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1ZVOD

U ovom radu su sintetisani 1 okarakterisani mjesSoviti kompleksi cinka(Il) sa amonijum-
iminodiacetatditiokarbamato ligandom, (NHa)zidadtc (S-donorski) i etilendiaminom (N-donorski
ligand).

Osnovni cilj rada jeste dobiti mjesovite komplekse sa S- i N- donorskim ligandima.

Odedivanjem uslova (temperature, koli¢inskog odnosa liganada 1 metala, vremena reakcije,
rastvaraca U kom se izvodi sinteza, nacina i redosleda dodavanja liganda) optimizovan je postupak
dobijanja pomenutih kompleksa. Uspjesno je sprovedena sinteza i spektroskopska analiza.
Kompleksi su okarakterisani koris¢enjem slede¢ih fizicko-hemijskih metoda: nuklearno-magnetna
rezonantna spektroskopija (NMR), infracrvena spektroskopija (IR), ultraljubicasta-vidljiva
spetroskopija (UV/Vis), elementarna analiza kao i raCunarskim metodama strukturne analize.

U sintezi su koris¢eni: cink(I)-hlorid, amonijum-iminodiacetato-ditiokarbamat ((NH4)sidadtc),
sintetisan po ve¢ poznatoj proceduri, i etilendiamin kao komercijalni proizvod.

Rezultati ukazuju da je moguce dobiti mjeSovite komplekse cink(Il) sa ditiokarbamatom i
etilendiaminom u razli¢itim odnosima kada se sinteze izvode u razli¢itim rastvarac¢ima. Sintezom
u etanolu sa odnosom metal:S-ligand:N-ligand = 1:1:1 dobija se tetraedarski kompleks, dok
sintezom u dihlormetanu sa odnosom metal:S-ligand:N-ligand = 1:1:2 dobija se oktaedarski
kompleks.

Kljuéne rijeci: cink(I1), kompleksi, ditiokarbamati, IR, NMR, UV/Vis.



ABSTRACT

In this work, mixed complexes of zinc(1l) with ammonium-iminodiacetate dithiocarbamate ligand,
(NHj4)sidadtc (S-donor) and ethylenediamine (N-donor ligand) were synthesized and characterized.
The main goal of the work is to obtain mixed complexes with S- and N-donor ligands.

By adjusting the conditions (temperature, quantitative ratio of ligands and metals, reaction time,
solvent in which the synthesis is performed, method and order of addition of ligands), the
procedure for obtaining the mentioned complexes was optimized. Synthesis and spectroscopic
analysis were successfully carried out. The complexes were characterized using the following
physicochemical methods: nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR), infrared
spectroscopy (IR), ultraviolet-visible spectroscopy (UV/Vis), elemental analysis as well as
computational methods of structural analysis.

The following were used in the synthesis: zinc(ll)-chloride, ammonium-iminodiacetato-
dithiocarbamate ((NH4)sidadtc), synthesized according to an already known procedure, and
ethylenediamine as a commercial product.

The results indicate that it is possible to obtain mixed complexes of zinc(ll) with dithiocarbamate
and ethylenediamine in different ratios when syntheses are performed in different solvents.
Synthesis in ethanol with a ratio of metal:S-ligand:N-ligand = 1:1:1 gives a tetrahedral complex,
while synthesis in dichloromethane with a ratio of metal:S-ligand:N-ligand = 1:1:2 gives an

octahedral complex .

Key words: zinc(l1), complexes, dithiocarbamates, IR, NMR, UV/Vis.
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1. UVOD

Koordinaciona jedinjenja (kompleksi) predstavljaju grupu jedinjenja u kojima su jedan ili vise
centralnih metalnih jona okruZeni drugim atomima ili grupama atoma (ligandima), koji posjeduju
najmanje jednu koordinacionu vezu sa centralnim metalnim jonom [1].
Primjena metala i kompleksa metala kako u tradicionalnoj tako i u modernoj medicini pokazuje da
u razli¢itim oblastima farmaceutske i medicinske struke, kompleksi metala imaju veliki znacaj
[2,3]. Kompleksna jedinjenja metala nude odredene prednosti u odnosu na uobicajene ljekove,
ukljucujuéi Sirok spektar koordinacionih brojeva i geometrija, dostupnih redoks stanja,
»moguénost modulacije osobina i aktivnosti u smislu termodinamike i kinetike supstitucije
liganda, kao 1 Siroku strukturnu raznolikost [4].
Medicinska neorganska hemija je napredna oblast istrazivanja, koja je u pocetku podstaknuta
otkricem metalofarmaceutika cis-platine. Danas, oko 50 godina nakon §to je odobren kao
hemioterapijsko sredstvo, ovaj revolucionarni lijek je i1 dalje jedan od najuspjesnijih i
najprodavanijih ljekova protiv raka [5]. Pored toga, metali se nalaze u metaloenzimima i ukljuceni
su u viSe bioloskih procesa, od razmjene elektrona do katalize i uloge u aktivnosti samih enzima i
njihovih strukturnih karakteristika [6,7].
Osobine kompleksa su u podjednako velikoj mjeri odredene osobinama liganda, koliko i
osobinama centralnog metalnog jona za koji je dati ligand (ili ligandi) vezan. Znacajno je
napomenuti da je za bioloSku aktivnost metalnih kompleksa najceS¢e veoma vazan neki od
donorskih heteroatoma samog liganda [8].
Ditiokarbamati predstavljaju grupu organskih jedinjenja sa velikim opsegom uloga i primjena.
Izuzetna raznovrsnost ditiokarbamata, posledica jednostavne razmjene supstituenta na atomu
azota, kao i ¢injenica da formiraju stabilne komplekse sa velim brojem prelaznih metala dovela je
ova jedinjenja u fokus interesovanja neorganske i organometalne hemije. 1z tog razloga poznati su
kompleksi ditiokarbamata sa razli¢itim metalnim jonima: Zn(II), Cu(Il), Ni(II), Co(II), Co(III),
Mn(11), Cd(Il), Cr(1l1), Pt(1l), Pd(I1), Au(lil), Mo(VI1), Ru(ll), Ru(lll). Ovi kompleksi imaju
raznoliku primjenu, sa posebnim fokusom na fungicidnu aktivnost. Poslednjih decenija pokazalo
se da ova jedinjenja imaju i veliki uticaj i na biljne i Zivotinjske vrste, uklju¢ujuéi i Covjeka [9]. U
ovom radu koristili smo iminodiacetat-ditiokarbamat u obliku amonijum-soli, (NHz)zidadtc, kao S-
donorski ligand i etilendiamin kao N-donorski ligand. Oni imaju odli¢ne sposobnosti koordinacije
za metalne centre i potencijalne moguénosti primjene u razli¢itim oblastima.
Sintetisan je veliki broj kompleksa sa ditiokarbamatima kao ligandima, ali je poznat mali broj
mjeSovitih kompleksa koji pored ditiokarbamata sadrze drugi N-donorski ligand. Prema tome,
jedan od ciljeva rada bila je sinteza kompleksa sa mjesovitim ligandima gdje ¢e jedan ligand biti
1



ditiokarbamat a drugi etilendiamin (kao N-donorski ligand). Ditiokarbamato kompleksi sa
mjeSovitim ligandima su interesantni uglavnom iz dva razloga: prvo, mogucée su razlicite
strukturne i elektronske osobine u odnosu na jednostavne ditiokarbamato-komplekse; drugo,
smatraju se modelima metaloenzima.

Predmet ovog istrazivanja je bio ispitivanje eksperimentalnih uslova za dobijanje ditiokarbamato
kompleksa Zn(l1) sa mjesovitim ligandima. Razli¢iti uslovi sinteze dovode do razli¢itog ponasanja
1 vezivanja liganada za centralni atom Sto utice na osobine nastalog jedinjenja. Nakon dobijanja
kompleksa izvrSena je njihova karakterizacija koriste¢i metode kao Sto su IR, UV/Vis, NMR i
elementarna analiza kao 1 raCunarske metode optimizacije geometrije.

Dobijanje novih kompleksa je znacajan rezultat jer se Siri spektar jedinjenja i potencijalno korisnih
aktivnih komponenti razli¢itih proizvoda. Na taj nacin se povecava mogucnost dobijanja jedinjenja

koja imaju potencijalnu primjenu u oblastima medicine, farmacije, zastite zivotne sredine itd [10].



2. TEORIJSKIDIO

2.1. Ditiokarbamati

Ditiokarbamati su vazna jedinjenja u farmaceutskoj hemiji, industrijskoj hemiji i agrohemiji. Na
primjer jedinjenje pod nazivom ,,Tiram®, koje se koristi kao fungicid u poljoprivredi, ali i kao
sredstvo za zaStitu sjemena. S druge strane, ovo jedinjenje pokazuje inhibitornu aktivnost prema
enzimu 11B-HSD2 koji se nalazi u ljudskom organizmu. Prema istrazivanjima sprovedenim od
strane Atanasova, inhibicija enzima 113-HSD2 tiramom je trajna [11,12]. Ovo je znac¢ajno zato $to
tiram inhibicijom 11B-HSD2 regulise reakcije posredovane glukokortisteroidima u epitelnim
¢elijama pluca. Glukokortikosteroidi imaju nekoliko znacajnih funkcija u organizmu od ¢ega su
najznacajnije smanjenje imunog odgovora organizma, sprecavanje prevelikog antiinflamatornog
dejstva imunog sistema, regulacija metabolizma glukoze, masti i druge [13].

Ditiokarbamati mogu da udu u tijelo kroz gastrointestinalni trakt, plu¢a i kozu. Prisustvo katjona
metala koji se nalaze u prirodi i hrani moze uticati na apsorpciju etilenbisditiokarbamata iz
gastrointestinalnog trakta. Uobicajeni metabolicki proizvod svih ditiokarbamatnih fungicida je
ugljen-disulfid. On se moze dalje metabolisati u organizmu ¢ime dolazi do formiranja tiouree
(antitiroidna supstanca), Sto bi moglo da objasni zasto razli¢iti ditiokarbamati uti¢u na funkciju
Stitaste Zlijezde [14]. Zbog poznatih teratogenih svojstava ovog jedinjenja kod laboratorijskih
Zivotinja, degradacija etilenbisditiokarbamata u zivotnoj sredini do etilentiouree (ETU) je
zabrinjavajuca. Prijavljeno je da se in vivo i in vitro ETU metabolise u etilenureu sa oslobadanjem
elementarnog sumpora. Nagradeni sumpor se moze vezati za makromolekule u jetri i moze uticati
na aktivnost odredenih enzima endoplazmati¢nog retikuluma. SpekuliSe se da vezivanje ovog
reaktivnog atoma sumpora u §titastoj Zlijezdi moze dovesti do smanjenja jodovanja tirozina, §to
dovodi do disfunkcije same tiroidne Zlijezde [15].

Ditiokarbamati se uglavnom brzo izluCuju bubrezima. Prema jednoj studiji, poluvrijeme
eliminacije ETU je oko 100 sati. S druge strane, efekat tirama na acetaldehid-dehidrogenazu i

druge enzime traje 10-14 dana [16].

2.1.1. Dobijanje ditiokarbamata

Glavni nacin dobijanja ditiokarbamata sastoji se u reakciji izmedu odgovarajuc¢eg amina i ugljen-
disulfida. U reakcijama dobijanja ditiokarbamata mogu se koristiti primarni, sekundarni, alifati¢ni
1 aromati¢ni amini. Ova reakcija je katalizovana jakom bazom i u njenom odsustvu prinos je

priblizno jednak polovini utroSene koli¢ine polaznog amina [8].
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Ditiokarbamatne soli alkalnih metala opste formule (R:NCSS"M™) mogu se dobiti u reakciji
predstavljenoj slede¢om jednacinom (1):

RNH + (S, + MOH ———» R,NCS,M* H,0 1)
U ovim reakcijama nastaje ¢vrsta supstanca, blijedo obojena, rastvorna u vodi i u polarnim
organskim rastvara¢ima [8§].
Prema reakciji predstavljenoj jedna¢inom (2) moze se sintetisati amonijum-so ditiokarbaminske

kiseline:

H S

2 N—H + CS, 10 \N—C//

W 7 ey ©)
Zakiseljavanjem koncentrovanog rastvora ove soli dobija se ditiokarbaminska kiselina kao ¢vrsta
kristalna supstanca. Ove kiseline su jako nestabilne i vrlo mali broj ih je izolovan. Svojom
razgradnjom daju polazni amin i ugljen-disulfid. lako su nestabilne mogu se kratko vrijeme ¢uvati
na temperaturi ispod 5°C. Moguce ih je istaloziti iz vodenog rastvora ditiokarbamata dodavanjem
neke jake mineralne kiseline [8].
Poznati su i neki organski ditiokarbamati. Dialkilamin, ugljen-disulfid i organski supstrat mogu se
kombinovati prilikom sinteze organskih ditiokarbamata u jednom koraku. Pozeljni organski
supstrati su: alken, dien ili epoksid. Dodatno, organski halogenidi i soli amonijum ili metal-
ditiokarbamata mogu se koristiti pri procesu sinteze organskih ditiokarbamata u dva koraka [8].
N-supstituisane ditiokarbaminske kiseline nastaju reakcijom CSz sa primarnim ili sekundarnim
aminom u alkoholnom ili vodenom rastvoru prije nego Sto dalje reaguju sa amonijakom (3) pri
¢emu nastaju amonijum-soli N-supstituisanih kiselina. Uobi¢ajeno je da se so sintetiSe pomocu
hidroksida alkalnog metala da bi se sacuvao vrijedan polazni amin [8].

RNH, + CS, + NaOH —— RNHC(=S)S'Na + H,0 (3)
Koris¢enje jednostavne kondenzacije aril-diazonijum-fluoroborata, ugljen-disulfida i amina u
vodenom rastvoru, u odsustvu bilo kakvog katalizatora na bazi prelaznih metala, na sobnoj
temperaturi predstavlja brz, efikasan i ekoloski prihvatljiv metod za sintezu S-aril ditiokarbamata.
Proizvodi se pre¢is¢avaju Kristalizacijom iz etanola, a proces ne ukljucuje toksi¢ne rastvarace [8].

Struktura ditiokarbamatne grupe predstavljena je rezonancionim strukturama na slici 1:



R,N—C «——» RN—(C. <+—» RN=C

N

S S S
(a) (b) (c) B

Slika 1. Rezonantni oblici ditiokarbamato-anjona

Rezonantni oblik (c) prikazuje negativha naelektrisanja na atomima sumpora i pozitivno
naelektrisanje na azotu, a veza N-C ima karakter djelimi¢no dvostruke veze $to znaci da je otezana
rotacija oko nje [17].

