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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Pikolinska kiselina, dipikolinska kiselina te mnogi njihovi derivati popularni su ligandi u
mnogim sintezama kompleksnih spojeva. Navedeni spojevi koriste se kao ligandi s razli¢itim
metalnim centrima. Istrazivanja provedena na takvim kompleksima pokazala su
inzulinomimeticka svojstva navedenih spojeva. Ta svojstva zanimljiva su za razna
farmaceutska istrazivanja koja se provode s ciljem pronalaska rjeSenja za Se¢erne bolesti tip 1
1 tip 2. Cink kao metal koji se koristi kao metalni centar u ovom radu predstavlja esencijalni
element u ljudskom tijelu koji ima svoj odredenu ulogu i za skladiStenje inzulina. Spojevi
sliénih struktura i svojstava koji su sintetizirani u ranijim radovima spadaju u skupinu
inzulinomimetika. Inzulinomimetici su spojevi koji imaju odredena svojstva jednaka kao

inzulin 1 mogu se uspjesno primijeniti kod lijecenja Secerne bolesti.

U okviru diplomskog rada provedena je sinteza i1 strukturna karakterizacija kompleksnih
spojeva cinka s hidrazidnim derivatom dipikolinske kiseline kao ligandom. Sintetizirana su tri

kompleksna spoja koji su analizirani rentgenskom difrakcijom 1 FT-IR analizom.

Karolina Kolari¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 2

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Cink

Cink je prijelazni metal simbola Zn, metalno sive boje, atomska masa mu je 65,38, atomski
broj 30, elektronska konfiguracija: [Ar] 3d'%4s i gustoca 7140 kg/m3. U prirodi se cink ne
nalazi u elementarnom stanju, ve¢ se pronalazi najve¢im djelom u obliku rude sfalerit (ZnS).
Otkrio ga je Andreas Marggraf 1746. godine i drugi je element u tragovima u organizmu
nakon Zeljeza." U ljudskom organizmu spada u skupinu esencijalnih elemenata i direktno ili
indirektno sudjeluje u radu mnogih enzima. Najveca koncentracija u ljudskom organizmu je u
crvenim krvnim stanicama kao dio enzima uglji¢ne anhidraze. Cink je prisutan i u guSteraci
gdje moze sudjelovati u skladistenju inzulina. U nedavnim istrazivanjima otkriveno je kako
neki esencijalni elementi imaju imunomodulacijske osobine te se tako mogu ukljuciti u rad
autoimunog procesa. Cink kao esencijalni element u tragu ukljuen je u mnogo stani¢nih
procesa u organizmu. Ve¢ se neko vrijeme smatra kako postoji povezanost cinka s funkcijom
gusterace 1 Secerne bolesti, stoga je vazna 1 njegova ulogu u razvoju Secerne bolesti. Na
zivotinjskim modelima dokazan je inzulinomimetski 1 antidijabetski u€inak cinka, koji je
posljedica utjecaja na transport glukoze, sintezu glikogena, lipida i inhibicije glukoneogeneze
i lipolize.™”

U kemijskim spojevima oksidacijsko stanje cinka je najeSce +2, dok se stanje +1
pojavljuje vrlo rijetko. Netipi¢an je metal zbog svoje slabije reaktivnosti koja je uzrokovana
rasporedom elektrona nakon gubitka 2 valentna elektrona gdje dolazi do odstupanja u pravilu
okteta. Cink tvori i kompleksne spojeve kod kojih je centralni metalni atom koordiniran s 4 ili

. . . 4
vi$e atoma ovisno o ligandu.

Karolina Kolari¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 3

2.2. Inzulinomimetici
Inzulinomimetici su spojevi koji mogu oponasati ulogu inzulina u ljudskom organizmu. U
slijede¢im poglavljima opisani su osnovni pojmovi koji su znacajni za razumijevanje

djelovanja inzulinomimetika.

2.2.1. Inzulin

Inzulin je peptidni hormon kojeg luci gusteraca, konkretno f-stanice gusterace. Po kemijskoj
strukturi protein koji se sastoji od 51 aminokiseline. Izgraden je od dvaju peptidnih lanaca, A-
lanca s 21 aminokiselinom i1 B-lanca s 30 aminokiselina povezanih dvjema disulfidnim (-S—
S-) vezama. Nastaje odvajanjem lanca C iz prekursorske molekule proinzulina.’

Nakon oslobadanja inzulina iz f-stanica gusterace, dolazi do cijepanja u aktivni monomer
ovisno o pH-vrijednosti. U tom procesu ion cinka, koji se lu¢i zajedno s inzulinom ima
znaajnu ulogu. Cink inhibira cijepanje u aktivni oblik monomera pri fizioloSkoj pH-
vrijednosti (7,3), dok kod niZe vrijednosti pH (5,5) ona progresivno slabi*®’. Najnovija
istrazivanja pokazuju da ion cinka moZe zaustaviti cijepanje 1 oslobadanje inzulina u
cirkulaciju, stoga je jedno od pitanja koje se postavlja u istraZivanjima, moze li krivo
strukturirani oligomerni meduprodukt inzulina doprinijeti razvoju autoimunog dijabetesa?.
Takvo pitanje posebice se namece u stanjima deficita cinka. Prema svemu navedenom moze
se re¢i kako cink ima vaznu ulogu u imunoloSkom sustavu. vaZan je 1 u sintezi 1 aktivaciji
peptida timulina koji poti¢e sazrijevanje pomoc¢nih limfocita T koji je izrazito osjetljiv na

manjak cinka. Inzulin se dugo godina koristi i kao terapija kod $ecernih bolesti tip 1 i tip 2. **

