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§ Sazetak XV
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Kemijski odsjek

SAZETAK

KOMPLEKSNI SPOJEVI VANADIJA S DERIVATIMA
2-BENZOTIAZOLILHIDRAZONA

Robert Katava
Sveuciliste u Zagrebu, Tekstilno-tehnoloski fakultet, Zavod za primijenjenu kemiju, Prilaz baruna
Filipovi¢a 28a, 10000 Zagreb, Hrvatska

Reakcijama kondenzacije 2-hidrazinobenzotiazola s razliitim aromatskim aldehidima
(Ar—CHO) nastaje 2-benzotiazolilhidrazonski ligantni sustav HzL (H2L = Bzt—NH—N=C—Ar;
Bzt=benzotiazolil) povecane koordinacijske sposobnosti i pojacane antitumorske aktivnosti.
Ligandi su priredini iz aldehida funkcionaliziranih: hidroksilnom skupinom na razli¢itim
mjestima u fenilnom fragmentu, hidroksilnom skupinom na naftilnom fragmentu,
metoksidinom skupinom na razli¢itim mjestima u naftilnom fragmentu te razli¢itim piridinskim
i kinolinskim  prstenovima. Istrazen je utjecaj prirode aldehidnog dijela
2-benzotiazolilhidrazona na: antitumorsku aktivnost, planarnost molekule, vrstu geometrijskog
izomera s obzirom na egzociklicku iminsku vezu, preferirani tautomerni oblik te tip osnovnog
supramolekulskog motiva u Kristalnoj strukturi. Reakcijama
oksobis(pentan-2,4-dionato)vanadija(lV) s  2-benzotizaolilhidrazonima  priredeni  su
dioksovanadijevi(V) kompleksi tipa [VO:HL]. Dodatkom trietilamina (EtzN) ili
1,10-fenantrolina (phen) u reakcijsku smjesu priredeni su dioksovanadijevi(V) EtsNH[VOoL] i
oksovanadijevi(lVV) [VOL(phen)] kompleksi. Usporedena je antitumorska aktivnost te
strukturne fleksibilnosti 2-benzotiazolilhidrazona i njihovih vanadijevih koordinacijskih
spojeva. Ispitan je utjecaj donornih atoma 2-benzotiazolilhidrazona na nastanak
supramolekulskih sintona u kristalnoj strukturi vanadijevih kompleksa.
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Through condensation reactions of 2-hydrazinobenzothiazole with different aromatic aldehydes
(Ar—CHO) 2-benzothiazolylhydrazone ligand systems H:L (HoL = Bzt—NH-N=C-Ar;
Bzt=benzotiazolil) with increased coordination capabilities and enhanced antitumor activity
were prepared. Ligands were prepared from aldehydes functionalized by: hydroxyl group at
different sites in the phenyl fragment, hydroxyl group at the naphthyl fragment, methoxy group
at different sites in the naphthyl fragment and different pyridine and quinoline rings. The
influence of the aldehyde precursor of 2-benzothiazolylhydrazones on the: antitumor activity,
planarity of the molecule, type of geometric isomer with respect to the exocyclic imino bond,
preferred tautomeric form and the type of supramolecular motif in the crystal structure was
investigated.  The  reaction of  oxobis(pentane-2,4-dionato)vanadium(lV)  with
2-benzothiazolylhydrazones resulted in [VO2HL] complexes. The addition of triethylamine
(EtsN) or 1,10-phenantroline (phen) to the reaction mixture yielded dioxovandium(V)
EtsNH[VO:L] and oxovandium(IV) [VOL(phen)] complexes. Antitumor activity and structural
flexibility of 2-benzothiazolylhydrazones and their vanadium coordination compounds were
compared. The effect of donor atoms of 2-benzothiazolylhydrazones on the formation of
supramolecular synthons in the crystal structure of vanadium complexes was investigated.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Vanadij je prijelazni element §iroko rasprostranjen u tlu, vodama i sirovoj nafti, a takoder
je pronaden u tragovima u zivim organizmima.® Bioloska vaznost vanadija ustanovljena je
pronalaskom enzima koji koriste vanadij kao kofaktor te nizih organizama koji akumuliraju
vanadijeve specije u svrhu proizvodnje energije te zastite od mikroba i predatora.”'® Ubrzani
razvoj koordinacijske i medicinske kemije vanadija potaknut je otkricem regulacijskog utjecaja
vanadata na rad pojedinih enzima koji je posljedica strukturne sliénosti vanadata i fosfata.1%2?
Farmakoloski potencijal vanadijevih kompleksnih spojeva prvenstveno je istrazivan u svrhu
lije¢enja dijabetesa.>?° Danas je medicinska primjena vanadijevih spojeva usmjerena prema
razvoju lijekova za lijeCenje karcinoma i parazitskih oboljenja. Spojevi poput cisplatina i
njegovih derivata karboplatina i oksaliplatina izrazito su bioloski aktivni, ali uzrokuju veliku
Stetu zdravim tkivima.®*3? Cilj dana$nje medicinske anorganske kemije je razvoj nove
generacije kompleksnih spojeva koji ¢e biti efikasniji u lijecenju karcinoma, a istodobno nece
pokazivati nuspojave standardne kemoterapije.®*3" Istrazivanja su pokazala da
oksovanadijevi(1V), dioksovanadijevi(V) spojevi te polioksovanadati inhibiraju rast i razvoj
tumorskih stanica napadajuéi njihovu DNA te pokazuju relativno nisku toksi¢nost.33
Mehanizam djelovanja vanadijevih koordinacijskih spojeva koji pokazuju antiparazitska
svojstva je vrlo slican i takoder se zasniva na interakcijama vanadijevih koordinacijskih spojeva
s DNA molekulom stranog tijela.**®

Prisutstvo kisika, fizioloSka vrijednost pH i vodeni medij su uvjeti koji se pronalaze u
bioloskim sustavima. Pri takvim uvjetima kemijom vanadija dominiraju okso vrste u kojima se
vanadij nalazi u oksidacijskim stanjima IV ili V te uglavhom tvori kompleksne spojeve
koordinacijskog broja pet ili $est.*9-%

S obzirom da je za antitumorska djelovanja prvotno istrazivanih vanadijevih spojeva bila
zasluzna oksovanadijeva vrsta, daljna istrazivanja su usmjerena prema razvoju liganada cija je
zadaca povecati potentnost lijeka, njegovu stabilnost, topljivost i bioraspolozivost. Hidrazonske
Schiffove baze predstavljaju farmakoloski aktivnu skupinu spojeva koji pokazuju Sirok spektar
bioloskih svojstava. Koordiniraju¢i se na metalne ione preko kisikovih i duSikovih atoma
stvaraju okruzenja sliéna onima pronadenim u bioloskim sustavima.’”"° Benzotiazolni

heterociklicki fragment predstavlja vazan gradivni blok u eksperimentalnom dizajnu lijekova,
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§ 1. Uvod 2

a pokazuje izrazena antitumorska, antibakterijska, antigljivi¢na i analgetska svojstva.’t"

Objedinjavanjem  benzotiazolne i  hidrazonske  funkcijske  skupine  nastaje
2-benzotiazolilhidrazonski ligantni sustav (Bzt—-NH—N=C—Ar; Bzt=benzotiazolil) povecane
koordinacijske sposobnosti i potencijalno pojac¢ane bioloske aktivnosti. Koordiniranje takvih
sustava na farmakoloSki aktivne oksovanadijeve vrste potencijalno ¢e rezultirat nastajanjem
kompleksnih spojeva izrazene bioloske aktivnosti. Takoder, uvodenje snaznih DNA
interkalatora poput 1,10-fenantrolina u koordinacijsku sferu kompleksa dodatno ¢e potencirati
njihova antitumorska svojstva.

Kemija koordinacijskih spojeva s 2-benzotiazolilhidrazonskim ligandima jako je slabo
istrazena. Pregledom literature, poglavito baze CSD, uoceno je da postoji 21 sli¢an ligantni
sustav, a pronadene su 3 strukture kompleksa vanadija s ovako funkcionaliziranim ligantnim
sustavom.”?  Ciljevi  istrazivanja  doktorske  disertacije  bili  su  prirediti
2-benzotiazolilhidrazonske ligantne sustave ¢iji su aldehidni prekursori funkcionalizirani:
hidroksilnom skupinom na razli¢itim mjestima u fenilnom fragmentu, hidroksilnom skupinom
na naftilnom fragmentu, metoksidnom skupinom na razli¢itim mjestima u naftilnom fragmentu
te razli¢itim piridinskim i kinolinskim prstenovima. Navedeni ligantni sustavi iskoristit ¢e se za
pripravu molekulskih i ionskih dioksovanadijevin(V) kompleksa. Takoder, koordiniranjem
derivata 2-benzotiazolilhidrazona i snaznih DNA interkalatora poput 1,10-fenantrolina na VO?**
vrstu priredit ¢e se oksovanadijevi(IV) kompleksni spojevi. Ispitat ¢e se i usporediti
antiproliferativna aktivnost navedenih ligantnih sustava te njihovih dioksovanadijevih(V) i
oksovanadijevih(1V) kompleksnih spojeva. Vazna svojstva bioloski aktivnih kemijskih vrsta
poput topljivosti, higroskopnosti i kemijske stabilnosti direktna su posljedica supramolekulskog
slaganja u kristalnoj strukturi. U tom kontekstu istrazit ¢e se ucestalost supramolekulskih
sintona koji se ostvaruju preko vodikovih veza u 2-benzotiazolilhidrazonskim ligantnim
sustavima. Ovakavi sustavi su z-delokalizirani i pokazuju moguénost tautomerije. Ispitat ¢e se
utjecaj aldehidnog prekursora na tip tautomerne forme pronadene u molekulskoj strukturi
derivata 2-benzotiazolilhidrazona. Takoder, za kristalni inzenjering su zanimljivi i
koordinacijski spojevi te ¢e se u tom kontekstu istraziti utjecaj donornih atoma derivata
2-benzotiazolilhidrazona na nastanak supramolekulskih sintona u kristalnoj strukturi

vanadijevih kompleksa.
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Pripravljeni ligandi i vanadijevi kompleksi identificirani su sljede¢im eksperimentalnim
tehnikama: IR, PXRD, NMR te elementnom analizom. Molekulska i kristalna struktura
priredenih spojeva odredena je difrakcijom rentgenskog zracenja u jedinicnom Kristalu.

Jedini¢ni kristali priredeni su preparativnim putem ili raznim prekristalizacijskim tehnikama.
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§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Zastupljenost vanadija u prirodi

Maseni udio vanadija u Zemljinoj kori iznosi 0,019 %, Sto ga ¢ini 20. elementom po
zastupljenosti.! Vanadij je Siroko rasprostranjen u tlu, vodi, sirovoj nafti, zraku i Zivim
organizmima.

Sirova nafta moze sadrzavati i do 0,12 % vanadija.? Visoka koncentracija vanadija u
sirovoj nafti posljedica je njegovog unosa u alge, planktone i biljke. Unutar navedenih
organizama vanadij se nalazi u obliku stabilnih oksovanadijevih(IV) porfirina. Procesom
vadenja sirova nafta prolazi kroz fosilne slojeve sedimentnih stijena i obogacuje se vanadijem.?
Vanadij u zraku antropogenog je porijekla, nastaje izgaranjem fosilnih goriva i nalazi se u
obliku vanadijevog(lV) i vanadijevog(V) oksida. Koncentracije vanadijevih oksida u zraku
kre¢u se u rasponu od 1 do 1000 ng m~3.# U industrijskim zonama, koje karakterizira nepotpuno
izgaranje fosilnih goriva, koncentracija vanadijevih oksida je nekoliko redova veli¢ina veca i
predstavlja ozbiljne zdravstvene i ekoloske probleme. Vanadijevi oksidi uzrokuju oboljenja
disnih sustava te odte¢enja DNA leukocita.* Takoder, kataliziraju atmosfersku oksidaciju SO2
u SOsi doprinose pojavi kiselih kisa. Maksimalna dopustena koncentracija V20s u zraku iznosi
0,05 mgm=32

Morska voda sadrzi otopljeni vanadat u Na[H2VOa] obliku, prosjeéne koncentracije
35 nmol dm3, §to vanadij ¢ini drugim najzastupljenijim prijelaznim elementom u oceanima.®
Prosje¢na koncentracija vanadija u slatkim, podzemnim i pitkim vodama iznosi 0ko
10 nmol dm™.1® Koncentracija vanadata je nekoliko redova veli¢ina veéa u podzemnim
vodama vulkanskih podruéja i slatkim vodama koje se nalaze u blizini industrijskih postrojenja,
a iznosi oko 2,5 pmol dm™. Prisutnost vanadija u vodama i tlu obja$njava njegovu
rasprostranjenost u svim zivim organizmima, ukljuéujuci i ¢ovjeka. Vanadij moZemo pronaci
u vocu, povréu, zitaricama, mesu 1 plodovima mora. Prosje¢an dnevni unos vanadija za covjeka
iznosi od 0,01 do 0,03 mg, pri ¢emu prosjecna koncentracija vanadija u tkivima iznosi oko 40
nmol dm.! Uzimajuéi u obzir sveprisutnost vanadija u okolidu ne iznenaduje ¢injenica da su
Zivi organizmi inkorporirali vanadijeve vrste s ciljem obavljanja raznovrsnih i bioloski

znacajnih uloga.
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2.2. Bioloska vaznost vanadijevih spojeva

Interes za kemijom vanadija je do 1980.-tih godina bio poprili¢no slab, unato¢ tome §to je
vanadij sveprisutan u okoliSu. Tri vazna znanstveno-istrazivacka pravca potaknula su

eksponencijalni razvoj bioanorganske i medicinske kemije vanadija:

e nizi organizmi koji akumuliraju vanadijeve vrste,
e enzimi koji sadrze vanadij kao kofaktor,

e regulacijski utjecaj vanadata na rad pojedinih enzima.

2.2.1. Akumulacija vanadija u nizim organizimima

Krajem 80.-tih godina proslog stoljeca otkriveni su mikroorganizmi, gljive i plastenjaci koji
akumuliraju ili aktivno Koriste vanadijeve vrste.! Poznate su bakterije koje se u procesu
stani¢nog disanja koriste odgovaraju¢im vrstama prijelaznih metala kao vanjskim izvorima
elektrona. Pojedine vrste bakterija koje obitavaju u vodama i vodenim sedimentima pokazale
su sposobnost redukcije vanadata, H,VOa4, do vanadila, VO?*.” U bakterijama Geobacter
metallireducens i Shewanella oneidensis redukcija H2VOs procesom stani¢nog disanja

rezultira nastajanjem slabo topljivog i netoksi¢nog VO(OH).:

HaVO4™ (aq) +e + 2H*(aq) — VO(OH)2[(s) + H20(L).

Navedeni proces doprinosi biomineralizaciji vanadija te detoksificira vanadatom zagadene
podzemne i industrijske vode, §to ga &ini izrazito ekoloski primjenjivim.®

Unos vanadija iz morske vode i njegova distribucija i specijacija unutar tkiva
karakteristika su mnogih plastenjaka (Ascidiaceae) i perjastih crva (Sabellida). Akumulacija
vanadija naroCito je uocena u vrstama Phallusia nigra i Ascidiagemmata u ¢ijoj je krvi
pronadena koncentracija vanadijevih vrsta u rasponu od 45 do 350 mmol dm~.° U navedenim
vrstama vanadij se unosi u organizam u obliku H.VO4~ gdje se reducira u VO?*, a zatim do V**.
Vanadij(l11) se pohranjuje u obliku [V(H20)sHSO4]?" unutar specifi¢nih krvnih vakuola koje
se nazivaju vanadocitama.® Uloga vanadija u plastenjacima i perjastim crvima do danas nije u

potpunosti razjasnjena. Smatra se da je redukcija vanadata do vanadila u plaStenjacima
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povezana s metabolizmom glukoze, odnosno putem pentoza fosfata. Plastenjaci Kkoji
akumuliraju vecée koliine vanadata znacajnije metaboliziraju glukoza-6-fosfat u odnosu na
plastenjake koji ne akumuliraju vanadat.'® Takoder, hiperakumulacijom vanadija narusava se
ukusnost organizma te predstavlja potencijalnu zaStitu plastenjaka i perjastih crva od
predatora.t

Akumulacija vanadija takoder se dogada i u nekoliko vrsta gljiva roda Amanita, pri
gemu se najvise isti¢e muhara (Amanita muscaria).'! Specifi¢na vanadijeva specija pronadena
u gljivama Amanita je amavadin. Prirodni kompleksni spoj amavadin posjeduje neuobi¢ajenu
deformiranu dodekaedarsku koordinaciju sferu (slika 1). Vanadij(IV) koordiniran je s dva iona
N-hidroksi-2,2'-iminodipropionske kiseline (hidpa®"), a dva negativna naboja na [V (hidpa)2]*

anionu kompenzirana su vezanjem [Ca(H20)s]?* na jedan karboksilatni Kisik.3!!

— —_ -
O o)
CH,
HsC O\ &
)
HsC \ o) CH,
3 ©
o) O

Slika 1. Strukturna formula Amavadina.®

Katalitickim eksperimentima s amavadinom dokazana je njegova katalazna i1 peroksidazna
aktivnost*:
2H202(aq) — 2H20(() + O2(9).
2RSH(aq) + 2H202(aq) — RS-SR(aq) + 2H20(¢), (R = CH30—C(O)—CH2-).

Uloga amavadina u Amanita gljivama nije do danas u potpunosti razjaSnjena. Uzimajuci u obzir
da je amavadin prirodni spoj i blizak model biokatalizatorima oksidacijskih reakcija,
pretpostavlja se da predstavlja svojevrsni evolucijski artefakt i preteCu enzima koji koriste

vanadij kao kofaktor.!!
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2.2.2.  Enzimi koji sadrze vanadij kao kofaktor

Do sada su u prirodi pronadene dvije grupacije vanadij-ovisnih enzima; vanadij-ovisne
haloperoksidaze (VHPO) i vanadij-ovisne nitrogenaze (VN).!? Vanadij-ovisne nitrogenaze
pronadene su u bakterijama roda Aztobacter te u cijanobakterijama rodova Anabaena i Nostoc.
Uz molibdenske 1 zeljezove nitrogenaze predstavljaju skupinu enzima koji kataliziraju

redukciju N2 do NH4* iona.'® Navedeni proces poznat je pod nazivom biologka fiksacija dusika:

N2(g) + 12~ + 14H*(aq) — 2NH4"(aq) + H2(g).

Ugljikov(Il) oksid takoder moze biti supstrat vanadij-ovisnih nitrogenaza pri ¢emu nastaju razni
zasiceni i nezasiceni ugljikovodici. Kataliticka transformacija ugljikovog(ll) oksida u propan

prikazana je na sljede¢oj jednadzbi:

3CO(g) + 146 + 14H*(aq) — CsHs(g) + 3H20(0).

Navedene reakcije katalizirane vanadij-ovisnim nitrogenazama smatraju se biomimetskim
varijantama Haber-Boschovog i Fischer-Tropschovog sintetskog postupka.4

Direktna redukcija N2> do NHs* iona dogada se u sredidnjoj jedinici M Kklastera
vanadijeve nitrogenaze (slika 2). M klaster je kavezasta struktura sastavljena od sedam
zeljezovih i jednim vanadijevim atomom koji su premosteni s devet S?~ iona. Na vanadijev
atom vezana su tri premos$éujuéa us-S?  iona te histidinski ostatak s kojim oblikuju
pseudooktaedarsku koordinacijsku sferu.!?!® Tijekom Kkataliticke pretvorbe supstrat N
zamjenjuje jedan od u2-S? iona vezanih na atom Zeljeza, a vanadij mijenja oksidacijska stanja
od +I1V do +I1.
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H -
N (His)
i 5T
(Cys) NNl ,Fe//s
e SA CH,CO,
/S_ Fei— SKFe <2 C’_ - Fe WOHC0,
S//Fe’\s;‘re\s \Z\CHZCHZCO2
(homo-Cit)

Slika 2. Struktura M klastera vanadijeve nitrogenaze. Potencijalna mjesta za vezanje N2

oznadena su zvjezdicom.2

Vanadij-ovisne haloperoksidaze (VHPO) pronadene su u algama, gljivama, bakterijama
Streptomyces i cijanobakterijama.l? Njihova zada¢a u navedenim organizmima poglavito je
sinteza halogeniranih organskih spojeva koje koriste u svrhu obrane od bakterija i virusa.
Vanadij-ovisne haloperoksidaze oksidativno halogeniraju organske supstrate preko

meduprodukata {X*} nastalih sljedecom katalitickom reakcijom:

X (aq) + H202(aq) + H*(aq) — {X*} + OH (aq) + H20(k).

Glavni supstrati (X7) vanadij-ovisnih haloperoksidaza su 1", Br i CI7, a nastali reaktivni
intermedijeri {X3} su HOX, Xz i X*>".1® Pseudohalogenidi poput cijanida i tiocijanata te organski

sulfidi takoder su supstrati vanadijevih haloperoksidaza®?1®:

CN™(aq) + H202(aq) + H*(aq) — HOCN(aq) + H20(¢),
SCN(ag) + R-H(g) + H202(aq) + H'(aq) — R—=SCN(g) + 2H20(¢),
RR'S(aq) + H202(aq) — RR'SO(aq) + H20(¢).
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U vanadij-ovisnim haloperoksidazama vanadat se nalazi u trigonsko bipiramidalnom
koordinacijskom okruzenju, a histidin je koordiniran u jednom od aksijalnih polozaja (slika 3).
Navedena koordinacijska sfera stabilizirana je vodikovim vezama sa susjednim bo¢nim

ograncima aminokiselina. 1’

Slika 3. Aktivno mjesto vanadij-ovisne bromoperoksidaze cijanobakterije A. nodosum.’

Tijekom kataliticke pretvorbe dolazi do nastajanja peroksidnog i hidroperoksidnog
meduprodukta, a koordinacija oko vanadija je izmedu trigonsko bipiramidalne i tetragonski

piramidalne (slika 4). 8

c|>H HaO, + H” ﬁ Q
_ .‘\\\\ i HO \O "
o= ""--.Vu““ HO"'-..an““o
N, —
rL > \I § \O \I’\“/ \O\/@)‘\
\ Y 2.0 N A N’\ H B
NH 2 H H* H
y @ (b) | ()
H,0 + H* 4
HOBr

Slika 4. Pretpostavljeni mehanizam oksidacije Br- u HOBr u aktivnom mjestu VHPO.8

Halogenidni supstrat se ne veze direktno na vanadij, nego napada hidroperoksidni meduprodukt

I tvori hipohalogenidnu Kkiselinu. Za razliku od reakcija kataliziranih vanadij-ovisnim
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nitrogenazama, oksidacijsko stanje vanadija(V) se tokom katalitickog procesa ne mijenja te
vanadij preuzima ulogu Lewisove kiseline, a ne redoks katalizatora.'?1®
Otkric¢a vanadij-ovisnih nitrogenaza i haloperoksidaza sugerirala su da vanadijeve vrste

mogu preuzeti specificne fizioloske funkcije u viSim organizmima, ukljucujuci i Covjeka.