Ditiokarbamato anjonski ligandi sa pove¢anim baznim karakterom na atomima sumpora, zbog m-
donorskih osobina amino supstituenata, mogu stabilizovati komplekse u razli¢itim oksidacionim
stanjima. Sposobnost ditiokarbamatnih liganada za stabilizaciju niskog i visokog valentnog stanja
metalnih jona se generalno pripisuje postojanju ditiokarbamat tautomerije. Ditiokarbamatni oblik
(a,b) sugerise da postoji slobodni par elektrona lokalizovan na azotu (sp?) i otuda ovaj molekul
treba da ima piramidalni raspored supstituenata. Dok se kod ditiokarbamatnog oblika (c) ovaj
elektronski par delokalizuje izmedu ugljenika i azota (koji prelaze u sp? hibridizaciju) a veza tako
dobija parcijalni karakter dvostruke veze. Dakle, ditiokarbamat kao meki donorski ligand oblika
(a,b) je najsposobniji za vezivanje za niskovalentne atome metala. Za razliku od njega, tautomerni
oblik (c), velikog negativnog naelektrisanja lokalizovanog na sumporu smatra se tvrdim

donorskim ligandom najpogodnijim za visokovalentne veze sa atomima metala [17].

2.1.2. Reakcije ditiokarbamata

Ditiokarbamati dobijeni iz primarnih amina su nestabilni, a u prisustvu baze se pretvaraju u
odgovarajuce izotiocijanate prema sledecoj jednacini (4):

RHNCSSS ——— = RNCS  + SH- (4)

Disupstituisani ditiokarbamati su znatno stabilniji iako se i oni razlazu u kiselim uslovima kao sto
je prikazano jednac¢inom (5):

R,NCS,” — > R,NH + CSs, (5)

Amonijum-so ditiokarbaminske kiseline hidrolizuje prema jednacini (6):
H,NCSSNH, + H,0 —> (NH,),0CS, (6)
Ditiokarbamati se lako alkiluju na sumporu, da bi se postiglo metilovanje ditiokarbamata, postupak

teCe prema datoj jednacini (7):



(CH3),NCS;Na + (CH;30),SO, —— (CH;),NC(S)SCH; + Na[CH;0S0;] (7)

Takode, oksiduju se i daju odgovarajuce radikale gradeci tiuram-disulfide prema jedacini (8):

2R,NCS,, ——» [R,NC(S)S], + 2¢ (8)
Grignard-ovi (Grinjarovi) reagensi sa tiuram-disulfidom proizvode estre ditiokarbaminske kiseline,
jednacina (9):

[R,NC(S)S], + R'MgX —= R,NC(S)SR' + R,NCS,MgX )

Ditiokarbamati mogu reagovati sa solima prelaznih metala formiraju¢i mnoge ditiokarbamato
komplekse [17].
Ditiokarbamati su relativno nukleofilni i lako supstituiSu halide. Na primjer, u dihlorometanu
ditiokarbamat polako reaguje, kao Sto je prikazano reakcijom ispod, da bi se dobilo jedinjenje
metilenbis(ditiokarbamat) (10). Sli¢na reaktivnost je zabiljezena sa benzyl-halidom. Moze se i re¢i
da su dovoljno nukleofilni pri rekacijama sa epoksidima i aziridinima §to rezultuje otvaranjem
prstena, kako je prikazano jednacinom (11) [8].
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2.1.3. Naéini vezivanja ditiokarbamata sa metalnim centrom

Sposobnost ditiokarbamata da formira stabilne komplekse sa jonima prelaznih metala
popunjavajuci njihove s, p i d orbitale ¢ini ih superiornim ligandima. Mogu se koordinovati preko
ditiokarbamatne grupe za metalne centre na najmanje devet razli¢itih na¢ina koordinacije. Njih

Sest se Cesto srecu 1 imaju ociglednu biolosku relevantnost, njihove strukure su predstavljene na
slici 2 [8].



s—M S
R N—C/< \M C/ C/< “\
2 \ RIN—CQ RoN—C{ M
So® S ® S ©
S—M AR, NR>
ran—{( Y ST,
S=M(D) oM e MoMM R

Slika 2. Najznacajniji nacini vezivanja ditiokarbamata za metal [8]

Ditiokarbamati se naj¢eS¢e ponasaju kao helatni ligandi (slika 2, A) formiranjem dvije pribizno
ekvivalentne veze metal-sumpor. Ugao koji se formira izmedu (S-M-S) je u rasponu od 65-80° i
zavisi od veli¢ine liganda na metalnom jonu. Od toga, takode, zavise i duzine veza i krecu se od
2,25 do 2,55 A. Zbog helatnog efekta ovaj nacin vezivanja je termodinamicki favorizovan [8].
Monodentatni pristup liganda metalu prikazan je naslici 2 (B) i obi¢no se deSava kada nema mjesta
za drugu koordinaciju sumpora zbog sternih i elektronskih smetnji drugih liganada vezanih za
metal ili kada gubitak liganda (koji bi bio potreban za takvu koordinaciju) ima visoku aktivacionu
barijeru. To takode moze biti uzrokovano elektronskim smetnjama metalnog centra. Na primjer,
kada ne postoji prazna orbitala na metalnom centru sa odgovaraju¢om simetrijom i/ili energijom
koja moze da prihvati slobodni elektronski par na drugom atomu sumpora. Ovaj na¢in koordinacije
je relativno Cest u kompleksima zlata [8]. Postoje primjeri gdje kompleksi zlata(Ill) sadrze dva
monodentatna ditiokarbamatna liganda i jedan helatni ligand [18].

Kao §to bi se moglo ocekivati, monodentatni ligandi pokazuju sasvim drugacije duZine veze
ugljenik-sumpor. U nekim sluc¢ajevima dvije metal-sumpor veze su prili¢no razliite, ali ipak
unutar o¢ekivanog opsega za datu interakciju. Ovo je uobi¢ajeno nazvan “anisobidentatni nacin
koordinacije (slika 2C). Ponekad je ovaj nacin vezivanja diskutabilan kada su u pitanju duzine
veza zbog postojanja cis i trans uticaja [8].

Svi ostali oblici vezivanja zahtjevaju da ditiokarbamat premoScuje dva ili viSe atoma metala, do
najviSe Cetiri, kao §to je prikazano na slici 2(D, E i F). Malo je vjerovatno da ¢e takve interakcije

biti stabilne u rastvoru [8].

2.1.4. Na¢ini sinteze kompleksa sa ditiokarbamatima

Kompleksi ditiokarbamata prelaznin metala su generalno sintetisani putem jednostavnih

supstitucionih reakcija. Nakon dodatka ditiokarbamatne soli prekursoru (odgovarajuc¢i metalni
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kompleks [MLX]) dolazi do zamjene i neutralnog i anjonskog odlazeceg liganda (L i X),
(jednacina 12). Oksidaciono stanje metala se ne mijenja tokom ovog procesa. Ovom metodom je
dobijen petntakoordinovani tehnecijum(V)-ditiokarbamatonitrid, [TcN(S2CNR2).], koji nalazi
siroku upotrebu kao radiofarmaceutik [8].

Drugi nacin koji ima neku opstu primjenu je oksidativna adicija tiuram-disulfida na metalni centar
(jednacina 13). Ovo zahtijeva da se pocCetni metalni centar lako oksiduje i ¢esto (ali ne uvijek)
zavrSava ugradnjom dva ditiokarbamatna liganda. Najbolji primjer ovog postupka je dodavanje
tiuram-disulfida u CuCl; pri ¢emu se dobijaju bakar(I1I) kompleksi [Cu(S2CNR2)Cl] [8].

Tre¢i naéin (koji ima ograniCeniju primjenjivost), predstavlja dodavanje ugljen-disulfida u
prethodno formirano metal-amidno jedinjenje (jednac¢ina 14). Navedana metoda je moguca ako su
reaktanti stabilni i sinteti¢ki dostupni [8].

Postoje brojna druga jedinjenja i metode koje se koriste pri sintezi metalnih kompleksa
ditiokarbamata ukljucujuéi: inserciju organskih izotiocijanata u metal-hidrid ili metal-tiolat,
disocijacija ditioestara, oksidativna adicija kalaja i jedinjenja silicijum-ditiokarbamata na metalne
centre i dodavanje sekundarnih amina u srodne komplekse ksantata ili alkiltritiokarbonata.

Medutim, ve¢ina kompleksa sintetisanih na takav na¢in nema poznatu biolosku primjenljivost [8].
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2.1.5. Primjena ditiokarbamata

Zbog izuzetnih strukturnih karakteristika ove grupe jedinjenja, kao i njihove potencijalne bioloske
aktivnosti i prakti¢ne primjene, postoji posebno interesovanje za proucavanje kompleksa prelaznih
metala sa ditiokarbamatima. Tako, kompleksi Au(l) i Au(ll1) sa ditiokarbamtom pokazali su pored
antitumorske aktivnosti i inhibiciju nefrotoksi¢nosti izazvane cis-platinom [19]. Preko 80 godina
su se uspjesno koristili u poljoprivrednoj industriji kao fungicidi, insekticidi [20]. Danas nalaze
razli¢ite primjene, kao maziva pod visokim pritiskom u industriji i akceleratori vulkanizacije.
Nalaze primjenu pri proizvodnji naftnih derivata, polimera i maziva. Kori$¢eni su u solarnim

¢elijama osjetljivim na boje kao fotosenzibilizatori [21].



Ditiokarbamat-disulfiram (slika 3), takode poznat kao tetraetiltiuram-disulfid sintetisan je 1881.
godine 1 koriS¢en je za ubrzavanje procesa vulkanizacije guma. Disulfiram je bio Stetan za nize
zivotinjske oblike zbog svoje sposobnosti da helira bakar, bitnu komponentu respiratornog lanca
ovihvrsta, pa je tek 1930-ih nasao medicinsku upotrebu kao skabiescid (sredstvo za lijecenje kozne

bolesti svraba), a kasnije i kao vermicid (sredstvo protiv crijevnih parazita) [22].
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Slika 3. Disulfiram ili tetraetiltiuram-disulfide [22]

Predlozeno je 1948. da se disulfiram moze Koristiti kao terapija u lije¢enju hroni¢nog alkoholizma.
Disulfiram je aktivna komponenta preparata pod nazivom ,,Antabuse* koji se 1 danas koristi u
klinickim uslovima. Pored toga, disulfiram se sve viSe koristi za lije¢enje zavisnosti od kokaina i
droga [23].

Ditiokarbamati pokazuju i antibakterijsku, antifungalnu, antituberkuloznu aktivnost inhibicijom
brojnih enzima te su prema tome bioloski znacajni [24,25]. Ispoljavaju pro- i antioksidative efekte
u bioloskim sistemima i ucestvuju u ¢elijskim redoks procesima zahvaljuéi visokoj propustljivosti
membrane. Neki od ditiokarbamata se koriste u lijeCenju trovanja teSkim metalima sto je izazvalo
posebno interesovanje za ispitivanje njhovog antikancerogenog efekta 1 mogucu primjenu pri
lijeCenju kancera [4].

Kompleksi zlata(l11) sa ditiokarbamatnim ligandima posjeduju antitumorsko dejstvo. U poredenju
sa cis-platinom, jednim od najcesc¢e korisc¢enih ljekova protiv raka, ovi ditiokarbamati imaju veci
hemoterapeutski indeks zbog njihove poboljSane apsorpcije, jace citotoksi¢nosti i manje
nezeljenih efekata [17].

Nekoliko dialkil supstituisanih ditiokarbamata pokazali su se kao efikasni anti-HIV agensi kao i
flotacioni agensi. Zbog svoje otpornosti na kisele uslove, kompleksi pirolidinditiokarbamata se
Cesto koriste u ekstrakciji rastvaraem i drugim analiti¢kim tehnikama [17].

Kompleksi kalaja i ditiokarbamata su molekularni prekursori za filmove kalaj-sulfida, koji dalje
pronalaze primjenu kao fotonaponski materijali, kod holografskih sistema za snimanje i kao

pomo¢ni materijali kod uredaja za kontrolu solarne energije [17].



2.2. Ditiokarbamato kompleksi

Ditiokarbamato grupa (dtc) zbog svoje strukture ima izrazenu helatacionu sposobnost i formira
brojne komplekse sa prelaznim metalima. Kompleksi sa razli¢itim alifatiénim i aromati¢nim
ditiokarbamatnim ligandima, sintetisani i okarakterisani u poslednjih nekoliko godina, imaju
primjetan znacaj u oblasti izuCavanja metaloenzima, katalizatora i prekursora nanocestica, zbog
Cega raste interesovanje za njihovo proucavanje [26].

Poznati su kompleksi ditiokarbamata sa Cu(I), Cu(Il), Cu(Ill), od kojih je najviSe zastupljen
kompleks bakra u oksidacionom satnju +2. Sintezu kompleksa Cu(ll) ditiokarbamata je prvi
objavio Delpine i dobio ga je kao u vodi nerastvorljivi talog. Dobijen je kada su Cu(ll) joni tretirani
vodenim rastvorom ditiokarbamatnog liganda. Imaju kvadratno-planarnu CuSs geometriju, dok u
¢vrstom stanju Cesto kristaliSu kao dimerni parovi vezani sekundarnim intermolekulskim bakar-
sumpor interakcijama. Njihova boja je smeda, dok su Cu(l)-ditiokarbamato kompleksi blijedozute
do crvenkasto-zute boje. Interakcija Cu(Il)-halogenida sa tetraalkiltiuram-disulfidima u
tetrahidrofuranu (THF) na sobnoj temperaturi daje Cu(lll)-ditiokarbamate kao obojene i na
vazduhu relativno stabilne mikrokristalne ¢vrste supstance [17, 27].

Sinteza nikal(1l)-ditiokarbamatnih kompleksa obi¢no ukljuéuje sli¢an postupak tipi¢an za vecinu
metalnih ditiokarbamatnih kompleksa. Na primjer, dodavanje vodenog rastvora soli nikla(ll) u
hladan rastvor svjeze sintetisanog N-butil-N-fenilditiokarbamatnog liganda dobijen je zeleni Ni(Il)
ditiokarbamato kompleks [28, 29].

Kompleksi Ni(ll) sa ditiokarbamato ligandima su uglavnom kvadratno-planarni. Medutim
okarakterisani su i neki oktaedarski kompleksi. Kvadratno-planarni ditiokarbamati nikla(ll) vrlo
teSko reaguju sa N-ligandima. Za razliku od njih, oktaedarski kompleksi nikla(ll) sa
ditiokarbamatom su mnogo puta sintetisani sa monodentatnim N-donorskim ligandima i dobijeni
Su paramagneti¢ni kompleksi [17].

Neke nedavne studije su opisale blagu modifikaciju u sintetickoj proceduri kao Sto je sinteza in
situ, koja je ukljucivala sintezu metalnog kompleksa u jednom koraku bez obaveznog izolovanja
liganada. Na taj nacin su sintetisani neki homolepticki (svi ligandi istog tipa) organski bis-
ditiokarbamatni kompleksi [Ni{S2CN(etil)(n-buti)}2] i [Ni{S2CN(fenil)(benzil)},]. Oba
kompleksa daju blago izobli¢enu kvadratno-planarno koordinacionu strukturu, sa jonom nikla u
centru koordinisanim sa dva ditiokarbamatna liganda sa trans polozajem supstituenata na dtc
ligandu (slika 4) [30].
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Slika 4. Struktura bis(ditiokarbamato)Ni(I1) kompleksa [30]

Bis(morfolinditiokarbamato)nikal(11), [Ni(C4HsONCS)-], reakcijom sa piperidinom u odnosu 1:1
daje dijamagneti¢ni adukt, [Ni(C4HsONCS)2)L], sa kvadratno-piramidalnom strukturom oko
Ni(II), dok reakcijom u odnosu 1:2 daje paramagneti¢ni, [Ni(C4HsONCS>)2)L>], okatedarski
kompleks [31]. Kompleks Ni(ll), sa kalijum-morfolinditiokarbamatnim ligandom pokazuje
znacajnu antibakterijsku aktivnost [28, 31].