2.2.2. Secerna bolest
Seéerna bolest ili dijabetes mijelitus je zapravo bolest koju karakterizira skup metabolickih
poremecaja u organizmu.” Manifestira se u poremecéaju regulacije i koncentracije $eéera u
krvi. Sama bolest je vrlo rasirena u svijetu te se navodi kao jedan od vodec¢ih uzroka smrti
prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije. Bolest se dijeli na dva tipa: tip 1 ili tip
ovisan o inzulinu te tip 2 ili adultni dijabetes. Kod bolesnika s tipom 1 dolazi do smanjene
proizvodnje inzulina u gusteraci ili ¢ak do prestanka proizvodnje. Kod tipa 2 dolazi do
takozvane otpornosti na inzulin, odnosno smanjena je koli¢ina specificnih inzulinskih
receptora kojima je zadaca prepoznavanje inzulina. Od ukupnog broja bolesnika sa Se¢ernom

bolesti 10% ih boluje od tipa 1, a 90% od tipa 2. **

Karolina Kolari¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 4

2.2.3. Primjeri inzulinomimetika
Inzulinomimetici su spojevi koji se koriste u lijeCenju Secerne bolesti ili kod nekih slucajeva u
lijecenju pretilosti. Takva vrsta spojeva u stalnom je razvoju i intenzivno se istrazuju zbog sve
veceg broja ljudi s navedenim zdravstvenim tegobama. U istrazivanju provedenom 1980.
ustanovljeno je da cink(I) u cinkovom kloridu djeluje sli¢no kao inzulin u primjeni na
Stakorima.>® U kasnijim istraZivanjima primjene cinkova klorida dokazan je pozitivan uginak
tek nakon dugotrajne primjene velikih koncentracija. Neki od primjera inzulinomimetskih
spojeva nalaze se na slici 1.”* Kao metalni atom koristen je cink, a ligandi su razli¢iti.

Navedeni spojevi su testirani na zivotinjama i pokazali su pozitivne rezultate.

7 1 3 N ) -
2
- u,\z" o SN z/ Q NHCH, }Ir{fﬂ _2‘}1“ P
P~ Sz N radhe ) HCHN N I N © K, Yo
= = = 0 >3

Znipa), (1) Zn{6mpa), (2) Zn{Bmpa-ma), (3} Zn(Thr), (4) Zn{Ala), (5)

’o fj:*;@
oL
Zn{ptp), (6)

@9 X<

Zn{ampy), (T} Zn{aepy)s (8)
OH \
o
—hi H

o\ P b N P Z Kh/“ﬁ
7N p Z N Z

H e

: s

z"(Vch (9} Zn{l:arh (10} zﬂ(l’l‘lllh {11}

Slika 1. Kompleksni spojevi cinka kod kojih je zabiljeZena inzulinomimetska aktivnost.

Karolina Kolari¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 5

2.3. Dipikolinska kiselina

Dipikolinska kiselina je kemijski spoj molekulske formule C;HsNO4 i molarne mase 167,12
g mol ", Osnovu strukture ¢ini $estero&lani prsten u kojem se nalazi jedan atom dusika i na taj
prsten povezane dvije karboksilne skupine (Slika 2.).° Kristalna struktura dipikolinske
kiseline rijeSena je 1973. Zbog svoje strukture dipikolinska kiselina i njezini derivati ¢esto su
koristeni ligandi. U posljednje vrijeme farmakoloska istrazivanje o dipikolinskoj kiselini
privukla su paznju zbog male toksi¢nosti i amfofilne prirode. Dipikolinska kiselina je takoder
prisutna u prirodnim sustavima kao proizvod oksidativne razgradnje vitamina, koenzima,i
alkaloida. Nadalje, sastojak je fulvinske kiseline i meduprodukt je tijekom razgradnje I -
kriptofana kao i prekursor za enzim NAD.’

Prirodu 1 dipikolinsku kiselinu povezuju bakterijske spore. Dipikolinska kiselina ¢ini

10% sastava bakterijskih spora gdje prvenstveno ima ulogu zastite od visokih temperature.

O O

HO ! N OH

o

Slika 2. Dipikolinska Kkiselina.

/,

Dosad su sintetizirani mnogi kompleksni spojevi s dipikolinskom kiselinom i njezinim
derivatima. Spojevi se Cesto istrazuju zbog specificnih svojstava koja se mogu koristiti u

medicini i lijekovima. *°

Karolina Kolari¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 6

2.3.1. Slicni spojevi s derivatima dipikolinske kiseline

Pregledom literature nalaze se sli¢ni spojevi u kojima je kao ligand koriStena dipikolinska
kiselina ili njezini derivati. Primjer spoja koji za metalni centar ima cink i derivat dipikolinske

kiseline kao ligand prikazan je na slici 3. '°

{a)

Slika 3. Struktura kompleksnog spoja cinka s dipikolinskom kiselinom.'’

Sli¢ni spojevi kod kojih je istraZivano inzulinomimetsko djelovanje na Stakorima su spojevi
vanadija s derivatima dipikolinske kiseline (Slika 4.). Spojevi vanadija pokazali su
antidijabetska svojstva koja su bila razli¢ita ovisno o oksidacijskom stanju vanadija u

primjenjivanim spojevima te o samoj dozi i koncentraciji koji su §takori konzumirali.'"'?