2.2.3. Regulacijski utjecaj vanadata na rad enzima

Bioloska vaznost vanadijevih vrsta dodatno je potvrdena sposobno$c¢u vanadata da inhibira rad
sljede¢ih enzima: fosfataza, kinaza, ribonukleaza, fosfodiesteraza i glukoza-6-fosfataza, cime
je dokazana aktivna uloga vanadijevih vrsta u fiziologiji na molekularnoj razini.'® Regulacijska

aktivnost vanadata posljedica je strukturne sli¢nosti izmedu vanadata i fosfata (slika 5).%°

H,VO," HVO,*
i 0
\\“V\ ] pK = 8,2 ‘\\-V\ _

HOY | O HOY '\ ©

OH O

H,PO," HPO,*
I 1
\\\‘P\_ ] pK=7.2 \\.‘P\ _

HOY \ O HOY \ O

OH O

Slika 5. Strukturna analogija vanadata i fosfata.?°

Tetredarski anioni vanadat i fosfat strukturni su analozi gotovo jednake veli¢ine, a
njihove koordinacijske sfere zauzimaju volumen od 125 A3, odnosno 102 A3. Navedena
strukturna sli¢nost omogucéuje zamjenu fosfata vanadatom u aktivnom mjestu fosfataza i
kinaza.'? Zarazliku od fosfora u fosfatu, vanadij u vanadatu ulaskom u aktivno mjesto enzima
stvara izrazito stabilan pentakoordinirani kompleks deformirane trigonsko bipiramidalne
geometrije (slika 6).2* Nastajanjem stabilnog kompleksa blokira se ulazak fosfata u aktivno
mjesto, ¢ime se inhibira rad enzima. Opisani proces predstavlja glavni mehanizam djelovanja

vanadijevih koordincijskih spojeva koji pokazuju antidiabetska svojstva.??
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Slika 6. Prikaz vanadata u aktivnom mjestu alkalne fosfataze E. coli te udaljenosti izmedu

oksido atoma vanadata i donornih atoma ogranaka aminokiselina izrazene u A.%

Robert Katava Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 12

2.3. Vanadijevi spojevi u medicini

Uzimajuéi u obzir bioesencijalost vanadija u nizim organizmima i regulacijski utjecaj
vanadijevih specija na rad enzima, ne iznenaduje Cinjenica da su vanadijevi spojevi pokazali
Sirok spektar bioloSkih aktivnosti. Medu njima posebno se isti¢u koordinacijski spojevi

vanadija koji se danas istrazuju u svrhu lijeenja dijabetesa, tumora i parazitskih oboljenja.®

2.3.1. Vanadij u lijecenju dijabetesa

Farmakoloski potencijal vanadijevih spojeva opsezno je istrazivan u svrhu lijecenja dijabetesa.
Diabaetes mellitus (dijabetes) je oboljenje karakterizirano oslabljenim metabolizmom glukoze
uzrokovanim nedostatnom proizvodnjom inzulina (tip I) ili neadekvatnom reakcijom stanica na
inzulin (tip 11).2 Prvi slu¢aj medicinske primjene vanadija zabiljezen je 1897. u bolnici
L'Hotel-Dieu u Lyonu u Francuskoj, gdje je otopina metavanadata oralno administrirana
oboljelima od dijabetesa. Svi bolesnici pokazali su poboljsanje opéeg fizickog zdravlja.?
Znanstveni interes za istrazivanjem antidiabetskih svojstava vanadijevih spojeva revitaliziran
je krajem 90.-tih godina proslog stoljeCa. Najprije je istrazivan antidiabetski potencijal
jednostavnih vanadijevih soli i koordinacijskih spojeva poput VOSO., NaVOs i [VO(acac):]
(acac™ = pentan-2,4-dionat). Navedeni spojevi pokazali su antidiabetski ucinak, ali njihova
bioraspolozivost oralnom administracijom iznosi samo 1-2 %.}* Daljnjim istraZivanjima
uoceno je da koordinacijski spojevi vanadija pokazuju puno veci antidiabetski potencijal od
vanadijevih soli.'?%® U iduéa dva desetlje¢a intenzivno su izu¢avana antidiabetska svojstva
oksovanadijevih(IV) kompleksa [VO(prijenosnik):] tipa (prijenosnik = didentatni organski
ligand).?® Prisustvom organskog liganda poveéava se bioraspoloZivost, transport i stabilnost
aktivne antidiabetske specije. Najveéi terapeutski potencijal pokazali su [VO(maltol);] te
[VO(etilmaltol)2] koji je dosao do faze II klinickih ispitivanja (slika 7) (maltol = 3-hidroksi-2-

metil-4-piron, etilmaltol = 2-etil-3-hidroksi-4-piron).2¢7
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Slika 7. Strukturne formule [VO(maltol).] (lijevo) i [VO(etilmaltol).] (desno).

Ulaskom u organizam kompleksi [VO(prijenosnik)z] tipa se biotransformiraju.
Specijacija u krvnom serumu ukljucuje uklanjanje organskih liganada, koordinaciju VO?* na
protein tranferin te oksidaciju do vanadata [H2VVO4]. Aktivna antidiabetska vrsta, vanadat,
zajedno s transferinom ulazi u unutarstani¢ni prostor.?’ Inzulin opona$aju¢i mehanizam
djelovanja vanadata prikazan je na slici 8.° U slucaju odsutnosti inzulina ili neadekvatnoj
reakciji stanica na inzulin protein tirozin fosfataza 1B (PTP-1B) defosforilira inzulinske
receptore (IR). Navedeni proces pokrece kaskadu reakcija koje onemogucavaju ulazak glukozi
u stanicu. Antidiabetski u¢inak vanadata posljedica je ve¢ spomenute strukturne slicnosti
vanadata i fosfata. Vanadat ulaskom u stanicu sjeda na aktivnom mjesto enzima PTP-1B i
inhibira njegov rad. Inzulinski receptori ostaju fosforilirani, kaskada signalnih reakcija se
zaustavlja, a glukozi se omoguéava ulazak u unutarstani¢ni prostor.%23

Kompleksi [VO(maltol)2] i [VO(etilmaltol)z] inicijalno su pokazali obecavajuce
rezultate, ali istek patenta te kombinacija ekonomskih faktora uzrokovali su odustajanje od

financiranja faze I1I klini¢kog ispitivanja.?®
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Slika 8. Inzulin oponasajuéi mehanizam djelovanja vanadata.®
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2.3.2. Vanadij u lijecenju karcinoma

Karcinomi predstavljaju skupinu oboljenja karakteriziranu abnormalnim rastom stanica koje
pokazuju potencijal Sirenja na druge dijelove tijela. U 2018. godini registrirano je 18,1 milijun
novih slucajeva oboljenja i 9,6 milijuna smrti, §to karcinome ¢ini globalno drugim najcesé¢im
uzroénikom smirtj.®

Otkrice kompleksnog spoja cisplatina 1 njegovih antitumorskih svojstava snazno je
stimuliralo razvoj medicinske anorganske kemije (slika 9).3' Cisplatin i njegovi derivati
karboplatin i oksaliplatin danas su standardni dio terapije prilikom lijecenja Sirokog spektra
malignih oboljenja. Navedeni spojevi izrazito su potentni, ali uzrokuju veliku Stetu zdravim
tkivima.®? Cilj danasnje medicinske anorganske kemije je razviti nove kompleksne spojeve koji
¢e biti efikasniji u lijeCenju karcinoma, a koji nefe pokazivati nuspojave standardne
kemoterapije. U tom kontekstu medicinska primjena vanadijevih spojeva takoder je usmjerena

prema razvoju novih lijekova s antitumorskim svojstvima.*

Slika 9. Strukturna formula cisplatina (lijevo) te prikaz interakcije cisplatina s molekulom
DNA (desno).®!

Prva istrazivanja antitumorskih svojstava vanadijevih spojeva nacinjena su s
jednostavnim vanadijevim spojevima poput VOSO4, NaVOs i [VO(acac),].>* Navedeni spojevi
pokazali su se aktivnima, ali kao i u slu¢aju s lijeCenjem dijabetesa velik problem predstavljala
je niska bioraspolozivost. Vazno je napomenuti da su navedene vanadijeve soli takoder
pokazale kemopreventivna svojstva.®® Njihovim otapanjem u vodi nastaju okso vrste vanadija
u oksidacijskom stanju 1V ili V (HVOs*, H2VOs, [VO(H20)s]**, [VO(OH)(H20)]").3

Navedene okso vrste pokazale su sposobnost vezanja karcinogena koji uzrokuju oSte¢enja DNA
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(slika 10).% In vivo ispitivanja su izvr$ena na glodavcima. Eksperimentalnoj skupini glodavaca
administriran je vanadij u obliku oksovanadijevog(lV) sulfata pentahidrata kao standardni dio
njihove prehrane. Glodavci su potom izloZeni raznim karcinogenima poput dietilnitrozamina,
dimetilbenzena 1 antracena. Karcinogeneza nije uoCena u tkivima eksperimentalne skupine

glodavaca.®®

DNA

*N2-CH>CH3

Slika 10. Shema vezanja alkiliraju¢ih karcinogena na okso vrste vanadija ¢ime se sprjeCavanju

ostecenja DNA 3®

Danas se smatra da je nastajanje reaktivnih kisikovih vrsta (H202, OH-, OH-,-O>", eng.
ROS - reactive oxygen species) jedan od temeljnih mehanizama antitumorskog djelovanja
vanadijevih spojeva.®” Pri niskim koncentracijama reaktivne kisikove vrste imaju temeljnu
ulogu u procesu prijenosa medustani¢nih signala, zasluzne su za aktivaciju transkripcijskih
faktora te promoviraju stvaranje mMRNA. Vanadijeve specije kada se nadu u stanicama sposobne

su generirati veliku koli¢inu reaktivnih kisikovih vrsta prema sljedeé¢im reakcijama:

VO?(aq) + H202(aq) — VO2*(aq) + OH-(aq) + H*(aq),
VO?(aq) + H202(aq) + 3H20(aq) — H2VO4 (aq) + OH-(aq) + OH (aq) + 4H*(aq),
H,VO4 (aq) + 4H"(aq) + -Oz(ag) — VO (aq) + O2(g) + 3H20(L).
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Visoke koncentracije reaktivnih kisikovih vrsta u stanici izrazito su toksi¢ne, dovode do
oksidacije nukleinskih kiselina, proteina i lipida §to u konaénici rezultira staniénom smréu.®
Antitumorska svojstva vanadijevih spojeva najvise su istrazivana na organometalnim
vanadocenima i koordinacijskim spojevima vanadija, medu kojima se isti¢u oksovanadijevi(IV)
kompleksi.® Vanadocen diklorid, [V(CsHs)2]Cly, pripada skupini vanadijevih metalocena te
ujedno predstavlja prvi vanadijev spoj koji je pokazao izrazenu in vitro antitumorsku
aktivnost.**® U vanadocen dikloridu vanadij je u oksidacijskom stanju +1l, vezan je s dva
kloridna iona te se nalazi na jednakoj udaljenosti od dva ciklopentadienska prstena
(slika 11a).%8 Spoj [V(CsHs)2]Cl: je topljiv u vodi i pokazuje hidroliticku aktivnost. Ulaskom u
organizam kloridni ioni disociraju, a ion [V(CsHs)2]** direktno se veze na DNA molekulu.
Opisani proces uzrokuje prekid stani¢nog ciklusa i staniénu smrt.3*4° Vanadocen diklorid
pokazao je in vivo antitumorsku aktivnost na nekoliko stani¢nih linija, medu kojima se posebno
isti¢e njegova citotoksi¢na aktivnost prema tumorskim stanicama raka testisa.*® Limitirajuéi
faktor daljnjim in vivo istrazivanjima bila je njegova toksi¢nost prema stanicama jetre.°
Vanadijevi koordinacijski spojevi koji sadrze VO?* kation pokazuju in vitro i in vivo
antitumorsku aktivnost.2#19%3840-43 yloga liganda u koordinacijskim spojevima vanadija koji
pokazuju antitumorska svojstva je viSestruka. Ligandi su kao i1 u slu¢aju vanadijevih
antidiabetika prije svega zasluzni za transport, reasorpciju i povecanje stabilnosti aktivne
vrste.!® Takoder, uvodenjem liganada koji pokazuju sposobnost vezanja na DNA, direktno ili
interkalacijom, poveéava se antitumorski potencijal koordinacijskih spojeva vanadija.®
Antiproliferativna istrazivanja na tumorskim stanicama najprije su ispitana koristenjem
sljede¢ih  oksovanadijevih(IV)  kompleksa: [VO(oda)(H20)2],  [VO(oda)(bipy)],
[VO(oda)(phen)] (oda = oksodiacetat, bipy = 4,4'-bipiridin, phen = 1,10-fenantrolin) (slika 11).
Navedeni spojevi pokazali su znacajnu antitumornu aktivnost na stanicama osteosarkoma, a

[VO(oda)(phen)] se pokazao najaktivnijim spojem.*
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Slika 11. Strukturne formule [V(CsHs)2]Cl2 (a), [VO(oda)(H20)] (b), [VO(oda)(bipy)] (c) i
[VO(oda)(phen)] (d).

Ne iznenaduje ¢injenica da se uvodenjem snaznog DNA interkalatora poput fenantrolina
povecava antitumorska aktivnost vanadijevih koordinacijskih spojeva. Navedene spoznaje
iskoristene su prilikom sinteze Metvana, vanadijevog kompleksnog spoja koji je in vitro
pokazao antitumorsku aktivnost usporedivu s cisplatinom. U Metvanu dvije molekule
1,10-fenantrolina koordinirane su na VO?* jezgu, a oktaedarska koordinacija je upotpunjena
vezanjem SO4* iona (slika 12).%2

Antitumorska svojstva dioksovanadijevih(V) kompleksa puno su manje istraZivana u
odnosu na oksovanadijeve(lVV) komplekse. Od vanadijevih koordinacijskih spojeva s VO2*
jezgrom svakako valja istaknuti u vodi topljive [KVO2(BY)]n
(H2B! = (2,3-dihidroksibenziliden-2-hidroksibenzohidrazid) i [KVO2(B?)]n
(H2B?=(2,3-dihidroksibenziliden)benzohidrazid) spojeve koji su pokazali snaznu citotoksi¢nost

prema kolorektalnom karcinomu (slika 12).4

Slika 12. Strukturne formule Metvana (lijevo) i [KVO2(B)]n (X = OH) i
[KVO2(B?)]n (desno).*>4
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2.3.3. Vanadij u lijecenju parazitskih oboljenja

Trypanosoma cruzi, Leishmania spp. i Entamoeba histolytica protozoanski su paraziti koji
uzrokuju Chagasovu bolest, liSmanijazu i ameboazu. Navedene bolesti najteze pogadaju ruralne
krajeve Afrike, a ukoliko se ne tretiraju uglavnom rezultiraju smréu.®

Vanadijevi koordinacijski spojevi, narocito oksovanadijevi(IV) kompleksi, pokazali su
velik potencijal u lijeCenju parazitskih oboljenja. Analogno antitumorskim svojstvima,
mehanizam njihovog djelovanja zasniva se na interakcijama oksovanadijevih(IV) kompleksa s
molekulom DNA tumorske stanice, odnosno parazita.** U tu svrhu posebno su istrazivani
kompleksni spojevi vanadija s polipiridilnim ligandima koji posjeduju DNA-interkalacijske
sposobnosti.** Priredena je serija heterolepti¢nih bioloski aktivnih kompleksa [VOB*(N-N)]
[H2B3 = tridentatni derivat salicilaldehid semikarbazona (slika 13) (N-N; bipy = 4,4"-bipiridin,
phen = 1,10-phenantrolin, epoxyphen = 5,6-epoksi-5,6-dihidro-1,10-fenantrolin,
aminophen = 5-amino-1,10-fenantrolin) koji su pokazali izraZzenu antiparazitsku aktivnost

protiv Trypanosoma cruzi.*>’

R1

/‘,’\ N

9) L1 H H
N L2 H Br

R1 L3 OCH, H
L4 OCH,CH; H
L5 OCH, Br

Slika 13. Strukturne formule [VOB*(N-N)] kompleksa s izrazenim antiparazitnim

djelovanjem. 194647

Takoder valja istaknuti i [VVO:HLY i [VVOL!(phen)] komplekse
(H2L: = 2-hidroksi-1-benzaldehid-(2-benzotiazolilhidrazon)) koji su pokazali izrazenu
aktivnost protiv parazita Trypanosoma cruzi,*® a ¢ije su strukture odredene i antitumorska

svojstva ispitana u okviru ove disertacije (slika 14).
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Slika 14. Strukturne formule [VVO2HL] (a) i [V'VOL(phen)] (b) kompleksa.*8
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2.4. Koordinacijska kemija vanadija

Vanadij se moze nalaziti u Sirokom rasponu oksidacijskih stanja, od —III do V. Specijacija
vanadija u vodenim sustavima kompleksna je funkcija vrijednosti pH, koncentracije i prisustva
kisika.** U vodenom mediju vanadij najées¢e dolazi u tri oksidacijska stanja: III, IV i V.
Vanadij(V) termodinamicki je stabilan u aecrobnim uvjetima, vanadij(IV) karakteristi¢an je za
subaerobne uvjete, a vanadij(l1l) stabilan je u anaerobnim uvjetima. Pet vanadijevih(V) vrsta
uoc¢eno je u vodenim mediju pri aerobnim uvjetima: VO*, vanadatna kiselina Hz3VVOa te tri
njene konjugirane baze, HoVOs~, HVO4* i VO#*~ U razrijedenim i pH neutralnim vodenim
otopinama H2VOs i HVO4* predstavljaju dominatne vrste vanadija(V). Dominatna vrsta u
kiselim vodenim otopinama je VO,*, dok je VO4*>~ vrsta vanadija(V) karakteristi¢na za bazi¢ne
vodene otopine.® Pri blago reducirajuéim i kiselim uvjetima vanadij(IV) pojavljuje se kao
vanadilni kation, VO?* ili njegova hidrolizirana specija VO(OH)*.>* Navedene specije ukoliko
nisu koordinirane anorganskim ili organskim ligandima nisu postojane iznad pH vrijednosti 7.
Vanadij(IIl) termodinamicki je stabilan u Sirokom rasponu vrijednosti pH pri anaerobnim
uvjetima. U vodenim otopinama hidrolizira tvore¢i vrste: VOH?*, V(OH)," i V2(OH)**.5t
Prisustvo kisika, fizioloska vrijednost pH i vodeni medij su uvjeti koji se pronalaze u bioloskim
sustavima. Pri takvim uvjetima vanadijevi spojevi stabiliziraju se u njegovim najvis§im
oksidacijskim stanjima te su stoga za koordinacijsku i bioanorgansku kemiju vanadija
karakteristicna oksidacijska stanja IV i V.

Oksobis(pentan-2,4-dionato)vanadij(IVV) [VO(acac).] izvrstan je prekursor vanadilnog
kationa te se ucestalo koristi kao polazni spoj u sintezi vanadijevih koordinacijskih spojeva.
Prilikom sinteze dolazi do supstitucije jednog ili oba acetilacetonatna liganda, ovisno o
koordinacijskom potencijalu organskih liganada, elektronskim i sterickim faktorima.>?
Oksovanadijev(lV) sulfat pentahidrat VOSO4 - 5H20 takoder je ucestali prekursor vanadilnog
kationa. Dobiva se redukcijom vanadijevog(V) oksida u sumpornoj kiselini, a otapa se u

vodenom i nevodenom mediju.>?%3
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2.4.1. Oksovanadijevi(1V) kompleksni spojevi

Oksovanadijevi(lV) kompleksi su kvadratno piramidalne ili deformirane oktaedarske
geometrije. Uglavnom nastaju pri bezvodnim anaerobnim uvjetima i sadrze VO?* jezgru.
Takoder, odabirom stabilizirajucih liganada moguc je nastatak oksovanadijevih(IV) kompleksa
i pri aerobnim uvjetima.>® Za oksidacijsko stanje IV karakteristiéni su pentakoordinirani
kompleksi s didentanim [VOB:] i tridentatnim [VOB(OR)] ligandima te heterolepti¢ni
oktaedarski kompleksi s tridentatnim i didentatnim ligandima ([VOB(0O)], [VOB(ON)],
[VOB(NN)]).

Mononuklearni oksovanadijevi(l\V) kompleksi tipa [VOB2] dobivaju se reakcijama
monoanionskih didentatnih liganada s [VO(acac)2] u suhim otapalima. Najucestalija geometrija
pentakoordiniranih oksovanadijevih(IV) kompleksa je kvadratno piramidalna. Neki od primjera
molekulskih struktura spojeva [VOB*;] [(HB* = 2-(4',4'-dimetil-3'-4'-dihidroksazol-2'-il)fenol)]
i [VOB>;]), [(HB® = 2-((dimetilamino)metill)-6-tert-butil)fenol)] prikazani su na slici 15. U
kompleksu [VOB#;] dva didentatna liganda koordinirana su u ekvatorijalnoj ravnini u trans
orijentaciji, a terminalni oksido atom kisika nalazi se u aksijalnom polozaju (slika 15a).>* U
literaturi su takoder opisani i kompleksi [VOB>] tipa trigonski bipiramidalne grade. Primjer
takve molekulske strukture spoja [VOB®;] nalazi se na slici 15b. Fenolni atomi kisika te oksido

atom kisika koordinirani su u ekvatorijalnoj ravnini, a dva donorna aminska dusika nalaze se u

55

aksijalnim poloZajima.

Slika 15. Molekulske strukture [VOB*;] (a) i [VOB®;] (b).>**® Atomi kisika 0znageni su

crvenom bojom, atomi duSika plavom bojom.
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Kako bi se razlikovala trigonski bipiramidalna geometrija od kvadratno piramidalne uveden je

parametar 7.°® Za pentakoordinirane komplekse ra¢una se prema sljedeéoj formuli:

pri ¢emu kutevi a i f predstavljaju dva najveca valentna kuta koordinacijskog centra (§ > «).
Kada parametar z iznosi oko 0 geometrija je kvadratno piramidalna (8 = 180°, a = 180°), a kada
je blizak vrijednosti 1 geometrija je trigonski bipiramidalna (# = 180°, a = 120°) (slika 16).
Vrijedi napomenuti da se veéina pentakoordiniranih geometrija nalazi izmedu trigonski

bipiramidalne i kvadratno piramidalne.