Kompleksi ditiokarbamata sa Mn(lll) kao centralnim metalnim jonom, mogu se sintetisati u
vodenom rastvoru u prisustvu vazduha, dok sinteza mangan(l11) kompleksa sa ditiokarbamatima se
vrsi pod inertnim uslovima (bez kiseonika) jer nastali kompleks dalje reaguje i nastaje superokso
Mn(IIT) kompleks. Takode, Mn(II) arginin ditiokarbamat pokazuje efikasnu citotoksi¢nost [26].
Uradena su mnoga istrazivanja 0 hemiji kompleksa dvovalentnog i trovalentnog gvozda sa
ditiokarbamatima. Kompleks tris(dialkilditiokarbamato)gvozde(III) ima izobli¢enu oktaedarsku
strukturu. Medutim, kada su jedna ili dvije ditiokarbamatne grupe supstituisane drugim
bidentatnim ligandima stepen distorzije se povecava. Neki od bis(ditiokarbamato)gvozde(IIT)
kompleksa mogu formirati kvadratno piramidalnu strukturu [32].

Odredeni broj Cr(IlI) ditiokarbamata je dobijen reakcijom anhidrovanog CrCls i soli alkalnog
metala sa ditiokarbamatom u suvom, organskom rastvaratu. Hrom(III)-benzimidazol
ditiokarbamat moze graditi komplekse oktaedarske strukture. Pomenuti kompleksi pokazuju
odredenu antifungalnu aktivnost [17, 33].

Istrazivanjem litarature nadeno je da su Co(ll)-ditiokarbamati jako nestabilni i lako se oksiduju do
Co(lll) ditiokarbamata. Poznati su i neki tris(ditiokarbamato)Co(lll)-kompleksi izvedeni iz
glicina, alanina, valina i leucina [17].

U radovima je izuzetno malo podataka o kompleksima vanadijum(V)-ditiokarbamata u poredenju
sa drugim metalnim jonima, posebno kobalta(lll) i nikla(ll). Uglavnhom su poznati vanadil-
kompleksi VO?*. Poznato je par studija mjesovitih kompleksa tipa [VO(Rzdtc).], gdje je R =Me-,
Et-, Pr-, pirol. Ove supstance imaju tetragonalno-piramidalnu strukturu i monomerne su
paramagnetne vrste [17]. Kompleksi [VO(dedtc).L] imaju oktaedarsku geometriju (gdje je dedtc=

dietilditiokarbamat, L=propilamin), sa zna¢ajnom antifungalnom aktivnosti [34, 35].
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Neki od oksovanadijum(lV)-kompleksa sa ditiokarbamatima pokazuju kvadratno piramidalnu
strukturu. Mogu da reaguju sa Luisovim bazama formirajucéi stabilne proizvode. Za pet kompleksa
bis(ditiokarbamato)oksovanadijum(IV)  sa  razliito  supstituisanim  ditiokarbamatima
procjenjivane su insulinske aktivnosti in vitro i in vivo eksperimentima. Pokazali su se kao dobri
agensi za lijeCenje dijabetesa kod eksperimentalnih Zivotinja [36].

Dva atoma sumpora u ditiokarbamatnim ligandima predstavljaju lako dostupna mjesta za
vezivanje. Zahvaljuju¢i tome sa solima bizmuta(Ill) i antimona(Ill) grade komplekse koji
posjeduju Siroku strukturnu raznovrsnost. Moduliraju i umanjuju njihovu toksi¢nost (narocito
antimona) ¢ine¢i ih manje dostupnim za sporedne i Stetne reakcije. Nalaze interesantnu primjenu
kao bioloski agensi u hemiji iako nije poznato da sami metali posjeduju takvu funkciju [17].
Kompleksi Pd(l1) sa ditiokarbamato ligandima su uglavnom kvadratno planarni. Sest kompleksa
opSte formule [Pd(dtc)z], gdje je dtc = piperidinditiokarbamato (1), 4-metilpiperidin
ditiokarbamato  (2),  N-metilbenzilditokarbamato  (3),  dibenzilditiokarbamato  (4),
dicikloheksilditiokarbamato (5), N-cikloheksil-N-metilditiokarbamato (6), (slika 5) su pokazali

znacajnu antibakterijsku aktivnost na razli¢itim bakterijskim sojevima [37].

TN <” S w
- 8. B foH;
AN PRSP I Gl . (~
,_-J,_f \—<_\E} > )
3 El
1
E__—w
: 5 5 s, S B
L o _ & el
,-N_ o e el /P-.I\j‘_‘_i:- n
A A 5 g H,
<0 S i'
'-1 -__' "'\\jl \
L L~
5 i

Slika 5. Strukture kompleksa paladijum(I1) sa razli¢itim ditiokarbamato ligandima [37]

Okarakterisana su tri nova heteroleptiCka Pd(II)-ditiokarbamata sa boljom in vitro
antikancerogenom aktivnos¢éu od cis-platine. Centralni metalni jon, Pd(Il), je heliran
ditiokarbamato-ligandom, §to je rezultiralo kvadratno-planarnom geometrijom. Citotoksi¢nost

ovih kompleksa je posledica njihove jake indukcije apoptoze (samouginuce celija) kancerogenih
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¢elija [38].

Ditiokarbamatni ligandi dobijeni od primarnih amina, odnosno N-fenilanilina, 4-metilanilina i 4-
etilanilina, i predstavljeni kao L!, L? i L® respektivno, su koordinovani bidentatno za metalne jone
Ni(11), Pd(11) i Pt(11). Kompleks [Pt(L3).] pokazao je najbolja antimikrobna svojstva [39].

Poznati su i kompleksi rutenijuma(ll/111) sa ditiokarbamato ligandima. Ru(lll) komplekse koji
sadrze ditiokarbamato-ligande prvi je sintetisao italijanski hemicar Lamberto Malatesta 1938.
Tada su utvrdene i njihove kristalne strukture. Ru(l1l)-ditiokarbamato kompleksi su se pokazali
aktivnim kao antitumorski agensi, uglavnom prema ¢elijama karcinoma pluca. Sintetisani su i neki
kompleksi (aren)rutenijum(ll) sa bidentatnim ditiokarbamato ligandima ali i kompleksi
ditiokarbamato polipiridil rutenijum(Il) [40,41].

Zlato je poznato u medicini odavno kao vazna komponenta za dizajn mnogih lijekova.
Homoprotektivna i antitumorska svojstva zlata(lll) sa ditiokarbamato ligandima predstavljaju
efikasan pristup u lijeCenju raka [19]. Potvrdeno je da kompleksi Au(Ill) sa ditiokarbamatima
posjeduju karakteristican antitumorksi potencijal. Ispitivanjem na Zzivotinjama potvrdena je
subakutna toksi¢nost mjesovitog kompleksa Au(IIl) sa bipiridinom i ditiokarbamato-ligandom
koji je 1 potencijalni kandidat za klinicka ispitivanja [42].

Iako postoji znacajan broj podataka o metalnim kompleksima koji sadrze ditiokarbamate, mnogo
je manje studija o mjeSovitim kompleksima prelaznih metala sa N-donorskim i ditiokarbamato
ligandima. Medutim, sintetisani su i okarakterisani kompleksi tipa [Mpiz(dedtc).] i [Mpiz(dpdtc).],
gdje je M: Mn(ll), Fe(ll), Co(ll), Ni (I1I), Cu(ll) ili Zn(Il), pi je piridin, a dedtc i dpdtc su
dietilditiokarbamat i difenilditiokarbamat. Kompleksi imaju distorgovanu oktaedarsku strukturu
[17].

Ditiokarbamatni ligandi pri koordinaciji sa Mn(lIl), Co(Il), Ni(ll), Cu(ll), Zn(1l), Hg(ll) daju
razlicite komplekse. Magnetna osjetljivost 1 elektronske spektralne studije sugeriSu
heksakoordinisanu oktaedarsku strukturu za Mn(ll), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) komplekse i
tetraedarsku strukturu za komplekse Zn(I1), Hg(I1) (slika 6) [43].

H.CS Cl q Cl
2 2 ] ) )
SC=S N-CH,CH, [H,SC 1\‘4 NG
e . / 2z
HN M [ o | N ‘/ NHﬁ
NP, T LN c=s"| s=C :
CHCHmN | s=C o NH O sl
H, SSCH,| H,CH,C— >t
Cl s
M=Mn(I1), Co(I1), Ni(Il), Cu(1l) M=Zn(ll), Hg(ll)

Slika 6. Strukture kompleksa [43]
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Sintetisani su kompleksi Mn(lI1), Co(ll), Ni(ll) i Cu(ll) sa N-metil-N-fenil-ditiokarbamatom (kao
S-ligandom) i piridinom (kao N-ligandom) (slika 7). Ova kompleksna jedinjenja su pokazala bolju
antifungalnu inhibicionu aktivnost od ditiokarbamatnog liganda prema tri znacajna patogena, a to
su Aspergillus flavus, Aspergillus niger i Candida albicans. Kompleks kobalta pokazao je najvecu
aktivnost medu ispitivanim jedinjenjima [44].

x

Q8 N _-2NaCl. CH3 O O
R SN
\ N CH3
N

Slika 7. Reakcija sinteze mjesovitih ditiokarbamato kompleksa [44]

Neki heterolepticki kompleksi Zn(II), Cu(Il), Mn(II) i Co(Il) izvedeni iz mjeSovitih liganada N-
metil-N-fenilditiokarbamata i benzoilacetona su pokazali da je kompleks Zn(l1) tetrakoordinovan,

dok su preostali kompleksi (Cu(ll), Co(ll) i Mn(11)) heksakoordinovani, svaki sa po dva molekula

vode kao dodatnim ligandom. Raspodjela spinske gustine, relativna jacina vodoni¢nih veza i
termodinamicki parametri su pokazali da je red stabilnosti metalnih kompleksa Mn(l1) < Co(ll) <
Cu(ll) > Zn(I1). Rezultati studija antimikrobne aktivnosti pokazuju da je kompleks cinka(ll)
efikasniji u poredenju sa drugim kompleksima [45].

Tri heterolepticna Ag(I) kompleksa sa ditiokarbamato i trifenilfosfin ligandima u kojima je
trifenilfosfin uveden kao voluminozni ko-ligand su testirani kao antioksidansi pomo¢u DPPH
testa. Sva tri kompleksa su pokazala dobru antioksidativnu aktivnost. Potvrdena je deformisana
tetraedarska geometrija oko Ag(l) centra uz koordinaciju preko dva atoma sumpora
ditiokarbamatnog liganda i dva atoma fosfora iz dva trifenilfosfinska liganda koji zamjenjuju NOs~
anjon iz soli srebro nitrata [46].

Okarakterisani su kompleksi bakra(ll), cinka(ll) i platine(l11) sa fenilpiperazin- ditiokarbamatom
formulacije [CuLz], [PtL2] i [Zn2(pu-L)2(L)2], gdje je L=fenilpiperazin ditiokarbamat. Cu(ll) i Pt(Il)
kompleksi su monomerni sa kvadratno-planarnom geometrijom dok struktura kompleksa Zn(11)
ukazuje na centrosimetricno dimerno jedinjenje u kome je svaki jon cinka vezan za dva molekula
liganda koji djeluju ili kao bidentatni helat ili kao mostni ligand, §to dovodi do gradenja
osmoclanog prstena koji se sastoji od dva cinkova jona, dva tioureidna ugljenika 1 Cetiri atoma

sumpora. Geometrija oko svakog jona cinka(ll) predstavlja deformisani tetraedar (slika 8) [47].
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Slika 8. Strukture kompleksa zZn(l11), Cu(ll) i Pt(I1) [47]

Sintetisani su i simetri¢ni metalni ditiokarbamati sa zatvorenim prstenastim sistemom. Metali koji
su u ovom sluéaju koris¢eni su: Co(Il), Ni(ll), Cu(ll), Zn(11), Cd(11) i Hg(1l). Kvadratno-planarna
geometrija je predlozena za Co(II), Ni(Il) 1 Cu(II), dok je tetracdarska geometrija predlozena za
Zn(11), Cd(I1) i Hg(I1) komplekse. Ova jedinjenja nastaju reakcijama kondenzacije koje se izvode
u jednom koraku. Dat je prikaz takve reakcije sa acetilacetonom, etilendiaminom i ugljen-
disulfidom (slika 9). Analizama je potvrdeno da je ditiokarbamatni dio simetri¢no vezan u svim

slu¢ajevima [17, 48].

15



i 4H2(|3_(‘3H2 +4CS, + 2MCl

[ I NH, NH,

-4HCl

H,
HC—  C— —CH;

Il Il
H,C—N N—$H2
|
H,C—NH  HN—CH,

C C
s >ss{ s
/M\ M\
\(lj/S S\?/
H,C—NH  HN—CH,

|
H,C—N N—CH,

C C
o NCH,
H2

/

S S

H,C~

Slika 9. Sinteza metalnih ditiokarbamata sa zatvorenim prstenastim sistemom [17]

2.3. Ditiokarbamato kompleksi cinka(ll)

2.3.1. Primjena kompleksa cinka(l1) sa ditiokarbamatima

Do nedavno, bioloska uloga cink(I1) kompleksa sa ditiokarbamato ligandima nije bila u potpunosti
istrazena. Kompleks bis(dimetilditiokarbamato)cink(ll) se u velikoj mjeri Kkoristio kao
poljoprivredni fungicid (Ziram). Toksikoloske studije u vezi sa ovim jedinjenjem su pokazale da
je izuzetno toksi¢an za embrione riba i pacova. Dou i saradnici su ustanovili da cink(Il)
ditiokarbamatni kompleksi indukuju apoptozu u tumorskim ¢elijama inhibicijom proteazomske
aktivnosti. Sakurai i saradnici su 2007. objavili da su bis(ditiokarbamato)cink(ll) kompleksi bili
oralno aktivni antidijabetici, inhibiraju¢i oslobadanje masnih kiselina i povecanje apsorpcije
glukoze. Najaktivniji od testiranih kompleksa bio je pirolidin-ditiokarbamat, koji pojacava
hipertenziju kod miSeva [8].

U jednoj od studija dokazano je da bis(pirolidinditiokarbamato)cink(ll)-kompleksi inhibiraju
aktivnost proteazoma, dovode¢i kasnije do indukcije apoptoze. Takode, slican kompleks,

pirolidinditiokarbamat-bakar(11) pokazuje iste osobine ali sa vise izrazenom indukcijom. Ova dva
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kompleksa posjeduju i osobine za uniStavanje tumorskih ¢elija sa razli¢itim mehanizmima $to
zavisi od jona metala i njihovog odnosa sa ligandima [49].