Karolina Kolari¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 7
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Slika 4. Shematski prikaz kompleksnih spojeva vanadija s derivatima dipikolinske
kiseline kao ligandima.'®

Nadalje, sintetizirani su i mnogi spojevi metala p-, d- 1 f- bloka s dipikolinskom kiselinom ili
njenim derivatima kao ligandom. Zanimljivo je da postoje razliCita korisna svojstva
navedenih spojeva. Jedan od njih je spoj titanija (Slika 5a.) kojemu su dokazana
antikancerogena svojstva koriStena za tretiranje raka vrata maternice kod miseva. Ve¢ ranije
spomenuti kompleksi vanadija s drugacijim oblikom dipikolinske kiseline (Slika 4.) takoder
su istrazivani davanjem vodene otopine navedenih spojeva Stakorima s dijabetesom. Spojevi
su pokazali dobre rezultate za smanjivane koncentracije Secera u krvi 1 pretilosti. Kompleks
mangana, [Mn(dipic),]-6H,O (Slika 5.), je testiran in vitro 1 dokazana su njegova
antibakterijska i antifungalna djelovanja.'” Svojstva su ispitivana koridtenjem metode difuzije
u agarnim jazicama s minimalnom koncentracijom inhibicije (MIC). Zaklju¢eno je da je
kompleks bio vrlo djelotvoran protiv gram-pozitivnih bakterija 1 gljivica, ali neucinkovit
protiv gram-negativnih bakterija. Kompleksni spojevi kobalta [Co(H; dipic)(dipic)]-3H,0 i
[Co(dipic)(u-dipic)Co(H,O)s] -2H,O (Slika 5d.) takoder su ispitani na Stakorima s
dijabetesom 1 pokazali su dobra anti-dijabetska odnosno inzulinomimetska svojstva. Uz
navedene spojeve, sintetizirani su spojevi s galijem, rodijem, platinom, paladijem i drugim
metalnim centrima te je kod njih takoder zabiljezena odredena aktivnost u vidu

antibakterijskog, antitumorskog i ostalih djelovanja.'’

Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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Slika 5. a) spoj titanija s derivatom dipikolinske Kkiseline; b) vanadijevi spojevi s
derivatima dipikolinske kiseline; ¢) manganov spoj s derivatom dipikolinske Kkiseline; d)

kobaltovi spojevi s derivatima dipikolinske kiseline."’
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

Cilj ovog rada je priprava i strukturna karakterizacija tri kompleksna spoja s cinkom kao

metalnim centrom 1 derivatom dipikolinske kiseline kao ligandom. U tablici 1. je dan popis

kemikalija koristenih u provedenim sintezama.

Tablica 1. Popis kemikalija koriStenih u sintezi spojeva.

SIFRA KEMIJSKA
SPOJA NAZIV SPOJA KEMIJISKA STRUKTURA M, FORMULA
6-(2-benzoil 0 0 7
hidrazinkarbonil) N N
x
L1 pikolinska Ho ‘ A ﬁ/ 285,25 | C14H1N5Oq4
kiselina P o
. 0]
Cinkov acetat JL 219.51 Zn(CH;COO0),
dihidrat HaC™ ~O| zn2+ +2H,0 : - 2H,0
2
Cinkov jodid 319,22 Znl,
H O—H
Hal™
Etanol (EtOH) \}c —d 4607 | C,H;OH
»
H H
H  H
Metanol (MeOH) NN 32,04 | CH;OH
H/
N u”,“
Amonijak H -~ 'H 17,03 NH;
H
)Ci
Dimetilformamid .CHj
(DMF) H II\I 73,09 C;H,NO
CHj
o . O
Dimetil sulfoksid g 72,13 C,H,0S
DMSO SO ’
(bM30) HaC™ ™ CHg
Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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3.1. Ligand L1- (6-(2-benzoilhidrazinkarbonil)pikolinska kiselina)

Kao ligand u ovom radu koriSten je hidrazidni derivat dipikolinske kiseline (6-(2-
benzoilhidrazinkarbonil) pikolinska kiselina (Slika 6.)."* Pri sobnoj temperaturi to je prah

zuckastobijele boje, dobro topljiv u vecini polarnih 1 nepolarnih organskih otapala.

P

O JaS -~

i

,/’/ O

Slika 6. Molekulska struktura liganda L1.

3.2. Postupak priprave kompleksa

3.2.1. Priprava spoja 1

Otopljeno je 0,043 g (0,15 mmola) liganda (L1) 1 0,03 g (0,15 mmola) Zn(CH3COQ), x 2H,0
u 5 mL EtOH. Otapanjem je nastala Zuta suspenzija u koju je dodano 5 kapi 3 M otopine NHj3
pri ¢emu se otopina izbistrila. Sve se mijeSalo na magnetskoj mijesSalici 30 min. Za
izbistrivanje otopine dodano je jos 5 ml EtOH. Otopina je ostavljena zatvorena (parafilmom s

rupicama) u digestoru radi daljnje kristalizacije.

Karolina Kolari¢ Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 11

3.2.2. Priprava spoja 2

Otopljeno je 0,057 g liganda (L1) 1 0,0876 g Zn(CH3COO), x 2H,0 u 5 mL EtOH. Nastala je
Zuta suspenzija koja se izbistrila nakon dodatka 8 kapi 1 M NHj te 3 kapi DMSO. Sve se
mijesalo na magnetskoj mijesalici 30 min. Za izbistrivanje otopine dodano jo§ 5ml EtOH.
Otopina je ostavljena zatvorena (parafilmom s rupicama) u digestoru radi daljnje

kristalizacije.

3.2.3. Priprava spoja 3

Otopljeno je 0,05 g liganda (L1) u 2,5 mL MeOH. U tu otopinu dodan je jednak ekvivalent
2,5 mL metanolne otopine Znl, (0,056 g). Otopina je ostavljena na mijeSanju 1 sat na sobnoj
temperaturi i1 dalje u digestoru radi daljnje kristalizacije. Nastao je smedi talog koji je
otopljen u 1 mL DMF-a. Dodane su 2 kapi 1M otopine NHj;. Pripremljena otopina ostavljena

je u digestoru radi daljnje kristalizacije.

3.3. Instrumentalne metode
Instrumentalne metode koriStene u radu su rendgenska strukturna analiza te FT-IR
spektroskopija.

