionu smjeSu zagrijavati na uljanom kupatilu

na 90° u toku 1h. Ohladiti do sobne temperature, a zatim balon staviti u led.

Aparatura za sintezu tiokarbohidrazida je prikazana na slici 59.
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Slika 59. Aparatura za sintezu tiokarbohidrazida
Izdvojeni kristali se procijede, a proizvod se prekristaliSe iz vode.

Na slici 60. prikazani su kristali tiokarbohidrazida, koji su prekristalisani iz vode (a prije

konacne filtracije):

Slika 60. Kristali tiokarbohidrazida
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Jednacina reakcije dobijanja tiokarbohidrazida ima sljedeci oblik:

(=)

a0
2 HQN N”_‘n + CS: +H2|:::I fad Hu;.N JLH ___.-NH::I
1h NHNH

4.2 Sinteza N-2-di ((E)benziliden) hidrazin-1- tiokarbohidrazida (MK1)
MK1 se dobija po sljedecoj reakciji:

)
’

= S
EtOH, H,O, HCI
2 + HZN\NHJ\NH’NH2 Reflui 3h N J\ N
' ~~ “NH NH

U balon okruglog dna od 250 mL, opremljen magnetnom mijeSalicom i povratnim

kondenzatorom, sipa se 0,4 g tiokarbohidrazida (dHS) koji je rastvoren u smjesi vode 1 etanola
(prvo se doda 20 mL vode, a odmah zatim i 50 mL etanola). Smjesa se mijesa i zagrijava sve dok

se dHS potpuno ne rastvori (najprije se stvara bijelo zamuéenje, koje vremenom nestaje).

U bistar rastvor tiokarbohidrazida se doda 0,94 mL benzaldehida i kap koncentrovane HCI,
nakon Cega se reakciona smjeSa mijeSa uz refluktovanje u toku 3h. Nakon dodatka benzaldehida i

kiseline, rastvor poprimi Zutu boju.

Shema opisane aparature prikazana je na slici 61.

Izlaz vode

Povrtani
(,,refluks")
kondenzator

Ulaz hladne vode

Balon sa okruglim dnom

Tiokarbohidrazid + karbonilno jedinjenje
+ H,0 + C,H;OH + HCl

<«—— Mijesalica sa grijanjem

Slika 61. Shema aprature za sintezu Schiff-ovih baza
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Dok je izgled aparatura za sintezu sve Cetiri Schiff-ove baze prikazan na slici 62.

Slika 62. Aparatura za dobijanje Schiff-ovih baza

Po isteku 3h reakciona smjeSa se izlije u €aSu i ostavi preko no¢i da se najveéi dio
rastvaraca otpari. Ve¢ prilikom prvih nekoliko minuta hladenja uocava se izdvajanje bijelih

pahuljicastih kristala (slika 63)

Slika 63. Rastvor sintetisane Schiff-ove baze nakon prvih par minuta hladenja
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Ostatak rastvaraca se otkloni cijedenjem u vakuumu (slika 64), a sirova kristalna supstanca

se prekristalise iz apsolutnog etanola.

Slika 64. Cijedenje u vakuumu

Dobijeno je 0.6909 g proizvoda u obliku blijedozute praskaste supstance, u prinosu od

64.5%.

Spektri dobijene Schiff-ove baze, kao i polaznih supstanci, snimljeni su na IR-
spektrofotometru.

4.3 Sinteza (2E)-N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil) etiliden]-2-[1-(2-hidroksifenil)
etiliden] hidrazin-1-tiokarbohidrazida (MK?3)

MK3 se dobija po sljede¢oj hemijskoj reakciji:

O
= Ny NH
) CH3 + HZN\ JI\ /NHZ EtOH, H,0, HCI
NH NH Reflux 3h
OH

U balon okruglog dna od 250 mL, opremljen magnetnom mijesalicom i povratnim

kondenzatorom, sipa se 0,4g tiokarbohidrazida (dHS) koji je rastvoren u smjesi vode i etanola
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(prvo se doda 20mL vode, a odmah zatim 1 50 mL etanola). SmjeSa se mijeSa 1 zagrijava sve dok

se dHS potpuno ne rastvori (najprije se stvara bijelo zamuéenje, koje vremenom nestaje).

U bistar rastvor tiokarbohidrazida se doda 0,9237 mL o - hidroksiacetofenona i kap
koncentrovane HCI, nakon ¢ega se reakciona smjeSa mijesa uz refluktovanje u toku 3h. Nakon

dodatka o- hidroksiacetofenona i kiseline, rastvor poprimi zutu boju.

Po isteku 3h reakciona smjeSa se izlije u ¢aSu 1 ostavi preko no¢i da se najve¢i dio
rastvaraca otpari. Ve¢ prilikom prvih nekoliko minuta hladenja uo€ava se izdvajanje bijelih

pahuljicastih kristala (slika 65).

Slika 65. Rastvor sintetisane Schiff-ove baze nakon prvih par minuta hladenja

Ostatak rastvaraca se otkloni cijedenjem u vakuumu, a sirova kristalna supstanca se

prekristalise iz apsolutnog etanola.

Dobijeno je 0.7217 g proizvoda u obliku blijedozute praskaste supstance, u prinosu od
67.4%.
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4.4 Sinteza N'-[(E)-fenilmetiliden]hidrazinkarbotiohidrazida (JC1)
JC1 se dobija po sljedeéoj reakciji:

S S
+ HN J\ NH, EtOH, H,0, HCI HoN J\ N
2 \NH NH 2 ReﬂUX, 3h 2 \NH NH/ \

U balon okruglog dna od 250 mL, opremljen magnetnom mijeSalicom i povratnim

)
z

kondenzatorom, sipa se 0,4g tiokarbohidrazida (dHS) koji je rastvoren u smjesi vode i etanola
(prvo se doda 20mL vode, a odmah zatim i 50 mL etanola). Smjesa se mijesa i zagrijava sve dok

se dHS potpuno ne rastvori (najprije se stvara bijelo zamucenje, koje vremenom nestaje).

U bistar rastvor tiokarbohidrazida se doda 0,382 mL benzaldehida i kap koncentrovane
HCIl, nakon Cega se reakciona smjeSa mijeSa uz refluktovanje u toku 3h. Nakon dodatka

benzaldehida i kiseline, rastvor poprimi zutu boju.

Po isteku 3h reakciona smjeSa se izlije u ¢aSu i ostavi preko no¢i da se najveéi dio
rastvaraca otpari. Ve¢ prilikom prvih nekoliko minuta hladenja uocava se izdvajanje bijelih

pahuljicastih kristala.

Slika 66. Rastvor sintetisane Schiff-ove baze nakon prvih par minuta hladenja
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Ostatak rastvaraca se otkloni cijedenjem u vakuumu, a sirova kristalna supstanca se

prekristaliSe iz apsolutnog etanola.

Dobijeno je 0.47 g proizvoda u obliku blijedozute praskaste supstance, u prinosu od 65,47%.