Jedan veliki problem danasnjice predstavlja lijeCenje karcinoma. Najces¢e koriS¢en agens za
hemoterapiju je cis-platina koja ima mnostvo nezeljenih efekata i pokazuje visoku toksi¢nost za
covjeka. Takode, protiv cis-platine kancerogena tkiva veoma lako razvijaju rezistentnost. Da bi se
to sprijecilo sintetiSu se mnogi kompleksi zamjenom metala i liganada izmedu ostalog, cink(II)
kompleksa sa ditiokarbamato ligandima sa ciljem zamjene cis-platine u lije¢enju karcinoma.
Dokazano je da kompleks Zn(l11) sa arginin-ditiokarbamatom ima vecu citotoksi¢nost U poredenju
sa cis-platinom i minimalne nezeljene efekte na zdrave éelije §to je povezano sa njegovom
funkcijom kompetitivnog inhibitora Hem-oksigenaze (HMOX1) [50]. Kompleks cinka(ll) sa
morfolinilditiokarbamatom je bio veoma mocan protiv Celijskih linija raka bubrega i dojke.
Pokazuje i umjerenu citotoksi¢nu aktivnost protiv ¢elijskih linija raka melanoma [51].

Cetiri nova Zn(II)-ditiokarbamato kompleksa pokazuju in vitro insulinomimeti¢ku aktivnost i in
vivo antidijabeti¢ku sposobnost. Primije¢eno je da su visoki nivoi glukoze u krvi kod miSeva
smanjeni sa priblizno 500 mg/dl na 350 mg/dl u roku od 6 dana. Takode, indikatori insulinske
rezistencije kao $to su nivo insulina, leptina i triglicerida u serumu su smanjeni u poredenju sa

onima kod netretiranih miSeva [52].

2.3.2. Strukturne karakteristike kompleksa cinka sa ditiokarbamatima

Cink(I1) bis(ditiokarbamato) kompleksi su bijele ¢vrste supstance koje se lako sintetisu i pokazuju
dobru stabilnost na vazduhu. U rastvoru imaju izobli¢enu tetraedarsku strukturu dok im je u
¢vrstom stanju struktura nesSto sloZenija. Najveci broj ispitivanih kompleksa karakteriSe dimerna
struktura (slika 10) u kojoj dvije jedinice bis(ditiokarbamato)cink(Il) drze zajedno slabe
sekundarne interakcije Zn-S $to naglasava da centar cinka(I) ima jak Luisov kiseli karakter.

Primjer jednog takvog ditiokarbamato kompleksa je [Zn(S2CNR2)2] [8].

c e NR,
F);i" S— f(/
S,/an"’s“* f«' ﬁé
I i
RZN/. /C\;)%

Slika 10. Struktura kompleksa [Zn(S2CNRz)2] [8]
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Dok centralni metalni jon cink(I) ne moze da se podvrgne oksidaciji, to ne znaci da se
bis(ditiokarbamato)cink(Il) kompleksi ne mogu oksidovati. Dodavanje halogena rezultuje
oksidacijom kompleksa tj. dobijanjem tetraedarskog tiuramdisulfidnog kompleksa Zn(ll),
[ZnX2{R2CN(S)S-SC(S)NR2}]. Ovaj kompleks nastaje formiranjem veze sumpor-sumpor po
jednacini prikazanoj na slici 11. Tiuram-disulfid je ovdje samo slabo vezan i moze lako doéi do

raskidanja veze izmedu liganda i centralnog metalnog jona [8].

NR,
/
S/ S I/ S’/{“C\
A SN I Y S S
N RE—L\ Zn /(. —NR, = (Zn\ |
S 17 S
N
NR,

Slika 11. Oksidacija kompleksa [8]

Cetiri nova ferocenil/piridil-funkcionalizovana cink(ll) ditiokarbamato kompleksa (slika 12, a) su
sintetisana iz kalijumovih soli ditiokarbamatnih liganada (slika 12, b) i u potpunosti okarakterisani.
U ovim strukturama, ditiokarbamatni ligandi su vezani za metalni centar u SS-bidentatnom obliku,
ali dodatno u kompleksima 3 i 4, atom N iz 2-(dietilamino)etilamin i 3-piridil grupa su takode
vezani za metalni centar, formirajuci kvadratno- piramidalne i oktaedarske strukture. Znacaj ovih
kompleksa se ogleda u ekoloski benignom nacinu izvodenja reakcija spajanja C-C / C-O / C-N u
vodi, pa ¢ak i u uslovima bez rastvaraca, i u njihovoj katalitickoj sposobnosti. Konkretno,
kompleks 3 sluzi kao odlican bifunkcionalni heterogeni katalizator za Knoevenagel-ovu
kondenzaciju kao i u viSekomponentnim reakcijama za sintezu korisnih supstanci. Visa kataliticka
aktivnost ovih kompleksa se pripisuje njihovom kiselom karakteru odnosno sterna i elektronska
svojstva supstituenata na ditiokarbamatnoj ki¢mi, koja imaju znacajan uticaj na strukturne i

kataliticke osobine kompleksa [53].
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Slika 12. Sinteza ferocenil/piridil-dtc Zn(11) kompleksa 1—4 iz ditiokarbamatnih liganada KL1 —
KL4 i soli cinka (a), kalijumove soli ditiokarbamatnih liganada ferocen-tipa (KL1-KL4) (b) [53]

Cink(Il) kompleksi sa N-etil-N-fenil-ditiokarbamatom i N-butil-N-fenil-ditiokarbamatom su
dimerni molekuli u kojima ditiokarbamati djeluju kao bidentatni helat i bidentatni mostni ligandi
1izmedu metalnih jona [54].

Vecina jednostavnih kompleksa cinka formira centrosimetri¢ne dimere sa jednim terminalnim i
jednim mostnim ditiokarbamatnim ligandom na centralnom cink(l1)-jonu. Ovi dimerni kompleksi
mogu se dalje podijeliti na dva strukturna oblika na osnovu nacina na koji su mostni ditiokarbamati
orjentisani jedan prema drugom, na istoj strani (slika 13, a), ili na suprotnoj strani (slika 13, b)
dimerne jedinice. Mnogi bis(ditiokarbamato)cink(ll) kompleksi imaju monomerne strukture
oblika (slika 13, ¢) u ¢vrstom staju. Centralno jezgro molekula (koje je definisano jonima cinka(II)
I mostnim ditiokarbamatnim ligandima) moze imati konformaciju lade ili stolice ili
konformaciju uvrnute stolice. Kada se uzmu u obzir sekundarne interakcije cink-sumpor,

koordinaciona geometrija se naj¢esce opisuje kao deformisana trigonalno-bipiramidalna [48].
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Slika 13. Konformacije ¢vrstog stanja usvojene kompleksima bis(ditiokarbamato)cink(Il) [48]

Primjeri  monomernih  struktura  su  kompleksi  cinka(ll) sa  N-benzil-N-(4-
metoksibenzil)ditiokarbamato-S,S ligandom (slika 14, a) i N-izobutil-N-propil-ditiokarbamato-k 2
S,S’) ligandom (slika 14, b) sa deformisanom tetraedarskom geometrijom. Kompleks Zn(ll) sa
bis(N-alkil-N-fenilditiokarbamato) ligadom je dimerni mostni (slika 14, c)), sa premos$¢uju¢om

vezom izmedu Zn i susjednog atoma S [31].

N_< Zn >_N N%E:ZI{E:)}N 'jS\Zn 3

b) c)
Slika 14. Primjeri monomerne i dimerne strukture kompleksa cinka(ll) sa ditiokarbamatima [31]
2.4. Cink(Il) sa ditiokarbamatom i N-donorskim ligandima

MjeSoviti kompleksi Zn(II) sa ditiokarbamatima i N-donorskim ligandima pokazuju razli¢itu
koordinacionu strukturu oko centralnog metalnog jona. Dodavanje piridina i srodnih azotnih baza
u ditiokarbamato-komplekse formiraju se 1:1 adukti sa strukturama izmedu kvadratno-piramidalne
I trigonalno-bipiramidalne, (slika 15, (a)). Sa druge strane, helatnim diaminima kao Sto je 2,2’
bipiridin i 1,10-fenantrolin nastaju izoblic¢eni oktaedarski kompleksi (slika 15, (b)). Ditiokarbamati
se vezuju uglavnom bidentatno osim kada se koriste glomazni diamini, kao sto je 1,10-fenantrolin,

kada se zbog sterne smetnje oba ditiokarbamata vezuju na monodentatni naéin (slika 15, (¢)) [8].
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Slika 15. Strukture mjesovitih kompleksa cinka [8]

Mjesoviti kompleksi Zn(II) sa mostnim ditiokarbamatom kao S-ligandom i bipiridinom (i
fenantrolinom) kao N-ligandom pokazali su antioksidativnu aktivnost i sposobnost vezanja za f3-
laktoglobulinom (b-LG), (slika 16). Poboljsanje antioksidativnih svojstva i povecanje sklonosti
interakcije sa b-LG u kompleksu (b) potvrdili su da poveéanjem aromati¢nog dijela kompleksa,
njegova terapeutska svojstva postaju viSe izrazena. Kompleks (a) predstavlja [(bpy)Zn(m-pr-
dtc)Zn(bpy)]Cl2 gdje je pr-dtc ditiokarbamatni ligand, bpy- bipiridin a analogni kompleks (b) je
[(phen)Zn(m-pr-dtc)Zn(phen)]Cl2: gdje je phen- fenantrolin [31].

S
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Slika 16. Sema mjesovitih kompleksa [(bpy)Zn(m-pr-dtc)Zn(bpy)]Cl2 (a)
i [(phen)Zn(m-pr-dtc)Zn(phen)]Cl2 (b) [31]
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Kada jedna ili dvije Luisove baze reaguju sa ditiokarbamato-kompleksom cinka(ll), postoji
moguénost formiranja adukta veéeg koordinacionog broja. Kompleks bis(N-etil-N-fenil
ditiokarbamato)piridincink(I1), [ZnL2(py)] ima deformisanu kvadratno-piramidalnu geometriju sa
jednim monodentatnim piridinskim ligandom i dva bidentatna ditiokarbamatna liganda, koji su
simetri¢no rasporedeni kao $to je prikazano na slici 17. Duzina veze Zn-S bila je duza od duZzine

veze Zn—N [31].

Slika 17. Struktura kompleksa cink(I1)bis(N-etil-N-fenil ditiokarbamata) sa piridinom [31].

Kompleksi [Zn(mpdtc)zbpi] i [Zn(epdtc)2bpi] posjeduju neobi¢nu strukturu (slika 18). Kompleks
[Zn(mpdtc)2bpi] je posjedovao petokoordinovanu trigonalno-bipiramidalnu geometriju sa jednim
metil ditiokarbamatom vezanim za cink(11) kao monodentatni ligand, dok su drugi ditiokarbamatni
ligand i molekul bipiridina bili u bidentnoj koordinaciji preko dva sumpora odnosno dva azota.
Oba bidentatno koordinovana liganda grade uglove izmedu donorskih atoma i Zn(I1) znatno manje
od 90°, sto je razlog za trigonalnu bipiramidalnu strukturu. Struktura [Zn(epdtc)zbpi] ima
oktaedarsku geometriju koju ¢ine dva atoma azota iz molekula bipiridina i Cetiri atoma sumpora

iz dva ditiokarbamato liganda (slika 18,b) [31].

Slika 18. Struktura kompleksa[Zn(mpdtc).bpi] (a) i [Zn(epdtc)2bpi] (b) [31]
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Heterolepticki kompleks cinka(Il) sa fenilpiperazin ditiokarbamatom [Zn(ppdtc)2(bipi)], ima
oktaedarsku geometriju; dok kompleksi sa 2-metoksifenilpiperazinditiokarbamatom [Zn(2-
mppdtc)2(pi)] i metilpiperazin-ditiokarbamatom [Zn(mpdtc).(py)] imaju deformisanu kvadratno-

piramidalnu geometriju (slika 19) [31].

Slika 19. Struktura kompleksa [Zn(ppdtc)2(bipi)] (a), [Zn(2-mppdtc)2(pi)] (b) i

[Zn(ppdtc)z(bipi)(bipi)] (c) [31]
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Mjesoviti kompleksi cinka sa ditiokarbamatom, kao S-donorskim, i piridin ili 1,10-fenantrolin ili
2,2- bipiridin, N-donorskim ligandima, (slika 20) su pokazali zna¢ajnu antibakterijsku aktivnosti
u poredenju sa standardnim lijekom ,,Hloramfenikol*, kao i nizi citotoksi¢ni efekat u poredenju sa
prekursorom (kompleks 1). To je zato Sto kompleks 1 ima distorgovanu tetraedarsku geometriju
koja pojacava njegovu citotoksi¢nu aktivnost. Ovo je u skladu sa literaturom, da su vrste koje

imaju tetraedarsku geometriju aktivnije [55].
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Slika 20. Sinteza mjesovitih komplksa od cink(ll)bis-ditiokarbamata [55]

Na slici 21 je ilustrovana sinteza novih kompleksa kao $to su bis(N-ciklopropil-N-4-
metoksibenzilditiokarbamato-S,S")cink(Il) (1) kao i (2,2'-bipiridil)bis(N-ciklopropil-N-4-
metoksibenzilditiokarbamato-S,S")cink(II) [56].
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Slika 21. Sinteza kompleksabis(N-ciklopropil-N-4-metoksibenzilditiokarbamato)cink(l1) i (2,2'-
bipiridin)bis(N-ciklopropil-N -4-metoksibenzilditiokarbamato)cink(l1) [56]
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2.5. Iminodiacetat-ditiokarbamatni jon (idadtc®)

Leka i saradnici su koristili ligand amonijum-iminodiacetatoditiokarbamat, (NH4)zidadtc, koji je
dobijen reakcijom iminodisiréetne Kiseline sa ugljen-disulfidom u metanolu kao rastvaracu i u
prisustvu amonijum-hidroksida kao baze za sintezu kompleksa Cu(ll), Ni(1l) i Pd(ID[57].

Na slici 22 (a) moze se vidjeti da je amonijum-iminodiacetatoditiokarbamat polidentatni ligand sa
pet mogucih donorskih atoma: dva atoma sumpora iz ditiokarbamatne grupe, dva atoma kiseonika
iz karboksilnih grupa i jedan atom azota.
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Slika 22. Strukturna formula (NH,)sidadtc i mogucéi nacini koordinacije (NH,)sidadtc liganda
[57,58]

Vezivanje ovog liganda mogucée je na vise nacina. (NHg)sidadtc moze formirati ¢etvoroclani
helatni prsten pri bidentatnoj koordinaciji preko oba svoja atoma sumpora (slika 22, (b), lijevo).
Takode, moze formirati dva petoClana helatna prstena preko atoma kiseonika na svakoj
karboksilnoj grupi i iminskog atoma azota djelujuci kao tridentat (slika 22, (b), desno). Pored toga,
formiranje binuklearnih kompleksa pri pentadentatnom nacinu vezivanja moguce je istovremenom

koordinacijom kroz oba prethodno navedena koordinaciona centra.