3.3.1. Rendgenska strukturna analiza

Rentgenska difrakcija radena je pri 150 K 1 na sobnoj temperaturi na Oxford Diffraction
SuperNova CCD difrakterometru s grafitnim monokromatorom 1 izvorom zrac¢enja Mo-Ka (A
= 0.71073 A). Podatci su reducirani koriStenjem softverskog paketa CrysAlis. Strukture su
rijeSene pomocu programa SIR2004. Za uto¢njavanje i analizu struktura koriSten je program
integriran u sustav WinGX. Geometrijski proracuni radeni su koriStenjem PLATON-a 1

crteza strukture s programima ORTEP i MERCURY.

3.3.2. FTIR spektroskopija

IR spektri snimljeni su na spektrofotometru Shimadzu FTIR 8400S tehnikom difuzne
refleksije pomoéu DRS 8000 nastavka, u podru&ju 4000-400 cm™.

Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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§ 4. REZULTATII RASPRAVA

Dobiveni kompleksi sintetizirani su reakcijama liganda (L) sa Zn-acetatom (Spoj 1 1 Spoj 2) i
Znl, (Spoj 3) u luznatim uvjetima (nekoliko kapi vodenih otopina amonijaka) na sobnoj
temperaturi 1 atmosferskim uvjetima. Kao otapala u sintezama koristeni su etanol i metanol.
Omjeri liganda i cinkovih spojeva u sintezama su sljede¢i - L: M omjeri; 1:1, 1:2 1 1:1,2
redom za spoj 1, spoj 2 i spoj 3. Pri navedenim uvjetima provedenih sinteza nastali su spojevi
razli¢ite nuklearnosti i dimenzionalnosti.

Prema strukturnim karakteristikama liganda L1, postoji sedam potencijalnih atoma donora u
ligandu. Orijentacija atoma donora moze se klasificirati kao endo- i egzo-orijentirana. Endo-
orijentirani donorski atomi (atomi 2, 3, 51 7 na slici 7.) mogu sudjelovati u stvaranju stabilnih
kelatnih kompleksa s metalnim ionima. Za razliku od njih egzo-orijentirani (atomi 1, 4 1 6 na
slici 7.) mogu sudjelovati u stvaranju premoscenih polinuklearnih vrsta (koordinacijskih
polimera i MOF?). Ligand se moze podijeliti u dva razli¢ita dijela: (i) karbonil-piridin-2-
karboksilna cjelina koja mozZe tvoriti petero€lani kelatni prsten putem karboksilnog atoma
kisika 1 duSi¢nog atoma piridina. Zbog orijentacije, karbonilni atom kisika (4 na slici 7.)
potencijalno moze djelovati kao pomoc¢ni donorni atom; (ii) benzohidrazinski dio koji takoder
moze tvoriti peteroClani kelatni prsten. Drugi hidrazidni N atom (6 na slici 7.) ne moze
sudjelovati u stvaranju kelatnog prstena, ali ima vaznu ulogu u stvaranju interakcija vodikove
veze. Nadalje, ligand moze djelovati kao O,N,N,O-tetradentatni ligand pri cemu moze tvoriti
tri peteroclana kelatna prstena s metalnim ionima, dok egzo-orijentirani atomi sluze za
stvaranje mosnih vrsta. Naravno, mogu¢i su i neki drugi nacini koordinacije, poput kelatne
koordinacije karboksilne skupine ili strukturnih (konformacijskih) promjena u molekularnoj

strukturi liganda koje bi mogle dovesti do razli¢itih koordinacija.

® MOF- Metal organic framework-metalo-organska mreza je koordinacijska mreZa s organskim ligandima koja
posjeduje potencijalne Supljine u svojoj strukturi.

Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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Slika 7. Ligand L1 s prikazom mogu¢ih donornih atoma u sintezama, plavo su oznaceni

endo orijentirani atomi dok su crveno znaceni atomi egzo orijentirani.

4.1. Rentgenska strukturna analiza
4.1.1. Spoj 1

Rendgenskom strukturnom analizom spoja 1 utvrdeno je da spoj kristalizira u triklinskom
kristalnom sustavu, prostornoj skupini P-1. Dobivena kristalna struktura prikazana je na slici
8., a odabrane duljine 1 kutovi veze prikazani su u tablici 2. Osnovni kristalografski podaci za
spoj 1 dani su u tablici 3. Sintetizirani kompleksni spoj sastoji se od jednog atoma cinka(II),
jedne molekule liganda, dvije koordinirane molekule vode i tri nekoordinirane molekule vode
(Slika 8.). Cinkov ion koordiniran je s jednom molekulom liganda 1 dvije molekule vode.
Ligand djeluje kao O,N,N-tridentantni ligand, koordiniran na metal s piridinskim 1
hidrazidnim duSikovim atomima i jednim kisikovim atomom karboksilne skupine.
Koordinacijska geometrija oko cinkovog atoma iskrivljena je trigonska bipiramida $to se
moze zakljuCiti na temelju odstupanja u duljinama veze Zn-N 1 Zn-O 1 kutovima veze

(Tablica 2.). 1!

Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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Tablica 2. Duljina veza i kutova za spoj 1.

Spoj 1

N(2)-Zn(1) 2,1019(19) O(6)-Zn(1)-0(5) 119,21(11)
O(1)-Zn(1) 2,4000(18) O(6)-Zn(1)-N(1) 125,97(10)
O(5)-Zn(1) 1,9822(19) O(5)-Zn(1)-N(1) 106,62(8)
O(6)-Zn(1) 1,970(2) O(6)-Zn(1)-N(2) 116,17(10)
N(1)-Zn(1) 2,0629(19) O(5)-Zn(1)-N(2) 102,55(7)
C(1)-N(1) 1,334(3) N(1)-Zn(1)-N(2) 76,74(7)
C(5)-N(1) 1,338(3) O(6)-Zn(1)-0(1) 84,81(9)
C(6)-0(2) 1,239(3) O(5)-Zn(1)-0(1) 84,89(7)
C(6)-0O(1) 1,257(3) N(1)-Zn(1)-O(1) 71,75(7)
C(7)-0(3) 1,256(3) N(2)-Zn(1)-0(1) 148,43(7)
C(7)-N(2) 1,315(3)

C(8)-0(4) 1,229(3)

C(8)-N(3) 1,334(3)

N(2)-N(3) 1,392(3)

Karolina Kolari¢

Diplomski rad
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02

Slika 8. ORTEP prikaz spoja 1.