Kvadratno piramidalna geometrija Trigonski bipiramidalna geometrija
(B =0a=180°) (B =180°, a =120°)
=0 =1

Slika 16. Prikaz idealne kvadratno piramidalne i trigonski bipiramidalne geometrije.>’

Prilikom reakcije [VO(acac)z] s tridentatnim ONN ili NNN monoanionskim ligandima
ponekad se samo jedan acetilacetonatni anion supstituira te nastaju kompleksni spojevi tipa
[VOL(acac)]. Primjeri takvih koordinacijskih spojeva  su [VOBS(acac)]
(HB® = N-(2-piridil)-N'-(5-saliciliden)hidrazin) i [VOB/(acac)]
(HB” = ((E)-2-etiliden(2-piridinkarboksaldehid)-(2-benzotiazolilhidrazon))) (slika 17).
Didentatni acetilacetonski ligand ostaje koordiniran u aksijalno-ekvatorijalnom poloZzaju.

Monoanionski ONN ili NNN tridentatni ligand veZe se na vanadijev kation meridionalno, a
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deformirana oktaedarska konfiguracija upotpunjujena je oksido atomom kisika u aksijalnom

polozaju (slika 17).58°

Slika 17. Molekulske strukture [VOB®(acac)] (a) i [VOB'(acac)] (b).>®>° Atomi kisika

oznaceni su crvenom bojom, atomi dusika plavom bojom, a atom sumpora zutom bojom.

Reakcijama prekursora koji sadrze VO?* kation s ligandima ONN tipa te polipiridilnim
ligandima poput 1,10-fenantrolina nastaju heterolepti¢ni oksovanadijevi(IV) kompleksi
[VOB8(phen)] i [VOB®(phen)] (HB® = 2-{[(benzimidazol-2-il)metilimino]-metil}fenol,
HB® = N-2-piridilmetilidin-2-hidroksifenilamin) (slika 18).5°%! Kao $to je ve¢ spomenuto,
navedeni spojevi interesantni su zbog svojih potencijalnih antitumorskih i antiparazitnih
svojstava. Geometrija oko vanadilnog kationa je deformirana oktaedarska. Tridentatni
dianionski ligand meridionalno se veZe na vanadilni kation, a 1,10-fenantrolin koordiniran je u

aksijalno-ekvatorijalnom polozaju.

Slika 18. Molekulske strukture [VOB&(phen)] (a) i [VOB®(phen)] (b).5°¢* Atomi kisika

oznaceni SU crvenom bojom, a atomi dusika plavom bojom.
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2.4.2. Oksovanadijevi(V) kompleksni spojevi

Pri aerobnim uvjetima nastaju vanadijevi(V) kompleksni spojevi te ovisno o reakcijskim
uvjetima i tipu koristenog liganda posjeduju jednu od sljedeéih jezgara: VO,*, VO3* ili V.03*.
Vanadij(V) stvara koordinacijske spojeve: kvadratno piramidalne, tetraedarske, oktaedarske,
trigonsko bipiramidalne i pentagonsko bipiramidalne geometrije.>* Za oksidacijsko stanje +V
karakteristi¢ni su kompleksi tipa [VO2B], [VO2B]2, [VOB(OR)(HOR)] i [(VOB)2-1-O].
Reakcijama vanadijevih prekursora [VO(acac)z] i VOSOs - 5H20 s tridentatnim
monoanionskim ligandima tipa ONO, ONN i NNN pri aerobnim uvjetima nastaju
dioksovanadijevi(V) kompleksi tipa [VO,L].5#%36263 Molekulske strukture spojeva [VO,B] i
[VO:BM] prikazane su na slici 19 (HBY® = pirid-2-il)metil)salicilaldimin,
HB! = N’- (2-hidroksi-4-dietilaminobenziliden)-2-metoksibenzohidrazid). Geometrija oko
vanadijevog atoma je deformirana kvadratno piramidalna. Kvadratnu ravninu oko vanadijevog
atoma ¢ine donorni atomi ONO ili ONN monoanionskih liganada te jedan oksido atom kisika,
dok se drugi oksido atom kisika nalazi u apikalnom polozaju (slika 19). Pri navedenim
reakcijskim uvjetima mogu¢ je nastanak i dimernih kompleksa [VO2B]. tipa. Molekulska
struktura kompleksa [VO2B%] prikazana je na slici 20
(HB¥? = (E)-N'-(1-(piridin-2-il)etiliden)nikotinohidrazon). Slabim vezanjem diokso atoma

kisika sa susjednim vanadijem nastaju dimeri deformirane pseudooktaedarske geometrije.®*

Slika 19. Molekulske strukture [VO2B!°] (a) i [VO.LB*] (b).%2%® Atomi kisika oznaceni su

crvenom bojom, a atomi duSika plavom bojom.
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Slika 20. Molekulska struktura [VO,B'2]2.54 Atomi kisika oznageni su crvenom bojom, a

atomi dusika plavom bojom.

Dodatkom trietilamina u reakcijsku smjesu [VO(acac)2] i dianionskog tridentatnog
ONO ili ONN liganda pri aerobnim uvjetima mogu nastati ionski dioksovanadijevi(V)
kompleksi NH(CH.CHz3)3[VO2B] tipa. Molekulska struktura ionskog kompleksa
NH(CH2CH3)3[VO2B*] prikazana je na slici 21 (H.B* = N-(1-(5-klor-2-(hidroksi)fenil)-
etiliden)benzenekarbohidrazon).® U anionskom dijelu nalazi se pentakoordinirani
vanadijev(V) koordinacijski spoj, a kation je sastavljen od protoniranog trietilamina.

Geometrija oko vanadijevog centra je deformirana kvadratno piramidalna.

Slika 21. Molekulska struktura NH(CH2CH3)3[VO2B*].%5 Atomi kisika oznaéeni su crvenom

bojom, atomi duSika plavom bojom, a atom klora zelenom bojom.
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Otapalo koje se koristi pri sintezi znatno utjee na tip vanadijeve jezgre i izgled
koordinacijske sfere nastalog vanadijevog(V) kompleksnog spoja. Reakcijom vanadijevih
prekursora s dianionskim tridentatnim ONO ili ONN ligandima pri aerobnim uvjetima u
koordiniraju¢im alkoholnim otapalima mogu¢ je nastanak oksovanadijevih(V) kompleksa tipa
[VOB(OR)(HOR)].%® Provodenjem iste sinteze ili prekristalizacijom kompleksa
[VOB(OR)(HOR)] u nekoordiniraju¢im otapalima mogué¢ je nastanak kompleksa
tipa [(VOB)2-1-0].%6 Molekulska struktura spoja [VOB(OCH3)(HOCHs3)] prikazana je na slici
22 (H2B = 4-kloro-2-((5-klor-2-oksibenziliden)amino)fenol). Tridentatni ONO ligand vezan
je meridionalno na vanadij, a na ¢etvrto mjesto u ekvatorijalnom polozaju koordiniran je
metoksidni ion. U aksijalnim polozajima nalaze se oksido atom kisika te molekula metanola
kojom se upotpunjuje oktaedarska geometrija. Molekulska struktura spoja [(VOB!*)z-u-O]
prikazana je na slici 23. Dinuklearni, kvadratno piramidalni kompleks sastoji se od dvije
oksovanadijeve(V) jezgre koordinirane ONO Schiffovim bazama, jednim premosc¢uju¢im

kisikom i terminalnim oksido atomima kisika u aksijalnim polozajima.®

Slika 22. Molekulska struktura [VOB*(OCHz3)(HOCH?3)].%® Atomi kisika oznaceni su

crvenom bojom, atomi dusika plavom bojom, a atomi klora zelenom bojom.
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Slika 23. Molekulska struktura [(VOB#),-1-0].%6 Atomi kisika oznaceni su crvenom bojom,

atomi dus$ika plavom bojom, a atomi klora zelenom bojom.
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2.5. Derivati 2-benzotiazolilhidrazona

Hidrazoni se danas pretezito koriste kao strukturni fragmenti prilikom dizajna lijekova te kao
ligandi u koordinacijskoj kemiji. Jednostavnost priprave, povecana hidroliti¢ka stabilnost u
odnosu na imine te lakoc¢a nastajanja kristalicnog produkta su samo neke od karakteristika koje
ih ¢ine izrazito poZeljnim sustavima za istrazivanje.®’

Hidrazoni pripadaju skupini organskih spojeva op¢e formule RR'C=NNH>. Najcesce se
prireduju kondenzacijskim reakcijama hidrazina s aldehidima ili ketonima. Zajedno s iminima,
oksimima 1 semikarbazonima pripadaju klasi spojeva koja se prireduje kondenzacijom

karbonilne i amino funkcijske skupine (slika 24).58:6

R__O
Y o+ YNH — RyC=N-Y
R
R__O .
hd + (CH3)}sC-NH, ———» RYN“C(CH;:,);», imini
R R
R__O R__N.
f + HO-NH3 EE— ?: OH oksimi

0
R._O rR._N..JL
T

+ HyNCONH-NH, ——» Y "N” "NH, semikarbazoni
R H
R__O R. _N. . .
f n HaN-NHo — \Flj NH, hidrazoni

Slika 24. Pojednostavljena shema dobivanja imina, oksima, semikarbazona i hidrazona.®®

Hidrazonsku skupinu ¢ini troatomski (—NH—N=C-) sustav koji se sastoji od iminskog
dusika (N1), iminskog ugljika i hidrazonskog dusika (N2) (slika 25). Hidrazonska skupina
izrazito je reaktivna, oba duSikova atoma su nukleofilna, a iminski ugljikov atom moze se
ponasati kao nukleofil i elektrofil (slika 25). S obzirom da mogu reagirati i s elektrofilima i s
nuklofilima, hidrazoni svoju primjenu nalaze u koordinacijskoj kemiji, prilikom sinteze
heterocikli¢kih spojeva, te u analiti¢koj kemiji kao kemosenzori za detekciju aniona i kationa.”

Najvaznija primjena hidrazonske skupine proizlazi iz njene izrazite bioloske aktivnosti.
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Hidrazonska skupina pokazuje antitumorska, antibakterijska, antigljivicna i analgetska
svojstva. Ekstenzivne studije pokazale su da je slobodni elektronski par na trigonski

hibridiziranom hidrazonskom atomu dusika (N2) posebno odgovoran za bioloSku aktivnost

hidrazona.5” 7
Tautomerija Nukleofilnost
* molekulske sklopke » kooridinacija na metale
( ¢ kemosenzor za katione
R4 R;
\ 7 \ /
R, H/)
Nukleofilnost i .
Kiselost
elektrofilnost * stvaranje vodikovih veza

* kemosenzor za anione ¢ kemosenzor za anione i katione

Slika 25. Reaktivnost hidrazonske funkcionalne skupine.”

Reakcijama kondenzacije 2-hidrazinobenzotiazola s odgovarajuéim aromatskim
aldehidima dobivaju se derivati 2-benzotiazolilhidrazona opée formule Bzt—NH-N=C—Ar
(Bzt = benzotiazolil) (slika 26)."

Y
CHO

S 3 N\
J—NHNH, X — 2 . :\:\jx
N

Y N

Slika 26. Priprava derivata 2-benzotiazolilhidrazona.’*

Pregledom CSD  baze  pronadena je 21 struktura  nekoordiniranih
2-benzotiazolilhidrazona koji su priredeni polazeci iz hidroksi-, metil-, metoksi-, nitro- ili

halogen  supstituiranin  benzaldehida  ili  heteroaromatskih  aldehida  poput
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furan-2-karboksaldehida, tiofen-2-karboksaldehida i pirol-2-karboksaldehida.”? S obzirom na
egzociklicku iminsku vezu navedeni spojevi se mogu javljati kao (E)- ili (Z)- geometrijski
izomeri (slika 27). Iako je potvrdeno postojanje oba izomera u otopinama, rentgenskom
strukturnom analizom u jedinicnom kristalu pronadeni su samo (E)-izomeri derivata
2-benzotiazolilhidrazona.”"® Veéa stabilnost (E)- izomera u odnosu na (Z)-izomer potvrdena

je DFT kvantnomehanic¢kim ra¢unima.”

S /H 5 H >|<
; /
H
G NG e,
N N4< N N=<
ﬁlkr H
X
(E) - izomer (Z) - izomer

Slika 27. Geometrijski izomeri derivata 2-benzotiazolilhidrazona u odnosu na egzociklicku
C=N vezu.

Ovakavi sustavi su rt-delokalizirani i pokazuju mogucénost tautomerije (slika 28). Od 21
pronadene strukture nekoordiniranih 2-benzotiazolilhidrazona 18 ih postoji u amino
tautomernoj formi, a samo tri u imino tautomernoj formi.’>™  Derivati
2-benzotiazolilhidrazona ¢ije molekule postoje u imino tautomernoj formi dobiveni su

kondenzacijom hidroksi- supstituiranih benzaldehida na polozaju 2.

H
S / 0 S
)—N, . >:N H
N N— g ——— ~ I
< N N

Ar | Ar

| H I

X X

amino forma imino forma

Slika 28. Tautomerne forme derivata 2-benzotiazolilhidrazona.”*

U kristalnim strukturama derivata 2-benzotiazolilhidrazona pronadena su dva osnovna

supramolekulska motiva: R2(8) centrosimetri¢ni prsten ili beskonaéni vijéani C(4) lanac koji
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su oblikovani Nhidrazino—H " * *Ntiazotit 111 Ntiazoli—H" - *Nhidrazino VOdikovim vezama (slika 29). U
literaturi je uo¢eno da obje tautomerne forme mogu izgradivati oba strukturna motiva, pri cemu
je R2(8) centrosimetri¢ni prsten puno udestaliji. Navedeni strukturni motivi esto su dodatno

stabilizirani z—interakcijama nasuprotnih aromatskih fragmenata.’"

Slika 29. Primarni supramolekulski motivi pronadeni u kristalnim strukturama derivata
2-benzotiazolilhidrazona: R3(8) prsten (lijevo) i beskonaéni C(4) vijéani lanac (desno)

oblikovani Nhigrazino—H" - *Niiazotit Vodikovim vezama.’>"3

Derivati 2-benzotiazolilhidrazona pokazali su in vitro antitumorsko djelovanje prema
tumorskim stanicama leukemije, raka dojke i debelog crijeva. Vazno je istaknuti da su se
izrazito aktivnim pokazali spojevi nastali kondenzacijom s dihidroksi-supstituiranim
benzaldehidima, a &ije su strukture rijeSene u okviru ove disertacije.” Takoder, ova klasa
spojeva pokazala se in vitro bioloski aktivnijom od standardnih preparata protiv bakterije

M. tuberculosis.”*""
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2.6. Koordinacijski spojevi s derivatima 2-benzotiazolilhidrazona

Derivati 2-benzotiazolilhidrazona kao ligandi imaju velik i raznolik koordinacijski potencijal;
uz endociklicki dusik tiazolnog prstena, iminski dusik, a uvodenjem razli¢ito funkcionaliziranih
aromatskih aldehida uvode se novi donorni atomi $to omogucuje njihovu medusobnu
kompeticiju za koordinacijsku sferu metalnog iona. Takoder, izmjenom tautomerne forme
liganada uvodi se dodatna koordinacijska fleksibilnost prilikom vezanja na metalne ione.”®"
Pregledom literature, poglavito CSD baze, uoceno je da su primjeri koordinacijskih
spojeva s derivatima 2-benzotiazolilhidrazonima malobrojni, a pronadena su samo tri
kompleksa vanadija s ovako funkcionaliziranim ligantnim sustavom.’? Tridentatni derivati
2-benzotiazolilhidrazona mogu stvarati mononuklearne komplekse tetraedarske, trigonsko
bipiramidalne, kvadratno piramidalne i1 oktaedarske geometrije (slika 30). Takoder su
pronadeni i primjeri dimernih te dinuklernih kompleksa prijelaznih metala s derivatima

2-benzotiazolilhidrazona (slika 31).

CL, e CL i L

| —R | — R M
(@]

O
X —N I‘t«l
<\ /; o]
S
e
S

L S

N< /N:Cb Q/ / --...HO _X
=
| =R

o"W\ = HC=N
0 o N%@

Slika 30. Tetraedarski, trigonsko bipiramidalni, kvadratno piramidalni i oktaedarski
kompleksi s derivatima 2-benzotiazolilhidrazona (R: —H, —OH, —CH3s, X: —F, —Cl, ).
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Slika 31. Pentakoordinirani dinuklearni i dimerni kompleksi s derivatima

2-benzotiazolilhidrazona.

Reakcijom [VO(acac),] s tridentatnim NNN ligandima priredeni su kompleksi [VO2B™],
[VO.B7] i [VOB’(acac)] (HBY™ = ((E)-2-fenilmetiliden(2-piridinkarboksaldehid)-(2-
benzotiazolilhidrazon))) (HB’ = ((E)-2-¢etiliden(2-piridinkarboksaldehid)-(2-
benzotiazolilhidrazon))).%*’® Asimetri¢na jedinica kompleksa [VO.B] i [VOB(acac)] sastoji
se od jedne molekule, a asimetriéna jedinica [VO,B®] se sastoji od jedne monomerne i jedne
dimerne vrste [VO,B*]; tipa (slika 32). U sva tri kompleksa deprotonirani, monoanionski i
tridentatni NNN ligand koji se nalazi u imino tautomernoj formi koordiniran je na VO2" jezgru.
Geometrija u monomernim molekulama moze se opisati kao hibridna izmedu trigonske
bipiramidalne i kvadratno piramidalne. U dimernoj vrsti slabim vezanjem oksido atoma kisika
sa susjednim vanadijem ionom postize se deformirana pseudooktaedarska geometrija (slika 32).
Molekule [VO;B¥] medusobno su povezane u beskona¢ne cik-cak lance slabim
Carom—H"**Nhidrazino Vodikovim vezama koje oblikuju C(7) strukturni motiv i Caom—H---S
vodikovim vezama koje oblikuju C(8) strukturni motiv. Dva opisana strukturna motiva zajedno
izgraduju supramolekulske R2(30) prstenove (slika 33). Kristalnu strukturu [VOB®(acac)]
izgraduju slabe Csps—H: - Ooksido I Cspa—H " - Nhidrazino VOdikove veze koje molekule povezuju u
beskonaéne C(6) i C(5) lance. Monomerne i dimerne jedinice [VO2B®] medusobno su
povezane Csps—H - *Nhidrazino I Carom—H" - Ooksido VOdikovim vezama u beskonacne lance.

Sva tri opisana spoja pokazala su izrazenu katalitiC¢ku aktivnost u procesu epoksidacije

linearnih i cikli¢kih olefina koriste¢i vodikov peroksid kao oksidans.>®®
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Slika 32. Molekulska struktura [VO2B*] (a), [VOB’(acac)] (b) i [VO2B’] (c).>*® Radi
jasnijeg prikaza u [VO2B*®] (c) uklonjeni su atomi vodika. Atomi kisika oznadeni su crvenom

bojom, atomi dusika plavom bojom, a atomi sumpora Zutom bojom.
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Slika 33. Dio kristalnog pakiranja [VO2B*] (a), [VOB’(acac)] (b) i [VO2B"] (c).>*"®

[zuzev vanadijevih kompleksnih spojeva, pregledom literature pronadeni su kompleksni
spojevi molibdena i bakra s ovako funkcionaliziranim ligantnim sustavima. U CSD bazi
pronadene su strukture dva molibdenska kompleksa [MoO2LY(CH3sOH)] i [MoO.L%(DMSO)] s
2-benzotiazolilhidrazonskim ligandima. Strukture tih liganada su rijeSene, a njihovi vanadijevi
kompleksi priredeni u okviru ove disertacije [H.L:1 = 2-hidroksi-1-benzaldehid-(2-
benzotiazolilhidrazon), H,L® = 2-hidroksi-1-naftaldehid-(2-benzotiazolilhidrazon)].”®° U oba
kompleksa deprotonirani dianionski tridentatni ONN ligand koordinira cis-MoO: jezgru.
Deformirana oktaedarska koordinacija upotpunjena je slabim vezanjem molekule otapala u
aksijalnom polozaju (slike 34 i 35). Molekule [M0oO,L*(CH3OH)] medusobno su povezane u
beskonacéne lance O—H- - -Nhidrazino I Carom—H" - -Ooksido VOdikovim vezama (slika 34). Molekule
[M0O2L%DMSO0)] medusobno su povezane u RZ(8) dimere Carom—H: - Ofenolato VOdikovim
vezama. Dimeri su povezani u lancaste strukture preko slabih Carom—H" - -Ooksido VOdikovih veza
(slika 35).
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Slika 34. Molekulska struktura [MoO2LY(CHsOH)] (lijevo) i dio kristalnog pakiranja
(desno).” Atomi kisika oznaceni su crvenom bojom, atomi dusika plavom bojom, a atom

sumpora zutom bojom.

Slika 35. Molekulska struktura [MoO.Lé(DMSO)] (lijevo) i dio kristalnog pakiranja

(desno).t° Atomi kisika oznadeni su crvenom bojom, atomi dusika plavom bojom, a atom

sumpora Zutom bojom.

U CSD kristalografskoj bazi pronadeno je nekoliko struktura kompleksa bakra s ovako
funkcionaliziranim sustavima. Reakcijom CuCl> S benzoilpiridinom i
2-hidrazionobenzotiazolom u etanolnoj otopinu i u stehiometrijskom omjeru 1:1:1 dobiveni su
mononuklearni [CuBY'CI] i dinuklearni [CuB''ClI], kompleksi (HB'" = klor-(2-(2-
feniletiliden(2-piridinkarboksaldehid)-(2-benzotiazolilhidrazon))).8 U kompleksu [CuB!'Cl]
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bakrov kation koordiniran je monodeprotoniranim tridentatnim NNN ligandom i kloridnim
ionom u kvadratno piramidalnom okruzenju. Molekule kompleksa medusobno su povezane
preko slabih Carom—H---Cl vodikovih veza u R (10) prstenove (slika 36).

Slika 36. Molekulska struktura (lijevo) i dio kristalnog pakiranja [CuB’CI] (desno).8! Atomi
dusika oznaceni su plavom bojom, atomi sumpora Zutom bojom, a atomi klora zelenom

bojom.

Kompleks [CuBY'Cl], sastoji se od centrosimetri¢nih dimera koordiniranih
monodeprotoniram tridentatnim NNN ligandom i premostenih kloridnim ionoma. Koordinacija
oko bakrovih iona najbolje se moze opisati kao deformirana tetragonska piramidalna (z = 0,29).
Dimeri su medusobno povezani u prostoru preko slabih Caom—H-'S i Cspa—H: " *Nhidrazino
vodikovih veza u beskonacne supramolekulske mrezaste strukture (slika 37).