U kompleksima sa Cu(ll), Ni(Il) i Pd(l1), ovaj ligand djeluje kao bidentatni ligand, a koordinacija
se odvija preko ditiokarbamato atoma sumpora, §to rezultuje kvadratno-planarnim dijamagnetnim
kompleksima nikla(ll) i paladijuma(ll) i paramagnetnim kompleksom bakra(ll) [57]. Dok je
kompleks Zn(l11) tetraedarski a Au(ll1) takode kvadratno-planarni [58].
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2.6. Etilendiamin

Etilendiamin (en) je bezbojna, viskozna te¢nost koja mirisom blago podsje¢a na amonijak. Koristi
se U proizvodnji veceg broja industrijskih hemikalija decenijama. Postoje brojna bioaktivna
jedinjenja i lijekovi koji sadrze grupu >N-CH>—CH>—N< [59].

Etilendiamin (slika 26, a) je dobro poznati bidentani helatni ligand sa dva atoma azota koji doniraju
svoje slobodne elektronske parove pri stvaranju koordinativne veze (slika 26, b). Neutralni
(nenaelektrisani) ligand se nalazi na desnoj strani spektrohemijskog niza (izmedu NHsi NO%); i

spada u ligande koji prilikom koordinacije za metale/metalne jone indukuju jako ligandno polje.

H,C — CH
H N7 \2
H2N\/\NH2 2 \M/NHQ
@) (b)

Slika 26. Struktura etilendiamina (a) i bidentatan nac¢in vezivanja etilendiamnina sa metalima (b)

Usled male voluminoznosti i dobre elektrondonorske sposobnosti, etilendiamin se nasao kao
ligand u mnogim kompleksnim jedinjenjima. C-suptituisani derivati etilendiamina daju
stereohemijsku raznolikost komleksima. Ti kompleksi su potencijalni katalizatori za
enantioselektivnu organsku sintezu [59].

Derivat etilendiamina je etilendiamintetrasircetna kiselina (EDTA), koja sa jo§ ve¢im brojem
elektrondonorskih grupa predstavlja veoma znaajan helatni ligand (heksadentatni ligand) u
koordinacionoj hemiji. EDTA se koristi i u analitickim laboratorijama kao sredstvo za titracije 1
odredivanje aktivnosti metaloenzima, koncentracije metalnih jona u vodi, odredivanje kalcijuma

u krvi, kao i za razdvjanje lantanoida na jonoizmjenjiva¢kim kolonama [60].

2.7. Nuklearna magnetna rezonanca (NMR)

Postojanje nuklearne magnetne rezonancije (NMR) u kondenzovanoj materiji su 1946. godine
nezavisno jedan od drugog otkrili Bloh i Parsel. Primijetili su pojavu spina kod protona i NMR
pojavu u molekulima §to je posluzilo kao osnova za otkri¢e ove metode [61].

NMR je ograni¢ena na atomska jezgra koja imaju ugaoni moment (spin I). Takva jezgra, kao i sve

naelektrisane Cestice koje se krecu, imaju i magnetni moment (u). Postojanje ugaonog (odnosno
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magnetnog) momenta uslovljeno je brojem protona (p) i neutrona(n) od kojih se sastoji atomsko

jezgro. U vezi sa tim postoje jednostavna pravila:

(I) Ako je je 1=0, p i nsu parni brojevi i takva jezgra su spin-neaktivna. Razlog je zbog medusobnog
uparivanja spinova iste vrste nukleona koji su okrenuti u suprotnim smjerovima. Rezultanta
suprotstavljenih spinova je stoga nula jer se oni medusobno ponistavaju. Takode, vektori spinova
sparenih elektrona se poniStavaju na slican nacin (u slobodnim elektronskim parovima, u
hemijskim kovalentnim vezama, itd).

(1) Ako je p + n neparno, $to znaci da je jedan od ovih brojeva neparan, a drugi paran (na primjer
u sluéaju °C, n=7, p=6), tada I nema cjelobrojne vrijednosti (ve¢ 1/2, 3/2, 5/2, ....), takva spin-
aktivna jezgra stupaju u rezonanciju.

(111) T ¢e imati cjelobrojne vrijednosti (1,2,3...) ako su p i n neparni (na primjer za N, n=p=7)
takode, ovako spin aktivnim jezgrom se postize rezonancija [62].

Jezgra sa nuklearnim spinskim kvantnim brojem 1=0 (**C i *0) nemaju spinski ugaoni moment i
zbog toga se ne mogu proucavati pomoc¢u nuklearne magnetne rezonanace. Spin-aktivna jezgra su
ona kod kojih je 1=1/2 (°*H, *N) i ona kod kojih je 1=1 (*H, °F, 3C, 3P i °N), ona imaju
rezonanciju sa radiofrekfentnim zracenjem [61].

Jezgra koja nemaju spinski ugaoni moment se nazivaju dijamagneti¢énim dok jezgra sa spinskim
ugaonim momentom su paramagneti¢na jezgra.

Nuklearni ugaoni magnetni moment ima tendenciju da jezgra koja se haoti¢no krecu (slika 24, (a)),
kao rezultat toplotne energije molekula, pri izlaganju spoljaSnjem magnetnom polju upravi u
pravcu primjenjenog magnetnog polja (slika 24, (b)). Postoje dvije moguée orijentacije jezgara
koja imaju nuklearni spinski kvantni broj I=1/2 a to su: paralelno sa spoljasnjim poljem (niza
energija) 1 suprotno spoljasnjem polju (veca energija). U poredenju sa antiparalelnom
orjentacijom, koja ima vise energetsko stanje, ve¢i udio jezgara ima paralelnu orjentaciju jer je ona

niza po energiji [61].

27



o
o o ¢ 0
5 05 %0 | 8 ote 0

@’é’a)«}

Ho b)

Slika 24. Orijentacija jezgara prije dejstva spoljasnjeg magnetnog polja Ho (a) i pod dejstvom

spoljasnjeg magnetnog polja Ho (b)

Intenzitet spoljaSnjeg magnetnog polja (Ho) i karakteristike jezgra koje se ispituje odreduju
koli¢inu elektromagnetnog zracenja neophodnog za rezonanciju.

Jezgra niZe energije ¢e apsorbovati kvant energije 1 preci na visi energetski nivo ako su izloZzena
elektromagnetnom zracenju na odgovarajucoj frekvenciji. Kada se ova spinska promjena odigra
za jezgro se kaze da je u rezonanciji sa primjenjenim zra¢enjem, a metoda za otkrivanje ovih
promjena je nuklearna magnetna rezonancija (NMR), (slika 25). Kada zracenje prestane, jezgra se
vra¢aju u niZze energetsko stanje 1 oslobadaju (ponovo emituju) apsorbovanu energiju

radiofrekventnog zracenja [62].

1=1/2, m =+1/2,-1/2
ENERGUA

m=-1/2 Primijenjeno polje Ho

\ bez polja [
/ hd m=+1/2

m=+1/2

m=-1/2

Slika 25. Graficki prikaz energetskih nivoa dozvoljenih spinskih stanja

Jasno identifikovanje poznatih 1 nepoznatih jedinjenja se postize koriS¢enjem NMR

spektroskopije. Definisanjem signala spektra nuklearne magnetne rezonance i poredenjem
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dobijenih frekvencija sa poznatim frekvencijama, moguce je utvrditi strukture jedinjenja. NMR se
generalno koristi za odredivanje strukture neorganskih, organskih 1 bioloski aktivnih jedinjenja.
Medutim, moze se koristiti za odredivanje Cistoce jedinjenja, pod pretpostavkom da su poznata
struktura i molekulska masa jedinjenja [62].

Prilkom interpretacije NMR spektra, za sva jezgra, uzima se u obzir sledece:

1. Polozaj signala u spektru (tzv. hemijska pomjeranja)

2. Relativne povrsine signala (integrali)

3. Oblik signala (multiplicitet) [62].

CH; 7/

\..-\.& ) 4 -

v
/CH, -XJ
L

CH; CH, CH;
CH,
l\hh‘l 1 JAL
70 60 50 40 30 20 10 40 35 30 25 20 16 1.0
8 (ppm) &(ppm)
13C NMR spektan 1H NMR spektar

Slika 26. 3C NMR i *H NMR spektar etanola [63]

Pomjeranje NMR signala nekog jezgra u odnosu na referentni signal naziva se hemijsko
pomjeranje. Hemijsko pomjeranje zavisi od individualnog (elektronskog) hemijskog okruzenja
atoma vodonika i ugljenika u organskom molekulu - ovdje etanolu (slika 26 ).

Dva ugljenika u etanolu su unutar razli¢itog strukturnog okruzenja, i svaki proizvodi tipi¢an signal
u NMR spektru. Ugljenik koji je vezan za kiseonik, koji je elektronegativniji, pomjera svoj signal
ka lijevoj strani spektra, dok ugljenik koji je vezan samo za vodonik daje signal na desnoj strani
spektra (slika 26, lijevo) [63].

Atomi vodonika (protoni) etanola zauzimaju 3 razli¢ita hemijska okruZenja tako da *H NMR
spektri pokazuju 3 pika, odnosno tri grupe signala (slika 26, desno). U spektru etanola CHs-grupa
je razlozena od dva protona sa susjedne CHz-grupe u tri signala (triplet), a CH2- grupa je razlozena
od tri protona metil grupe na n+1=4 signala (kvartet) i hidroksi proton O-H ne pokazuje znacajno
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cijepanje. Intenziteti ovih signala su jednostavno rezultat moguée orijentacije spinova. Visina
svakog integrala je proporcionalna povrsini datog signala i povrSina je odredena na osnovu broja

apsorbujucih protona, dakle broj protona je predstavljen povrSinom a ne visinom pika [63].

2.8. Infracrvena spektroskopija

Infracrvena spektroskopija (IR spektroskopija ili vibraciona spektroskopija) podrazumijeva
mjerenje interakcije infracrvenog zraenja sa materijom putem apsorpcije, emisije ili refleksije
pomocu spektrometra, (slika 27). Koristi se za proucavanje i identifikaciju hemijskih supstanci ili

funkcionalnih grupa u ¢vrstom, te¢nom ili gasovitom obliku [64].

referentni zrak

—_>
V4 N
{ o I rd ] .
\{]/ % detektor
\ uzorak Ve
Vd -
l I pisac
izvor — —
IR zragenja ~ uPadni izlazni
zrak zrak

Slika 27. Sematski prikaz IR spektrometra [64]

IR spektri jedinjenja prakticno predstavljaju vibracije elektrona koji sacinjavaju meduatomske
veze u molekulima. Shodno tome, IR spektri su nesto nalik otisku prsta kod ljudi, svako jedinjenje
ima jedinstven i karakteristi¢an spektar. Ovo €ini IR spektroskopiju preciznijom i efikasnijom u
identifikaciji izolovanih jedinjenja od ostalih metoda. Primjer IR spektra prikazan je na slici 28
[65].
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Slika 28. IR spektar cink-hlorida [65]
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U zavisnosti od toga da li se tokom vibracija mijenja duzina veza ili se menjaju uglovi izmedu njih
postoje dvije vrste vibracija. Jedna je takozvana valenciona (eng. stretching), koja se predstavlja
grékim simbolom v 1 podrazumijeva istezanje i1 skrac¢ivanje hemijskih veza. Deformacija u ravni
(8) i deformacija van ravni (y) ¢ine drugu vrstu vibracije, takozvane deformacione vibracije (engl.
bending) koja dovodi do promjena uglova veza [66].

Maksimumi apsorpcije (minimumi propustljivosti ili permeabilnosti) javljaju se na frekvencijama
na kojima dolazi do vibracije veze. Ovi maksimumi se nazivaju apsorpcionim trakama. Ovaj metod
omogucava identifikaciju svakog posmatranog molekula jer ukazuje na to da je izgled IR spektra
(polozaj, intenzitet, broj i oblik traka) usko povezan sa strukturom molekula. IR spektroskopija je
vazna analiticka tehnika jer moze otkriti karakteristicne vibracije funkcionalnih grupa.

ATR (attenuated total reflection) je infracrvena spektroskopija sa Furierevom transformacijom
skroz oslabljene refleksije na dijamantu. Zbog svoje jednostavnosti (nije potrebna priprema
uzorka) i brzine, ATR je prakti¢na tehnika koja se najcesce koristi za analizu ¢vrstih uzoraka
razli¢itog porijekla.

Mjerenje promjena koje se deSavaju pri potpunoj refleksiji infracrvenih zraka u kontaktu sa
uzorkom je osnova ATR metode. Stojeci ,,prolazni* talas, koji nastaje kada se infracrveni zrak
usmjeri u opticki gust kristal (visoki indeks prelamanja) pod odredenim uglom, interaguje sa
uzorkom koji je u kontaktu sa kristalom. Energija IR zraka opada kada dodu u kontakt sa uzorkom.
Smanjena energija talasa se prenosi do detektora, gdje nastaje IR spektar [64].

Uzorak mora biti u ¢vrstom, direktnom kontaktu sa kristalom za optimalnu interakciju sa
prolaznim talasom da bi ATR tehnika bila uspjesna. Takode, mora postojati razlika izmedu indeksa
prelamanja kristala 1 uzorka; u suprotnom nece biti refleksije ve¢ samo transmisija.

IR spektroskopija je znacajna za koordinacionu hemiju zbog koordinativne veze metal-ligand
posebno kada se mijenja elektronska raspodjela, duzina i uglovi veza §to mijenja simetriju pa time

I broj i vrste vibracija [66].

2.9. UV/Vis spektroskopija

Metoda ispitivanja zasnovana na apsorpcionoj spektroskopiji u ultraljubicastom i vidljivom dijelu
spektra naziva se UV/Vis spektroskopija. Apsorpcijom vidljive i ultraljubicaste svjetlosti dolazi

do elektronskih prelaza u molekulima i njihovim jonima. Pri elektronskim prelazima elektroni
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prelaze sa nivoa vezivnih na antivezivne molekulske energetske nivoe, §to rezultuje smanjenje
elektronske gustine u internuklearnoj oblasti, u oblasti vezivanja i povecanja duzine veze.
Koristenjem UV/Vis spektroskopije u koordinacionoj hemiji ispituju se struktura i geometrija
kompleksa, identifikacija liganada, M-L interakcije, stabilnost hemijske veze u kompleksima d-
metala. Elektron moze da migrira sa nizeg energetskog podnivoa na visi kada kompleksni jon
apsorbuje svjetlost. Ovaj prelaz definise boju kompleksnog molekula zbog ¢injenice da su energija
cijepanja (A) i energija apsorbovanog svetlosnog kvanta (E) ekvivalentne. Za jedan mol supstance
koja apsorbuje svjetlost vazi sledeca jednakost:

E=h-v-Na
gdje je:
E - energija cijepanja,
h - Plankova konstanta (h = 6,6-103* Js)

v —frekvencija.

Priroda koris¢enih liganada i geometrija molekula uti¢u na vrijednost energije cijepanja (A).
Snazne interakcije izmedu liganada i centralnog atoma daju stabilne komplekse koji povecéavaju
cijepanje d orbitale [66]. Kao rezultat toga, kompleksi sa razli¢itim ligandima i geometrijama

posjeduju odredene razlike.