U kristalnoj strukturi spoja, kompleksne jedinice povezane su primarno jakim O-H--O
vodikovim vezama. Dvije susjedne molekule kompleksa povezane su preko O-H:--O
interakcije koja ukljuCuje kooridinirane molekule vode (OS5 1 O6 atomi) i atom kisika
karbonilne skupine (O3) priblizno duz kristalografske osi a. Spajanjem dvije susjedne
molekule formira se supramolekularni motiv koji nalikuje ljestvama. (Slika 9.). Takvi

supramolekulni motivi stabilizirani su putem 7 - -7 interakcija (Tablica 4.).

Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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Tablica 3. Kristalograski podaci za sva tri sintetizirana spoja.

Spoj 1, spoj 2 i spoj 3.

Spoj Spoj 1 Spoj 2 Spoj 3
Formula C14 H19 N3 09 /n ng Hzg N6 013 Zl’lz C84 H(,O ng 025 Zn(,
Molarna 438,69 787,30 2113,72
masa

Kristalni Triklinski Triklinski Trigonski
sustav

Prostorna P-1 P-1 R -3

grupa

T, (K) 150(2) 296(2) 296(2)

a(A) 70691(3) 7,1821(2) 22,90560(15)
b(A) 10,3076(4) 11,6502(3) 22,90560(15)
c(A) 13,7288(7) 18,9722(6) 13,67768(9)
o/ ° 104,557(4)°. 90,442(2)°. 90°

pl° 99,760(4)°. 92,473(3)°. 90°

v/ °© 100,412(3)°. 93,912(2)°. 120°

V/A® 927,71(7) 3616,42(15)

Z 2 2 3

Deaic (g cm™) | 1,570 1,653 1,694

w (mm™) 1,376 1,593 1,802
F(000) 452 804 3210

Ukupni 9147 17996 47490
podaci

Broj 3776 6436 2842
podataka

Broj 275 473 205
parametara

R/, 0,0396 0,0471 0,0480
[Fo>4o(F,)]

WR, 0,1143 0,1377 0,1712

F, S 1,052 1,040 1,067

Min. i max. 0,423;-0,536 0,595; -0,663 2,026; -0,663
elektronska

gustoca(e A~

)

‘r=x|IFJ -1 F |5 FJ

PWR = [S(FS — FY /aw(Fo )"

Karolina Kolari¢
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Slika 9. Prikaz supramolekularnog motiva nalik ljestvama wu spoju / ; O-H--O

interakcije prikazane su zelenom iscrtanom linijom.

Dvije susjedne strukture ljestvi (plavo i crveno na slici 9.) medusobno su povezane putem
veceg broja vodikovih veza koje ukljucuju koordinirane molekule vode 1 koordinirane
kisikove atome karboksilnih skupina (O1 atom) duz kristalografske b—osi. Takav nacin
pakiranja molekula u kristalu ostavlja otvoreni prostor duz kristalografske c—osi u koji se
smjeStaju nekoordinirane molekule vode. Nekoordinirane molekule vode medusobno su

povezane u jedinstvene supramolekularne heksagonske motive prikazane na slici 10.

Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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Slika 10. Prikaz heksagonskog supermolekulskog motiva nekoordiniranih molekula

vode u spoju 1.

O-H-O vodikova veza oznaena je svjetlo plavom bojom, zbog

preglednosti izuzeti su vodikovi atomi, a atomi Kisika iz nekoordiniranih molekula vode

oznaceni su sfernim prikazom.

Tablica 4. Vodikove veze (A, °) i 7 7 interakcije za spoj 1.

D-H--A d(D-H) d(H--A) d(D---A) <(DHA) Operacija simetrije
07-HO7A--04 0,786(4) 1,994(4) 2,775(.004) 172,43( 4)

08 -HO8A 09 0,813(2) 2,821(4) 2,024(2) 166,51( 3)

0O8-HO8B--07 0,783(3) 2,093(3) 2,861(5) 167,16( 3)

05-HOSA--03 0,775(3) 1,911(4) 2,651(3) 159,35(3) -x+2,-y,-z+1

07 -HO7B--02 0,785(2) 1,985(2) 2,742(3) 161,73( 3) -Xx+2,-y+1,-z+1
05-HOS5B-+-01 0,783(3) 1,857(3) 2,639(3) 175,95(3) -x+2,-y+1,-z+1
09-HO9A--07 0,794(3) 2,083(3) 2,870(4) 171,35(3) -Xx+2,-y,-2

7+ -7 interakcija Cg---Cg(A) yA Cg---ravnina | Operacija simetrije2-
Cg(N1-C5) 3,6776(2) 9,02(16) 47,30 3,5312(16)

+-Cg(C9—C14)

Karolina Kolari¢

Diplomski rad
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4.1.2. Spoj2

Spoj 2 kristalizira u triklinskom kristalnom sustavu u prostornoj grupi P -1. Struktura
dobivena rentgenskom strukturnom analizom prikazana je na slici 11., a duzine veza i kutova
dane su u tablici 5. Osnovni kristalografski podaci za spoj 2 dani su u tablici 3. Spoj je
binuklearni Zn(II) kompleks, sastoji se od dva atoma cinka, dvije molekule liganda,
koordiniranih i nekoordiniranih molekula vode (Slika 11.). Oba cinkova atoma (Znl i Zn2)
tetraedarski su koordinirana. Zn2 atom je koordiniran s jednom molekulom liganda (ligand se
ponaSa kao N,N-bidentatni ligand, koordiniran na metal s piridinskim 1 hidrazidnim
dusikovim atomima) i dvije molekule vode. Znl atom je koordiniran s drugom molekulom
liganda (N,N,-bidentantno povezan), molekulom vode i kisikovim atomom karboksilne
skupine (O5) prve molekule liganda. Kisikov atom (O5) karboksilne grupe djeluje kao mosni
atom putem kojeg nastaje binuklearni kompleks. Susjedni ligandi medusobno su okomiti s

kutom 82,49° izmedu ravnina izracunatih kroz molekule liganada.