Oba bakrova kompleksa pokazala su in vitro antiproliferativnu aktivnost na tumorskim

stanicama mijeloidne leukemije HL-60.%!
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Slika 37. Molekulska struktura (gore) i dio kristalnog pakiranja [CuB’Cl]2 (dolje).8* Atomi
dusika oznaceni su plavom bojom, atomi sumpora Zutom bojom, a atomi klora zelenom

bojom.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opce napomene

Za sintezu 2-benzotiazolilhidrazonskih liganada koriStene su komercijalno dostupne

kemikalije: salicilaldehid, 2,3-dihidroksibenzaldehid, 2,4-dihidroksibenzaldehid,

2,5-dihidroksibenzaldehid, 3,4-dihidroksibenzaldehid, 2-hidroksi-1-naftaldehid,
2-metoksi-1-naftaldehid, 4-metoksi-1-naftaldehid, 6-metoksi-2-naftaldehid,
2-piridinkarboksialdehid, 3-piridinkarboksialdehid, 4-piridinkarboksialdehid,

2-kinolinkarboksialdehid, 3-kinolinkarboksialdehid, 4-kinolinkarboksialdehid [
2-hidrazinobenzotiazol. Navedene kemikalije su vrlo ¢iste (purissimum) i pribavljene su od
proizvodaca Acros Organics.

Za sintezu kompleksnih spojeva vanadija koriSteni su komercijalno dostupni
oksovanadijevsulfat pentahidrat te duSi¢ne baze trietilamin i 1,10-fenantrolin. Navedene
kemikalije su vrlo Ciste (purissimum) i pribavljene su od proizvoda¢a VWR Chemicals.
Oksobis(pentan-2,4-dionato)vanadij(IVV) [VO(acac);] prireden je prema literaturnim
napucima.®? Sve komercijalno pribavljene kemikalije koristene su u sintezi bez dodatnog
procis¢avanja. Od otapala koriSteni su komercijalno dostupni metanol, etanol, 1-propanol,
2-propanol, aceton, acetonitril, piridin, DMF (DMF = dimetilformamid), DMSO
(DMSO = dimetilsulfoksid), toluen, n-heksan, kloroform i diklormetan. Navedena otapala
pribavljena su od proizvodata VWR Chemicals. Koristeni etanol u sintezi je 96 %-tni, a ostala
otapala su analiti¢ke Cistoce (pro analysi).

Infracrveni spektri pripravljenih spojeva snimljeni su tehnikom ATR pomocu
spektrometra PerkinElmer FT-IR Spectrum TWO u podruéju od 4000 — 400 cm™'. IR spektri su
obradeni i vizualizirani uz pomo¢ programa Spectragryph.®

'H NMR i *.C NMR spektri snimljeni su na Brucker Avance 600 MHz i Bruker Avance
Il HD 400 MHz NMR spektrometrima u DMSO-d6 otopinama uz koristenje TMS-a kao
unutarnjeg standarda. Podaci su obradeni i vizualizirani koristenjem programa SpinWorks 3.84

Svim spojevima odreden je sadrzaj ugljika, vodika, dusika i sumpora pomo¢u CHNS

analizatora Perkin EImer CHNS/O Series Il 2400.
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3.2. Priprava 2-benzotiazolilhidrazona

2-benzotiazolilhidrazonski ligandi (Bzt—-NH—N=C—Ar; Bzt = benzotiazolil) priredeni su
reakcijama kondenzacije 2-hidrazinobenzotiazola s razli¢itim aromatskim aldehidima
(Ar—CHO) u stehiometrijskom omjeru reaktanata 1:1. Odabrani aromatski aldehidi derivati su
benzaldehida, naftaldehida, piridinkarboksialdehida i kinolinkarboksialdehida. Sinteze
liganada provodile su se zagrijavanjem reaktanata u etanolu uz povratno hladenje. Produkti su
profiltrirati uz snizeni tlak i viSekratno ispirani hladnim etanolom. Jedini¢ni kristali liganada

priredeni su preparativnim putem ili prekristalizacijom.

3.2.1. Priprava (E)-2-hidroksibenzaldehid-(2-benztiazolilhidrazona) (H.L!) (1)

Salicilaldehid (0,366 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina salicilaldehida postupno
je dokapavana, uz stalno mijesanje, u 20 mL etanolne otopine 2-hidrazinobenzotiazola
(0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri temperaturi od ~ 60 °C, uz povratno
hladenje i stalno mijeSanje. 1z nastale smede otopine precipitira zuti produkt HoL! (1)
(0,759 g, 1 = 94 %). Produkt je profiltriran pod sniZzenim tlakom i viSekratno ispran hladnim
etanolom. Produkt se dobro otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Jako slabo je topljiv u:
alkoholima, acetonu, n-heksanu, toluenu i kloroformu. Jediniéni kristali spoja 1 dobiveni su
postupnim isparavanjem otapala iz mati¢nice te prekristalizacijom iz DMSO-a. U 5 mL DMSO-
a otopljeno je 100 mg spoja 1 uz zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na

tamnom i hladnom mjestu. Nakon 5 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja 1.

HoL! (1) (C14H11N30S): IR (viem™, ATR): 3040 (Carom—H), 1616 (C=N)egzo, 1605 (C=N)endo,
1536 (Carom:Carom), 1266 (Carom_N), 1198 (Carom_O);

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 12,16 (s, 1H, NH), 10,50 (s, 1H, OH), 8,50
(S, lH, N:C_H), 7,75 (d, J= 7,7 HZ, lH, Harom), 7,64 (d, J= 7,3 HZ, 1H, Harom), 7,40_7,38
(m, 1H, Harom), 7,32-7,27 (M, 2H, Harom), 7,11 (t, 1H, Harom), 6,97—6,92 (m, 2H, Harom);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 166,4, 156,7, 130,8, 126,2, 121,8, 121,5 119,6, 119,4,
116,2;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 62,43; H, 4,12; N, 15,61; S, 11,90 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 62,40; H, 4,22; N, 15,70; S, 11,86 %.
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3.2.2. Priprava (E)-2,3-dihidroksibenzaldehid-(2-benztiazolilhidrazona) (H2L?) (2)

Spoj 2,3-dihidroksibenzaldehid (0,414 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
2,3-dihidroksibenzaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijesanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale narancaste otopine
precipitira svijetlozuti produkt HoL2 (2) (0,796 g, # = 93 %). Produkt je profiltriran pod sniZzenim
tlakom 1 viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u DMSO-u,
DMF-u i piridinu. Slabo je topljiv u: alkoholima, acetonu, acetonitrilu, n-heksanu, toluenu i
kloroformu. Jedini¢ni kristali spoja 2 dobiveni su preparativnim putem. U ¢asu su dodani
reaktanti, 2,3-dihidroksibenzaldehid (13,8 mg, 0,1 mmol) i 2-hidrazinobenzotiazol (16,5 mg,
0,1 mmol) te 10 ml toluena. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na hladnom i tamnom

mjestu. Nakon 8 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja 2.

H2|_2 (2) (C14H11N3OZS) IR (Vlcm_l, ATR) 3239 (O_H), 3051 (Carom_H), 1607 (C:N)egzo, 1579
(C:N)endo, 1537 (Carom:Carom), 1288 (Carom_N), 1245 (Carom_O);

'H NMR (600 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 12,14 (s, 1H, NH), 10,03 (s, 1H, OH), 9,31 (s, 1H,
OH), 8,48 (s, 1H, N=C—-H), 7,75 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Harom), 7,37 (d, J = 7,1 Hz, 1H, Harom),
7,37_7,30 (m, lH, Harom), 7,12—7,08 (m, 2H, Harom), 6,88_6,86 (m, lH, Harom), 6,78_6,75 (m,
1H, Harom);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 166,2, 145,5, 145,4, 126,2, 121,8, 121,5, 119,9,
119,3, 116,8;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 58,93; H, 3,89; N, 14,73; S, 11,24 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 59,01; H, 3,95; N, 14,84; S, 11,37 %.

3.2.3. Priprava (E)-2,4-dihidroksibenzaldehid-(2-benztiazolilhidrazona) (H2L®) (3a)

Spoj 2,4-dihidroksibenzaldehid (0,414 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
2,4-dihidroksibenzaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijeSanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od =~ 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale svijetlosmede otopine
precipitira svijetlozuti produkt HoL® (3a) (0,530 g, # = 62 %). Produkt je profiltriran pod
snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u

DMSO-u, DMF-u i piridinu. Umjereno je topljiv u alkoholima, acetonu i acetonitrilu. Slabo se
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otapa u n-heksanu, toluenu i kloroformu. U ¢asi je otopljeno 50 mg spoja 3au 5SmL acetona uz
zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom. Jedini¢ni kristali spoja HoL® - ac (ac = aceton)
(3b) precipitirali su nakon nekoliko sati. Jedini¢ni kristali nestabilni su na zraku i raspadaju se

nakon jednog dana.

H,L3 (3) (C4aH11N302S): IR (viem™, ATR): 3333 (O—H), 3068 (Carom—H), 1612 (C=N), 1564
(Caromzcarom), 1250 (Carom_N), 1206 (Carom_o);

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 11,95 (s, 1H, NH), 10,63 (s, 1H, OH), 9,90 (s, 1H,
OH), 8,37 (s, 1H, N=C—H), 7,70 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Harom), 7,40 (d, J = 7,1 Hz, 1H, Harom),
7,30~7,26 (m, 2H, Harom), 7,07-7,05 (M, 1H, Harom), 6,396,38 (m, 2H, Harom);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 160,3, 158,6, 126,1 121,8, 121,3 111,3, 107,9, 102,5;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 58,93; H, 3,89; N, 14,73; S, 11,24 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 58,76; H, 3,86; N, 14,78; S, 11,32 %.

3.2.4. Priprava (E)-2,5-dihidroksibenzaldehid-(2-benztiazolilhidrazona) (H.L?) (4a)

Spoj 2,5-dihidroksibenzaldehid (0,414 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
2,5-dihidroksibenzaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijeSanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale smede otopine
precipitira zuti produkt HoL* (4a) (0,770 g, # = 90 %). Produkt je profiltriran pod sniZenim
tlakom 1 viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u DMSO-u,
DMF-u i piridinu. Slabo se otapa u: alkoholima, acetonu, acetonitrilu, n-heksanu, toluenu,
diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni kristali spoja 4a dobiveni su sljede¢im postupkom. U ¢asu
su dodani reaktanti  2,5-dihidroksibenzaldehid (13,8 mg, 0,1 mmol) i
2-hidrazinobenzotiazol (16,5 mg, 0,1 mmol) te 10 ml diklormetana. Ca$a je prekrivena
parafilmom te ostavljena na hladnom i tamnom mjestu. Nakon 2 dana precipitirali su jedini¢ni
kristali spoja 4a. U ¢asi je otopljeno 150 mg spoja 4a u 5 mL DMF-a uz zagrijavanje. Casa je
prekrivena parafilmom i ostavljena na hladnom i tamnom mjestu. Nakon dva tjedna precipitirali
su jediniéni kristali spoja HoL* - DMF (4b). Jedini¢ni kristali nestabilni su na zraku i raspadaju
se nakon tjedan dana.
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HoL* (4a) (C14H1N30:S): IR (viem™, ATR): 3348 (O—H), 3062 (Carom—H), 1616 (C=N)egzo,
1580 (C:N)endo, 1564 (Carom:Carom), 1270 (Carom_N), 1217 (C_O),

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 12,13 (s, 1H, NH), 9,71 (s, 1H, OH), 8,95 (s, 1H, OH),
8,41 (s, 1H, N=C—H), 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Harom), 7,40 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Harom), 7,32~7,29
(M, 1H, Harom), 7,12-7,10 (M, 2H, Harom), 6,79-6,73 (m, 2H, Harom);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 166,4, 150,0, 149,5, 126,1, 121,7, 121,5, 119,9,
118,5;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 58,93; H, 3,89; N, 14,73; S, 11,24 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 59,11; H, 3,89; N, 14,83; S, 11,28 %.

3.2.5. Priprava (E)-2,3-dihidroksibenzaldehid-(2-benztiazolilhidrazona) (HL®) (5a)

Spoj 2,3-dihidroksibenzaldehid (0,414 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
2,3-dihidroksibenzaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijesanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od =~ 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijesanje. Iz nastale smede otopine
precipitira smedi produkt HL® (5a) (0,453 g, # = 53 %). Produkt je profiltriran pod sniZenim
tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u DMSO-u,
DMF-u i piridinu. Umjereno se otapa u: alkoholima, acetonu i acetonitrilu. Slabo se otapa u
n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu. U ¢asi je otopljeno 50 mg spoja 5a u 5 mL
piridina uz zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na tamnom i hladnom
mjestu. Nakon 7 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja HL® - py (py = piridin) (5b).

Jedini¢ni kristali nestabilni su na zraku i raspadaju se nakon tjedan dana.

HLS (5a) (C14H1:N30:S): IR (vlem™", ATR): 3470 (O—H), 3243 (N-H), 3058 (Carom—H), 1598
(C:N), 1558 (Carom:Carom), 1273 (C_O),

'HNMR (600 MHz, DMSO-d6, 6/ppm): 12,00 (s, 1H, NH), 9,37 (s, 1H, OH), 9,23 (s, 1H, OH),
7,98 (s, 1H, N=C—-H), 7,75 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Harom), 7,42 (d, J = 7,2 Hz, 1H, Harom), 7,28 ({,
1H, Harom), 7,23-7,22 (m, 1H, Harom), 7,08 (t, 1H, Harom), 6,95—6,93 (m, 1H, Harom), 6,82—6,80
(m, 1H, Harom);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 166,7, 147,6, 145,7, 125,8, 125,8 121,4, 121,3, 119,9,
115,6, 1124,

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 58,93; H, 3,89; N, 14,73; S, 11,24 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 58,82; H, 3,98; N, 14,71; S, 11,30 %.
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3.2.6. Priprava (E)-2-hidroksi-1-naftaldehid-(2-benzotiazolilhidrazona) (H2L®) (6)

Spoj 2-hidroksi-1-naftaldehid (0,469 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
2-hidroksi-1-naftaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijesanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale smede otopine
precipitira smedi produkt HoL® (6) (0,852 g, # = 89 %). Produkt je profiltriran pod snizenim
tlakom 1 viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u DMSO-u,
DMF-u i piridinu. Slabo se otapa u: alkoholima, acetonu, acetonitrilu, n-heksanu, toluenu,
diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni kristali spoja 6 dobiveni su sljede¢im postupkom. U ¢asu
su dodani reaktanti 2-hidroksi-1-naftaldehid (15,6 mg, 0,1 mmol) i 2-hidrazinobenzotiazol
(16,5 mg, 0,1 mmol) te 10 ml toluena. Casa je presvucena parafilmom te ostavljena na hladnom

i tamnom mjestu. Nakon 3 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja 6.

HZI_6 (6) (C]_SHJ_SNSOS): IR (V/(:mil, ATR) 3058 (Carom_H), 1625 (C:N)egzo, 1614 (C:N)endo,
1583 (Carom:Carom), 1286 (Carom—N), 1258 (C_O),

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 12,16 (s, 1H, NH), 11,78 (s, 1H, OH), 9,24 (s, 1H,
N=C-H), 8,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Harom), 7.91-7,87 (m, 2H, Harom), 7,77 (d, J = 7,7 Hz, 1H,
Harom), 7,60 (t, J= 7,8 HZ, 1H, Harom), 7,41 (t, 1H, J= 7,9 HZ, Harom), 7,37_7,31 (m, 2H, Harom),
7,27 (d, 1H, J= 8,8 HZ, Harom) 7,12 (t, 1H, J= 8,3 HZ, Harom);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 165,8, 157,3, 132,1, 128,7, 128,0, 127,6, 126,4,
123,4,122,1, 121,6, 118,4, 109,6;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 67,69; H, 4,10; N, 13,16; S, 10,04 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 67,55; H, 4,19; N, 13,20; S, 10,07 %.

3.2.7. Priprava (E)-2-metoksi-1-naftaldehid-(2-benzotiazolilhidrazona) (HL') (7a)

Spoj 2-metoksi-1-naftaldehid (0,559 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
2-metoksi-1-naftaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijeSanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale smede otopine
precipitira zuti produkt HL (7a) (0,851 g, # = 85 %). Produkt je profiltriran pod sniZenim

tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u DMSO-u,
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DMF-u i piridinu. Slabo se otapa u: alkoholima, acetonu, acetonitrilu, n-heksanu, toluenu,
diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni kristali spoja 7a dobiveni su prekristalizacijom iz piridina.
U ¢asi je otopljeno 50 mg 7au 5 mL piridina uz zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i
ostavljena na tamnom i hladnom mjestu. Nakon 5 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja
7a. U &adi je otopljeno 75 mg 7au 5 mL DMPF-a uz zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom
I ostavljena na tamnom i hladnom mjestu. Nakon 12 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja
7b.

HLT (7a) (C1oH1sNz0S): IR (viem—1, ATR): 3134 (N=H), 3060 (Carom—H), 1608 (C=N), 1561
(Carom:Carom), 1270 (Carom_N), 1248 (C_O),

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6, 5/ppm): 12,27 (s, 1H, NH), 9,31 (d, J = 8.70 Hz, 1H, Harom),
8,93 (s, 1H, N=C—H), 8,02 (d, J = 9.06 Hz, 1H, Harom, 7,92 (d, J = 8,10 Hz, 1H, Harom), 7,83 (d.
J= 7,74 HZ, lH, Harom), 7,67 (t, J= 7,74 HZ, 1H, Harom), 7,52_7,46 (m, 3H, Harom), 7,34 (t, J=
7,44 Hz, 1H, Haom), 7,14 (t, 3 = 7,68 Hz, 1H, Harom), 4,01 (5, 3H, CHa);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 166,9, 157,3, 132,2, 130,5, 128,8, 128,6, 1282,
1259, 1254, 124,0, 121,5, 114,3, 113 4;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 68,44; H, 4,54; N, 12,61; S, 9,62 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 68,30; H, 4,74; N, 12,81; S, 9,73 %.

3.2.8. Priprava (E)-4-metoksi-1-naftaldehid-(2-benzotiazolilhidrazona) (HL®) (8)

Spoj 4-metoksi-1-naftaldehid (0,559 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
4-metoksi-1-naftaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijesanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale smede otopine
precipitira zuti produkt HL® (8) (0,789 g, = 77 %). Produkt je profiltriran pod snizenim tlakom
i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u DMSO-u, DMF-u i
piridinu. Slabo se otapa u: alkoholima, acetonu, n-heksanu, toluenu i diklormetanu. Jedini¢ni
kristali spoja 8 dobiveni su prekristalizacijom iz DMSO-a i piridina. U ¢asi je otopljeno 75 mg
spoja 8u 5 mL piridina uz zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na tamnom
1 hladnom mjestu. Nakon 8 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja 8. U casi je otopljeno
100 mg 8 u 5 mL DMSO-a uz zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na

tamnom i hladnom mjestu. Nakon 5 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja 8.
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HL® (8) (C1oH1sN30S): IR (vlem ™, ATR): 3173 (N=H), 3065 (Carom—H), 1610 (C=N), 1560
(Carom:Carom), 1268 (Carom_N), 1228 (C_O),

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 12,14 (s, 1H, NH), 9,02 (d, J = 8,46 Hz, 1H, Ha), 8,68
(s, 1H, N=C—H), 8,30 (d, J = 8,34 Hz, 1H, Harom), 7,82—7,80 (m, 2H, Harom), 7,74 (M, J = 7,56
Hz, 1H, Harom), 7,62 (t, J = 7,44 Hz, 1H, Harom), 7,46 (d, J = 7,98 Hz, 1H, Har), 7,33 (t, J = 7,56
HZ, 1H, Harom), 7,13_7,08 (m, 2H, Harom), 4,05 (S, 3H, CHB),

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 166,8, 156,3, 130,8, 129,9, 127,8, 125,9, 125,7,
1251, 124,6, 122,1, 121,5, 121,4, 104,3, 55,8;

Izracunati maseni udjeli elemenata: C, 68,44; H, 4,54; N, 12,61; S, 9,62 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 68,33; H, 4,70; N, 12,71; S, 9,65 %.

3.2.9. Priprava (E)-6-metoksi-2-naftaldehid-(2-benzotiazolilhidrazona) (HL®) (9)

Spoj 6-metoksi-2-naftaldehid (0,559 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
6-metoksi-2-naftaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijesanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od =~ 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale smede otopine
precipitira svijetlozuti produkt HL® (9) (0,800 g, # = 79 %). Produkt je profiltriran pod snizenim
tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u DMSO-u,
DMF-u i piridinu. Slabo se otapa u: alkoholima, acetonu, acetonitrilu, n-heksanu, toluenu,
diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni kristali spoja 9 dobiveni su prekristalizacijom iz
DMSO-a. U ¢&asi je otopljeno 100 mg spoja 9 u 5 mL DMSO-a uz zagrijavanje. Casa je
prekrivena parafilmom i ostavljena na tamnom i hladnom mjestu. Nakon dva tjedna precipitirali

su jedini¢ni kristali spoja 9.

HL® (9) (C1sH1sNsOS): IR (viem™!, ATR): 3182 (N—H), 3063 (Carom—H), 1621 (C=N)egzo, 1601
(C:N)endo, 1574 (Carom:Carom), 1265 (Carom_N), 1243 (C_O),

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 12,25 (s, 1H, NH), 8,30 (s, 1H, N=C~H), 8,02 (s, 1H,
Harom) 7,95 (d, J= 8,46 HZ, 1H, Harom), 7,89 (t, J= 8,58 HZ, 2H, Harom), 7,80 (d, J= 7,56 HZ,
1H, Harom), 7,49 (d, J= 7,62 HZ, 1H, Harom), 7,36_7,33 (m, 2H, Harom), 7,23 (d, J= 8,04 HZ, 1H,
Harom), 7,14 (t, J= 6,96 HZ, lH, Harom), 3,91 (S, 3H, CH3),

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, 8/ppm) 167,0, 158,1, 135,0, 129,8, 129,8, 128,2, 127,8, 1274,
125,9, 122,8, 121,5, 119,0, 106,4;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 68,44; H, 4,54; N, 12,61, S, 9,62 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 68,51; H, 4,71; N, 12,72; S, 9,70 %.
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3.2.10. Priprava (Z)-2-kinolinkarboksaldehid-(2-benzotiazolilhidrazona) (HL%) (10)

Spoj 2-kinolinkarboksaldehid (0,472 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
2-kinolinkarboksaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijeSanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od ~ 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijesanje. Iz nastale svijetlosmede
otopine precipitira svijetlozuti produkt HL° (10) (0,813 g, # = 89 %). Produkt je profiltriran
pod sniZzenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj umjereno se otapa u
DMSO-u i DMF-u. Jako slabo se otapa u: piridinu, alkoholima, acetonu, acetonitrilu,
n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni kristali spoja 10 dobiveni su
prekristalizacijom iz DMSO-a. U ¢asi je otopljeno 30 mg spoja 10 u 5 mL DMSO-a uz
zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na tamnom i hladnom mjestu. Nakon

5 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja 10.