2.10. Racunarske metode u hemiji

Razvojem tehnologije i racunarskih komponenti, softvera i hardvera, primjena ra¢unara u nauci u
poslednjih nekoliko decenija uzima sve vise maha. Primjena in silico metodologije u mnogim
naukama je postala standard jer skracuje vrijeme 1 smanjuje troSkove eksperimentalnog
istrazivanja. Farmacija, dizajn lijekova, biofizika, hemija, fizika, matematika i sli¢ne discipline se
u mnogome oslanjaju na sofisticirane raCunarske metode ¢ijim razvojem su rijeSeni neki
viSedecenijski problemi u ovim oblastima.

U danasnje vrijeme, hemicari koriste raCunarske metode u razliite svrhe, a najvise radi boljeg
razumijevanja strukture novih jedinjenja. Metode molekulskog modelovanja “dozvolile” su
hemicarima da nekad apstraktan pojam strukture jedinjenja vizuelizuju i razumiju bolje nego ikad
prije.

Metode koris¢ene u ovom master radu pripadaju teoriji funkcionala gustine koja spada u jednu od
najmodernijih metoda raCunarske hemije kada su u pitanju opisivanja strukture jedinjenja.
Razvojem metode funkcionale gustine, strukture jedinjenja za koje nije moguée dobiti X-ray

difraktograme moguce je potvrditi i objasniti. Takode, moguce je ispitivati i sve hemijske vrste i
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raspodjelu spina i naelektrisanja na pomenutim vrstama $to pomaze rasvjetljavanju razli¢itih
hemijskih reakcija i procesa.

Teorija funkcionala gustine (density functional theory = DFT) zasniva se na rjeSavanju
Sredingerove jednadine. Vazno je napomenuti da je Sredingerovu jednadinu moguce rijesiti samo
za jednoelektronske sisteme, tj. radikal i katjon vodonika, ali je uvodenjem razli¢itih aproksimacija
moguce rijesiti Sredingerovu jednadinu i za bioloske makromolekule. Rjesavanje Sredingerove
jednacine daje informaciju o elektronskoj gustini na povrsini molekula, odnosno o vjerovatnoci
nalazenja elektrona na odredenim djelovima molekula. Na ovaj nacin, ova metodologija odli¢no
opisuje realne molekulske sisteme, jer ne posmatra molekule samo kao mehanicke sisteme (kao
molekulska mehanika) ve¢ ih opisuje na osnovu njihovih elektronskih karakteristika [67].

Ove metode ne uklju¢uju samo optimizaciju i odredivanje najstabilnije strukture ve¢ i simulaciju

spektara, $to je takode radeno u ovom master radu.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

U ovom radu izvrSene su sinteza ligand prekursora (NHa)zidadtc, sinteze dva kompleksa cinka(ll)
u etanolu (K1) i dihlormetanu (K2), analiza dobijenih proizvoda: nuklearno-magnetnom
rezonantnom spektroskopijom (NMR), infracrvenom spektroskopijom (IR), ultra-ljubi¢astom-
vidljivom spetrofotometrijom (UV/Vis), kao i elementarna analiza; a potom teorijskim

proracunom raspodjele funkcionalne gustine (DFT) dodatno potvrdene pretpostavljene strukture.

3.1. Metode sinteze pojedinih jedinjenja
3.1.1. Sinteza ligand prekursora, amonijum-iminodiacetato-ditiokarbamata, (NH4)sidadtc

Sintetisan je ligand prekursor (NHs)sidadtc, amonijum-iminodiacetato-ditiokarbamat koristeci
proceduru koja je ranije opisana u literaturi [57].

Postupak sinteze: Rastvoreno je 2,66 g (0,01 mol) iminodisirc¢etne Kiseline u 100 ml metanola, i u
rastvor dodato 14 ml (0,1 mol) 25% - tnog rastvora amonijaka. Uz neprekidno mijesanje na sobnoj
temperaturi postepeno je dodavano 2,4 ml (0,04 mol) ugljen-disulfida. Nakon 3 h mijeSanja

dobijen je bijeli talog koji je dalje filtriran, ispran metanolom i ostavljen da se susi na vazduhu

(slika 29). Izmjerena masa suvog proizvoda je 4,319 g. Prinos: 78,9 %.

Slika 29. Ligand prekursor(NHs)sidadtc, tokom sinteze i nakon filtracije

Drugi ligand koji je koriSten pri sintezi jeste komercijalni etilendiamin (en), proizvodaca “abcr

GmbH” - Njemacka.
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3.1.2. Sinteza kompleksa NH4[Zn(idadtc)(en)], (K1)

Rastvoreno je 0,068 g (0,5 mmol) cink(11)-hlorida (ZnCl.) u 10 ml etanola, dodat je etilendiamin
0,035 ml (0,5 mmol). Reakciona smjesa je mijeSana na magnetnoj mjesalici 1 h na sobnoj
temperaturi. Nakon toga, dodat je (NHas)zidadtc 0,130 g (0,5 mmol). MijeSanje je nastavljeno jos$
2 h. Zatim je dodato 0,96 cm?® konc. HCI (1 mmol). Poslije 15 minuta promjena konzistencije i
formiranje bijelog taloga daje pozitivan odgovor reakcije, izdvojeni bijeli talog je procijeden,
ispran etanolom i osusen na vazduhu. Dobijeno je 0,1764 g proizvoda u obliku bijelog praha (slika
30). Prinos: 77,1 %.

Slika 30. Izgled reakcione smjese kompleksa Zn(ll) sa idadtc®"i en ligandima (K1)

3.1.3. Sinteza kompleksa NHa[Zn(idadtc)(en)z], (K2)

Rastvoreno je 0,068 g (0,5 mol) cink(11)- hlorida (ZnCl2) u 10 ml dihlormetana, dodato je 0,07 ml
etilen-diamina (1 mmol). Reakciona smjesa je mijeSana na magnetnoj mjesalici 1 h na sobnoj
temperaturi. Nakon toga, dodato je 0,130 g (NHa)sidadtc (0,5 mmol). Mijesanje je nastavljeno jos
2 h. Zatim je dodato 0,96 cm? koncentrovane HCI. Poslije 15 minuta promjena konzistencije i
formiranje bijelog taloga daje pozitivan odgovor reakcije, izdvojeni bijeli talog je procijeden,
ispran etanolom 1 osuSen. Dobijeno je 0,1609 g proizvoda u obliku bijelog praha (slika 31). Prinos:

72,2 %.
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Slika 31. Izgled sintetisanog kompleksa Zn(ll) sa idadtc® i en ligandima (K2)

3.2. Metode analize

Za karakterizaciju dobijenih kompleksa koris¢ene su slede¢e metode analize: nuklearno-magnetna
rezonantna spektroskopija (NMR), infracrvena spektroskopija (IR), ultraljubicasta/vidljiva

spektroskopija (UV/Vis), elementarna analiza kao i1 ra¢unske metode optimizacije.

3.2.1. NMR analiza

NMR spektri su snimani na Spektrometru AVANCE I1ITM 400 MHz, Bruker BioSpin GmbH
(slika 32). Radna temperatura: 298 K. *H-NMR: radna frekvencija: 400.232 MHz, rastvara¢: D20,
uzorak je referentno zaklju€an na deuterijum iz D.O na 4,81 ppm.

13C-NMR: radna frekvencija: 100.648 MHz, rastvarac: D2O.

Za NMR mjerenja koriS¢eno je 2 mg ispitivanog jedinjenja po ugljenikovom atomu
pretpostavljenje strukture. Uzorci su zatim, u NMR Kiveti za snimanje, rastvoreni u deuterisanoj
vodi (D20) (oko 0,4 ml). Snimanje je vrseno u D20 (deuterisanoj vodi) jer se i polazni ligand i

dobijeni kompleksi rastvaraju u tom rastvaracu.
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Slika 32. NMR spektrometar

3.2.2. Infracrvena spektroskopska analiza (IR)

IR spektri su snimani pomocu Bruker Tensor 27 FT-IR spektrometra (slika 33). Podruéje snimanja
se kreée u intervalu od 4000250 cm™. Snimanje spektara je vrieno ATR tehnikom sa ATR

nosacem.

Slika 33. FT-IR spektometar
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Supstance nije potrebno dodatno pripremati, snimane su na refleksivnom Kkristalu nakon
komprimovanja pomocu spone nosaca. Prilikom snimanja IR spektra kao pozadina je koriS¢en

spektar vazduha.

3.2.3. Ultralljubiéasto-vidljiva spektroskopska analiza (UV/Vis)

UV/Vis spektri su snimani spektrofotometrom Shimadzu UV-1601 sa softverom u oblasti od 300

nm do 750 nm. Koristen je vodeni rastvor uzoraka (1x1073 M).

3.2.4. Elementarna analiza

Mikroanaliza (C, H, N) je radena u Mikroanalitickoj laboratoriji Univerziteta u Leipzigu

koris¢enjem elementnog analizatora CHNS-932 (LECO).

3.2.5. Racunarske metode strukturne analize

Da bi se potvrdila i detaljno analizirala pretpostavljena stuktura ispitivanih kompleksa koris¢ene
su sofisticirane in silico metode. Svi prorac¢uni su obavljeni kori§¢enjem programskog paketa
Gaussian09 sa implementiranom metodom funkcionala gustine (engl. Density Functional Theory
(DFT)). Optimizovane geometrije struktura istrazivanih kompleksa Zn(Il) K1 i K2 su dobijene
primjenom hibridne B3LYP-D3BJ metode sa 6-311++G(d,p) baznim skupomza C, N, O, SiH i
LANLD2Z osnova postavljena za jon Zn(ll).

Za simulaciju H i 3C NMR spektara ispitivanih kompleksa koriséena je metoda Gauge
Independent Atomic Orbital (GIAO). Za simulaciju efekta rastvaraca koris¢en je CPCM
solvatacioni model. Da bi se dobile kona¢ne vrijednosti za hemijska pomjeranja atoma vodonika i
ugljenika ispitivanih jedinjenja, vrijednosti hemijskih pomjeranja dobijene simulacijom spektara
tetrametilsilana (TMS) oduzete su od odgovarajucih dobijenih vrijednosti hemijskih pomjeranja
dobijenih kao rezultat simulacije spektara ispitivanih jedinjenja.

Optimizacija bez ikakvih geometrijskih ograni¢enja dala je najstabilnije konformacije ispitivanih
jedinjenja. To je potvrdeno ¢injenicom da se predstavljene strukture nalaze na minimumu povrsine

potencijalne energije i ne poseduju negativne vibracije u vibracionim spektrima.
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4. REZULTATI I DISKUSIJA

4.1. Rezultati analize liganda L1 (amonijum-iminodiacetato-ditiokarbamata)

Amonijum-so imino-diacetatoditiokarbamata, koja je koriS¢éena kao S-donorski ligand, je
sintetisana po ranije opisanoj proceduri. Njena struktura je potvrdena rezultatima spektralne
analize (NMR i IR).

4.1.1. NMR spektri (NHs)sidadtc (ligand prekursora)
41.1.1. H NMR spektar
Identifikaciju (NH4)sidadtc potvrduju hemijska pomjeranja u *H spektru (slika 34) i to: signal na

4,46 ppm ukazuje na prisustvo protona od CH»-grupe, dok signal na 3,47 ppm pokazuje prisustvo

protona iz CHs-grupe od metanola koji je polazni rastvara¢ pri sintezi ditiokarbamata [67].
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Slika 34. *H NMR spektar (NH4)sidadtc, (ligand prekursora)
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41.1.2. 13C NMR spektar

U 3C-NMR spektru (NH4)sidadtc (slika 35) primjeéuju se signali koji potvrduju njegovu strukturu
i to: hemijsko pomjeranje na 211,65 ppm ukazuje na prisustvo ugljenika iz CSS™-grupe u
ditiokarbamatu. Signal na 176,37 ppm ukazuje na prisustvo ugljenika iz COO" grupe. Rezonaca ha
59,03 ppm pripisana je ugljenikovom atomu iz CHz.grupa u ditiokarbamatu [68]. Na spektru se

uocava signal od zaostalog rastvaraca, tj. signal na 48,96 ppm ukazuje na prisustvo ugljenika iz

CHas-grupe metanola.
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Slika 35. 13C NMR spektar (NHa)sidadtc, (ligand prekursora)

4.1.2. IR spektri (NH4)zidadtc (ligand prekursora)

Za identifikaciju ditiokarbamata i njihovu koordinaciju sa centralnim metalnim jonom vazna su

tri spektralna podrucja i to:

- 1550-1450 cm™ gdje se pojavljuje vibracija C-N-istezanja, sto ukazuje na djelimiéni dvostruki

karakter veze C=N od —NCS™-grupe,

- 1090 —950 cm™ gdje se javlja vibracija za istezanje S =C veze (kao ostatka S=C—S" grupe)

- 400-350 cm™* gdje se javlja vibracija istezanja M—S-veze

U IR spektru (NHas)sidadte (slika 36) prisutne su trake karakteristicne za sintetisani ligand
prekursor. Tako, Siroka traka sa maksimum na 3117 cm™ je oznacena kao takozvana “amonijumska
traka” koja poti¢e od valencionih vibracija N-H veze dok ostra traka na 1412 cm™ odgovara
deformacionim vibracijama N-H veze od NH4" grupe [69]. Ostra singletna traka na 992 cm™ koja

40




je pripisana asimetri¢nim vibracijama CSS grupe govori o ekvivalentnosti oba atoma S [59]. Traka
na 1543 cm™ pripisana je valencionim vibracijama C-N-veze (iz -NCSS™ grupe), koja ima
djelimi¢no dvostruki karakter, dok se na 1215 cm™ pripisuje C-N-vezi (iz -NC(H2)CO2 grupe)
[59]. Trake na 1543 cm™ i 1446 cm™ pripusuju se asimetriénim i simetri¢nim valencionim
vibracijama -COO-grupe. Odsustvo trake na oko 1700 cm™ (koja bi odgovarala COOH grupi)
potvrduje prisustvo karboksilatnog (COO") jona.
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Slika 36. IR spektar (NH4)sidadtc, ligand prekursora

4.2. Rezultati analize liganda L2 (etilendiamina)

4.2.1. NMR spektri etilendiamina

Ligand etilendiamin (en) koji je koris¢en pri sintezi kompleksa kao N-donor, je komercijalni
proizvod u te¢nom stanju. Za uporednu analizu koriS¢eni su spektri iz Japanske baze podataka,

radi boljeg objasnjenja dobjenih kompleksa [70].
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4.2.1.1. BH NMR spektar

'H spektar je dobijen u deuterisanoj vodi, a signal rastvaraca je uklonjen [68].
Bitan signal za identifikaciju etilendiamina u *H NMR spektru (slika 37) je na 2,64 ppm Koji

ukazuje na prisustvo protona iz CH2 grupe kod etilendiamina [68].