Cc18 c17

% C16

N4

c20 05
012 §y
T—7n2

010

c27,4

C26
06

.011

Cé

02

Slika 11. ORTEP prikaz spoja 2.

Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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Slika 12. Prikaz dimerne jedinice spoja 2. Plavo su oznacene vodikove veze izmedu
koordiniranih i nekoordiniranih molekula vode, zeleno su oznacene vodikove veze
izmedu dusikovog atoma hidrazida i karbonilnog kisikovog atoma.

U kristalu su binuklearne jedinice povezane u dimere putem N-H--O vodikovih veza koje
ukljucuju atom dusika hidrazidne skupine (N3) i atom kisika karbonilne skupine (O3 atom).
Tako nastali dimeri povezani su u beskona¢nu lancastu strukturu jakim vodikovim vezama O-
H---O duz osi ¢ koje ukljucuju koordinirane, nekoordinirane molekule vode (09 i O11 atomi) i
nekoordiniranu karboksilnu skupinu (Slika 12.). Dva susjedna supramolekularna lanca
povezana su O-H:--O vodikovim vezama (koje ukljuc¢uju O1 atom nekoordinirane karboksilne
skupine, O8 atom karbonilne skupine 1 O10 atom koordinirane molekule vode) (Slika 12. 1

Tablica 6. ).

Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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Tablica 5. Duljine veza i kutova za spoj 2.

Cu229

Zn(1)-0(5) 1,975(2) | O(5)-Zn(1)-O(13) 108,25(10)
Zn(1)-0(13) 1,986(2) | O(5)-Zn(1)-N(2) 111,92(9)
Zn(1)-N(2) 2,054(2) | O(13)-Zn(1)-N(2) 122,39(11)
Zn(1)-N(1) 2,132(2) | O(5)-Zn(1)-N(1) 111,85(9)
Zn(2)-0(10) 1,983(3) | O(13)-Zn(1)-N(1) 122,53(10)
Zn(2)-0(9) 1,985(2) | N(2)-Zn(1)-N(1) 77,02(9)
Zn(2)-N(5) 2,043(2) | O(10)-Zn(2)-O0(9) 107,95(13)
Zn(2)-N(4) 2,127(2) | O(10)-Zn(2)-N(5) 125,09(12)
O(1)-C(6) 1,241(4) | O(9)-Zn(2)-N(5) 110,09(11)
0O(2)-C(6) 1,249(4) | O(10)-Zn(2)-N(4) 126,32(11)
0O(3)-C(7) 1,250(3) | O(9)-Zn(2)-N(4) 106,90(10)
0O(4)-C(8) 1,234(3) | N(5)-Zn(2)-N(4) 76,87(9)
0O(5)-C(20) 1,270(3)

0(6)-C(20) 1,233(3)

O(7)-C(21) 1,237(4)

0O(8)-C(22) 1,228(4)

N(1)-C(1) 1,339(4)

N(1)-C(5) 1,346(3)

N(2)-C(7) 1,321(4)

N(2)-N(3) 1,384(3)

N(3)-C(8) 1,326(4)

N(4)-C(19) 1,331(4)

N(4)-C(15) 1,340(3)

N(5)-C(21) 1,323(4)

N(5)-N(6) 1,387(3)

N(6)-C(22) 1,331(4)

Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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Slika 13. Prikaz pakiranja u spoju 2 (atomi vodika izostavljeni su zbog preglednosti). N—
H--O i O-H-O vodikove veze predstavljene su zelenim i svijetloplavim isprekidanim
linijama. b) Prikaz interakcija vodikove veze O—H--O (svijetloplave isprekidane linije)
izmedu susjednih motiva lanca (crvene molekule dio su lanca sa slike 11).

Tablica 6. Vodikove veze za spoj 2.

D-H--A d(D-H) d(H:A) d(D-+-A) <(DHA) Operacija simetrije
09 -HO9B:-0O11 0,834(3) | 1,929(4) |2,693(4) 151,85(3) | x,y.z

011 -H11B-01 0,840(2) | 2,242(5) | 2,803(5) 124,302) | xy.z

N3 -H3A--03 0,860(2) | 2,235(2) | 2,985(3) 145,71(1) | -x,-y,-z+1

010 -H10B-0O1 0,846(1) | 2,474(3) | 3,191(4) 143,13(1) -X,-Y,-Z
O13-H13A--0O8 0,845(1) | 2,082(2) |2,921(3) 172,00(1) -X,-Y,-Z
09-HO9A 02 0,836(3) | 1,839(3) | 2,649(3) 162,41(3) | -xtl,-y,-z
O(12)-H(12A)--O(7) | 0,842(5) | 2,246(4) 2,815(4) 124,99(4) | -x+1,-y+1,-z

Karolina Kolari¢ Diplomski rad
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4.1.3. Spoj 3