HL (10) (C17H12N4S): IR (v/cmfl, ATR): 3182 (N—H), 3037 (Carom—H), 1618 (C=N)egz0, 1595
(C=N)endo, 1556 (Carom=Carom), 1273 (Carom—N);

'H NMR (600 MHz, DMSO-d6, 5/ppm): 12,72 (s, 1H, NH), 8,40 (d, J = 8,58 Hz, 1H, Harom)
8,29 (S, IH, N:C_H), 8,07_7,99 (m, 3H, Harom) 7,83_7,77 (m, 2H, Harom), 7,63_7,71 (m, 2H,
Harom), 7,33 (t, J= 6,12 HZ, 1H, Harom), 7,16 (t, J= 5,34 HZ, 1H, Harom);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 147,4, 136,6, 130,0, 128,8, 128,0, 127,7, 127,1,
126,1,122,1, 1216, 117,1;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 67,08; H, 3,97; N, 18,41; S, 10,53 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 67,08; H, 4,27; N, 18,41; S, 10,24 %.

3.2.11. Priprava (E)-3-kinolinkarboksaldehid-(2-benzotiazolilhidrazona) (HLY) (11)

Spoj 3-kinolinkarboksaldehid (0,472 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
3-kinolinkarboksaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijesanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale narancaste otopine
precipitira naranéasti produkt HL! (11) (0,836 g, # = 92 %). Produkt je profiltriran pod
snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni Spoj umjereno se otapa u
DMSO-u i DMF-u. Jako slabo se otapa u: piridinu, alkoholima, acetonu, acetonitrilu,

n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni kristali spoja 11 dobiveni su
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prekristalizacijom iz DMSO-a. U ¢asi je otopljeno 30 mg spoja 11 u 5 mL DMSO-a uz
zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na tamnom i hladnom mjestu. Nakon

7 dana precipitirali su jedinicni kristali spoja 11.

HL (11) (C17H12NsS); IR (viem™, ATR): 3188 (N—H), 3058 (Carom—H), 1616 (C=N)egzo, 1601
(C:N)endo, 1568 (Carom:Carom), 1264 (Carom_N);

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 12,50 (s, 1H, NH), 9,30 (d, J = 1,95 Hz, 1H, Harom),
8,53 (d, J = 1,95 Hz, 1H, Harom), 8,25 (s, IH, N=C—H), 8,07-8,04 (m, 2H, Harom) 7,84—7,77 (m,
2H, Harom), 7,69_7,63 (m, 1H, Harom), 7,46_7,29 (m, 2H, Harom), 7,13 (t, J = 7,74 HZ, 1H, Harom);

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 148,5, 134,4, 130,6, 129,4, 129,0, 127,9, 126,5, 122,3,
122,2,

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 67,08; H, 3,97; N, 18,41; S, 10,53 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 66,80; H, 4,03; N, 18,28; S, 10,89 %.

3.2.12. Priprava (E)-4-kinolinkarboksaldehid-(2-benzotiazolilhidrazona) (HL?) (12)

Spoj 4-kinolinkarboksaldehid (0,472 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
4-kinolinkarboksaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mije$anje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale zute otopine
precipitira Zuti produkt HL'? (12) (0,676 g, # = 72 %). Produkt je profiltriran pod sniZzenim
tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u DMSO-u,
DMF-u i piridinu. Umjereno se otapa u alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u acetonitrilu,

n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu.

HL (12) (C17H12NsS): IR (viem™!, ATR): 3170 (N-H), 3039 (Carom—H), 1611 (C=N), 1554
(Carom:Carom), 1257 (Carom_N);

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 12,62 (s, 1H, NH), 8,97 (d, J = 4,44 Hz, 1H, Harom),
8,79 (d, J = 7,98 Hz, 1H, Hawom), 8,76 (s, 1H, N=C—H), 8,11 (d, J = 8,28 Hz, 1H, Harom),
7,85_7,80 (m, 3H, Harom), 7,77_7,74 (m, lH, Harom), 7,50_7,49 (rn, IH, Harom), 7,35 (t, 1H, J=
7,32 Hz, Harom), 7,17 (t, J = 7,50 Hz, 1H, Harom);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 150,3, 148,5, 137,2, 129,8 129,5, 127,4, 126,2, 1244,
124,4,122,1,121,8, 119,7,

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 67,08; H, 3,97; N, 18,41; S, 10,53 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 67,60; H, 3,82; N, 18,55; S, 10,03 %.
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3.2.13. Priprava (E)-2-piridinkarboksaldehid-(2-benzotiazolilhidrazona) (HL3) (13)

Spoj 2-piridinkarboksaldehid (0,321 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
2-piridinkarboksaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijesanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale zute otopine
precipitira svijetlozuti produkt HL® (13) (0,590 g, # = 78 %). Produkt je profiltriran pod
snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u
DMSO-u, DMF-u i piridinu. Umjereno se otapa u alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u
acetonitrilu, n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni kristali spoja 13 dobiveni
su prekristalizacijom iz etanola. U ¢as$i je otopljeno 20 mg spoja 13 u 10 mL etanola uz
zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na tamnom i hladnom mijestu. Nakon

2 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja 13.

HL22 (13) (C10H10N4S): IR (viem™, ATR): 3184 (N—H), 3072 (Carom—H), 1620 (C=N)egz0, 1607
(C:N)endo, 1574 (Carom:Carom), 1264 (Carom_N);

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6, /ppm): 12,51 (s, 1H, NH), 8,60 (d, J = 4,98 Hz, 1H, Harom),
8,15 (S, IH, N:C_H), 7,93_7,87 (m, 2H, Harom), 7,81 (d, J= 8,4 HZ, 1H, Harom), 7,50 (S, lH,
Harom), 7,40_7,38 (m, lH, Harom), 7,33 (t, J= 7,6 HZ, 1H, Harom), 7,15 (t, J= 7,9 HZ, lH, Harom);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 153,1, 149,5, 136,7, 126,0, 123,8, 121,9, 121,5,
119,4;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 61,40; H, 3,96; N, 22,03; S, 12,61 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 61,39; H, 4,15; N, 22,14; S, 12,32 %.

3.2.14. Priprava (E)-3-piridinkarboksaldehid-(2-benzotiazolilhidrazona) (HL*) (14)

Spoj 3-piridinkarboksaldehid (0,321 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
3-piridinkarboksaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijeSanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale narancaste otopine
precipitira narancasti produkt HL (14) (0,551 g, = 73 %). Produkt je profiltriran pod
snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u
DMSO-u, DMF-u i piridinu. Umjereno se otapa u alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u

acetonitrilu, n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni kristali spoja 14 dobiveni
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su prekristalizacijom iz etanola. U ¢as$i je otopljeno 20 mg spoja 14 u 10 mL etanola uz
zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na tamnom i hladnom mjestu. Nakon

4 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja 14.

HL* (14) (C10H10N4S): IR (viem™, ATR): 3193 (N—H), 3048 (Carom—H), 1617 (C=N)egzo, 1597
(C:N)endo, 1566 (Carom:Carom), 1267 (Carom_N);

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, o/ppm): 12,34 (s, 1H, NH), 8,86 (d, J = 1,7, Hz, 1H, Harom),
8,59-8,57 (m, 1H, Harom), 8,19 (s, 1H, N=C—H), 8,11-8,07 (m, 1H, Harom), 7,78 (d, J = 7,7 Hz,
1H, Harom), 7,50_7,44 (m, 2H, Harom), 7,34_7,28 (m, IH, Harom), 7,15_7,10 (m, lH, Harom);

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 167,7, 150,6, 148,6, 133,4, 130,8, 126,6, 124,4, 122,3,
122,1;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 61,40; H, 3,96; N, 22,03; S, 12,61 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 61,46; H, 4,16; N, 22,16; S, 12,22 %.

3.2.15. Priprava (E)-4-piridinkarboksaldehid-(2-benzotiazolilhidrazona) (HL') (15)

Spoj 4-piridinkarboksaldehid (0,321 g, 3 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Otopina
4-piridinkarboksaldehida postupno je dokapavana, uz stalno mijesanje, u 20 mL etanolne
otopine 2-hidrazinobenzotiazola (0,496 g, 3 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale Zute otopine
precipitira svijetlozuti produkt HL (15) (0,529 g, # = 70 %). Produkt je profiltriran pod
snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj dobro se otapa u
DMSO-u, DMF-u i piridinu. Slabo se otapa u n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu.
Jedini¢ni kristali spoja 15 dobiveni su prekristalizacijom iz DMSO-a. U ¢asi je otopljeno 40 mg
spoja 15 u 5 mL DMSO-a uz zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na

tamnom i hladnom mjestu. Nakon 9 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja 15.

HL5 (15) (C10H10N4S): IR (viem™!, ATR): 3184 (N—H), 3069 (Carom—H), 1618 (C=N)egzo, 1592
(C:N)endo, 1546 (Carom:Carom), 1217 (Carom_N);

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 12,54 (s, 1H, NH), 8,63-8,62 (m, 2H, Harom), 8,11 (s,
1H, N=C-H), 7,78 (d, J = 7,7 Hz 1H, Harom), 7,61 (d. J = 5,8 Hz, 2H, Harom), 7,47 (d, J = 7,6
HZ, 1H, Harom), 7,32 (t, J= 7,0 HZ, 1H, Harom), 7,13 (t, J= 7,0 HZ, 1H, Harom);

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, §/ppm): 149,6, 140,9, 125,5, 121,4, 121,1, 119,8;

Izracunati maseni udjeli elemenata: C, 61,40; H, 3,96; N, 22,03; S, 12,61 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 61,17; H, 4,15; N, 22,06; S, 12,62 %.
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3.3. Priprava dioksovanadijevih(V) kompleksa [VO2HL]/[VO:L]
reakcijom [VO(acac):] s 2-benzotiazolilhidrazonima

Vanadijevi kompleksi [VO2HL] priredeni su reakcijom [VO(acac),] s tridentatnim dianionskim
ONN ligandima HoL38 (1-3 i 6) u stehiometrijskom omjeru 1:1. Kompleksi [VO,L] priredeni
su reakcijom [VO(acac)z] s tridentatnim monanionskim NNN ligandima HL'®*® (10 i 13) u
stehiometrijskom omjeru 1:1 Sinteze su se provodile u alkoholnim otapalima. Produkti su
profiltrirani uz sniZeni tlak i viSestruko isprani hladnim etanolom. Jedini¢ni kristali dobiveni su

preparativnim putem.

3.3.1. Priprava [VO2HL'] (16)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L! (1)
(51 mg, 0,2 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri temperaturi od = 60 °C, uz
povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale smede otopine precipitira Zuti produkt
[VO2HLY] (16) (50 mg, # = 71 %). Produkt je profiltriran pod sniZenim tlakom i visekratno
ispran hladnim etanolom. Navedeni produkt umjereno se otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu.
Slabo se otapa u alkoholima. Jako slabo se otapa u: acetonu, acetonitrilu. n-heksanu, toluenu,
diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni kristali spoja 16 dobiveni su postupnim isparavanjem

otapala iz mati¢nice.

[VO:HLY] (16) [VO2(C1eH10SONg)]: IR (viem™', ATR): 3136 (N—H) 3062 (Carom—H), 1602
(C:N)egzo, 1580 (C:N)endo, 1548 (Carom:Carom), 1279 (Carom_N), 1215 (Carom_O); 932
(O:V:O)sim, 894 (O:V:O)asim;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 47,87; H, 2,87; N, 11,96; S, 9,13 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 47,68; H, 2,91; N, 11,76; S, 9,16 %.

Robert Katava Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 53

3.3.2. Priprava [VO:HL?] (17)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L? (2)
(57 mg, 0,2 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri temperaturi od = 60 °C, uz
povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale smede otopine precipitira kristali¢éni smedi
produkt [VO2HL?] (17) (54 mg, # = 73 %). Produkt je profiltriran pod sniZenim tlakom i
visekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni produkt umjereno se otapa u DMSO-u, DMF-u
I piridinu. Slabo se otapa u alkoholima. Jako slabo se otapa u: acetonu, acetonitrilu. n-heksanu,

toluenu, diklormetanu i kloroformu.

[VOzHL? (17) [VO2(C14H10SO02Ng)]: (IR (viem™', ATR): 3356 (O—H), 3065 (Carom—H), 1612
(C:N)egzo, 1583 (C:N)endo, 1557 (Carom:Carom), 1230 (Carom_O), 929 (O:V:O)sim, 890
(O:V:O)asim;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 45,79; H, 2,74; N, 11,44, S, 8,73 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 45,85; H, 2,84; N, 11,46; S, 7,58 %.

3.3.3. Priprava [VO:HL?] (18a)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L® (3)
(57 mg, 0,2 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri temperaturi od = 60 °C, uz
povratno hladenje i stalno mijeSanje. Iz nastale smede otopine precipitira naranc¢asti produkt
[VO2HL?] (18a) (55 mg, 5 = 78 %). Produkt je profiltriran pod snizenim tlakom i visekratno
ispran hladnim etanolom. Navedeni produkt umjereno se otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu.
Slabo se otapa u alkoholima. Jako slabo se otapa u: acetonu, acetonitrilu. n-heksanu, toluenu,
diklormetanu i kloroformu. Nakon pet dana iz mati¢nice precipitiraju jedini¢ni kristali spoja
[VO2HL3] - C2HsOH (18b).

[VO2HL?] (18a) [VO2(C14H10S02N3)]: IR (viem ™, ATR): 3078 (O—H), 3065 (Carom—H), 1600
(C:N)egzo, 1585 (CZN)endo, 1554 (Carom=Carom), 1271 (Carom_N), 1230 (Carom_O), 922
(O:V:O)sim, 895 (O:V:O)asim;

Izracunati maseni udjeli elemenata: C, 45,79; H, 2,74; N, 11,44; S, 8,73 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 45,90; H, 2,70; N, 11,24; S, 8,62 %.
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3.3.4. Priprava [VO2HL®] (19)

Spoj [VO(acac):] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL metanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine metanola u kojoj se nalazi HiL® (6)
(64 mg, 0,2 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 2 h, pri temperaturi od = 60 °C, uz
povratno hladenje i stalno mijeSanje. 1z nastale smede otopine precipitira smedi produkt
[VO2HL®] (19) (62 mg, # = 78 %). Produkt je profiltriran pod snizenim tlakom i visekratno
ispran hladnim etanolom. Navedeni produkt umjereno se otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu.
Slabo se otapa u alkoholima. Jako slabo se otapa u: acetonu, acetonitrilu. n-heksanu, toluenu,

diklormetanu i kloroformu.

[VOHL®] (19) [VO2A(CisH1zSON3)]: IR (vem™, ATR): 3153 (N—H) 3052 (Carom—H), 1620
(C:N)egzo, 1599 (C:N)endo, 1557 (Carom:Carom), 1247 (Carom_N), 1199 (Carom_O), 931
(O:V:O)sim, 897 (O:V:O)asim;

Izraunati maseni udjeli elemenata: C, 53,87; H, 3,01; N, 10,47; S, 7,99 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 53,11; H, 3,24; N, 9,96; S, 7,47 %.

3.3.5. Priprava [VO2L] (20)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL 1-propanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine 1-propanola u kojoj se nalazi H2L° (10) (61 mg, 0,2
mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 6 h, pri temperaturi od = 70 °C, uz povratno hladenje
i stalnom mijesanje. Iz nastale ljubicaste otopine precipitira ljubiGasti produkt [VO,L] (20)
(58 mg, n = 75 %). Produkt je profiltriran pod snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim
etanolom. Navedeni produkt slabo se otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Jako slabo se otapa
u: alkoholima, acetonu, acetonitrilu. n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni

kristali dobiveni su postupnim upravanjem otapala iz maticnice.

[VO,L1] (20) [VO:C17HuSN]: IR (viem™, ATR): 3061 (Carom—H), 1588 (C=N), 1544
(Carom:Carom), 1229 (Carom—N), 938 (O:V:O)sim, 910 (OZV:O)asim ;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 8,43—8,41 (m, 1H, Harom) 8,29 (s, 1H, N=C—H),
8,07_8,00 (m, 3H, Harom), 7,82_7,78 (m, 2H, Harom), 7,62 (S, 1H, Harom), 7,52_7,51 (m, 1H,
Harom), 7,33 (S, 1H, Harom), 7,16 (S, 1H, Harom);

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 167,2, 153,5, 147,4, 144,1, 136,6, 130,1, 128,8,
128,0, 127,7, 127,1, 126,1, 122,1, 121,7, 118,3 117,1;
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IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 52,86; H, 2,87; N, 14,50; S, 8,30 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 52,95; H, 2,91; N, 14,21; S, 8,16 %

3.3.6. Priprava [VOHL®] (21)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi HLY® (13)
(50 mg, 0,2 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 4 h, pri temperaturi od = 60 °C, uz
povratno hladenje i stalno mijesanje. 1z nastale crvene otopine precipitira narancasti produkt
[VO2L®] (21) (47 mg, n = 70 %). Produkt je profiltriran pod snizenim tlakom i visekratno
ispran hladnim etanolom. Navedeni produkt umjereno se otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu.
Slabo se otapa u alkoholima. Jako slabo se otapa u: acetonu, acetonitrilu. n-heksanu, toluenu,
diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni kristali dobiveni su postupnim upravanjem otapala iz

mati¢nice.

[VO.LY] (21) [VO:C1sH10SNa]: IR (viem™, ATR): 3061 (Caom—H), 1591 (C=N), 1546
(Carom:Carom), 1230 (Carom—N), 938 (O:V:O)sim, 842 V(V_(M_O)_V),

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 8,69 (d, J = 5,00 Hz, 1H, Harom), 8,59 (d, J = 3,95 Hz,
1H, Harom), 8,45 (s, 1H, N=C—H), 8,25 (t, J=8,4 Hz, 1H, Harom), 8,13 (s, 1H, Harom), 7,95-7,88
(m, 2H, Harom), 7,74 (d, J= 5,00 HZ, 1H, Harom), 7,60 (t, J= 6,8 HZ, lH, Harom);

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 46,30; H, 2,99; N, 16,61; S, 9,51 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 46,80; H, 2,90; N, 16,10; S, 9,35 %.

3.4. Priprava dioksovanadijevih(V) kompleksa [VO2HL]/[VO:L]
reakcijom VOSO; - 5H.0 s 2-benzotiazolilhidrazonima

Reakcijama VOSO, - 5H20 s tridentatnim dianionskim ONN ligandima HoL*3% (1-3 i 6) te s
tridentatnim monanionskim NNN ligandima HL** (10 i 13) u alkoholnim otapalima u
stehiometrijskom omijeru 1:1 dobiveni su isti [VOHL¥3] (16-19) i [VO.L%¥] (20, 21)
produkti kao i u rekacijamas [VO(acac).]. IR spektri i difraktogrami praha produkata dobivenih
sintezama s [VO(acac)2] odgovaraju IR spektrima i difraktogramima praha produkata
dobivenih sintezama s VOSQO;4 - 5H20.
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3.5. Priprava ionskih dioksovanadijevih(V) kompleksa EtsNH[VO.L]
reakcijom [VO(acac):] s 2-benzotiazolilhidrazonima i trietilaminom

lonski kompleksi EtsaNH[VVO.L] priredeni su reakcijom [VO(acac):] s tridentatnim dianionskim
ligandima HoL*6 (1-4 i 6) i trietilaminom u stehiometrijskom omjeru 1:1:1. Sinteze su se
provodile uz povratno hladenje u alkoholnim otapalima. Produkti su profiltrirani uz snizeni tlak
1 viSestruko isprani hladnim etanolom. Jedini¢ni kristali dobiveni su postupnim upravanjem

maticnica ili prekristalizacijom.

3.5.1. Priprava EtsNH[VO.L'] (22)

Spoj [VO(acac).] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L! (1)
(51 mg, 0,2 mmol) i trietilamin (20 mg, 0,2 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 1 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijesanje. Iz nastale tamnocrvene otopine
precipitira crveni produkt EtsNH[VOL'] (22) (49 mg, n = 54 %). Produkt je profiltriran pod
snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj jako dobro se otapa u
DMSO-u, DMF-u i piridinu. Dobro se otapa u alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u vodi i
acetonitrilu. Jako slabo se otapa u n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu. Jedini¢ni
kristali dobiveni su prekristalizacijom iz etanola. U casi je otopljeno 30 mg spoja 22 u 10 mL
etanola uz zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na tamnom i hladnom

mjestu. Nakon 2 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja 22.

EtsNH[VO,L'] (22) (CeH1aNH[VO2C14H9sN30S]): IR (v/cm™t, ATR): 3055 (Carom—H), 1599
(C:N)egzo, 1585 (C:N)endo, 1543 (Carom:Carom), 1264 (Carom_N), 1235 (Carom_O); 944
(OZV:O)sim, 909 (O=V:O)asim;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 8,83 (s, 1H, CeHuN-H), 10, 8,66 (s, 1H, N=C—H),
7,73_7,71 (m, IH, Harom), 7,51_7,48 (m, 2H, Harom), 7,33_7,29 (m, IH, Harom), 7,23—7,18 (m,
1H, Harom), 6,94—6,90 (m, 2H, Harom), 6,83—6,76 (k, 1H, Harom), 3,09 (k, 6H, CH2), 1,17 (t, J =
7,36 Hz, 9H, CHy);

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 164,0, 151,2, 132,6, 132,4, 126,2, 121,7, 119,6,
117,4,116,9, 46,2, 9,1,

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 53,09; H, 5,57; N, 12,38; S, 7,09 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 52,35; H, 5,60; N, 12,28; S, 7,22 %.
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3.5.2. Priprava EtsNH[VO:L?] (23a)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L? (2)
(57 mg, 0,2 mmol) i trietilamin (20 mg, 0,2 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 1 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. 1z nastale crvene otopine
precipitira naranéasti produkt EtsNH[VO,L?] (23a) (54 mg, 5 = 63 %). Produkt je profiltriran
pod snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj jako dobro se otapa
u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Dobro se otapa u alkoholima i acetonu. Umjereno se otapa u
vodi i acetonitrilu. Jako slabo se otapa u n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu.
Jedini¢ni kristali spoja 23a dobiveni su preparativnim putem. U ¢asu su dodani reaktanti
[VO(acac)2] (26 mg, 0,1 mmol, HzL2(2) (28 mg, 0,1 mmol) i trietilamin (10 mg, 0,1 mmol) te
10 ml toluena. Casa je presvucena parafilmom te ostavljena na hladnom i tamnom mjestu.
Nakon 3 dana precipitiralo je nekoliko jedini¢nih kristali spoja 23a. Otopljeno je 20 mg spoja
23a u 10 mL 2-propanola uz zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom i ostavljena na
tamnom i hladnom mjestu. Nakon 2 dana precipitirali su jedini¢ni kristali spoja
EtsNH[VO.L?] - i-PrOH (23b) (i-PrOH = 2-propanol). Kristali nisu stabilni na zraku te se

raspadaju nakon nekoliko dana.