HSP—43-736 porm

Slika 37. 'H NMR spektar liganda etilendiamina [68]

4.2.1.2. 3C NMR spektar

13C NMR spektar (slika 38), je dobijen u deuterisanom hloroformu (CDCls) gdje je takode signal
rastvaraca je uklonjen. Signal koji je uo€en na 44,87 ppm ukazuje na prisustvo ugljenika iz CHz-

grupe kod etilendiamina [68].
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Slika 38. *C NMR spektar liganda etilendiamina [68]

4.3. Rezultati analize kompleksa NH4[Zn(idadtc)(en)], (K1)

4.3.1. NMR analiza za K1

Kompleksi K1 i K2, dobijeni sintezom pri odnosima liganada (idadtc:en = 1:1 i 1:2, respektivno;
daju sli¢an *3C NMR spekar (slika 40 i slika 47) a razli¢it 'tH NMR spektar koji potvrduje te odnose.
Dobijeni kompleks K1 pokazuje sve karakteristi¢ne signale za ditiokarbamat i etilendiamin sa
koordinativno indukovanim hemijskim pomjeranjima sto ukazuje da je doslo do koordinacije ovih

liganada sa centralnim jonom cinka(ll).

4.3.1.1. ™H NMR spektar

U 'H NMR spektru K1 (slika 39) prisutna su karakteristi¢na hemijska pomjeranja i to:

Signal na 4,36 ppm ukazuje na prisustvo protona u CH»-grupi iz ditiokarbamata, a na 3,10 ppm
ukazuje na prisustvo protona u CHa-grupi iz etilendiamina. Iz odnosa integrala povrSina ova dva
hemijska pomjeranja dobija se odnos 1:1 pa se moze zakljuciti da su oba liganda u kompleksu

zastupljena u istom odnosu.
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Moze se primijetiti i prisustvo protona iz etanola u kom je sintetisan kompleks, pojavom malih

signala na 3,65 ppm i 1,17 koji ukazuje na prisustvo protona u CH»- i CHs.grupa, respektivno [68].
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Slika 39. 'H NMR spektar kompleksa K1

4.3.1.2. 3C NMR spektar

U 13C NMR spektru kompleksa K1 (slika 40) prisutna su slede¢a hemijska pomjeranja: rezonanca
na 206,01 ppm potice od ugljenikovog atoma iz CSS-grupe, hemijsko pomjeranje na 174,86 ppm
pripisano je ugljenikovom atomu iz COOgrupe, signal na 59,93 ppm potice od ugljenikovog
atoma iz CH»-grupe kod ditiokarbamata, dok signal na 38,20 ppm poti¢e od ugljenika iz CHo-
grupe etilendiamina.

Vidljivi su i veoma mali signali koji ukazuju na prisustvo etanola koji je koriSten kao rastvac za
sintezu kompleksa. To je signal ugljenika na 58,05 ppm od CH»-grupe i signal ugljenika na 17,47
ppm od CHs-grupe [68].
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Slika 40. °C NMR spektar kompleksa K1

4.3.2. Simulirani NMR spektri za K1

Racunarskim metodama optimizacije izvrSena je simulacija NMR spektara kompleksa K1. Kao
$to je moguée vidjeti iz sledeée tabele (tabela 1), simulirani *H NMR spektri su u odli¢noj
korelaciji sa eksperimentalno dobijenim podacima, sa izuzetno visokim koeficijentom korelacije,
¢ime se potvrduje da struktura dobijena raCunarskim metodama u potpunosti odgovara

sintetisanom kompleksu.

Tabla 1. Koeficijent korelacije za ekseprimentalni i teorijski *H NMR spektar

'H NMR Eksperimentalni Teorijski
CHa(en) 4.36 4.12
CHz(idadtc*) 3.10 291
Koeficijent korelacije; srednja apsolutna greska R=1.00; MAE=0.17
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Sli¢an zakljuak moze se izvesti analizom podataka za *C NMR spektar a koji su dati u tabeli 2.

Tabela 2. Koeficijent korelacije za ekseperimentalni i teorijski 3C NMR spektar

13C NMR Eksperimentalni Teorijski
CSS (idadtc*) 206.01 210.67
COO(idadtc*) 174.86 171.63
CHa(idadtc*) 59.93 59.25
CHz(en) 38.20 39.21
Koeficijent korelacije; srednja apsolutna greska R=99.93; MAE=0.40

4.3.3. IR spektri za K1

Spektar dobijenog proizvoda K1 (slika 41, a) se razlikuje od spektra polaznog ligand prekursora
(NHa)zidadtc.

Traka na 3260 cm™, koja se ne javlja kod (NHa)sidadtc, se moze pripisati vibracijama N-H veze
iz en, tj. rijec je o koordinaciji etilendiamina za Zn(ll) jon.

Trake na 1568 cm™ i 1455 cm su pripisane asimetri¢nim i simetri¢nim valencionim vibracijama
COO-grupe. Apsorpcija na 1455 cm™ se poklapa sa trakom koja se pripisuje valencionim
vibracijama C-N vezi (od NCSS") sa djelimi¢nim karakterom dvostruke veze. Polozaj ove trake u
odnosu na odgovarajuéu traku za (NHa)sidadtc (1543 cm™) govori da je doslo do smanjenja
dvostrukog karaktera veze C=N tj. do pomjeranja elektronske gustine od atoma C ka atomima S.
Traka na 1215 cm se pripisuje valencionim vibracijama C-N veze u (NC(H2)COO" grupi) [69].
Na 1004 cm™ javlja se singletna traka koja moze da se pripise CSS grupi i ukaZe na simetri¢nu
koordinaciju preko atoma S, jer bi cijepanje ove trake ukazivalo na monodentatnu koordinaciju
ditiokarbamatne grupe. Njeno pomjeranje u odnosu na (NHa)sidadtc (992 cm™) takode ukazuju na
pomjeranje elektronske gustine ka CSS™ dijelu molekula i moguc¢nost koordinacije sa metalnim
jonom [69].

Tako, pomjeranje traka karakteristiénih za NCSS grupu kao i za CSS grupu kod K1 u odnosu na
(NHa)zidadtc ukazuje da je doslo do pomjeranja elektronske gustine ka atomima sumpora tj. da se
ligand koordinovao preko atoma sumpora.

Na nesto nizim vrijednostima javljaju se i vibracije veza atoma sumpora i azota sa Zn(Il) jonom.
Karakteristi¢na singletna traka na 476 cm™ moze se pripisati vibraciji veze Zn-N, odnosno

koordinacije etilendiamina. Kako ova traka nije dublet moze se zaklju¢iti da se etilendiamin vezao
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simetri¢no na bidentatni na¢in. Isti slucaj je sa trakom na 390 cm™ koja predstavlja vezu Zn-S,
odnosno bidentatnu vezu cinka i ditiokarbamata [69].
Kao sto je moguce vidjeti sa slike 41 (b), trake eksperimentalnog i teorijskog IR spektra su

simetri¢ne $to joS jednom potvrduje strukturu ispitivanih kompleksa.
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Slika 41. Eksperimentalni spektar (a), poredenje eksperimentalnog i teorijskog spektra IR
za kompleks K1 (b)

4.3.4. Elementarna analiza za K1

Podaci o elementarnoj analizi za NHs[Zn(idadtc)(en)] su dati u tabeli 3. S obzirom na to da se na
spektru javljaju hemijska pomjeranja od rastvaraca (CoHsOH) prilikom izracunavanja je u obzir
uzeto i njegovo prisustvo (tabela 3).

Molarna masa NHs[Zn(idadtc)(en)]x1,5 CoHsOH je 426,84 g/mol.
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Bruto formula je: C10H2sN406S2Zn

Tabela 3. Vrijednosti elementarne analize u %

Elementarna analiza, (%0) C H
IzraCunato za 28 61 6,00
NH4[Zn(idadtc)(en)]x1,5C2HsOH
Nadeno 29,13 5,47
Razlika 0,52 0,53

N

13,34

13,76

0,12

Ovdje se moze primijetiti relativno poklapanje nadene i izra¢unate vrijednosti elementarne analiz.

4.3.5. UV/Vis spektar za K1

1,000
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Slika 42. UV/Vis spektar za kompleks K1

U elektronskom spektru kompleksa K1 (slika 42) vidi se traka na oko 350 nm koja se moZe

pripisati intraligandnom n—n* prelazu u ditiokarbamatnoj grupi. U vidljivom dijelu spektra

izrazena je $iroka traka sa Amax= 431 nm. Za d'° sisteme (kakav je Zn?*) ne ocekuje se d-d prelaz,

medutim, u ditiokarbamato-kompleksima cinka javljaju se trake u vidljivom dijelu spektra koje se

mogu pripisati M—L prelazu (charge transfer) oznacen kao MLCT trake sa repom u vidljivom

dijelu spektra. Tako je dobijena traka na 431 nm u saglasnosti sa literaturnim podacima [68].
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4.3.6. Rastvorljivost za K1

U tabeli 4 dat je prikaz rastvorljivosti dobijenog kompleksa i (NHa)sidadtc, u razli¢itim
rastvara¢ima pri normalnim uslovima.
Na osnovu rastvorljivosti kompleksa moze se zakljuciti da se radi o jonskom jedinjenju jer se

rastvara u polarnim rastvaracima.

Tabela 4. Rastvorljivost (NHs)zidadtci kompleksa K1

Naziv Metanol Etanol Hloroform | Dihlormetan | Aceton Voda
(NHa)sidadtc - - - + + +
K1 - - - + + +

(+) rastvarase; () nerastvarase;  (+) slabo se rastvara ili djelimi¢no se rastvara.

4.3.7. Struktura kompleksa K1

Na osnovu podataka iz spektara (NMR, IR, UV/Vis) i elementarne analize moZe se pretpostaviti

struktura kompleksa K1 (slika 43).

NH, S CHQCOO'
SNG4 /
NH} | 7n =N
V2NN
C—\h, S CH,COO"

Slika 43. Pretpostavljena struktura kompleksa K1

Usled nemoguénosti snimanja rendgenske Kkristalne strukture (X-ray), da bi se potvrdila
pretpostavljena struktura (slika 43) optimizovana je pomocu DFT racunarskih metoda.
Optimizovana struktura je predstavljena na slici 44, dok su duzine veza i uglovi dati u tabelama 5
1 6. Raspodjela elektronske gustine preko unutra$nje sfere predstavljena je na slici 45. Uvidom u

strukturu K1, primijeéeno je da se oko Zn?* jona nalazi distorgovana tetraedarska geometrija.
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Slika 44. Optimizovana geometrja anjona u kompleksu K1

Slika 45. Raspodjela elektronske gustine za anjon u kompleksu K1

Saslike 45 mozZe se uoditi da je u unutrasnjoj sferi elektronska gustina rasporedena na karboksilnim
grupama ditiokarbamata, dok je pozitivna Sarza lokalizovana na etilendiaminskom dijelu
kompleksa. Preraspodjelom naelektisanja moze se primijetiti da je veza izmedu ugljenika i azota

na ditiokarbamatnom dijelu djelimi¢no dvostruka.
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4.4. Rezultati NMR analize NH4[Zn(idadtc)(en).] kompleksa, (K2)

4.4.1. NMR spektri

Dobijeni kompleks K2 pokazuje sve karakteristicne signale za ditiokarbamat i etilendiamin sa
koordinativno indukovanim hemijskim pomjeranjima sto ukazuje da je doslo do koordinacije ovih

liganada sa centralnim jonom cinka(ll).

4.41.1. H NMR spektar

U 'H NMR spektru K2 (slika 46) prisutna su karakteristi¢na hemijska pomjeranja i to:

Signal na 4,35 ppm ukazuje na prisustvo protona u CH»-grupi iz ditiokarbamata, a na 2,89 ppm
ukazuje na prisustvo protona u CHz-grupi iz etilendiamina. Iz odnosa integrala povrsina ova dva
hemijska pomjeranja dobija se odnos 1:2 pa se moze zakljuciti da su ligandi (idadtc® : en) u

kompleksu zastupljeni u pomenutom odnosu.
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Slika 46. 'H NMR spektar kompleksa K2
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4.4.1.2. 3C NMR spektar

U 3C NMR spektru kompleksa K2 (slika 47) prisutna su slede¢a hemijska pomjeranja: rezonanca
na 206,33 ppm potic¢e od ugljenikovog atoma iz CSS-grupe, hemijsko pomjeranje na 174,95 ppm
pripisano je ugljenikovom atomu iz COO grupe, signal na 59,78 ppm potic¢e od ugljenikovog
atoma iz CHy-grupe kod ditiokarbamata, dok na 38,07 ppm od ugljenika iz CH>-grupe
etilendiamina. Signal na 51,63 ppm ukazuje na prisustvo ugljenika iz CHz-grupe od dihlormetana,

rastvaraca u kom je sintetisan ovaj kompleks [68].

I 1 30000

= L 20000

Slika 47. C NMR spektar kompleksa K2

4.4.2. Simulirani NMR spektri za K2

Racunarskim metodama optimizacije izvrSena je simulacija NMR spektara kompleksa K2. Kao
$to je moguée vidjeti iz sledeée tabele (tabela 5), simulirani *H NMR spektri su u odli¢noj
korelaciji sa eksperimentalno dobijenim podacima, sa izuzetno visokim koeficijentom korelacije,

¢ime se potvrduje da struktura dobijena raCunarskim metodama u potpunosti odgovara

sintetisanom kompleksu.
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Tabela 5. Koeficijent korelacije za ekseprimentalni i teorijski *H NMR spektar

Grupa sa koje poti¢u hemijska pomeranja atoma H  Eksperimentalni Teorijski
CHa(idadtc*) 4.35 4.19
CHz(en) 2.89 2.96
Koeficijent korelacije; srednja apsolutna greska R=1.00; MAE=0.05

Sli¢an zaklju¢ak moze se izvesti analizom podataka za 3C NMR spektara koji su dati u tabeli 6.

Tabela 6. Koeficijent korelacije za ekseprimentalni i teorijski 3C NMR spektar

Grupa sa koje poti¢u hemijska pomjeranja atoma C = Eksperimentalni Teorijski
CSS(idadtc®) 206.33 213.77
COO(idadtc®) 174.95 172.52
CHz(idadtc®) 59.78 58.71
CHz(en) 38.07 39.27
Koeficijent korelacije; srednja apsolutna greska R=99.89; MAE=1.20

4.4.3. IR spektri za K2

U IR spektru kompleksa K2 identifikovane su sve karakteristi¢ne trake za idadtc® i en u
koordinaciji za Zn(ll) (slika 48, a). Spektar se razlikuje od spektra (NH4)sidadtc tako da se moze
u nastavku zakljuciti da je doslo da njegove koordinacije.
Traka koja se javlja na 3279 cm™ kao singletna ukazuje na istezne vibracije NH2 grupa kod
etilendiamina vezanog u kompleksu [69].
Traka karakteristi¢éna za asimetri¢ne vibracije u COO™-grupi se javlja na 1566 cm™, a za simetri¢ne
na 1463 cm™ koja se preklapa sa trakom za valencione vibracije C-== N-veze (idadtc® ) dok ostra

traka na 1218 cm™ odgovara C-N-vezi (idadtc®). Na 1003 cm™ javlja se ostra singletna traka koja
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moze da se pripiSe asimetricnim vibracijama u CSS™-grupi. Ova traka ima malo ,,rame”

(,,shoulder”’) na 1020 cm™, sa razlikom apsorbanci od 17 cm™.
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Slika 48. Eksperimentalni IR spektar (a), poredenje eksperimentalnog i teorijskog IR
za kompleks K2 (b)

Pojava dubleta u ovoj oblasti moze da sugerise na monodentatno vezivanje ditiokarbamatne grupe.
Ovo moze da li¢i na dublet i1 potencijalno monodentatnu koordinaciju ditiokarbamato liganda.