4.5 Sinteza N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil)etiliden]hidrazinkarbotiohidrazida
JC2)
JC2 se dobija po sljedeéoj reakciji:

0 CH,
S
X NH__NH
CHy 4 H,N_ J\ _NH, EtOH, H,0, HCI N \n/ NH,
NH ~NH Reflux, 3h
S
OH oH

U balon okruglog dna od 250 mL, opremljen magnetnom mijeSalicom i povratnim

kondenzatorom, sipa se 0,49 tiokarbohidrazida (dHS) koji je rastvoren u smjesi vode i etanola
(prvo se doda 20mL vode, a odmah zatim 1 50 mL etanola). SmjeSa se mijeSa i zagrijava sve dok

se dHS potpuno ne rastvori (najprije se stvara bijelo zamucenje, koje vremenom nestaje).

U bistar rastvor tiokarbohidrazida se doda 0,4549 mL o - hidroksiacetofenona i kap
koncentrovane HCl, nakon cega se reakciona smjesSa mijesa uz refluktovanje u toku 3h. Nakon

dodatka o- hidroksiacetofenona i kiseline, rastvor poprimi Zutu boju.

Po isteku 3h reakciona smjeSa se izlije u caSu 1 ostavi preko no¢i da se najveéi dio
rastvaraca otpari. Ve¢ prilikom prvih nekoliko minuta hladenja uoCava se izdvajanje bijelih

pahuljicastih kristala (slika 67).

62



Slika 67. Rastvor sintetisane Schiff-ove baze nakon prvih par minuta hladenja

Ostatak rastvaraca se otkloni cijedenjem u vakuumu, a sirova kristalna supstanca se

prekristaliSe iz apsolutnog etanola.

Dobijeno je 0.42 g proizvoda u obliku blijedozute praskaste supstance, u prinosu od 51,21%.

4.6 Sinteza kompleksnih jedinjenja

4.6.1 Sinteza kompleksa sa N'-[(E)-fenilmetiliden]hidrazinkarbotiohidrazidom (JC2) i
cink-acetatom dihidratom

Struktura liganda je prikazana na slici ispod.

X _NH NH
N/ \”/ \NHZ
S
OH

Molski odnos pri dobijanju kompleksa je n(ligand): n(metalna so) = 2:1.

Toploj suspenzciji cink(lIl)-acetata dihidrata (0,25 mmol; 54,8 mg) u DMF-u dodato je 6
mL toplog rastvora liganda JC2 (0,5 mmol; 112 mg). Rezultujuéi rastvor zuto-zelene boje je
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ostavljen da kristaliSe. Poslije 5 dana je prifiltirirano 1 dobijeni proizvod su Zuto-narandZasti

kristali prikazani na slici 68. Prinos: 0.194 g (95,44 %).

Slika 68. Izgled kristala dobijenog binuklearnog Zn kompleksa

4.6.2 Sinteza (2E)-N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil) etiliden]-2-[1-(2-hidroksifenil) etiliden]
hidrazin-1-tiokarbohidrazida (MK3) i cink-acetata dihidrata

Na slici ispod je prikazana struktura liganda.

CH, CH,
~ NH _NH —
N” N

T

S
OH HO

Molski odnos pri dobijanju kompleksa je n(ligand): n(metalna so) = 2:1. Toplom rastvoru
cink(ll)-acetata dihidrata (DMSO, 3 mL) dodato je 8 mL rastvora liganda MK3. Rezultujuci
rastvor je svijetlo zeleno-Zzute boje. Ostavljen da kristaliSe, i nakon 5 dana profiltriran. Dobijeni su

iglicasti svijetlozuti kristali prikazani na slici 69. Prinos: 0.053 g (25, 68 %).
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Slika 69. Dobijeni kristali u reakciji MK3 liganda i cink-acetata

4.7 Odredivanje antioksidativne aktivnosti (DPPH metoda)

Antioksidativna svojstva Schiff-ovih baza su odredena koriste¢i DPPH test. Pripremljeni su
rastvori ispitivanih jedinjenja tako $to se u 20 uL Schiff-ove baze u rastvoru DMSO i 980uL
metanola doda i pomijeSa 1 mL DPPH rastvora. Nakon 30 minuta inkubacije izmjerena je
apsorbancija na 517 nm. Metanol je predstavljao kontrolni rastvor, a kao standard se koristio

rastvor vitamina C.
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5 Rezultati i diskusija

5.1 Infracrvena spektroskopija

N-2—di ((E) benziliden) hidrazin-1- tiokarbohidrazida (MK1)

U infracrvenom spektru benzaldehida (slika 70), koji je prikazan na slici 71, uo¢avamo sljedece:
C-H vibracije aromati¢nog jezgrana 3073 cm™, na 2827 cm™ i na 2750 cm™ imamo karakteristi¢ne
pikove za C-H istezanje aldehida. Na 1700 cm™ je apsorpcija karakteristi¢na za aldehidnu grupu
(C=0).

Slika 70. Benzaldehid
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Slika 71. IR spektar benzaldehida
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Na infracrvenom spektru tiokarbohidrazida (slika 73) ¢iju strukturu vidimo na slici 72,
uocavamo sljedeée: na 3350cm™ i 3280 cm™ prisutne su dvije v (NH) trake, jedna od asimetri¢ne,
a druga od simetri¢ne vibracije. Na oko 1640cm™ (srednje jaka apsorpciona traka) vidimo
maksimum koji poti¢e od NH, - deformacionih vibracija. U oblasti od 1050 do 1200 cm™

pojavljuje se apsorpciona traka karakteristi¢na za tiokarbonilnu grupu C=S.

s
HZN\NJ\N,NHz
H H

Slika 72. tiokarbohidrazid
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Slika 73. IR spektar tiokarbohidrazida

Kada uporedimo spektre aldehida sa iminom, zakljucujemo da je reakcija izvrsena. Kod
spektra benzaldehida vidimo karakteristi¢nu traku za aldehidnu grupu na 1700 cm™. Struktura
dobijene Schiff — ove baze prikazana je na slici 74. Na njenom spektru (slika 75) nemamo pik u
toj oblasti, veé¢ izmedu 1500-1600 cm 3to je karakteristika C=N veze. U regionu oko 3250cm™ je

sekundarna amino-grupa, koja je prisutna kod liganda ali i kod sintetisane baze. Prisustvo
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aromati¢nog prstena se moze dokazati ukoliko imamo signale iznad 3000 cm™ nastale vibracijama

C-H veza iz prstena. C-C vibracije u prstenu obi¢no pokazuju pik na oko 1500cm™

Na 1266 cm™ se vidi da je C=S prisutna u sintetisanoj Schiff —ovoj bazi.

v J
2N WX

Slika 74. Sintetisana Schiff — ova baza SB1
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slika 75. IR spektar sintetisane Schiff-ove baze MK1

(2E)-N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil)etiliden]-2-[1-(2-hidroksifenil) etiliden]hidrazin-1-
tiokarbohidrazid (MK3)

Intramolekulska vodoni¢na veza u molekulu o - hidroksiacetofenona, prikazana naslici 77,
smanjuje frekvenciju vibracija. Zbog toga je znatno smanjenja elektronska gustina u C=0 grupi i

na taj nacin je doslo do pomjeranja apsorpcije na veoma nisku vrijednost, tj. na 1630 cm™ se javlja
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maksimum karakteristi¢an za aldehidnu grupu u ovom slucaju, kao $to se vidi sa slike 76. Obicno
su to vrijednosti iznad 1700 cm™, a slab je signal za OH" grupu i produZzena apsorpciona traka u
regionu od 2700 do 3100cm™.
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Slika 76. IR spektar o - hidroksiacetofenona

CH!‘\\C{’ D"h.’ﬁ

0

Slika 77. Vodoni¢na veza unutar molekula 0 — hidroksiacetofenona

Sa druge strane, kod Schiff - ove baze (slika 78) na spektru (slika 79) imamo vidljivo na
3570 cm™ vibracije karakteristiéne za OH grupu, na 1625 cm™ se nalazi traka svojstvena C=N

grupi. Na 3070 cm se javljaju vibracije istezanja C-H aromati¢nog jezgra.