EtsNH[VO2L?] (23a) (CeH1NH[VOC1sHsNsO2S]): IR (vlem™!, ATR): 3332 (O-H), 3054
(Carom_H), 1606 (C:N)egzo, 1594 (C:N)endo, 1558 (Carom:Carom), 1267 (Carom_N), 1239
(Carom—0), 932 (O=V=0)sim, 896 (O=V=0)asim;

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 8,90 (s, 1H, CeHiaN—H), 8,67(s, 1H, OH), 8,25 (s,
1H, N=CH), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Harom), 7,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Harom), 7,22 (t, J = 8,1
HZ, 1H, Harom), 6,99—6,91 (m, 2H, Harom), 6,85_6,83 (m, lH, Harom), 6,65_6,61 (m, IH, Harom),
3,07 (k, 6H, CH2), 1,15 (t, J = 6,9 Hz, 9H, CHa):

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 8/ppm):152,8, 151,5, 150,0, 147,3, 127,6, 126,2, 122,5, 121,7,
120,9, 120,4, 117,4, 116,8, 116,6, 46,3, 9,2;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 51,28; H, 5,38; N, 11,96; S, 6,85 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 51,47; H, 5,49; N, 11,28; S, 7,01 %.
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3.5.3. Priprava EtsNH[VO.L?] (24a)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L® (3)
(57 mg, 0,2 mmol) i trietilamin (20 mg, 0,2 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 1 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijeSanje. 1z nastale crvene otopine
precipitira crvenosmedi produkt EtsNH[VO.L?] (24a) (55 mg, 5 = 68 %). Produkt je profiltriran
pod snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj jako dobro se otapa
u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Dobro se otapa u alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u vodi i
acetonitrilu. Jako slabo se otapa u n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu. Postupnim
uparavnjem otapala iz maticnice izolirano je nekoliko jedini¢nih kristala spoja

EtsNH[VO,L?] - [VO(acac)z] (24b).

EtsNH[VO,L?] (24a) (CeH1aNH[VO2C14HgN3z02S]): IR (vicm™', ATR): 3123 (O—-H), 3061
(Carom—H), 1618 (C=N)egzo, 1587 (C=N)endo, 1537 (Carom=Carom), 1230 (Carom—0O), 907
(O=V=0)sim, 885 (O=V=0)asim;

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 9,80 (s, 1H, OH), 8,87 (s, 1H, CsH1aN—H), 8,54 (s,
1H, N:CH), 7,73_7,66 (m, 1H, Harom), 7,49_7,44 (m, lH, Harom), 7,31_7,29 (m, lH, Harom),
7,20~7,16 (m, 1H, Harom), 6,90—6,87 (m, 1H, Harom), 6,30-6,27 (M, 1H, Harom), 6,22-6,21 (m,
1H, Harom), 3,05 (k, 6H, CHz), 1,15 (t, J = 7,3 Hz, 9H, CHs);

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, §/ppm):152,8, 151,5, 150,0, 147,3, 127,6, 126,2, 122,5, 121,7,
120,9, 120,4, 117,4, 116,8, 116,6, 46,3, 9,2;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 51,28; H, 5,38; N, 11,96; S, 6,85 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 51,39; H, 5,44; N, 12,03; S, 6,93 %

3.5.4. Priprava EtsNH[VO,L*] (25)

Spoj [VO(acac).] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L* (4)
(57 mg, 0,2 mmol) i trietilamin (20 mg, 0,2 mmol). Smjesa reaktanata zagrijavana je 1 h, pri
temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijesanje. Iz nastale crvene otopine
precipitira crveni produkt EtsNH[VO.L*] (25) (54 mg, # = 63 %). Produkt je profiltriran pod

snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj jako dobro se otapa u
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DMSO-u, DMF-u i piridinu. Dobro se otapa u alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u vodi i
acetonitrilu. Jako slabo se otapa u n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu. Postupnim

uparavnjem otapala iz mati¢nice izolirani su jedini¢ni kristali spoja 25.

EtsNH[VO2L*] (25) (CeH1aNH[VO2C14HgN302S]): IR (vicm™, ATR): 3181 (O-H), 3056
(Carom_H), 1590 (C:N), 1547 (Carom:Carom), 1282 (Carom_N), 1231 (Carom_O), 926 (O:V:O)sim,
883 (0=V=0)asim;

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 8,88 (s, 1H, CsH1aN-H), 8,80 (s, 1H, OH), 8,57 (s,
1H, N=CH), 7,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Harom), 7,50 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Harom), 7,20 (t, J = 7,7 Hz,
1H, Harom), 7,94—7,81 (m, 3H, Harom), 6,68—6,86 (m, 1H, Harom), 3,06 (k, 6H, CH>), 1,15 (t, J =
7.3 Hz, 9H, CHa);

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 157,8, 150,8, 148,2, 126,2, 121,7, 121,3, 120,9,
119,7, 116,9, 115,9, 46,3, 9,1;

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 51,28; H, 5,38; N, 11,96; S, 6,85 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 51,42; H, 5,44; N, 11,99; S, 6,92 %.

3.5.5. Priprava EtsNH[VO2L®] (26)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H:L® (6)
(64 mg, 0,2 mmol) i trietilamin (20 mg, 0,2 mmol). Priredena reakcijska smjesa zagrijavana je
1 h, pri temperaturi od = 60 °C, uz povratno hladenje i stalno mijesanje. Iz nastale tamnocrvene
otopine precipitira crveni produkt EtsNH[VO.L®] (26) (72 mg, 5 = 72 %). Produkt je profiltriran
pod snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni spoj jako dobro se otapa
u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Dobro se otapa u alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u vodi i
acetonitrilu. Jako slabo se otapa u n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu. U ¢asi je
otopljeno 20 mg spoja 26 u 10 mL 1-propanola uz zagrijavanje. Casa je prekrivena parafilmom
i ostavljena na tamnom i hladnom mjestu. Nakon 1 dana precipitirali su jedinicni kristali spoja
26.

EtsNH[VO,L"] (26) (CeH1sNH[VO2C1sH11N30S]): IR (viecm™!, ATR): 3056 (Carom—H), 1615
(C:N)egzo, 1596 (C:N)endo, 1577 (Carom:Carom), 1239 (Carom_N), 1234 (Carom_O), 943
(OZV:O)sim, 875 (O=V:O)asim;

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6, 5/ppm): 9,56 (s, 1H, N=CH), 8,83 (d, J = 8,48 Hz, 1H, Harom),
8,21 (s, 1H, CeH1aN—H), 7,89~7,83 (m, 2H, Harom), 7,71-7,69 (m, 1H, Harom), 7,56-7,51 (m,
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2H, Harom), 3,34 (t, J = 7,4 HZ, 1H, Harom), 7,25_7,21 (m, 1H, Harom),7,13 (d, J=9 HZ, 1H,
Harom), 6,96—6,92 (m, 1H, Harom), 3,06 (k, 3H, CH>), 2,91 (k, 3H, CH>), 1,15 (t, J = 7,3 Hz, 9H,
CHy);

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, &/ppm): 164,3, 149,9, 147,3, 133,1, 129,2, 127,8, 127,5,
126,2, 123,2, 122,9, 121,8, 120,9, 116,7, 111,0, 46,2, 9,2;

Izracunati maseni udjeli elemenata: C, 55,59; H, 5,25; N, 10,81; S, 6,18 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 56,05; H, 5,52; N, 10,94; S, 6,29 %.

3.6. Priprava oksovanadijevih(IVV) kompleksa [VOL(phen)] reakcijom
[VO(acac).] s 2-benzotiazolilhidrazonima i 1,10-fenantrolinom

Heterolepti¢ni [VOL(phen)] kompleksi priredeni su reakcijom [VO(acac)2] s tridentatnim
dianionskim ligandima ligandima HoL*® (1-4 i 6) i 1,10-fenantrolinom u stehiometrijskom
omjeru 1:1:1. Sinteze su se provodile u etanolu. Produkti su profiltrirani uz snizeni tlak i
viSestruko isprani hladnim etanolom. Jedini¢ni kristali priredenih spojeva kristalizirali su iz

reakcijske smjese.

3.6.1. Priprava [VOL!(phen)] (27)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi HaL! (1)
(51 mg, 0,2 mmol) i 1,10-fenantrolin (36 mg, 0,2 mmol). Priredena reakcijska smjesa
zagrijavana je 2 h, pri temperaturi od ~ 60 °C, bez mijeSanja, uz povratno hladenje. Iz nastale
tamnoljubicaste otopine precipitira ljubiasti kristali¢ni produkt [VOL(phen)] (27) (66 mg,
n = 64 %). Produkt je profiltriran pod snizenim tlakom 1 viSekratno ispran hladnim etanolom.
Navedeni spoj jako dobro se otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Umjereno se otapa u
alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u vodi i acetonitrilu. Jako slabo se otapa u n-heksanu,

toluenu, diklormetanu i kloroformu.

[VOLY(phen)] (27) [VO(C14H9SON3)(C12HsN2)]): IR (viem™, ATR): 3052 (Carom—H), 1599
(C:N)egzo, 1584 (C:N)endo, 1539 (Carom:Carom), 1293 (Carom_N), 1222 (Carom_O), 956 (V:O),

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 60,70; H, 3,33; N, 13,61; S, 6,24 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 60,72; H, 3,40; N, 13,36; S, 6,30 %.
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3.6.2. Priprava [VOL?(phen)] (28)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L? (2)
(57 mg, 0,2 mmol) i 1,10-fenantrolin (36 mg, 0,2 mmol). Priredena reakcijska smjesa
zagrijavana je 2 h, pri temperaturi od =~ 60 °C, bez mijesanja, uz povratno hladenje. 1z nastale
tamnoljubidaste otopine precipitira ljubiasti produkt [VOL?(phen)] (28) (77 mg, # = 73 %).
Produkt je profiltriran pod snizenim tlakom i vi$ekratno ispran hladnim etanolom. Navedeni
spoj jako dobro se otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Slabo se otapa u alkoholima, acetonu.

vodi i acetonitrilu. Jako slabo se otapa u n-heksanu, toluenu, diklormetanu i kloroformu.

[VOL?(phen)] (28) [VO(C14HsSO2N3)(C12HsN2)]): IR (viem™, ATR): 3446 (O-H), 3056
(Carom_H), 1609 (C:N)egzo, 1586 (C:N)endo, 1552 (Carom:Carom), 1265 (Carom_N), 1216
(Carom—0), 953 (V=0):

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 58,87; H, 3,23; N, 13,20; S, 6,04 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 58,08; H, 3,42; N, 12,64; S, 6,21 %,

3.6.3. Priprava [VOL3(phen)] (29)

Spoj [VO(acac).] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L® (3)
(57 mg, 0,2 mmol) i 1,10-fenantrolin (36 mg, 0,2 mmol). Priredena reakcijska smjesa
zagrijavana je 2 h, pri temperaturi od ~ 60 °C, bez mijeSanja, uz povratno hladenje. Iz nastale
tamnoljubi¢aste otopine precipitira ljubiGasti kristalicni produkt [VOL3(phen)] (29)
(72 mg, = 68 %). Produkt je profiltriran pod snizenim tlakom i visekratno ispran hladnim
etanolom. Navedeni spoj jako dobro se otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Dobro se otapa u
alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u vodi i acetonitrilu. Jako slabo se otapa u n-heksanu,

toluenu, diklormetanu i kloroformu.

[VOL3(phen)] (29) [VO(C1:HsSO2N3)(C1zHsN2)]): IR (v cm™, ATR): 3059 (O—H) , 3029
(Carom—H), 1612 (C=N)egzo, 1595 (C=N)endo, 1538 (Carom=Carom), 1288 (Carom—N), 1217
(Carom_N), 927 (V:O),

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 58,87; H, 3,23; N, 13,20; S, 6,04 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 57,55; H, 3,51; N, 12,78; S, 6,31 %,
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3.6.4. Priprava [VOL*(phen)] (30)

Spoj [VO(acac)2] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L* (4)
(57 mg, 0,2 mmol) i 1,10-fenantrolin (36 mg, 0,2 mmol). Priredena reakcijska smjesa
zagrijavana je 2 h, pri temperaturi od =~ 60 °C, bez mijesanja, uz povratno hladenje. 1z nastale
tamnoljubiaste otopine precipitira ljubiGasti kristaliéni produkt [VOL*(phen)] (30)
(70 mg, n = 66 %). Produkt je profiltriran pod snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim
etanolom. Navedeni spoj jako dobro se otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Dobro se otapa u
alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u vodi i acetonitrilu. Jako slabo se otapa u n-heksanu,

toluenu, diklormetanu i kloroformu.

[VOL*(phen)] (30) [VO(C14HsSO2N3)(C12HsN2)]): IR (viem™, ATR): 3058 (O-H), 3025
(Carom_H), 1593 (C:N), 1546 (Carom:Carom), 1265 (Carom—N), 1229 (Carom_O), 962 (V:O),

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 58,87; H, 3,23; N, 13,20; S, 6,04 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 57,44; H, 3,35; N, 12,73; S, 6,28 %,

3.6.5. Priprava [VOL8(phen)] (31)

Spoj [VO(acac).] (53 mg, 0,2 mmol) otopljen je u 10 mL etanola. Tako priredena otopina
postupno je dokapavana u 10 mL otopine etanola u kojoj se nalazi H.L® (6)
(64 mg, 0,2 mmol) i 1,10-fenantrolin (36 mg, 0,2 mmol). Priredena reakcijska smjesa
zagrijavana je 2 h, pri temperaturi od ~ 60 °C, bez mijeSanja, uz povratno hladenje. Iz nastale
tamnoljubi¢aste otopine precipitira ljubiGasti kristalicni produkt [VOLS(phen)] (31)
(66 mg, n = 57 %). Produkt je profiltriran pod snizenim tlakom i viSekratno ispran hladnim
etanolom. Navedeni spoj jako dobro se otapa u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Dobro se otapa u
alkoholima i acetonu. Slabo se otapa u vodi i acetonitrilu. Jako slabo se otapa u n-heksanu,

toluenu, diklormetanu i kloroformu.
[VOLS(phen)] (31) [VO(C1sH11S02N3)(C12HsN2)]: IR (v cm™!, ATR): 3056 (Carom—H), 1597
(C:N), 1581 (Carom:Carom), 1277 (Carom_N), 1198 (Carom—O), 959 (V:O),

IzraCunati maseni udjeli elemenata: C, 62,07; H, 3,30; N, 12,06; S, 5,52 %,
Eksperimentalno odredeni maseni udjeli elemenata: C, 62,49; H, 4,25; N, 11,49; S, 5,22 %,

Robert Katava Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 63

3.7. Karakterizacija priredenih spojeva rentgenskom strukturnom
analizom

Difrakcijom rentgenskog zracenja u jedinicnom kristalu odredene su molekulske i kristalne
strukture spojeva: 1, 2, 3b, 4a, 4b, 5b, 6, 7a, 7b, 8-11, 13-16, 18b, 19, 21-23, 24b, 25-27 i
29-31. Kristalografski podaci za spojeve: 1, 3a, 4b, 7a, 8, 9, 10, 13-16, 18b, 23b i 30,
prikupljeni su na automatskom cetverokruznom difraktometru Oxford Diffraction Xcalibur,
opremljenim CCD  detektorom, koriStenjem monokromatskog zracenja Mo Ka
(A=0,71073 A) pri temperaturi T = 296 K. Kristalografski podaci za spojeve: 2, 4a, 6, 27, 29 i
31, prikupljeni su na automatskom ¢etverokruznom difraktometru Oxford Diffraction Xcalibur
Nova R, opremljenim CCD detektorom, koristenjem Cu Ko zracenja (4 = 1,54184 A) pri
T = 296 K. Na automatskom dvokruznom difraktometru STOE IPDS II difraktometru,
opremljenim elektronicki fotoosjetljivim plo¢ama (“image plate” detektori), pri temperaturi
T =100 K koristenjem zraenja Mo Ka (4 = 0,71073 A) prikupljeni su kristalografski podaci
za spojeve: 5b, 7b, 11, 21, 24b, 25, 26 i 32, a koriStenjem Cu Ka zracenja prikupljeni su
kristalografski podaci za spojeve 19 i 23a. Kristalografske podatke za spojeve 2, 4a i 6 prikupio
je dr. sc. Igor Sablji¢, a za spojeve 27, 29 i 31 dr. sc. Aleksandar Visnjevac. Kristalografske
podatke za spojeve 5b, 7b, 11, 19, 21 i 23-26 prikupio je dr. sc. Kristijan Kreki¢. Programi
CrysAlis CCD® i CrysAlis RED® koristeni su za prikupljenje podataka, utoénjavanje éelije i
redukciju podataka prikupljenih na instrumentima Oxford Diffraction Xcalibur i Oxford
Diffraction Xcalibur Nova R. Programi X-Area WinXpose®® i X-Area Recipe® koristeni su za
prikupljenje podataka, uto¢njavanje Celije i redukciju podataka prikupljenih na instrumentu
STOE IPDS II. Strukture su rijeSene direktnim metodama, a svi nevodikovi atomi uto¢njeni su
anizotropno metodom najmanjih kvadrata na temelju F? vrijednosti, uzimajuéi u obzir sve
prikupljene reflekse. Programi SHELXT-2014% i SHELXL-2014% koristeni su za rjesavanje i
uto¢njavanje struktura. Racuni vezani uz molekulsku geometriju te analizu vodikovih veza 1
n—interakcija napravljeni su pomoéu programa PLATON.® Prikazi molekulskih i kristalnih
struktura nadinjeni su pomocu programa Mercury (ver. 4.1.3).%° Vibracijski elipsoidi atoma
odgovaraju 50 % vjerojatnosti nalazenja elektronske gustoce pri 100 ili 296 K.

Vodikovi atomi koji pripadaju Csp2 1 Cspz atomima ugljika geometrijski su optimizirani
u skladu s hibridizacijom ugljikovog atoma Kkoristenjem odgovaraju¢ih HFIX naredbi.®

Vodikovi atomi koji se nalaze na tiazolnim, hidrazonskim 1 amino atomima dusSika pronadeni
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su u diferencijskoj Fourierovoj mapi pri ¢emu je fiksirana udaljenost N—H pomoc¢u naredbe
DFIX na 0,86(2) A pri 296 K i 0,88(2) A pri 100 K, a izotropni temperaturni faktor je fiksiran
prema Uiso(H)=1,2Ueq(N). Hidroksilni atomi kisika takoder su pronadeni u Fourierovoj mapi
pri ¢emu je fiksirana udaljenost O—H pomo¢u naredbe DFIX na 0,82(2) A pri 296 K i 0,84(2)
A pri 100 K, a izotropni temperaturni faktor je fiksiran prema Uiso(H)=1,2Ueq(O).

U kompleksu 18b etilni atomi C15 i C16 solvatiranog etanola nalaze se u polozajnom
neredu. U kompleksu 24b fenilni atom O1, oksido atomi O2 i O3 te metilni atom C16
trietilamina nalaze se u poloZajnom neredu. Polozaji, duljine veza i kutevi atoma koji se nalaze
u polozajnom neredu ograniceni su koristenjem naredbi SAME, SIMU I DELU.

Difraktogrami praha polikristalnih produkta prikupljeni su na Phillips X’Change
difraktometru za prah u Bragg-Brentano geometriji koriste¢i Cu Ka zracenje. Uzorci su
usitnjeni 1 naneseni na silicijsku plocicu. Difrakeijski maksimumi su sakupljani u podrucju
20 = 5-50° s veli¢inom koraka od 0,03° i u trajanju 1,5 s po koraku. Za prikupljanje podataka
koristen je programski paket X'Pert.”t Podaci su vizualizirani uz pomoé programa

DiffractWD.%
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§ 4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Derivati 2-benzotiazolilhidrazona

Istrazene su reakcije kondenzacije 2-hidrazinobenzotiazola s odabranim aromatskim
aldehidima u etanolu. Odabrani aromatski aldehidi funkcionalizirani su:

a) —OH skupinom na razli¢itim mjestima u fenilnom fragmentu,

b) —OH skupinom na naftilnom fragmentu,

c) —OCHs skupinom na razli¢itim mjestima u naftilnom fragmentu,

d) razli¢itim kinolinskim jezgrama,

e) razli¢itim piridinskim jezgrama,

te se u 2-benzotiazolilhidrazonske sustave uvode funkcijske skupine i gradivni fragmenti
pojacane bioloske aktivnosti i koordinacijske sposobnosti. Reakcije su provodene klasicnom
otopinskom sintezom, a stehiometrijski omjer reaktanata bio je 1:1. Priredeno je 15 derivata
2-benzotiazolilhidrazona (H2L!-HL™) (1-15) u dobrim iskoristenjima (slika 38). Priredeni
spojevi jako dobro se otapaju u polarnim aproti¢énim otapalima poput DMF-a i DMSO-a. Dobro
se otapaju u piridinu. Umjereno su topljivi u alkoholima, a slabo se otapaju u nepolarnim
otapalima poput n-heksana i toluena.

Predlozene strukturne formule spojeva 1-15 dobivenih sintezom u etanolu potvrdene su
rentgenskom strukturnom analizom, spektroskopskim metodama (FT-IR, *H i *C NMR) i

elementnom analizom.
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3:R,=2-0OH, R,=4-OH 6: Ry=2-0H, 9: R, = 6—0OCH,
10: 2-kinolin 13: 2-piridin
11: 3-kinolin 14: 3-piridin
12: 4-kinolin 15: 4-piridin

Slika 38. Reakcijska shema priprave i strukturne formule derivata 2-benzotiazolilhidrazona.
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4.1.1.

Molekulske strukture 2-benzotiazolilhidrazona

Rentgenskom strukturnom analizom u jedinicnom kristalu odredene su molekulske i

kristalne strukture:

a)

b)

tri 2-benzotiazolilhidrazona dobivenih iz hidroksi supstituiranih benzaldehida HL%*
(1, 2 i 4a) te jednog 2-benzotiazolilhidrazona dobivenog iz hidroksi supstituiranog
naftaldehida H2L® (6),

tri solvatne forme 2-benzotiazolilhidrazona dobivenih iz hidroksi supstituiranih
benzaldehida HoL?® - ac, HoL* - DMF i HoL® - py (3D, 4b, 5b).