Spoj 3 kristalizira kao MOF u trigonskom kristalnom sustavu koji je sustav visoke simetrije, u
R -3 prostornoj grupi. Osnovni kristalografski podaci za spoj 3 dani su u tablici 3., a duZine
veza 1 kutova dane su u tablici 7. Spoj mozemo promatrati kao ne-porozni MOF s malim
volumenom pora 6214,8 A® (0,3 % po jedini¢noj Celiji). Asimetri¢na jedinka sastoji se od
cinkova atoma, molekule liganda i nekoordinirane molekule vode (Slika 14.). Metalni centri
Zn atoma imaju koordinaciju 5 u trigonsko bipiramidalnoj geometriji. Piridinski N1 atom i
karbonilni O4 atom zauzimaju osni polozaj. Ekvatorijalni poloZaji zauzeti su s hidrazidnim
(N2) atomom, karboksilnim O2#1 atomom i drugim karbonilnim O3#2 atomom (simetrijski
elementi #1 y,-x+y+1,-z, #2 -x+y+1/3,-x+5/3,z-1/3). **° Cinkov ion moze biti promatran kao
¢vor s tri veze. Svaki cinkov ion koordinira tri diskretna liganda, a isti ligandi koordiniraju se
na drugih Sest cinkovih atoma. Takav oblik koordinacije ponavlja se duz [001], [100] 1 [010]

kristalografskih smjerova te pritom nastaje 3D mreZa.

Slika 14. ORTEP prikaz spoja 3 s elipsoidnim pomakom nevodikovih atoma prikazan s
vjerojatnoSéu 50 %. Operacije simetrije: #1 y,-x+y+1,-z, #2 -x+y+1/3,-x+5/3,z-1/3, #3 -
y+5/3,x y+4/3,2+1/3, #4 x-y+1,X,-z.

Karolina Kolari¢ Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 24

U spoju 3. nastaju 1D tuneli heksagonalnog oblika duz c—osi (Slika 15.). U tako nastale
kanalne strukture ugradene su molekule vode i benzenske funkcijske grupe (C9—Cl14
benzenski prsten) molekula liganda. Takva struktura ¢ini spoj u osnovi neporoznim. U
strukturi se nalazi jedna molekula vode na 6 formulskih jedinki kompleksnog spoja
(C14H9N304Zn). Za detaljnije objasnjenje navedene karakteristike spoj je analiziran pomocu
ToposPro softvera.'*?’ Zn ioni i molekule liganda mogu se pojednostavljeno promatrati kao
¢vorovi. Na taj nacin struktura moze biti opisana kao Sest- koordinirana smgb mreza (6/3h16)
(Slika 15.). Mreza je stabilizirana N-H---O vodikovim vezama (nekoordinirani N3 atom) te s

nekoliko slabih C—H---O interakcija (Tablica 7.).

7 W
X "\.\ /I- 2

o
b4y,
S\

Slika 15. Pojednostavljena mreZa spoja 3. Zelene kuglice predstavljaju ¢vorove liganda,
a ljubicaste kuglice Zn ione (¢vorovi koji predstavljaju molekule vode izostavljeni su

zbog preglednosti).

b smg predstavlja tip kristalne strukture
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Tablica 7. Duljine veza i kutovi za spoj 3.

Spoj 3

Zn(1)-0(2)#1 1,939(2) O2)#1-Zn(1)-0(3)#2 | 117,58(10)
Zn(1)-0O(3)#2 1,979(2) O(2)#1-Zn(1)-N(2) 121,36(11)
Zn(1)-N(2) 2,066(2) O(3)#2-Zn(1)-N(2) 110,05(11)
Zn(1)-N(1) 2,112(2) O(2)#1-Zn(1)-N(1) 122,76(11)
Zn(1)-0(4) 2,438(3) O(3)#2-Zn(1)-N(1) 100,63(10)
O(1)-C(6) 1,225(4) N(2)-Zn(1)-N(1) 76,48(10)
0(3)-C(7) 1,267(4) O(2)#1-Zn(1)-0(4) 80,33(11)
O3)-Zn(1)#3 1,979(2) O(3)#2-Zn(1)-0(4) 87,29(10)
0(4)-C(8) 1,237(4) N(2)-Zn(1)-O(4) 69,52(9)
N(1)-C(1) 1,341(4) N(1)-Zn(1)-0(4) 145,72(9)
N(1)-C(5) 1,345(4)

N(2)-C(7) 1,308(4)

N(2)-N(3) 1,384(4)

N(3)-C(8) 1,337(4)

C(6)-0(2) 1,278(4)

O(2)-Zn(1)#4 1,939(2)

S obzirom na molekulske i strukturne znafajke liganda L1 u deprotoniranom obliku,
udaljenosti i kutovi veza izmedu donorskih skupina atoma unutar su normalnih vrijednosti u
svim gore opisanim kompleksima. Udaljenost veze hidrazidne skupine (u rasponu od 1,384
(3)A do 1,392 (3)A) i duzine veza C—O karboksilne skupine (u rasponu od 1,233 (3)A do
1,278 (3)A) pokazuju vrijednosti tipi¢ne za koordinacijske spojeve s hidrazidnim derivatima i
ukazuju na prisutnost rezonantnog oblika karboksilne skupine. U svim opisanim strukturama
ligand se moze opisati kao planarna molekula (odstupanja od 9,03 °, 18,47 ° 1 8,10 ° u spoju
1, 2 1 3). Ocito je da ligand mozZe biti u razli¢itim konformacijama ovisno o metalnim ionima.
Zn(Il) ion s konfiguracijom d'® smatra se metalom meke sfere koji pokazuje veéi broj
razli¢itih na¢ina koordinacije (ili dimenzionalnosti). Sam ion za razli¢ite koordinacije nema
odredene zahtjeve s obzirom na vrstu donornih atoma prisutnih u ligandu. To je zasigurno

jedan od razloga zbog kojih dolazi do strukturne raznolikosti u navedenim spojevima.
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4.2. FT-IR analiza spojeva
Spektri dobiveni FT-IR analizom usporedeni su sa spektrom nekoordiniranog liganda (Slika

D1) te s prethodno poznatim sli¢nim strukturama.