69



X _NH NH _~
N/ \ﬂ/ \N
S
OH HO

Slika 78. Sintetisana Schiff — ova baza MK3
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Slika 79. IR spektar sintetisane Schiff — ove baze MK3
N'-[(E)-fenilmetiliden]hidrazinkarbotiohidrazid (JC1)

Kada uporedimo spektre aldehida sa iminom, zaklju€ujemo da je reakcija izvrSena. Kod
spektra benzaldehida vidimo karakteristiénu traku za aldehidnu grupu na 1700 cm™. Struktura
dobijene Schiff — ove baze prikazana je na slici 80. Na njenom spektru (slika 81) nemamo pik u
toj oblasti, ve¢ na 1604cm™ §to je karakteristika C=N veze. U regionu oko 3250cm™ je sekundarna
amino-grupa, koja je prisutna kod tiokarbohidrazida ali i kod sintetisane baze. Prisustvo
aromati¢nog prstena se moze dokazati ukoliko imamo signale iznad 3000 cm™ nastale vibracijama

C-H veza iz prstena. C-C vibracije u prstenu obi¢no pokazuju pik na oko 1500cm™

Na 1266 cm™ se vidi da je C=S prisutna u sintetisanoj Schiff —ovoj bazi.
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Slika 80. Sintetisana Schiff-ova baza JC1
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Slika 81. IR-spektar sintetisane Schiff-ove baze JC1

N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil)etiliden]hidrazinkarbotiohidrazid (JC2)

Kada se uporede spektri polaznog jedinjenja o-hidroksiacetofenona i tiokarbohidrazida sa
sintetisanom Schiff-ovom bazom (slika 82) jasno se moze vidjeti da je doSlo do reakcije. Na

spektru dobijene Schiff-ove baze (slika 83) nema veze koja je karakteristi¢na za karbonilnu.

X NH__NH

~
N \”/NHZ

S
OH

Slika 82. Sintetisana Schiff-ova baza JC2
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Slika 83. IR spektar sintetisane Schiff-ove baze JC2

Sa druge strane, kod Schiff - ove baze na spektru (slika 83) imamo vidljivo na 3570 cm™
vibracije karakteristicne za OH grupu, koje kod polaznog jedinjenja nije bilo zbog formiranja
intramolekulske vodoni¢ne veze (slike 76 i 77). Dalje, na 1625 cm™ se nalazi traka svojstvena

C=N grupi. Na 3070 cm™* se javljaju vibracije istezanja C-H aromati¢nog jezgra.
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Jedinjenje koje je nastalo u reakciji liganda MK3 sa (CH3COQO)2Zn

Sa slike 84 se vidi da nema trake na 3562 cm™ koja poti¢e od nekoordinovane hidroksilne
grupe, veé je prosirena traka od 3500 do 3330 cm™ zbog formiranja vodoniéne veze, koja se vidi
na slici gdje je u potpunosti rijeSena struktura dobijenog molekula. Nema ni trake na 3379, a traka
na 3222 koja je kod liganda prisutna je mnogo intenzivnija kod ovog jedinjenja. Traka sa 1602
pomjerena je na 1612 cm™. Primjetne su jo§ neke promjene i razlike izmedu liganda i dobijenog
molekula ¢ija struktura je u potpunosti rijeSena rendgenskom strukturnom analizom i o kojoj ¢e
kasnije biti rijec.

Slaba traka koja se javlja na oko 2341 cm™ se obi¢no smatra da potice od S-H vibracija,

S§to nam potrvduje tiol-tion tautomeriju.
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Slika 84. IR spektar dobijenog jedinjenja iz reakcije MK3 liganda i cink-acetata
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Dinuklearni kompleks dobijen u reakciji N'-[(1E)-1-(2-
hidroksifenil)etiliden]hidrazinkarbotiohidrazida sa (CH3COQ)2Zn

Struktura ovog binukelarnog kompleksa je takode odredena pomocu RSA 1 prikazana na slici 102.

Trake koje se javljaju u opsegu od 3306 do 3565 cm™ se priprisuju vibracijama N-H i O-
H za nekoordinovani fenolni kiseonik (tj. OH grupu). Vidimo da kod spektra (slika 85) kompleksa
imamo pomjeranje tih traka $to nam govori da je doslo do koordinovanja preko kiseonika iz OH
grupe fenola. Takode traka koja odgovara iminskoj grupi je pomjerena ka nizim vrijednostima $to

nam takode govori da je doslo do koordinovanja i preko azota iz te grupe.
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Slika 85. IR spektar dobijenog binuklearnog Zn kompleksa
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5.2 Nuklearna magnetna rezonantna spektroskopija

e NMR spektar N-2—di ((E)benziliden) hidrazin-1- tiokarbohidrazida (MK1)

Signal za proton N=CH se nalazi 6 8.0~8.2 ppm. Signali C—H protona u benzenovom prstenu
se jasno uocava u opsegu 6 7,0~8,0 ppm. Nema signala koji poticu od protona iz N-H veze Sto se

moze vidjeti na slici 86 (detaljniji prikaz *H NMR spektara dat je u prilozima 1-2).

Na *C NMR spektru prikazanom na slici 87 su prisutni signali od rastvaraca koji se koristio-

DMSO na 40 ppm. Ugljenici iz benzenovog prstena su identi¢ni i daju signale na oko 130, izuzev

ugljenika za koji se vezuje supstituent ¢iji je signal na 132. Signal na 178 odgovara ugljenikovom

atomu za Koji je vezan sumpor.
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Slika 86. *H NMR spektar MK1
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Slika 87. **C NMR spektar MK1

e NMR spektar (2E)-N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil) etiliden]-2-[1-(2-hidroksifenil)

etiliden] hidrazin-1-tiokarbohidrazida (MK3)

U opsegu 6,5~8 su signali aromati¢nih protona. NeSto malo iznad 2 su prisutni signali od

vodonika iz metil grupa, $to se vidi na slici 88. Vrijednost na kojoj se o¢ekuju inace u slu¢aju da

imamo Z izomer je & 2.17, a 2.27 za E izomer. Na *3C spektru, slika 89, su prisutni signali na 45

koji poticu od rastvaraca DMSO, 123, 124, 133, 137 koji se priprisuju ugljenicima iz aromati¢nog

prstena, a na vrijednosti oko 15 se o¢ekuje signal koji poti¢e od ugljenika iz metil grupa. Na 163

ppm se nalazi signal od ugljenika -C=N.