&etri 2-benzotiazolilhidrazona dobivenih iz metoksi supstituiranih naftaldehida HL72089
(7a, 7b, 8, 9)

dva 2-benzotiazolilhidrazona dobivena iz razli¢itih kinolinkarboksaldehida HL® (10) i
HL (11)

tri 2-benzotiazolilhidrazona dobivenih iz razli¢itih piridinkarboksaldehida HL®1® (13,
141 15).

Strukture spojeva 1, 7a, 8 i 9 objavljene su u ¢asopisu Structural Chemistry kao dio istrazivanja

ove

disertacije.”® Prikazi vibracijskih elipsoida asimetriénih  jedinica derivata

2-benzotiazolilhidrazona nacdinjeni su programom Mercury i nalaze se na Slikama 39-43. Op¢i

i kristalografski podaci nalaze se u Dodatku u Tablicama D1-D4.

Robert Katava Doktorska disertacija



4. Rezultati i rasprava 68
§ p

H,L!

9 . e
C14

Slika 39. Prikazi vibracijskih elipsoida asimetri¢nih jedinica spojeva HoL2?%® (1, 2, 4ai 6)

naéinjeni programom Mercury®®,
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Slika 40. Prikazi vibracijskih elipsoida asimetri¢nih jedinica spojeva HzL® - ac (3b),

HoL* - DMF(4b) i H.L® - py (5b) nacinjeni programom Mercury®.

Robert Katava

Doktorska disertacija



4. Rezultati i rasprava 70
§ p

Slika 41. Prikazi vibracijskih elipsoida asimetri¢nih jedinica spojeva HL'*° (7a, 8 i 9)

nadinjeni programom Mercury®®,
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Slika 42. Prikazi vibracijskih elipsoida asimetri¢nih jedinica spojeva HL (10) i HL! (11)

naéinjeni programom Mercury®®,

HL13 HL14

Slika 43. Prikazi vibracijskih elipsoida asimetri¢nih jedinica spojeva HL*® (13, 14 i 15)

nadinjeni programom Mercury®,
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Asimetri¢ne jedinice spojeva HL”®! (7, 9 i 11) sastoje se od dvije kristalografski
neovisne molekule A i B, dok je u asimetri¢nim jedinicama spojeva HoL® - ac (3b),
HoL* - DMF (4b) i HoL® - py (5b) pronadena molekula derivata 2-benzotiazolilhidrazona te
molekula otapala.

Asimetri¢ne jedinice ostalih derivata 2-benzotiazolilhidrazona sastoje se od jedne
molekule (slike 39-43). Kristalografski neovisne molekule A i B te polimorfi HL™ i HL™ (7a i
7b) pokazuju suptilne razlike u iznosima duljina veza i kuteva (tablice 1 i 2) te iznosima
dihedralnih kuteva raCunatih izmedu benzotiazolne i arenske ravnine (tablica D10 u Dodatku).
Molekulske strukture svih 2-benzotiazolilhidrazona pokazuju visok do umjeren stupanj
planarnosti s dihedralnim kutevima u rasponu od 2,26(8)° do 12,64(10)°. Jace devijacije od
planarnosti uogene su u molekulskim strukturama solvata HoL3 - ac (3b) i HL® - py (5b) &iji
dihedralni kutevi iznose 19,41(7)° i 28,47(6)° (tablica D10 u Dodatku). Zanimljivo je istaknuti
da su svi spojevi (E)-izomeri s obzirom na egzocikli¢ku C=N vezu osim spoja HL (10) koji je
(2)- geometrijski izomer (slike 39-43).

Tablica 1. Duljne odabranih veza (A) za spojeve 1-15

Spoj N1-C7 N2-C7 N2-N3 N3-C8
HoLI (1) 1,336(3) 1,299(3) 1,390(3) 1,290(3)
HoL2(2) 1,349(3) 1,307(3) 1,391(2) 1,281(3)
H,L* (4a) 1,349(2) 1,304(2) 1,390(2) 1,281(2)
H,L® (6) 1,354(2) 1,301(2) 1,394 (2) 1,286 (2)
H,L3 - ac (3b) 1,352 (2) 1,305(2) 1,396(2) 1,286(2)
H,L* - DMF (4b) 1,316 (2) 1,337(3) 1,376(2) 1,277(3)
HLS - py (5b) 1,302(2) 1,347(2) 1,376(2) 1,281(2)
HLS (8) 1,297(2) 1,348(2) 1,376(2) 1,272(2)
HL (10) 1,289(4) 1,360(5) 1,343(4) 1,292(5)
HL13(13) 1,301(2) 1,344(3) 1,365(2) 1,269(3)
HLY (14) 1,303(3) 1,346(3) 1,372(3) 1,274(3)
HL® (15) 1,304(2) 1,355(2) 1,365(2) 1,271(2)
N11-C17 N12-C17 N12-N13 N13-C18
HL™A (7a) 1,295(3) 1,360(3) 1,372(3) 1,269(3)
HL™A (7b) 1,296(5) 1,353(5) 1,375(5) 1,283(5)
HLCA (9) 1,303(4) 1,353(4) 1,372(4) 1,281(4)
HLMA (11) 1,306(5) 1,342(5) 1,366(4) 1,279(5)
N21-C27 N22—C27 N22-N23 N23-C28
HL™B (7a) 1,299(3) 1,349(3) 1,382(3) 1,274(4)
HL™B (7b) 1,308(5) 1,358(5) 1,386(5) 1,283(5)
HLB (9) 1,302(4) 1,346(4) 1,370(4) 1,273(4)
HLMB (11) 1,306(5) 1,345(5) 1,370(4) 1,275(5)
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Tablica 2. Kutevi izmedu odabranih veza (°) za spojeve 1-15

Spoj C6-N1-C7 C7-N2-N3 N2-N3—-C8
HoL (1) 115,3(2) 111,3(2) 114,9(2)
HoL2(2) 115,9(2) 110,8 (2) 115,3(2)
HoL* (4a) 114,3(1) 111,4(1) 115,7(1)
HaL" (6) 115,0(1) 111,9(1) 114,5(1)
HoL® - ac (3b) 114,5(1) 110,9(1) 115,9(1)
H,L* - DMF (4b) 110,1(2) 115,4 (2) 118,5(2)
HL® - py (5b) 109,5 (1) 118,0 (1) 114,3(1)
HL8(8) 109,7(1) 115,1(1) 116,4(1)
HL2 (10) 108,5(3) 119,6(4) 117,6(4)
HL® (13) 109,4(2) 116,1(2) 117,1(2)
HL (14) 108,7(2) 118,6(2) 115,8(2)
HL® (15) 109,5(2) 114,9(2) 118,1(2)
C16-N11-C17 C17-N12-N13 N12-N13-C18
HL"A (7a) 109,0(2) 115,6(2) 118,4(2)
HL™A (7b) 108,6(4) 115,7(4) 117,2(4)
HL°A (9) 109,2(2) 117,1(2) 115,5(2)
HLMA (11) 109,2(3) 120,8(3) 113,6(3)
C26-N21-C27 C27-N22-N23 N22—-N23-C28
HL"B (7a) 108,9(2) 115,8(2) 117,7(2)
HL™B (7b) 108,2(4) 113,5(4) 116,7(4)
HL®B (9) 109,4(2) 120,4(3) 114,9(3)
HLYB (11) 109,6(3) 120,6(3) 113,8(3)

Medu istrazivanim molekulskim strukturama 2-benzotiazolilhidrazona utvrdeni su
primjeri amino i imino tautomerne forme. Rjeda imino tautomerna forma pronadena je kod
2-benzotiazolilhidrazona dobivenih iz 2—OH supstituiranih benzaldehida HoL1?% (1, 2, 4a) i
HoL3 - ac (3b) i naftaldehida H,L® (6). Takoder, rijeda imino forma pronadena je i kod solvatne
forme 2-benzotiazolilhidrazona dobivenog iz 2—OH supstituiranog benzaldehida
HoL3 - ac (3b). U spoju HoL* - DMF (4b), koji je solvat 2-benzotiazolilhidrazona dobivenog iz
2—OH supstituiranog benzaldehida, pronadena je ceS€a amino tautomerna forma. U
molekulskim strukturama svih ostalih 2-benzotiazolilhidrazona, dobivenih iz metoksi
supstituiranih naftaldehida te razli¢itih kinolinkarboksaldehida i piridinkarboksaldehida HL"?,
HL!315 (7-11,13-15), pronadena je ¢e$éa amino tautomerna forma. Imino tautomerna forma
utvrdena je pronalaskom maksimuma elektronske gusto¢e koji odgovara atomu vodika
pronadenim u blizini tiazolnog atoma duSika N1. Amino tautomerna forma utvrdena je
pronalaskom maksimuma elektronske gusto¢e koji odgovara atomu vodika pronadenim u

blizini hidrazonskog atoma dusika N2 te geometrijskim parametrima navedenim u tablicama 1
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i 2. U imino tautomernoj formi veza N1—C7 dominatno je ¢ karaktera te znatno duza od veze
N2—C7 koja je dominatno z karaktera i usporedive duljine s iminskom N3—C8 vezom. U ¢e$¢oj
amino tautomernoj formi veza N1-C7 dominatno je = karaktera i usporedive duljine s
iminskom N3—C8 vezom. Vrijednosti odabranih geometrijskih parametara u tablicama 1i2 u
dobrom su slaganju s vrijednostima pronadenim u imino i amino tautomernim formama
struktura 2-benzotiazolilhidrazona pronadenih u CSD bazi."

Prikupljeni su difraktogrami prahova spojeva 1-15 priredenih klasi¢nom otopinskom
sintezom u etanolu. Jedini¢ni kristali spoja 1 dobiveni su prekristalizacijom iz DMSO-a te iz
etanolne mati¢nice. Jedini¢ni kristali spoja 6 dobiveni su sintezom u toluenu. Jedini¢ni kristali
spoja 7b priredeni su prekristalizacijom u piridinu. Difraktogrami praha spojeva 1, 6 i 7b
dobivenih povratnim hladenjem u etanolu odgovaraju izra¢unatim difraktogramima praha na
temelju strukture odredene difrakcijom rentgenskog zracenja u jedini¢nim kristalima. Jedini¢ni
kristali spoja 2 dobiveni su sintezom u toluenu. Jedini¢ni kristali spoja 4a dobiveni su sintezom
u diklormetanu. Jedini¢ni kristali spoja 7b dobiveni su prekristalizacijom u DMF-u, a jedini¢ni
kristali spojeva 8 i 9 dobiveni su prekristalizacijom u DMSO-u. Difraktogrami prahova spojeva
10-15 dobiveni su prekristalizacijom u etanolu. Difraktogrami praha spojeva 2, 4a, 7b, 8-15
dobivenih povratnim hladenjem u etanolu ne odgovaraju izra¢unatim difraktogramima praha
na temelju strukture odredene difrakcijom rentgenskog zracenja u jedini¢nim kristalima. S
obzirom da su jedini¢ni kristali veceg broja spojeva dobiveni prekristalizacijom ishodnog spoja
sintetiziranog u etanolu te da spektroskopske tehnike i elementna analiza sugeriraju da se radi
0 derivatima 2-benzotizolilhidrazona iste molekulske formule, moze se pretpostaviti da
priredeni spojevi predstavljaju polimorfe. Preklopljeni difraktogrami prahova nalaze se na
slikama D1-D13 u Dodatku.

Solvatnim formama 2-benzotiazolilhidrazona dobivenim iz dihidroksi-supstituiranih
benzaldehida HoL® - ac, HoL* - DMF i HoL® - pi (3b, 4b, 5b) uspjesno je odredena struktura
rentgenskom strukturnom analizom u jedini¢nom kristalu, unato¢ tome $to njihovi jedini¢ni
kristali nisu stabilni na zraku i raspadaju se nakon nekoliko dana. Prekristalizacijom u otapalima
koji posjeduju jake akceptore protona, hidroksilna skupina
2-benzotiazolilhidrazona djeluje kao donor protona te stvara vodikovu vezu s akceptorima
protona otapala Sto rezultira ulaskom otapala u asimetricnu jedinicu derivata

2-benzotiazolilhidrazona.
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4.1.2. Kristalne strukture 2-benzotiazolilhidrazona
4.1.2.1. Kristalna struktura HoL! (1)

U kristalnoj strukturi spoja HzL! (1) pronadena je intramolekulska Onidroksi—H - Nimino Vodikova
veza. Hidroksi atom O1 djeluje kao proton donor i s iminskim N3 atomom stvara
intramolekulsku O1-H110---N3 vodikovu vezu koja oblikuje S(6) strukturni motiv (slika 44).
Spoj 1 nalazi se u imino tautomernoj formi te su intermolekulski kontakti ostvareni preko
Ntiazolit—H - - Nhidrazino VOdikove veze. Endocikli¢ki N1 atom dusika djeluje kao donor protona i
tvori NI-H11N---N2 vodikovu vezu s hidrazonskim N2 dusSikovim atomom druge molekule.
Uoceni supramolekulski motiv je beskonacni vij¢ani C(4) lanac. Takav raspored molekula u
kristalu dodatno je stabiliziran aromatskim z—interakcijama izmedu tiazolilnih i benzenskih
prstenova nasuprotnih molekula (slika 45). Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza
I 7—interakcija nalaze se u tablicama D11 i D18 u Dodatku.

Slika 44. Intermolekulska N1-H11N---N2 vodikova veza koja oblikuje C(4) supramolekulski
motiv u HoL? (1) te intramolekulska O1-H110---N3 vodikova veza prikazane isprekidanim

ruzicastim linijama.
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Slika 45. Beskonacni vijcani C(4) lanac oblikovan N1-H11N---N2 vodikovom vezom

(isprekidane ruzicaste linije) te dodatno stabiliziran aromatskim z—interakcijama izmedu

tiazolilnih i benzenskih prstenova nasuprotnih molekula HoL! (1) (isprekidane plave linije).

4.1.2.2. Kristalna struktura HoL? (2)

U molekulskoj strukturi spoja HzL? (2) pronadena je intramolekulska O1-H110---N3 vodikova
veza koja oblikuje S(6) strukturni motiv. Spoj 2 nalazi se u imino tautomernoj formi te su
primarni intermolekulski kontakti ostvareni preko Ntiazoi—H - *Nhidrazino VOdikove veze. U
kristalnoj strukturi spoja 2 uoden je karakteristiéni motiv R3(8) dimera ostvaren
intermolekulskom N1-H11N---N2 vodikovom vezom. Hidrazonski atom dusika N2 djeluje kao
bifurkirani akceptor protona te se molekule spoja 2 medusobno povezuju putem
02-H120--N2 vodikove veze oblikuju¢i beskona¢ne C(8) cik-cak lance. Ovakvo
supramolekulsko uredenje dodatno je stabilizirano z—interakcijama izmedu nasuprotnih
tiazolnih i dihidroksibenzenskih prstenova (slika 46). Kombinacijom opisanih primarnih
supramolekulskih motiva nastaje sekundarni supramolekulski motiv, RE(40) prsten, koji je
prikazan na slici 47. Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza i 7—interakcija nalaze
se u tablicama D11 i D18 u Dodatku.
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Slika 46. Supramolekulsko uredenje u HoL? (2) ostvareno intermolekulskom N1-H11N:--N2
vodikovom vezom koja oblikuje motiv R3(8) dimera, 02-H120:--N2 vodikovom vezom
koja oblikuje beskona¢ne C(8) cik-cak lance te z—interakcijama nasuprotnih tiazolnih i

dihidroksibenzenskih prstenova.

Slika 47. Sekundarni supramolekulski motiv u kristalnoj strukturi (H2L?) (2), RE(40) prsten,
ostvaren kombinacijom O2-H120---N2 i NI-H11N---N2 vodikovih veza.

Robert Katava Doktorska disertacija



4. Rezultati i rasprava 78
§ p

4.1.2.3. Kristalna struktura HoL* (4a)

U strukturi spoja HoL* (4a) takoder je uocena intramolekulska O1-H110:--N3 vodikova veza
karakteristi¢na za 2-benzotiazolilhidrazone koji su priredeni iz 2-OH supstituiranih derivata
benzaldehida. Spoj 4a nalazi se u imino tautomernoj formi te je osnovni supramolekulski motiv
oblikovan Ntiazoli—H: - -Nhidrazino Vodikovim vezama (slika 48). U supramolekulskoj arhitekturi
spoja 4a uocava se supramolekulski RZ(8) dimer ostvaren intermolekulskom N1-H11N---N2
vodikovom vezom. Nadalje, aromatski atom ugljika C4 djeluje kao donor protona te s hidroksi
atomom O2 oblikuje intermolekulsku C4—H4---O2 vodikovu vezu koja supramolekulske
gradivne jedinice R5(8) dimera povezuje u beskona¢ne C(13) lance (slika 48). Trodimenzijska
supramolekulska arhitektura ostvarena je preko O2-H120---O1 vodikove veze koja oblikuje
C(7) strukturni motiv i opisane lance dimera povezuje u slojevite supramolekulske strukture
(slika 49). Ovakva kristalna arhitektura dodatno je podrzana z—interakcijama nasuprotnih
benzenskih, tiazolnih i hidroksifenilnih prstenova (slika 49). Kombinacijom N1-H11N---N2 i
02-H120---01 vodikovih veza nastaje sekundarni supramolekulski motiv, R$(34) prsten
(slika 50). Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza i z—interakcija nalaze se u
tablicama D11 i D18 u Dodatku.

Slika 48. Supramolekulski R2(8) dimeri spoja H.L* (4a), ostvareni intermolekulskom

N1-H11N---N2 vodikovom vezom, povezani u beskonac¢ne lance C4—H4---O2 vodikovom

vezom.

Robert Katava Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 79

Slika 49. Trodimenzijska supramolekulska arhitektura spoja H2L* (4a) nastala povezivanjem
beskonacnih lanaca u slojeve preko O2-H120---O1 vodikove veze te 7—interakcijama

nasuprotnih benzenskih, tiazolnih i dihidroksibenzenskih prstenova.

Slika 50. Sekundarni supramolekulski motiv u kristalnoj strukturi HoL* (4a), R (34) prsten,
ostvaren kombinacijom N1-H11N---N2 i 02-H120---O1 vodikovih veza.
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4.1.2.4. Kristalna struktura (H.L®) (6)

Kristalna struktura spoja (H2L®) (6) oblikovana je istim tipom vodikovih veza koje oblikuju
supramolekulske motive identi¢ne onima pronadenim u Kristalnoj strukturi spoja HoL! (1).
Vrijedi napomenuti da je spoj 1 dobiven reakcijom kondenzacije 2-hidrazinobenzotiazola s
2-hidroksibenzaldehidom, a spoj 6 reakcijom s 2-hidroksi-1-naftaldehidom. Uocena je
intramolekulska O1-H110---N3 vodikova veza koja oblikuje S(6) strukturni motiv. Spoj 6
takoder se nalazi u imino tautomernoj formi te su molekule medusobno povezane
intermolekulskom Ntiazoii—H - - *Nhidrazino Vodikovom vezom koja oblikuje beskonac¢ni vijéani
C(4) lanac (slika 51). Ovakva supramolekulska arhitektura dodatno je podrzana
m—interakcijama nasuprotnih tiazolnih i benzenskih prstenova (slika 52). Geometrijski

parametri ostvarenih vodikovih veza i 7—interakcija nalaze se u tablicama D11 i D18 u Dodatku.

Slika 51. Intermolekulska N1-H11N---N2 vodikova veza koja oblikuje C(4) supramolekulski

motiv u HzL® (6) te intramolekulska O1-H110---N3 vodikova veza prikazane isprekidanim

ruzi¢astim linijama.
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Slika 52. Beskonacni vij¢ani C(4) lanac oblikovan N1-H11N---N2 vodikovom vezom

(isprekidane ruzicaste linije) te dodatno stabiliziran aromatskim z—interakcijama izmedu
tiazolilnih i benzenskih prstenova nasuprotnih molekula H2L® (6) (isprekidane plave

linije).

4.1.2.5. Kristalna struktura HoL? - ac (3b)

U molekulskoj strukturi spoja HzL® - ac (3b) pronadena je intramolekulska O1-H110---N3
vodikova veza koja oblikuje S(6) strukturni motiv. Spoj HzL® u 3b prisutan je u imino
tautomernoj formi, a osnovni supramolekulski motiv ostvaren je Ntiazoli—H"*Nhidrazino
vodikovom vezom. Osnovni supramolekulski motiv je RZ(8) dimer ostvaren N1-H11N---N2
vodikovom vezom. Supramolekulska arhitektura oblikovana je jakom O2-H120---O3 i slabom
C17-H17---02 vodikovom vezom izmedu molekula HzL® i acetona (slika 53). Supramolekulski
dimeri spoja HzL® dodatno su povezani preko slabe Carom—H:--Onidgroksi Vodikove veze. Atom
C15 djeluje kao donor protona i s hidroksi atomom kisika tvori C14-H14---O1 vodikovu vezu
koja povezuje dimere u beskona¢ne C(5) lance. Ovakav tip supramolekulskog uredenja diktiran
intermolekulskim vodikovim vezama izmedu molekule 2-benzotiazolilhidrazona i molekule

solvata povezuje se s rotacijom oko jednostruke C8—C9 veze i uzrokuje netipi¢nu devijaciju od
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planarnosti s dihedralnim kutem od 28,47(6)°. Zbog poveéane devijacije od planarnosti nisu
uocene rm—interakcije izmedu nasuprotnih aromatskih gradivnih fragmenata spoja 3b.

Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza nalaze se u tablici D11 u Dodatku.

C17

4
Slika 53. Kristalna arhitektura spoja HzL3 - ac (3b) oblikovana Nazoli—H- - - Nhidrazino,
Carom—H - Onidroksi, Onidroksi—H " * *Okarbonil I Csp3—H - Onidroksi VOodikovim vezama koje su

prikazane isprekidanim ruzicastim linijama.

4.1.2.6. Kristalna struktura HoL* - DMF (4b)

U molekulskoj strukturi spoja HzL* - DMF (4b) pronadena je intramolekulska O1-H110---N3
vodikova veza koja oblikuje S(6) strukturni motiv. lako je dobiven iz 2—OH supstituiranog
benzaldehida molekula HzL* spoja 4b nalazi se u amino tautomernoj formi. Molekule HaoL*i
DMF-a medusobno su povezane Nhidrazino—H -*-Ntiazolii Vodikovom vezom. Intermolekulska
N2-H12N---N1 vodikova veza oblikuje karakteristicni RZ(8) dimer. Supramolekulska
trodimenzijska arhitektura ostvarena je intermolekulskim O2-H120---03, C17-H17A---O1 i
C11-H11---O3 vodikovim vezama izmedu molekula spoja HoL* i molekula solvatiranog
dimetilformamida (slika 54). U molekulama HzL* spoja 4b uoc¢en je namanji dihedralni kut od
svih istrazivanih 2-benzotiazolilhidrazona od 3,12(10)°, za razliku od prethodno opisanog spoja

3b u kojem intermolekulske interakcije izmedu molekule 2-benzotiazolilhidrazona i molekule
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otapala uzrokuju rotaciju oko C8—C9 veze i znacajnu devijaciju od planarnosti. Geometrijski

parametri ostvarenih vodikovih veza i z—interakcija nalaze se u tablicama D11 i D18 u Dodatku.