4.2.1. Spoj 1
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Slika 16. FT-IR spektar spoja 1.

U usporedbi sa spektrom liganda (L) u spektru spoja 1 (Slika 16.) mogu se uociti brojne
promjene.'* U valnom podru&ju od priblizno 3200 cm™ do 2800 cm™ uodava se iroki
maksimum koji poti¢e od O-H isteznih vibracija koordiniranih i nekoordiniranih molekula
vode. Asimetriéne i simetri¢ne istezne vibracije COOH skupine pri 1776 cm™ i 1338 cm™
prisutne u spektru liganda pomaknute su na 1564 cm™ i 1379 cm™. Razlika izmedu
asimetri¢ne i simetri¢ne istezne vibracije (4v) iznosi 185 cm™ §to je vrijednost karakteristi¢na
za monodentantno koordiniranu karboksilnu skupinu u cinkovim kompleksima.?' C=N i C=0
istezne vibracije takoder su pomaknute prema nizim valnim brojevima u odnosu na spektar
liganda. Pomak C=N veze ukazuje na koordinaciju kationa na dusikov atom u piridinskom

prstenu dok je pomak C=O uzrokovan vodikovim vezama u kojima sudjeluje karbonilna
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skupina. U spektru kompleksa ne uocavaju se maksimumi od N-H istezne vibracije (pri
priblizno 3450 cm™) dok je maksimum N-N vibracije hidrazidne skupine pomaknut prema

vi§im valnim brojevima u odnosu na ligand (pri 1286 cm™).

4.2.2. Spoj 2
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Slika 17. FT-IR spektar spoja 2.

Spektar spoja 2 (Slika 17.) slican je prethodno opisanom spektru. Takoder su prisutne OH
vibracije molekula vode te dolazi do znacajnih pomaka vibracija karboksilne skupine. U
spektru se mogu uociti dvije razli€ite asimetri¢ne 1 simetricne vibracije karboksilne skupine:
(i) pri 1573 em™ i 1372 em™ s Av razlikom 201 cm™ koje pripisujemo monodentantno
koordiniranoj karboksilnoj skupini 1 (ii) pri 1563 cm™ i 1408 cm-1 s Av razlikom 155 cm’™
koje pripisujemo nekoordiniranoj karboksilnoj skupini (ionski oblik). Relativno mala razlika
u vrijednosti asimetricne 1 simetri¢ne istezne vibracije kod nekoordinirane karboksilne
skupine moze se objasniti postojanjem Ccitavog niza jakih vodikovih veza koje tvori ta
skupina. Kao i u prethodno opisanom primjeru dolazi do pomaka C=N, C-N prema nizim

valnim brojevima i N-N vibracija prema vi§im valnim brojevima.
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4.2.3. Spoj 3
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Slika 18. FT-IR spektar spoja 3.

U spektru spoja 3 (Slika 18.) uogena je vrlo slaba vibracija pri 3237 cm™ koja se pripisuje
OH vibracijama nekoordinirane molekule vode, koja se nalazi u Supljinama metalo-organske
mreze. Spektar ovog spoja nesto je sloZeniji od prethodno opisanih spektara, posebno u
valnom podrugju od 1690 cm™ do 1350 cm™. Asimetri¢na i simetri¢na vibracija karboksilne
skupine nalaze se pri 1570 cm™ i 1371 ecm” s Av razlikom 199 cm™ §to odgovara
monodentantno koordiniranoj karboksilnoj skupini. Nadalje, u podrugju od 1690 cm™ do
1630 cm™ prisutne su 4 vibracije pri 1685 cm™, 1655 cm™, 1647 cm™ i 1638 cm™ koje se
mogu pripisati isteznim vibracijama dvije koordinirane karbonilne skupine (O3 1 O4 atomi na
slici xy). S obzirom da se radi o slozenoj molekulskoj gradi kompleksa, nije moguce odrediti
koja vibracija to¢no pripada odredenoj karbonilnoj skupini. Ostale vibracije u spektru spoja
prethodno su opisane s vrlo malim razlikama u poloZajima tih vibracija u odnosu na spojeve 1

12.
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§ 5. ZAKLJUCAK

Cink 1 njegovi spojevi te razliciti spojevi dipikolinske kiseline i derivata dipikolinske kiseline
mogu imati razli¢ita svojstva primjenjiva u medicini i farmaciji. Zbog navedenih svojstava
provode se mnoga istrazivanja sintetiziranih spojeva s primjenom na konkretnim sluc¢ajevima
(Secerna bolest, razlicite vrste karcinoma, pretilost i1 sli¢no). U ovom radu sintetizirana su tri
kompleksna spoja cinka s hidrazidnim derivatima dipikolinske kiseline. Spojevi su
okarakterizirani rentgenskom difrakcijom 1 FT-IR analizom. Dobivenim podacima iz
navedenih analiza utvrdeno je da spojevi kristaliziraju u triklinskom (Spoj 1 1 Spoj 2) i
trigonskom (Spoj 3) kristalnom sustavu. Usporedbom FT-IR spektra liganda i dobivenih
spojeva vide se promjene u dobivenim apsorpcijskim vrpcama koje upucuju na kelatno
vezanje metala s deprotoniranim ligandom.

Dobiveni spojevi strukturno su sli¢ni prethodno dobivenim spojevima s drugim metalnim
centrima te takvi spojevi spadaju u skupinu spojeva koji imaju potencijalna
inzulinomimeti¢ka, anti-dijabetska, anti-kancerogena 1 druga djelovanja. Prema dosad
provedenim istraZivanjima sintetizirani spojevi u ovom rada mogu imati razli¢ita potencijalno

iskoristiva svojstva.
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