76



CG37

i

_i

4500

4000

3500

3000

2500

~2000

~1500

1000

500

-0

w94 —

22
p2.98
81.08

H5.12

Slika 88. 'H NMR spektar MK3

0 Bazos

w
W
N
o



1708MK3

o= - =
R &5 i ke
B - oy R S S s |
MK33 25 B euTITTY o |[e000
| |1 \/ =" |

~5500

~5000

4500

~4000

3500

~3000

2500

-2000

~1500

1000

~-500

- T: =Y. =T s T 2 ; v T T T: T =T T T T T =¥ T L T R T = 15 6 T T =T
160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Slika 89. *C NMR spektar MK3
e NMR spektar N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil)etiliden]hidrazinkarbotiohidrazida (JC2)

Nijesu prisutni pikovi koji poti¢u od vodonika iz hidroksilne grupe OH 1 vodonik vezan za
azot, Sto nam govori da su te dvije grupe deprotonovane. Prisutni su signali koji poti¢u od

aromati¢nih vodonika (7-7,7 ppm), na oko 2 se o¢ekuju vodonici iz metil grupe (slika 90).

Pik na 40 potice od rastvarata DMSO, signali koji se javljaju od 117 do 136 potic¢u od ugljenika
iz benzenovog prstena, na 159 je prisutan signal od ugljenika iz iminske grupe (slika 91).
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Slika 91. 3C NMR spektar JC2

e NMR spektar N'-[(E)-fenilmetiliden]hidrazinkarbotiohidrazida (JC1)

Kao $to se vidi na slici 92, signal na 10.40 potice od vodonika iz N-H veze, protoni N=CH su
primjeceni na ¢ 8.0~8.2 ppm. Signali protona iz benzenovog prstena se jasno uo¢avaju u opsegu &
7,0~8,0 ppm.

Sa 1*C NMR spektra prikazanog na slici 93, vidi se da se signal ugljenikovog atoma za kog je
vezan sumpor nalazi na hemijskom pomaku od 178, a ugljenik HC=N se nalazi na oko 147 ppm,
Sto je veoma visoko u poredenju sa ostalim ugljenicima iz benzenovog prstena koji se nalaze u

opsegu 126~137. Na 40 je signal koji odgovara rastvaracu DMSO.
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Slika 92. *H NMR spektar JC1
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Slika 93. **C NMR spektar JC1
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5.3 Rendgenska-strukturna analiza

Za odredivanje rendgenske strukture dobijenih monokristala koristeno je Mo Ka zracenje.
Difrakciona Sema je indeksirana i ukupan broj serija i slika zasnovan je na proraunu strategije iz
programa CrysAlisPro (Rigaku, VV1.171.42.49, 2022) Maksimalna rezolucija koja je postignuta je
0 =25,025° (0,84 A).

Redukcija podataka, skaliranje i korekcije apsorpcije su izvrSene pomocu CrysAlisPro
(Rigaku, V1.171.42.49, 2022). Konacna potpunost je 99,90 % do 25,025° u 6. Korekcija apsorpcije
visestrukim skeniranjem je izvrSena koriséenjem CrysAlisPro 1.171.42.49 (Rigaku Okford
Diffraction, 2022) koris¢enjem sfernih harmonika, implementiranih u SCALE3 ABSPACK

algoritmu skaliranja.

Struktura kao 1 kristalografska grupa su rijeSene programom ShelXT (Sheldrick, 2015)
koris¢enjem Intrinsic Phasing-a. Njihovo uta¢njavanje je vrSeno metodom najmanjih kvadrata
pomocu programa ShelXL 2018/3 (Sheldrick, 2015). Nevodonicni atomi su utacnjavani sa
anizotropnim parametrima pomjeranja. Polozaji atoma vodonika su izracunati geometrijski i dalje

utacnjani koriS¢enjem jahajuc¢eg modela.

5.3.1 Kristalna i molekulska struktura liganda N-2—di ((E)benziliden) hidrazin-1-
tiokarbohidrazida (MK1)

Radi potpunije karakterizacije, ligand MK1 koji je preksristalizacijom iz etanola i acetona
dobijen u obliku monokristala prikazanih na slici 94, uspje$no je ispitan i rendgenskom
strukturnom analizom. Na slici 95 je prikazana njegova struktura. A u tabeli 8 su prikazani

kristalografski podaci i neki parametri utacnjavanja.
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Tabela 8. Kristalografski podaci i neki parametri uta¢njavanja strukture

Empirijska formula Ci15H14N4S
Molekulska masa 282,36
Temperatura/K 180,00
Kristalni sistem Ortorombi¢ni
Prostorna grupa Pbca
alA 8,2436 (3)
b/A 18,3901 (6)
c/A 18,6576 (7)
a/° 90
B/° 90
v/° 90
Zapremina/A3 2828,49 (17)
Z 8
pcalcmg/mm3 1,326
wmm-1 0,224
Dimenzije kristala/mm3 0,35 x 0,04 x 0,04
20 opseq, ° 4,366-52,738°
Opseg indeksa -10<h<9,-21<k<22,-18<I<
23
Ukupan broj refleksija 11365
Nezavisne refleskije 2890[R(int) = 0.0386]
Podaci/ograni¢enja/parametri 2890/0/181
Goodness-of-fit na F2 1,025

Final R indeksi [I>=2c (I)]

R1 = 0.0448, wR2 = 0.0856

Final R indeksi [svi podaci]

R1=0.0661, wR2 = 0.0937

Najve¢i dif. pik/hole / e A3

0.23/-0.23
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Slika 94. Monokristali liganda MK1

Slika 95. Struktura liganda MK1

Tabela 9. Odabrane duzine veza

Atom Atom Duzina/A Atom Atom Duzina/A
S1 C8 1.670(2) C1 C7 1.467(3)
N2 cs 1.352(2) c1 Cé 1.393(3)
N2 N1 1.377(2) C15 Cl4  1.376(3)
N4 N3 1.383(2) C2 Cc3 1.380(3)
N4 C9 1.283(2) Cci1 Cl2  1.386(3)
N3 C8 1.352(2) Cl4 C13 1.393(3)
C9 C10 1.460(3) C5 ca 1.380(3)
N1 Cc7 1.282(2) C5 C6 1.389(3)
C10 C15 1.397(3) C4 C3 1.389(3)
C10 Cl1 1.392(3) C12 C13 1.380(3)
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Tabela 10. Odabrani uglovi

Atom  Atom  Atom Ugao/®

c8 N2 N1 120.75(16)
C9 N4 N3 115.13(15)
cs N3 N4 121.18(15)
N4 C9 Cl0  122.58(17)
N2 cs s1 125.71(15)
N2 cs N3 114.35(17)
N3 cs s1 119.94(14)
C7 N1 N2 114.80(16)
N1 c7 Cc1 120.07(18)

U tabelama 9 i 10 su date vrijednosti odabranih duzina veza i uglova. Veze C8-N2 i C8-
N3 imaju vrijednosti izmedu vrijednosti karakteristi¢nih za jednostruku (1,47 A) i dvostruku vezu
(1,29 A). Za razliku od ovih, duzina obje C9-N4 i C7-N1 veze odgovaraju lokalizovanoj
dvostrukoj vezi. Duzina veze C-C koja iznosi oko 1,38 predstavlja delokalizovanu dvostruku vezu,
Sto se i da oc¢ekivati jer nam struktura molekula sadrzi dva benzenova prstena. U ovoj kristalnoj
strukturi djelimi¢na dvostruka veza je izmedu C8 i S1, njena duZina je 1,67 A $to je izmedu tipi¢ne

C-S jednostruke veze (1,82 A) i tipi¢ne C=S dvostruke veze (1,56 A).