Medutim, saglasno sa Brown i drugim, monodentatno vezanje se javlja samo ukoliko dolazi do
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cijepanje ove trake, tj. odvojenost pikova visa od 20 cm™ [69]. Tako, da traka u ovom podruéju
odgovara bidentatnom vezivanju ditiokarbamatne grupe. S bzirom da se ova traka razlikuje od iste
u kompleksu K1 moze da ukaze na razliCito okruzenje oko ove veze, i moze da ukaze na
asimetricnost CSS-grupe. Na nesto nizim vrijednostima javljaju se vibracije koje poticu od Zn-N
i Zn-S-veza. Karakteristiéna singletna traka na 475 cm™ predstavlja vezu Zn-N, odnosno vezu
cinka sa etilendiaminom. Kako ova traka nije dublet moze se zakljuciti da se etilendiamin vezao
na bidentatni nadin. Isti sluéaj je sa trakom na 335 cm™ koja predstavlja vezu Zn-S, odnosno
bidentatnu vezu cinka i ditiokarbamata [69].

Kao $to je moguce vidjeti sa slike 48 (b), pikovi eksperimentalnog i teorijskog IR spektra su

simetri¢ni $to jo$ jednom potvrduje pretpostavljenu strukturu ispitivanih kompleksa.

4.4.4. Elementarna analiza za K2

Podaci o elementnoj analizi za NH4[Zn(idadtc)(en)2]x2CH2Cl dati su u tabeli 7:

Molarna masa proizvoda koji ima 2 mola rastvaraca je 579,4 g/mol.

Tabela 7. Vrijednosti elementarne analize u %

Elementarna analiza, (%) C H N
Izracunato za
_ 22,8 4,8 14,5
NHa[Zn(idadtc)(en)2]x2CH2Cl2
Nadeno 23,42 5,36 15,10
Razlika 0,62 0,56 0,60

Ovdje se moze primijetiti relativno poklapanje nadene i izraGunate vrijednosti analize.

4.4.5. UV/Vis spektar za K2

U elektronskom spektru kompleksa K2 (slika 49) u dijelu spektra od 300 nm do 800 nm prisutne
su trake na 349 nm i1 na 435 nm. Traka na oko 350 nm se pripisuje n—n* prelazu u
ditiokarbamatnoj grupi. U vidljivom dijelu spektra izrazena je Siroka traka sa Amax = 435 nm koja
se moze pripisati M—L prelazu (charge transfer). Sli¢na traka u ovom dijelu, sa repom u vidljivom
dijelu spektra, se javlja kod drugih kompleksa ditiokarbamata sa cinkom i oznacena je kao MLCT
[68].
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Slika 49. UV/VIS sbektar kompleksa K2

Poredenjem ovih traka za K1 i K2 uocava se da je kod K1 intenzitet ove trake ve¢i nego kod K2.
Ovo se objasnjava razli¢itom geometrijom veza oko Zn?* jona. Naime, kompleksi tetraedarske
geometrije (kakav je K1) imaju intenzivnije trake u UV/Vis spektru u odnosu na oktaedarske
komplekse (kakav je K2) koji posjeduju centar inverzije, sli¢no cis i trans izomerima. Cis izomeri

nemaju centar inverzije i njihove apsorpcione trake su intenzivnije u odnosu na trake trans izomera

koji zadrzavaju centar simetrije [68].

4.4.6. Rastvorljivost za K2

U tabeli 8 dat je prikaz rastvorljivosti dobijenog kompleksa i (NHas)sidadtc, u razli¢itim

rastvara¢ima pri normalnim uslovima.

Na osnovu rastvorljivosti kompleksa moze se zakljuciti da se radi o jonskim jedinjenjima jer se

rastvaraju u polarnim rastvara¢ima. Takode, proizvod i ligand su sli¢nih strukturnih karakteristika

pa se 1 rastvaraju u slicnim rastvaracima.

Tabela 8. Rastvorljivost (NH4)zidadtci kompleksa K2

HD O

Naziv Metanol Etanol Hloroform | Dihlormetan | Aceton Voda
(NHa)sidadtc - - - + + +
K2 - - - + + +

(+) rastvara se;

(-) ne rastvara se;

(%) slabo se rastvara ili djelimi¢no se rastvara.
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4.4.7. Struktura kompleksa K2

Usled nemogucnosti snimanja rendgenske Kristalne strukture (X-ray), da bi se potvrdila
pretpostavljena struktura (slika 50) optimizovana je pomoc¢u DFT raCunarskih metoda.
Optimizovana struktura je predstavljena na slici 51, dok su duzine veza i uglovi dati u tabelama 5
I 6. Raspodela elektronske gustine preko unutrasnje sfere predstavljena je na slici 52. Uvidom u

strukturu kompleksa 2, primijeceno je da se on nalazi u iskrivljenoj oktaedarskoj strukturi.

s CH,C00
NH}

CH,COO

9 9

Slika 51. Optimizovana geometrija anjona kompleksa K2
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Slika 52. Raspodjela elektronske gustine za anjon kompleksa K2

U odnosu na kompleks K1, kompleks K2 ima jo§ izrazeniju raspodjelu naelektrisanja, sa ve¢om
koncentracijom negativnog naelektrisanja na ditiokarbamatnom dijelu kompleksa, $to je moguce
vidjeti na slici 52. Takode se moze primijetiti da je veza izmedu ugljenika i azota parcijalno

dvostruka.

4.5. Poredenje optimizovanih geometrija kompleksa K1 i K2

Radi lakSeg poredenja duZine veza i duZine uglova izvrSena je numeracija kompleksa kao Sto je

prikazano na slici 53.

10 ~
1 CH, 0
12CH\2 NHz © ZEH 6CO(_)
S 2
- . HZN\ZH// "N/
7 6 -
0 e 4 CH,COO" HoN \\S 23\ _
HQC/ N / 13 / NH. 1 CH,COO
Zn =N 2 4 5
H,C \s ? 3 IEHL /16
b —~N"12 | CH,COO" CH,
K1 K2

Slika 53. Numeracija kompleksa K1 i K2
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4.5.1. Poredenje duzina veza

Duzine veza unutar kompleksa prikazane su u tabeli 9.

Tabela 9. Duzine veza za komplekse K1 i K2

DuZine veza DFT/B3LYP-D3BJ

(A) K1 K2
Zn-S1 2,47 2,57
S1-C2 1,75 1,75
C2-N3 1,32 1,33
N3-C4 1,46 1,46
N3-C7 1,46 1,46
C4-C5 1,56 1,56
C7-Cé 1,56 1,56
S8-C2 1,75 1,75
S8-Zn 2,47 2,57
Zn-N9 2,18 2,23
Zn-N12 2,18 2,25
N9-C10 1,48 1,48
N12-C11 1,48 1,48
C10-C11 1,52 1,52
Zn-N13 / 2,23
Zn-N16 / 2,26
N13-C14 / 1,48
N16-C15 / 1,48
Cl14-C15 / 1,52

Kod kompleksa K1 primjecuju se iste duZine veza izmedu centralnog jona cinka i oba atoma
sumpora. Dakle, veza Zn-S1 i Zn-S8 iznosi 2,47 A §to znadi da se ditiokarbatni ligand vezao za

cink preko sumpora potpuno simetri¢no na bidetatan nacin.
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Takode, u slucaju kompleksa K1 su iste duzine veza izmedu centralnog jona cinka i azota. Dakle,
veza Zn-N9 i Zn-N12 iznosi 2,18 A §to takode znaci da se etilendiamin kao ligand vezao za cink
preko azota potpuno simetri¢no.

Moze se primijetiti da kompleks K1 ima razli¢ite duzine veza izmedu sumpora i cinka u odnosu
na kompleks K2. Te veze su postale duze, odnosno njihova vrijednost u kompleksu K1 iznosi 2,47
A, dok njihova vrijednost u kompleksu K2 iznosi 2,57 A.

Takode, primjecuje se i izduzenje veza izmedu azota i cinka u kompleksu K1 u odnosu na
kompleks K2.

U kompleksu K2 primjec¢uju se razli¢ite duzine veza izmedu cinka i atoma azota kod etilendiamina.
Veza Zn-N9 iznosi 2,18 A dok veza Zn-N12 iznosi 2,25A. Takode veza Zn-N13 iznosi 2,23 A
dok veza Zn-N16 iznosi 2,26 A. Ovo zna¢i da etilendiamin nije simetri¢no vezan kao $to je to bio
slucaj u kompleksu K1. Razlog tome su sterne smetnje koje se deSavaju unutar kompleksa pa
prema tome on zauzima drugaciju geometriju.

U oba kompleksa (K1 i K2) veze Zn-S su duze od veze Zn—-N, §to je u skladu sa literaturnim

podacima za mjeSovite komplekse cinka [31].

4.5.2. Poredenje uglova veza

Uporedivanjem uglova veza kod kompleksa K1 u odnosu na kompleks K2 primjecuju se razlicite
vrijednosti. Te vrijednosti su tabelarno prikazane (tabela 10).

Kod kompleksa K1 ugao izmedu dva atoma sumpora vezana preko cinka A(S1-Zn-S8) iznosi
74,90 ° i on je nesto veéi u odnosu na kompleks K2 kod koga taj ugao iznosi 71,45 °. Dakle,
vezivanje jednog liganda viSe, tj. etilendiamina u kompleksu K2 je uticalo na smanjenje veli€ine
ovog ugla.

Ugao A(N9-Zn-N12) u kompleksu K1 je ve¢i u odnosu na kompleks K2 (81,39 © - 78,93 °).

U kompleksu K1 uglovi A(S1-Zn-N9) i A(S8-Zn-N12) su jednaki $to ukazuje na simetri¢nost
kompleksa, njihova vrijednost je 127,59 °, dok kod kompleka K2 pomenuti uglovi se malo
razlikuju.

Uglovi A(S8-Zn-N9) i A(S1-Zn-N12) u kompleksu K1 su jednaki i iznose 126,42 ° dok
vrijednosti ovih uglova u kompleksu K2 iznose 66,08 © za A(S8-Zn-N9) i 91,12 ° za A(S1-Zn-
N12) vezu. Ovo je ocekivano s obzirom da K1 ima iskrivljenu tetraedarsku strukturu dok kompleks
K2 ima oktaedarsku strukturu.

Poredenjem K1 i K2 sa neutralnim kompleksom [Zn(H2idadtc)2] uocavaju se malo duze veze Zn-

S kao i S-CN u odnosu na neutralni kompleks [31].
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Tabela 10. Duzine uglova za komplekse K1 i K2

Uglovi veza () DFT/B3LYP-D3BJ
A-ugao K1 K2
A(S1-Zn-S8) 74,90 71,45
A(N9-Zn-N12) 81,39 78,93
A(S1-Zn-N9) 127,59 96,00
A(S8-Zn-N12) 127,59 94,96
A(S8-Zn-N9) 126,42 66,08
A(S1-Zn-N12) 126,42 91,12
A(N13-Zn-N16) / 78,93
A(N13-Zn-N12) / 97,07
A(N16-Zn-N12) / 96,14
A(N9-Zn-N13) / 95,92
A(N9-Zn—N16) / 172,47
A(S8-Zn-N16) / 95,07
A(S1-Zn-N16) / 91,06
A(S8-Zn-N13) / 166,12
A(S1-Zn-N13) / 95,98
A(S1-C2-N3) 120,95 120,79
A(S8-C2-N3) 120,95 120,78
A(C2-N3-C7) 122,20 122,19
A(C2-N3-C4) 122,20 122,19
A(C7-N3-C4) 115,61 115,61
A(N3-C4-C5) 114,64 114,70
A(N3-C7-C6) 114,64 114,70
A(N9-C10-C11) 109,67 109,61
A(C10-C11-N12) 109,67 109,87
A(N13-C14-C15) / 109,87
A(N16-C14-C15) / 109,61
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5. ZAKLJUCAK

U ovom radu je opisana sinteza, strukturna karakterizacija i DFT proracuni dva nova kompleksa
Zn(Il) sa mjesovitim ligandima. Jedan ligand je etilendiamin kao N-donorski a drugi je
iminodiacetatditikarbamato ligand kao S-donorski. U razli¢itim rastvarac¢ima i sa razli¢itim
odnosima liganada dobijeni su razli¢iti kompleksi. Podaci dobijeni elementarnom analizom, IR,
NMR i UV/Vis spektroskopijom ukazuju da je kompleks K1 tetraedarski a kompleks K2
oktaedarski. Oba kompleksa su mononuklearni, stabilni na vazduhu i jonske prirode.

Kompleks K1 je amonijum-(etilendiamin)(iminodiacetatditiokarbamato)cinkat(ll),
NH4[Zn(idadtc)(en)].

Kompleks K2 je  amonijum-bis(etilendiamin)(iminodiacetatditiokarbamato)cinkat(l1),
NHa[Zn(idadtc)(en)2].

U oba kompleksa ditiokarbamatni ligand se koordinovao bidentatno preko atoma sumpora.
Geometrija oko Zn(l1)-jona je kod K1 tetracdarska a Cine je 2 atoma sumpora iz ditiokarbamata i
2 atoma azota iz etilendiamina; dok kod K2 geometrija je oktaedarska, koju ¢ine 4 atoma azota iz
2 molekula etilendiamina i 2 atoma sumpora iz ditiokarbamata.

DFT proracuni su potvrdili pretpostavljene strukture kompleksa. Efekat promjene strukture iz
tetraedarske kod kompleksa K1 u oktaedarsku kod kompleksa K2 je uticao na neznatno smanjenje
duzine C-N veze u ditiokarbamato-ligandu.

Dalje smjernice istrazivanja;

- Sintetisanim mjeSovitim kompleksima K1 1 K2 snimiti masene spektre $to bi dodatno bila
potvrda njihove strukture.

- Datim kompleksima ispitati termicku stabilnost, fungicidnu aktivnost, antioksidativni
kapacitet i uporediti sa rezultatima ranije dobijenog neutralnog kompleksa,
[Zn(Hzidadtc)z], koji je pokazao bolju antioksidativnu aktivnost i bolju antifungalnu
aktivnost od ligand prekursora prema selektovanim gljivicama ali nisku antibakterijsku
aktivnost prema selektovanim bakterijama [70].

- S obzirom da je ranije uofena umjerena interkalacija izmedu neutralnog kompleksa
[Zn(H2idadtc)2] sa DNK molekulom govedeg timusa [71], predlaze se ispitivanje te

aktivnost sa novosintetisanim ternarnim kompleksima Zn(l1).
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