Atomi azota N4 i N2 su protonovani, §to pokazuju vrijednosti ugla vece od 120°.

5.3.2 Struktura dobijenih kristala u reakciji (2E)-N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil) etiliden]-2-
[1-(2-hidroksifenil) etiliden] hidrazin-1-tiokarbohidrazida (MK3) sa cink-acetatom
dihidratom

Dobijeni su i kristali (slika 69) u reakciji liganda MK3 sa Zn(OAc)2-2H.0. Struktura
dobijenih kristala je prikazana na slikama 96 i 97, a na slici 98 je prikazano pakovanje dobijenog
molekula duz a ose. Na slici 96 je prikazan izgled jedini¢ne ¢elije u kojoj se nalazi molekul
rastvaraca 1 jedan dio liganda MK3. Rastvarac koji je koristen je dimetil-sulfoksid i vodoni¢nim
vezama je povezan sa molekulom liganda §to se vidi na slici 99. Kristalografski podaci sa

dimenzijama ¢elija i nekim parametrima uta¢njavanja su dati u tabeli 11.
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Tabela 11. Kristalografski podaci i neki parametri utaénjavanja strukture

Formula C19H24N403S1 98
Dcalc/g cm 1,314
W mm-1 0,275
Molekulska masa 419,82
Boja Bezbojna
Oblik Prizma
Dimenzije/ mm3 0,35x0,05x0,05
T/IK 293
Kristalni sistem Ortorombicni
Kristalografska grupa Pbcn
alA 15,7298
b/A 16,0633
c/A 8,3988
a/° 90
B/° 90
y/° 90
VIAS 21221
Z 4
VA 0,5
Talasna duzina/A 0,71073
Tip zracenja Mo K,
@min/o 1,812
Omax/® 25,025
Ukupan broj refleksija 8046
Slobodne refleskije 1878
Refleksije sa 1>2(1) 1155
Rint 0.0395
Parametri 140
Ogranicenja 13
WR2(svi podaci) 0.1901
WR?2 0.1620
R1 0.1192
R1 0.0697
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Slika 97. Struktura liganda MK3 i DMSO
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Slika 98. Pakovanje MK3 liganda i DMSO rastvaraca duz a ose

U tabeli 12 su date odabrane duZine veza u molekulu, C007-S1, kao i N2-C007 po duzini
koja je negdje izmedu karakteristiéne duzine jednostruke veze i duzine dvostruke veze mozemo
zakljuciti da je u pitanju delokalizovana dvostruka veza, za razliku od veze N1-C7 koja je
lokalizovana dvostruka. Sve C-C veze izmedu su takode dvostruke delokalizovane izuzev veze

C7-C8 ¢ija duzina je karakteristi¢na za jednostruku C-C vezu.

Tabela 12. Duzina veza u molekulu

Atom Atom Duzina/A Atom Atom Duzina/A
S1 Coo7 1.666(5) C4 C5 1.385(6)
01 C2 1.359(5) C5 C6 1.380(5)
N1 N2 1.363(4) Cc7 c8 1.508(5)
N1 C7 1.286(4) 02 s2' | 1.530(4)
N2 C007 1.357(4) 02 s2 1.530(4)
C1 C2 1.403(5) ) C9  1.807(11)
C1 C6 1,392(5) S2 cox!  1,822(11)
C1 Cc7 1.471(5)

C2 C3 1.389(6)
C3 c4 1.357(6)
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N2 atom je protonovan, to se moze vidjeti i po vrijednostima ugla iz tabele 13, N2-C007-
S1 koji iznosi 124°, na osnovu ovoga mozemo zakljuciti a i sa slike se vidi da atom azota ucestvuje
u formiranju vodonic¢ne veze, takode Ol je protonovan i formirana je vodoni¢na veza O1---H---
N1, sto je isto jedan od razloga za vrijednost uglova N1-C7-C8 i O1-C2-C1 koji odstupaju od
120°. Prikazane su sve vodonicne veze na slici 99, koje dodatno stabilizuju strukturu. Vide se
intramolekulske vodoni¢ne veze N1---H---O1, ali i intermolekulske (izmedu molekula rastvaraca

DMSO i liganda MK3) 02---H---N2.

Tabela 13. Vrijednosti uglova veza

Atom Atom Atom Ugao/°
C7 N1 N2 119.9(3)
C007 N2 N1 119.4(3)
C2 Cl C7 122.2(3)
C6é Cl C2 116.4(4)
C6 Cl C7 121.4(3)
01 C2 Cl 123.0(4)
01 C2 C3 116.6(4)
C3 C2 Cl 120.5(4)
C4 C3 C2 121.5(4)
C3 C4 C5 119.7(4)
Cé C5 C4 118.9(4)
C5 C6 Cl 123.0(4)
N2 CO007 S1 124.2(2)
N2? C007 S1 124.2(2)
N2 CO008 N2t 111.7(4)
N1 C7 C1 115.9(3)
N1 C7 C8 123.6(3)
Cl C7 C8 120.5(3)
02 S2 C9 102.4(8)
02 S2 cox? 97.9(7)
C9 S2 CoX1 88.3(6)
S21 C9 S2 41.03(3)
11-x,+y,3/2-2
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Slika 99. Vodoniéne veze u molekulu

Na osnovu torzionih uglova, ¢ije su vrijednosti date u prilogu 1, ©(C6-C1-C7-N1), ©(C6-
C1-C7-C8), 1(C2-C1-C7-N2) kao i ©(C2-C1-C7-C8) vidi se da dolazi do uvijanja C1-C7 veze i to

je razlog malog odstupanja od planarnosti.

S obzirom na to da je cilj ove sinteze bio formiranje kompleksnog jedinjenja sa cinkom
kao centralnim metalnim atomom, neophodno je objasniti razlog dobijanja jedinjenja Cija je

struktura rijeSena.

U literaturi [145] je poznata reakcija a-alkilamino aril ketona sa cink-acetatom u kojoj
dolazi do cijepanja C-N veze. Takode je poznato da je reakcija cijepanja C-N veze kod o-
aminoalkil alkil ketona znatno sporija. Jedan primjer te reakcije je prikazan ispod na slici 100,

dakle cink je u ovoj reakciji bio katalizator cijepanja C-N veze.
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Slika 100. Cijepanje C-N veze kod a-aminoalkil aril ketona

Takode, izvodenjem odredenih simulacija u radu Weijing Zhang-a sa saradnicima [146],
dokazano je da katjon cinka katalizuje cijepanje karbonil-hidrazinske C-N jednostruke veze,
istrazujuéi procese fle§ pirolize karbohidrazida. Na osnovu predloZzenog mehanizma moze se
zakljuciti da pored ostalih procesa sa radikalima kiseonika koji vrSe dehidrogenizaciju
karbohidrazida, da i koordinacija sa cinkom olak$ava cijepanje C-N veze u karbohidrazidu i

shematski je to prikazano na slici 101.

—1 Zny
¢ @

H H

Slika 101. Cijepanje C-N veze potpomognuto koordinacijom cinka

U doktorskoj disertaciji Al-Riyahee [71] je takode primije¢eno da prilikom sinteze
kompleksnih jedinjenja cinka dolazi do hidrolize amida, odnosno dode do pucanja veze i odvajanja
jedne acil grupe na sobnoj, odnosno dvije na povisenoj temperaturi i kod reakcija koje se izvode
pod refluksom. Da bi se ovo objasnilo polazi se od ¢injenice da je Zn?* jon jaka Luisova kiselina

koja je u ovom slucaju katalizator kisele hidrolize amida.
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5.3.3 Kristalna i molekulska struktura [Zn(L)DMF]2 DMF kompleksa, L=C1sH20N4OS

U reakciji liganda N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil)etiliden]hidrazinkarbotiohidrazida sa cink-
acetatom dihidratom doslo je do formiranja monokristala, u tabeli 14 dati su kristalografski podaci

| parametri uta¢njavanja dobijene strukture.

Tabela 14. Kristalografski podaci i neki parametri utaénjavanja strukture

Empirijska formula Ca3H53N1107S2Zn;
Molarna masa 1030.82
Temperatura/K 180(1)
Kristalni sistem Ortorombic¢ni
Kristalografska grupa Pbca
alA 15.2562(4)
b/A 20.5310(6)
c/A 29.7848(6)
a/° 90
B/° 90
v/° 90
Volume/A3 9329.3(4)
A 8
pealcg/cm® 1.468
wmm™ 1.179
F(000) 4288.0
Crystal size/mm?® 0.29 x 0.15 x 0.05
Radiation Mo Ka (A =0.71073)
20 opseq/° 3.596 t0 50.054
Index ranges -16<h<18,-24<k<18,-35<1<32
Ukupan broj refleksija 35564
Slobodne refleksije 8241 [Rint = 0.0663, Rsigma = 0.0741]
Data/restraints/parameters 8241/12/599
Goodness-of-fit on F? 1.033
Final R indexes [[>=2c (I)] R1=0.0517, wR, = 0.0876
Final R indexes [all data] R1 =0.0860, wR, =0.1014
Largest diff. peak/hole / e A 0.94/-0.66
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Slika 103. Pakovanje kompleksa duz ose b
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Kao $to se moze vidjeti sa slike 102 gdje je prikazana struktura dobijenog kompleksa, oba
atoma cinka se nalaze u OOONS pentakoordinaciji koja se realizuje kod oba cinka preko atoma
kiseonika iz N,N-dimetilformamida aksijalno, kiseonika iz deprotonovane fenolne grupe o-
hidroksiacetofenona a tre¢i kiseonik, takode iz deprotonovane fenolne grupe, mostovno
egzobidentatno povezuje dva atoma cinka. Oba atoma cinka su koordinovana za sumpor iz
tiokarbohidrazona i iminski azot. Na osnovu ovoga zaklju¢ujemo da je tiokarbohidrazon

tridentantni. Kompleks ima kvadratno-piramidalnu geometriju.

Kompleks cinka formule [Zn(L)DMF]2-DMF kristalise u ortorombi¢énom Kristalnom
sistemu, prostornoj grupi Pbca sa dimenzijama cCelija datim u tabeli 14. Pakovanje dobijenog

kompleksa duz b ose prikazano je na slici 103.

Takode se na slici 102 vide prisutne intramolekulske vodoni¢ne veze O1---H---N1 i O4---

H---N8.

Tabela 15. Duzine veza

Atom Atom Duzina/A Atom Atom Duzina/A

Znl  S1 23344(11) C1  C2 1.401(5)
Znl 02 20802) C1 C6 1.417(5)
znl 03 1.988(3) Cl1  C7 1.470(5)
Znl 06 2025(4) C2 C3 1.379(6)
Znl N4 2080(3) C3 C4 1.378(6)
2 S2 2.3278(11) C4 C5 1.387(6)
Zn2 02 20393) C5 C6 1.378(5)
Zn2 03 2046(2) C7  C8 1.501(5)
Zn2 05 2028(3) C10 Cl11 1.494(5)
Zn2 N5 2006(3) Cl0 Cl2 1.482(5)
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Tabela 16. Uglovi veza

Atom Atom Atom Ugao/°

02 Znl Sl 159.47(9)
02 Znl N4 84.00(11)
03 Znl S1 100.85(8)
03 Znl 02 75.03(10)
03 Znl 06 108.08(14)
03 Znl N4 133.95(12)
06 Znl S1 104.51(12)
06 Znl 02 95.81(14)
06 Znl N4 114.56(15)
N4 Znl Sl 84.94(8)
02 Zn2  S2 102.25(8)
02 Zn2 03 74.70(10)
02 Zn2 N5 141.19(12)
03 Zn2  S2 156.05(8)
03 Zn2 N5 83.37(11)
05 Zn2  S2 110.96(8)
05 Zn2 02 107.28(12)
05 Zn2 03 92.35(11)
05 Zn2 N5 105.21(13)
N5 Zn2  S2 85.16(9)

Na osnovu vrijednosti duzina i uglova veze koji su prikazani u tabelama 15 i 16 moze se
zakljuciti da je u pitanju iskrivljena kvadratno-piramidalna strukutra oko cinka kao centralnog

metalnog jona.

Torzioni uglovi za dati kompleks dati su u prilogu 3.

5.4 DPPH test

Za prikazivanje rezultata ovim testom se koristi ICso vrijednost. 1Cso vrijednost
predstavljaja koncentraciju uzorka koja ¢e dovesti do neutralizacije 50% DPPH radikala, a koja se

dobija iz zavisnosti ICsp i koncentracije uzorka [147].
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Tabela 17. Vrijednosti 1Cso za odabrana jedinjenja

Jedinjenja DPPH
ICs0 (MM)

Simetri¢na Schiff-ova baza iz benzaldehida 0,707

Simetri¢na Schiff-ova baza iz o- 0,291
hidroksiacetofenona

Simetri¢na Schiff-ova baza iz m- 0,575
hidroksiacetofenona

Simetri¢na Schiff-ova baza iz 3,4- 0,248
dihidroksiacetofena

Vitamin C 0,427

Kao standard se koristio rastvor vitamina C koji je poznat kao dobar antioksidans. 1z tabele 17
se vidi da nizu vrijednost, a ujedno i snaznije antioksidativno dejstvo posjeduju Schiff-ove baze sa
3,4-dihidroksiacetofenom i o-hidroksiacetofenom. Schiff-ova baza iz 3-hidroksiacetofenona i
rastvor vitamina C imaju sli¢nu vrijednost, dok je najvecéa vrijednost ICso kod Schiff-ove baze sa

benzaldehidom.

Ovi rezultati su donekle i ocekivani jer su jo$ od ranije poznati prirodni polifenoli i derivati
fenola kao konzervansi koji se dodaju hrani i sprjecavaju kvarenje. Tako i Schiff-ove baze sa
hidroksilnom grupom direktno vezanom za aromati¢ni prsten, imaju znacajne antioksidativne
sposobnosti, §to se vidi 1 u opisanom primjeru. Bitno je napomenuti da na odredivanje
antiksidativne aktivnosti ovih jedinjenja veliki uticaj ima 1 izbor rastvaraca. Konkretno, rastvaraci
sa visokim vrijednostima dielektri¢ne konstante pospjeSuju jonizaciju fenola tako $to apstrakuju
proton formirajuci fenoksidni jon (ArO"). Fenoksidni jon je jako dobar elektrondonor, mnogo bolji
nego sam fenol 1 samim tim moze vrlo brzo do¢i do transfera elektrona do DPPH radikala. Na
antioksidativno svojstvo utice 1 formiranje vodoni¢ne veze, pa je to i jedan od razloga §to se kao
rastvarac Cesto koristi metanol, jer su intermolekulske vodoni¢ne veze izmedu molekula metanola
mnogo jace od vodoni¢nih veza izmedu fenolnog dijela jedinjenja i metanola, tako da izostanak
vodoni¢ne veze fenol-rastvara¢ pojacava apstrakciju vodonika od strane DPPH radikala kao §to je
prikazano u SPLET*? mehanizmu o kom ¢e biti rije¢i u daljem tekstu. Medu polarnim aproti¢nim

rastvaracima sva jedinjenja posjeduju vecu aktivnost u acetonitrilu u poredenju sa acetonom i etil-

12 SPLET-Sequential proton loss-electron transfer
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acetatom. Razlog za to je slabija elektronegativnost atoma azota. Intermolekulska H--O--
vodoni¢na veza izmedu fenolnog dijela proucavanih jedinjenja sa acetonom i etil-acetatom je jaca

od C--N--H vodoni¢ne veze sa rastvaraem acetonitrilom, §to rezultuje lak$im otpustanjem

protona [148-152].

Pored navedenog i formiranje intramolekulske vodoni¢ne veze izmedu fenolnog vodonika i
iminskog azota dodatno stabilizuje fenol pa samim tim otezava otpustanje protona §to posljedi¢no

smanjuje antioksidativnu aktivnost [163, 164].

Kapacitet uklanjanja slobodnih radikala (poli)fenola se generalno pripisuje relativno slaboj
vezi atoma vodonika sa kiseonikom u hidroksilnoj grupi vezanoj direktno za aromati¢ni prsten
(Ar)[155-158]; medutim, u nekim drugim antioksidansima, NH- i SH- grupe mogu lako da otpuste
vodonik [159-165]. Antioksidansi (ArX—H) mogu da uklone slobodne radikale (R¢) prenosom H-

atoma kroz jedan od sljede¢ih mehanizama:

1. Transfer atoma vodonika (HAT)*® i prenos elektrona spregnutog protona (PCET) *

ArX—H + R — ArX' + R—H

Ovo je direktni HAT, koji je zavisan od disocijacije veze (BDE) X-H; bitno je naglasiti da §to je

niza vrijednost BDE, to je vaznija uloga odgovarajuc¢e X-H grupe u antioksidativnoj aktivnosti.

PCET se razlikuje od ¢istog HAT-a jer ukljucuje nekoliko molekularnih orbitala u kompleksu
prije reakcije H-vezivanja. Prenos protona je povezan sa prenosom elektrona koji se deSava sa

slobodnog elektronskog para antioksidansa na pojedina¢no popunjenu molekulsku orbitalu
(SOMO)*® slobodnog radikala [165-168].

2. Transfer elektrona-Transfer protona (ET-PT)® ili Sekvencijalni ET-PT (SET-PT)

ArX—-H+R — ArXH" + R~ — ArX + R-H

13 HAT-hydrogen atom transfer

14 PCET-proton-coupled electron transfer
15 SOMO-singly occupied molecular orbital
16 ET-PT- electron transfer-proton transfer
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Prvi korak u ovoj reakciji vodi do formiranja radikalskog katjona, koji vrlo lako podlijeze
heterolitickom cijepanju X-H veze koja dalje vodi do formiranja identi¢nog produkta kao kod

PCET. Prvi korak je uglavnom uslovljen jonizacionim potencijalom (IP*) antioksidansa.

3. Sekvencijalni gubitak protona i transfer elektrona (SPLET)?8
ArX—H — A0~ + H°
AT +R — ATX + R
R~ +H" —RH

U ovom mehanizmu, proton se gubi prije prenosa elektrona sa anjona na slobodni radikal.

SPLET je jako favorizovan u baznoj sredini, §to potpomaze deprotonovanje u prvom koraku
[169, 170].

Nase Cetiri disupstituisane Schiff-ove baze su prikazane na slikama 104-107. Sa slika 104,
1051 106 se vidi da posjeduju fenol u svojoj strukturi, §to se moze zakljuciti i na osnovu vrijednosti
1Cso.

Schiff-ova baza sa dvije hidroksilne grupe ima najbolju antioksidativnu vrijednost §to je
bilo i za ocekivati. U literaturi su poznata jedinjenja sa kateholom kao jako dobra antioksidativna
sredstva [155, 158, 159, 171]. Bitno je naglasiti da niska vrijednost BDE (koja je odredena u
velikom broju radova) [172] za kateholni dio molekula i koja je jedan od glavnih razloga za nisku
vrijednost 1Cso, poti¢e od stabilizacije odgovaraju¢eg ArO" spin delokalizacijom i
intramolekulskom H-vezom. U brojnim radovima je radeno i poredenje antioksidativnih
vrijednosti jedinjenja u zavisnosti od polozaja OH- grupe, kod nas je evidentna razlika izmedu
Schiff-ove baze sa OH- grupom u orto- polozaju i baze sa OH- grupom u meta -poloZzaju, iako bi
se na osnovu vrijednosti BDE analognih jedinjenja moglo zakljuciti da ¢e manju vrijednost ICso

imati baza sa hidroksilnom grupom u meta polozaju [172].

Poznato je da i vrijednosti logP!® ima bitnu ulogu u klasifikaciji jedinjenja kao bioloski
aktivnih ili neaktivnih, jer zaista, Schiff-ove baze koje sadrze viSe hidroksilnih grupa su bolje

rastvorljive u vodi i hidrofilne su. Na primjer, Schiff-ove baze sa jednom OH- grupom imaju

17 |p-jonisation potential

19 L ogP-logaritam koeficijenta raspodjele P; predstavlja mjeru hidrofobnosti/hidrofilnosti jedinjenja
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vrijednost logP = 2,87, manje su aktivne od Sifovih baza sa dvije OH -grupe (logP = 2,58), koje
su dalje manje aktivne od Sifovih sa tri OH grupe (logP = 2,3) [173, 174].

Kod Schiff-ove baze MK1 antioksidativna sposobnost zavisi od N-H veze, s obzirom na to
da nema fenol u svojoj strukturi. Poznato je da je vrijednost BDE za N-H vecéa nego za ArO-H

stoga je to jedan od razloga za vecu vrijednost ICso [172].

Katehol

Slika 106. Schiff-ova baza sa 3,4-dihidroksiacetofenonom

Slika 107. Schiff-ova baza sa benzaldehidom
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Na osnovu svega navedenog jasno se moze zakljuciti da postoji veliki broj faktora koji
utiCu na antioksidativna svojstva jedinjenja, poCev od strukture, vrste rastvaraca ali i od
termodinamickih parametara kao $to su vrijednosti entalpije disocijacije veza, entalpije disocijacije

protona, afiniteta prema protonu, entalpija prenosa elektrona, jonizacioni potencijal ...
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6 Zakljucak

U ovom radu su sintetisane Cetiri Schiff — ove baze. Sve Cetiri su dobijene na isti nacin, pri
¢emu su karbonil i tiokarbohidrazid dodavani u odnosu 1:1 1 2:1, tako da smo sintetisali dvije
monosupstuisane i dvije disupstituisane Schiff-ove baze. Rastvaraci koji daju najvecu Cistocu i
prinos proizvoda su proti¢ni rastvaraci i tokom nase sinteze su koristeni etanol i voda. Sredina je
neophodno da bude kisela da bi se dobila optimalna vrijednost pH od nekih 4-5, §to se vrsi
dodatkom nekoliko kapi koncentrovane hloridne kiseline. Nakon zagrijavanja, hladenja,
kristalizacije i izolovanja, snimljeni su infracrveni spektri krajnjih proizvoda. Takode, snimljeni
su spektri i polaznih supstanci, u cilju uporedivanja i pra¢enja uspjesnosti reakcije. Dobijeni spektri
pokazuju da je doSlo do reakcije. Vidljive su promjene na spektrima polaznih i dobijenih
jedinjenja. Trake koje su karakteristi¢ne za aldehidnu i keto-grupe nestaju, a evidentna je pojava

nove trake koja odgovara vibracijama —C=N grupe.

U prvom sluéaju reagensi su nam bili benzaldehid i tiokarbohidrazid (molski odnos 1:1),

kao proizvod smo dobili N'-[(E)-fenilmetiliden]hidrazinkarbotiohidrazid u prinosu od 65,47%.

Druga sinteza je bila sa istim reagensima pri ¢emu smo promijenili molski odnos-
benzaldehid:tiokarbohidrazid=2:1 i dobili disupstituisani proizvod N’,2—di((E)benziliden)
hidrazin—1-tiokarbohidrazid, u prinosu od 64,5%. Ovo jedinjenje je uspje$no prekristalisano iz
etanola i acetona i dobijeni monokristali su poslati na rendgeno strukturnu analizu i njegova

strukutra je u potpunosti rijeSena.

Drugi karbonilni reagens je o-hidroksiacetofenon. Zbog vodoni¢ne veze koja se javila
izmedu karbonilnog kiseonika i hidroksilne grupe doSlo je do odstupanja na IR spektru od
standardnih i ocekivanih vrijednosti frekvencija odredenih grupa. Sintetisane su di- i
monosupstitusana  Schiff-ova baza, (2E)-N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil) etiliden]-2-[1-(2-
hidroksifenil) etiliden] hidrazin-1-tiokarbohidrazid (u prinosu 67,4%) i N'-[(1E)-1-(2-
hidroksifenil)etiliden]hidrazinkarbotiohidrazid (u prinosu od 51,21%).

Na ovaj nacin, pokazali smo da se tok i uspjeh sinteze Schiff-ovih baza moze veoma
efikasno pratiti infracrvenom spektroskopijom, koja je brza i nedestruktivha metoda, i koja ne

zahtijeva posebnu pripremu uzoraka.
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Jedinjenja koja smo sintetisali su posluzila za sintezu kompleksnih jedinjenja. Kompleksi
se dobijaju mijeSanjem toplih rastvora Schiff-ove baze kao liganda i rastvora metalne soli, pri
¢emu je odnos metalna so: ligand= 1:2. Odradene su sinteze sa acetatima nikla, kobalta i cinka i
bakar-nitratom. U vecini slu¢ajeva su dobijeni homogeni proizvodi ali u vidu praha ¢ija je
karakterizacija u toku, izuzev u reakciji N'-[(1E)-1-(2-
hidroksifenil)etiliden]hidrazinkarbotiohidrazida sa cink-acetatom u DMF-u kao rastvaracu, gdje
su se formirali narandzasti monokristali binuklearnog kompleksa ¢ija je struktura potvrdena

pomocu RSA.

Dobijeni su i monokristali u reakciji (2E)-N'-[(1E)-1-(2-hidroksifenil) etiliden]-2-[1-(2-
hidroksifenil) etiliden] hidrazin-1-tiokarbohidrazida (MK3) sa cink-acetatom u DMSO-u kao
rastvaratu. Medutim, nije doSlo do formiranja kompleksa, ve¢ do kristalizacije liganda 1 u

jedini¢noj ¢eliji imamo molekul rastvaraca i dio liganda povezanih vodoni¢nim vezama.

S obzirom na to da su Schiff-ove baze poznate po svojim bioloskim aktivnostima, odradili
smo antioksidativna odredivanja DPPH metodom za dvije disupstituisane Schiff-ove baze iz naSeg
rada, ali i dvije disupstituisane Schiff-ove baze sa 3,4-dihidroksiacetofenonom i 3-
hidroksiacetofenonom. Kao standard za odredivanje koristio se rastvor vitamin C. Schiff-ova baza
sa o-hidroksiacetofenonom kao i ona sa 3,4-dihdroksiacetofenonom pokazale su jako dobra
antioksidativna svojstva, jer je vrijednost ICso znatno manja od vrijednosti vitamina C koji je
poznat kao dobar antioksidans. Nesto manju vrijednost posjeduje Schiff-ova baza sa hidroksilnom
grupom u meta poloZaju, iako u literaturi postoji podatak da je vrijednost BDE manja u odnosu na
jedinjenje sa hidroksilnom grupom u orto poloZaju, $to nam govori da i sam poloZzaj hidroksilne
grupe, odnosno struktura, upotrijebljeni rastvaraci ali 1 termodinamicki parametri poput energije
disocijacije veze, jonizacionog potencijala, afiniteta prema protonu i sli¢no, zna¢ajno uti¢u na

antioksidativnu sposobnost nekog jedinjenja.
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8 Prilozi

Prilog 1. Torizioni uglovi
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Prilog 2. *H NMR spektri MK1
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Prilog 3. 'H spektar MK1
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Prilog 4. Torzioni uglovi kompleksa [Zn(L)DMF].-DMF
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