Slika 54. Prikaz pakiranja H.L* - DMF (4b) ostvarenog N2-H12N---N1 vodikovom vezom
koja oblikuje R3(8) dimere te 02-H120---03, C17-H17A---03 i C11-H11---03 vodikovim

vezama ostvarenim izmedu HoL* i molekula dimetilformamida.

4.1.2.7. Kristalna struktura HL? - py (5b)

Spoj HL® - py (5b) prireden je reakcijom kondenzacije 2-hidrazinobenzotiazola i
3,4-dihidroksibenzaldehida te u njegovoj molekulskoj strukturi nije uo¢ena intramolekulska
Ohidroksi-H - -Nimino Vodikova veza. Molekula HL® u spoju 5b nalazi se u amino tautomernoj
formi, poput svih do sad kristalnih struktura 2-benzotiazolilhidrazona koji nisu priredeni iz
2—-OH supstituiranih benzaldehida. U spoju HL® - py (5b) uoden je karakteristi¢ni
supramolekulski motiv R3(8) dimera ostvaren preko N2-H12N:---N1 vodikove veze. Takvi
dimeri povezani su u slojevite supramolekulske strukture preko Onidroksi—H" - *Ohnidroksi I Slabih
Carom—H- S vodikovih veza. Hidroksi atom kisika O1 djeluje kao proton donor te s atomom O2
stvara O1-H110---02 vodikovu vezu koja oblikuje RZ(10) centrosimetri¢ni prsten. Atom C2
djeluje kao donor protona i s atomom S1 tvori RZ(8) supramolekulski dimer oblikovan
C2-H2---S1 vodikovom vezom. Opisana supramolekulska arhitektura dodatno je stabilizirana
vodikovim vezama izmedu molekula solvatiranog piridina i nasuprotnih molekula spoja HL?.
Atom O2 djeluje i kao donor protona te s piridinskim atomom dusika N4 stvara O2—-H120---N4
vodikovu vezu. Atom O1 djeluje kao akceptor protona te s atomom C17 stvara C17-H17---O1

vodikovu vezu (slika 55). Takoder, slabim C15-H---O2 vodikovim vezama ostvarenim preko
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molekule piridinskog solovata i HL® opisani slojevi povezuju se u trodimenzijske
supramolekulske mreze koje su dodatno stabilizirane z—interakcijama (slika 56). Atom kisika
02 ponasa se kao donor te bifurkirani akceptor protona. Stabilizacija ovako slozene kristalne
strukture velikim brojem vodikovih veza izmedu molekula HL®, te molekula HL® i piridina,
uzrokuje rotaciju izmedu jednostruke C8—C9 veze i devijaciju od planarnosti s dihedralnim
kutem od 19,41(7) °. Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza i z—interakcija nalaze
se u tablicama D11 i D18 u Dodatku.

v

Slika 55. Slojevita supramolekulska arhitektura spoja HL® - py (5b) oblikovana
Nhidrazino—H " - - Ntiazolil, Ohidroksi—H - Onidroksi, Carom—H S 1 Carom—H" - Npirigin VOdikovim

vezama koje su prikazane isprekidanim ruZicastim linijama.

Slika 56. Povezivanje supramolekulskih slojeva spbja HL® - py (5b) u mrezaste strukture
preko C15—H15---O2 vodikove veze.
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4.1.2.8. Kristalna struktura HL7*(7a) i HL"® (7b)

Slabe intramolekulske C111-H115---N13 i C211-H211---N23 vodikove veze prisutne su u
obje kristalografski neovisne molekule A i B koje su pronadene u asimeteri¢noj jedinicama
HL™ (7a) i HL™ (7b) (slika 57). Takoder, atom C111 (A) djeluje kao bifurkirani donor protona
i s atomom S11 tvori jo$ jednu C115-H115---S11 intramolekulsku vodikovu vezu. Spojevi 7a
i 7b nalaze se u amino tautomernoj formi te su njihove molekule medusobno povezane
Nhidrazino—H"**Ntiazotii  vodikovim  vezama.  Intermolekulske =~ N12-H12N---N22 i
N22-H22N---N11 vodikove veze spajaju neovisne molekule A i B u R3(8) dimere. Molekule
A i B dodatno su povezane slabim C15-H15---021 i C25-H25---O11 vodikovim vezama koje
tvore RZ(22) prstenove (slika 57). Takvi prstenovi medusobno su povezani u trodimenzijske
supramolekulske strukture slabom C219-H21C---N11 vodikovom vezom. Sekundarni
supramolekulski ~ motiv, R7(20) prsten, oblikovan je C219-H2IC---NI1 i
N12-H12N---N22 vodikovim vezama (slika 58). Kristalne strukture HL™® i HL™ razlikuju se

prema nac¢inu supramolekulskog povezivanja R3(20) prstenova prikazanih na slici 58. U

kristalnoj strukturi HL™ (7a) slojevi dimera povezani su u beskona¢ne lance slabim

C22-H22---S11 vodikovim vezama (slika 59), dok su u kristalnoj strukturi HL™ (7b) slojevi
dimera povezani u beskonac¢ne lance slabim C217-H217---N23 1 C113-H113:--S21 vodikovim

vezama (slika 60). Supramolekulske arhitekture HL" (7a) i HL™ (7b) dodatno su stabilizirane
aromatskim z—interakcijama. Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza i z7—interakcija

nalaze se u tablicama D12 i D18 u Dodatku.
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Slika 57. Kristalografski neovisne molekule A i B spoja HL"®(7a) i HL™ (7b) povezane
N12-H12N---N21 i N22-H22N---N11 vodikovim vezama u R3(8) dimere te

C15-H15---021 i C25-H25---0O11 vodikovim vezama u RZ(22) prstenove.

Slika 58. Sekundarni supramolekulski motiv u kristalnoj strukturi HL"(7a) i HL™ (7b),
R3(20) prsten, oblikovan je C219-H21C---N11 i N12-H12N---N22 vodikovim vezama.
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Slika 59. Povezivanje supramolekulskih R3(20) prstena HL' (7a) u lance slabim

C22-H22--S11 vodikovim vezama.

Slika 60. Povezivanje dimera prstena HL™ (7b) preko slabih C217-H217---N23 i

C113-H113---S21 vodikovih veza. Radi preglednosti supramolekulski motiv R3 (20)

(Slika 58) nije prikazan u cijelosti, niti su prikazane intramolekulske vodikove veze.
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4.1.2.9. Kristalna struktura HL? (8)

U molekulskoj strukturi spoja HL® (8) uodena je slaba intermolekulska C15-H11---N3
vodikova veza koja oblikuje S(6) strukturni motiv, sliéno kao HL"® (7a) i HL™ (7b). Spoj 8
nalazi se u amino tautomernoj formi te su njegove molekule medusobno povezane
Nhidrazino—H - Niiazolil Vodikovom vezom. Glavni supramolekulski motiv, karakteristi¢ni R2(8)
dimer, oblikovan je N2-HI12N---N1 vodikovom vezom (slika 61). Drugi osnovni
supramolekulski motiv je R3(6) prsten oblikovan slabom C19-H19B---O1 vodikovom vezom.
Sekundarni supramolekulski motiv, beskona¢ni CZ(21) lanac, oblikovan je kombinacijom
N2-HI2N---N1 i C19-H19B---O1 vodikovih veza (slika 61). Navedeni lanci izgraduju
trodimenzijske mreze koje su podrzane aromatskim z—interakcijama izmedu tiazolilnih i
benzenskih prstenova nasuprotnih molekula. Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza

| 7—interakcija nalaze se u tablicama D12 i D18 u Dodatku.

Slika 61. Dio pakiranja HL (8) oblikovan N2-H12N---N1 vodikovom vezom koja tvori

R3(8) dimere te slabom C19-H19B---O1 vodikovom vezom koja oblikuje R2(6) prstenove.
Kombinacijom navedenih vodikovih veza nastaje sekundarni motiv, beskona¢ni CZ(21)

lanac.

Robert Katava Doktorska disertacija



4. Rezultati i rasprava 89
§ p

4.1.2.10. Kristalna struktura HL’ (9)

U molekulskoj strukturi spoja HL® (9) nije pronadena Carom—H-*-Nimino intramolekulska
vodikova veza koja je uotena u spojevima HL" (7a), HL™ (7b) i HL® (8). Spoj 9 takoder se
nalazi u amino tautomernoj formi te su njegove molekule medusobno povezane
Nhidrazino—H " * - Ntiazotit VOdikovom vezom. Kristalografski neovisne molekule A i B medusobno
su povezane u supramolekulske R3(8) dimere preko N12-H12N---N21 i N22-H22N---N11
vodikovih veza. Takve supramolekulske gradivne jedinice povezuju se slabom C24-H24---021
(B) vodikovom vezom u beskonacne C(16) lance (slika 62). Navedeni lanci izgraduju
trodimenzijske mreze koje su podrzane aromatskim z—interakcijama izmedu tiazolilnih i
benzenskih prstenova nasuprotnih molekula. Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza

i z—interakcija nalaze se u tablicama D12 i D18 u Dodatku.

Slika 62. Kristalna struktura HL® (9) izgradena N12-H12N---N21 i N22-H22N---N11

vodikovim vezama koje tvore R3(8) dimere te slabom C24-H24---021 vodikovom vezom

koja molekule HL® (9) povezuje u beskonacne C(16) lance.
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4.1.2.11. Kristalna struktura HL'? (10)

Spoj 10 nalazi se u amino tautomernoj formi. Atom N2 djeluje kao donor protona i s atomom
N4 stvara intramolekulsku vodikovu vezu koja stabilizira (Z)-konfiguraciju spoja 10 s obzirom
na egzociklicku iminsku vezu. Budué¢i da hidrazonski atom dusika sudjeluje u stvaranju
intramolekulske veze supramolekulska arhitektura nije oblikovana Nhidrazino—H: " *Ntiazoil
vodikovom vezom koja je karakteristi¢na za prethodno opisane amino tautomere. Kristalna
struktura ostvarena je slabim C15—-H15---N1 i C2—H2---S1 vodikovim vezama koje stvaraju
C(4), odnosno C(11) beskona¢ne lance. Intermolekulske vodikove veze zajednicki oblikuju
sekundarni CZ(16) supramolekulski motiv i molekule spoja 10 povezuju u beskonaéne cik-cak
lance (slika 63). Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza nalaze se u tablici D12 u
Dodatku.

Slika 63. Sekundarni €2 (16) supramolekulski motiv oblikovan C15-H15---N1i C2—H2---S1

vodikovim vezama koje molekule HL (10) povezuju u beskonacne cik-cak lance.
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4.1.2.12. Kristalna struktura HL'! (11)

Spoj 11 nalazi se u amino tautomernoj formi. U kristalnoj strukturi spoja 11 takoder nisu uoceni
karakteristi¢ni RZ(8) prstenovi oblikovani Nhidrazino—H- - *Niiazotit Vodikovim vezama, nego se
neovisne molekule A i B spoja 11 medusobno povezuju preko Nhidrazino—H"*Nkinolin i
Carom—H" - *Ntiazol Vodikovih veza. Kombinacijom NI12-H12---N24 i C117-H117---N21
vodikovih veza nastaje sekundarni supramolekulski motiv, R7(30) prsten (slika 64).

Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza i 7—interakcija nalaze se u tablicama D13 i
D19 u Dodatku.

Slika 64. Neovisne molekule A i B spoja HL!! (11) povezane N12—H12---N24 i

C117-H117---N21 vodikovim vezama u sekundarni Rz (30) supramolekulski motiv.
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4.1.2.13. Kristalna struktura HL'3 (13)

Spoj 13 nalazi se u amino tautomernoj formi. U kristalnoj strukturi spoja HL3 (13) pronadeni
su diskretni R3(8) dimeri oblikovani N2-H12N---N1 vodikovom vezom (slika 65).

Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza nalaze se u tablici D13 u Dodatku.

Slika 65. Kristalna struktura HL™® (13) oblikovana N2—H12---N1 vodikovom vezom koja
oblikuje diskretne R3(8) dimere.

4.1.2.14. Kristalna struktura HL!'* (14)

lako se spoj 14 nalazi se u amino tautomernoj formi, njegova kristalna struktura nije oblikovana
Nhidrazino—H" - “Ntiazotit  VOodikovom vezom, nego supramolekulsku arhitekturu izgraduju
Nhidrazino—H - - Npiridin VOdikova veza. Atom N2 djeluje kao donor protona i s atomom N4 stvara
N2-H12---N4 vodikovu vezu koja oblikuje beskonacne C(7) cik-cak lance (slika 66). Ovakav
raspored molekula podrZzan je aromatskim z—interakcijama izmedu tiazolilnih i benzenskih
prstenova nasuprotnin molekula. Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza i

m—interakcija nalaze se u tablicama D13 i D19 u Dodatku.

Robert Katava Doktorska disertacija



4. Rezultati i rasprava 93
§ p

Slika 66. Kristalna struktura HL™® (14) oblikovana N2—H12---N4 vodikovom vezom koja

oblikuje beskona¢ne C(7) cik-cak lance.

4.1.2.15. Kristalna struktura HL'"° (15)

Spoj 15 nalazi se u amino tautomernoj formi te su njegove molekule medusobno povezane
Nhigrazino—H" - - Ntiazolit Vodikovom vezom. Osnovni supramolekulski motiv u spoju 15 je R2(8)
dimer oblikovan N2-H12N---N1 vodikovom vezom. Kristalna struktura oblikovana je slabom
C2—H2---N4 vodikovom vezom koje zajedno s N2-H12N---N1 vodikovom vezom povezuju
molekule spoja 15 u RE(26) supramolekulske prstenove (slika 67). Geometrijski parametri

ostvarenih vodikovih veza nalaze se u tablici D13 u Dodatku.

Slika 67. Supramolekulski RE(26) prstenovi u kristalnoj strukturi HL'® (15) oblikovani
N2—-H12---N1 i slabom C2—H2---N4 vodikovom vezom.
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4.1.3. Rasprava o kristalografskim rezultatima 2-benzotiazolilhidrazona

Molekulske strukture 2-benzotiazolilhidrazona odredene difrakcijom rentgenskog zracenja u
jediniénom kristalu mogu biti u ¢e$¢oj amino formi ili u rijedoj imino tautomernoj formi.
Sukladno literaturnim opaZzanjima, svi imino tautomeri uoceni su u molekulskim strukturama
2-benzotiazolilhidrazona dobivenih iz 2—OH supstituiranih benzaldehida (1, 2, 3b i 4a) i
naftaldehida (6). Takoder, vazno je napomenuti da nisu strukture svih 2-benzotiazolilhidrazona
dobivenih iz 2—OH supstituiranih benzaldehida nuZzno u imino tautomernoj formi (4b).
Strukture svih preostalih derivata 2-benzotiazolilhidrazona dobivenih iz razli¢itih naftaldehida
(7-9), kinolinkarboksaldehida (10, 11) i piridinkarboksaldehida (13-15) su amino tautomernoj
formi. Geometrijskih parametari duljina veza i kuteva u dobrom su slaganju s vrijednostima
imino i amino tautomernih formi 2-benzotiazolilhidrazona ¢ije su strukture pronadene u bazi
CSD."

Analizom molekulske strukture uoceno je da su svi spojevi (E)-izomeri s obzirom na
egzociklicku C=N vezu, osim spoja HL (10) koji se nalazi u (Z)-konfiguraciji. Polozaj 2
kinolinskog atoma duSika pogodan je za uspostavljanje jake i kratke Nhidrazino—H"*Nkinolin
vodikove veze (D---A =2,638(5) A, < D-H:--A = 136(3)°) koja stabilizira steri¢ki nepovoljniju
(2)-konfiguraciju spoja 10 (tablica D12).

Ovakuvi sustavi su z-delokalizirani, gotovo su planarni te se pakiraju u kristalnoj struturi
putem z—interakcija. Uvodenjem hidroksilne skupine na poloZaju 2 u aromatskom prstenu
nastaje jaka intramolekulska Onidroksi—H:*-Nimino vodikova veza koja koja oblikuje S(6)
strukturni motiv i dodatno ogranicava konformacijsku fleksibilnost molekule. Postoji
moguénosti rotacije oko jednostruke C8—C9 veze te su u strukturama HoL® - ac (3b) i HoL® - py
(5b) uocene jace devijacije od planarnosti. Navedene devijacije posljedica su uspostavljanja
jakih vodikovih veza izmedu molekula 2-benzotiazolilhidrazona i molekula otapala ¢iji utjecaj
na slaganje molekula u kristalnoj strukturi dominira nad utjecajem z—interakcija. Geometrijski
parametri navedene vodikove veze su medusobno vrlo sli¢ni u kristalnim strukturama
istrazivanih spojeva, pri ¢emu prosje¢ne vrijednosti iznose: D---A = 2635(12) A,
< D-H---A = 150(2)° (tablica D11). OpazZene vrijednosti u skladu su S vrijednostima

pronadenim u strukturama 2-benzotiazolilhidrazona u bazi CSD."?
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Odredene su kristalne strukture dihidroksi supstituiranih
2-benzotiazolilhidrazona (2, 4a) te strukture solvata (3b, 4b i 5b). Jedini¢ni kristali spojeva
(2 i 4a) dobiveni su sintezom u otapalima koji ne posjeduju jake donore ili akceptore protona.
Prekristalizacijom u otapalima koja posjeduju jake akceptore protona, hidroksilna skupina
2-benzotiazolilhidrazona koja ne sudjeluje u stvaranju intramolekulske vodikove veze stvara
vodikovu vezu s akceptorima protona otapala S$to rezultira ulaskom otapala u asimetri¢nu
jedinicu derivata 2-benzotiazolilhidrazona. Naj¢eséi osnovni supramolekulski motiv je R3(8)
dimer ostvaren Ntiazoli—H- - *Nhidrazino 1li  Nhidrazino—H" - *Ntiazolii VOdikovim vezama. Vrijedi
napomenuti da obje tautomerne forme imaju sposobnost oblikovati RZ(8) dimer vodikovim
vezama uspostavljenim izmedu tiazolnih i hidrazonskih atoma duSika. Trodimenzijska
supramolekulska arhitektura oblikovana je Onidroksi—H:"-Onidroksi Vodikovim vezama. U
solvatnim formama 3D supramolekulska arhitektura oblikovana je takoder Onidroksi—H * - - Onidroksi
vodikovim vezama te vezama nastalim izmedu donornog hidroksi- atoma Kkisika
2-benzotiazolilhidrazona te akceptorskih atoma solvatiranog otapala. U spojevima dobivenim
iz monohidroksi supstituiranog arenaldehida (1 i 6), kristalna struktura iskljucivo je oblikovana
intermolekulskom Ntiazoli—H " *Nhidrazino VOdikovom vezom koja oblikuje beskona¢ni vijaéni
C(4) lanac. Geometrijski parametri Ntiazoi—H"**Nhidrazino vodikove veze koja izgraduje C(4)
strukturni motiv pokazuju visok stupanj usmjerenosti, pri ¢emu prosjec¢ne vrijednosti iznose:
DA =2.894(2) A i< D-HA = 174(2)° (tablica D11).

Derivati 2-benzotiazolilhidrazona dobiveni iz metoksi- supstituiranih naftaldehida (7-9)
se nalaze u amino tautomernoj formi. Osnovni supramolekulski motiv je RZ(8) dimer ostvaren
Nhidrazino—H " * - Ntiazotit VOdikovom vezom. Kisikov atom metoksi- skupine sudjeluje kao akceptor
protona i stvara vodikove veze koje izgraduju kristalnu strukturu spojeva 7-9. Preostali atomi
u molekuli nisu jaki donori protona te je supramolekulska arhitektura oblikovana
Cspz—H" " *Ometoksi, Carom—H""Ometoksi, Cspa—H"**Ntiazol I Carom—H"**Ometoksi Vodikovim vezama.
Geometrijski parametri  Ntiazolii—H"* ‘Nhidrazino 1 Ntiazoli—H"**Nhidrazino Vvodikove veze koja
izgraduje strukturni motiv R2(8) dimera medusobno su vrlo sli¢ni i pokazuju visok stupanj
usmjerenosti, pri ¢emu prosje¢ne vrijednosti iznose: D---A =3,040(2) A i< D-H---A =169(2)°.
Opazene vrijednosti duljina veze nesto su duze u odnosu na vezu koja izgraduje C(4) strukturni

motiv (tablice D11-D13).
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Derivati 2-benzotiazolilhidrazona dobiveni iz razli¢itih kinolinkarboksaldehida (101 11)
I piridinkarboksaldehida (13-15) su u amino tautomernoj formi. U strukturama spojeva 13 i 15,
kao u svim prethodno opisanim amino tautomerima, Nhidrazino—H"** Niazolii VOdikova veza
izgraduje karakteristicne supramolekulske RZ(8) prstenove. Ukoliko se atom dusika
kinolinskog, odnosno piridinskog, prstena nalazi na polozaju 3 (11 i 14) u Kristalnim
strukturama nije uocena intermolekulska Nhidrazino—H - - - Ntiazolit VOdikova veza. Supramolekulsku
arhitekturu umjesto nje izgraduju Nhidrazino—H-*-Npiridin i Nhidrazino—H"**Nkinolin Vodikove veze.
Prosje¢ne  vrijednosti  geometrijskih  parametara  Nhidrazino—H" - - Npiridinkinolin ~ 1ZN0Se:
D---A = 2,856(2) A i < D-H---A = 176(2)° (tablica D13). OpaZene vrijednosti duljina veze
nesto su kraée, a kut usmjereniji u odnosu na Nhigrazino—H" - *Niiazolit vezu koja izgraduje R (8)
prsten. Navedeno opazenje moglo bi objasniti preferenciju izgradnje kristalne strukture
Nhidrazino—H " * - Npiridin/kinolin UMjesto Nhidrazino—H* " - Ntiazolit VOdikovim vezama.

U amino tautomeru spoja 10 takoder nije uocen RZ(8) prsten oblikovan
Nhidrazino—H** Ntiazolil vodikovim vezama §to je posljedica uspostavljanja ve¢ spomenute jake
intramolekulske  Nhidrazino—H**Nkinolin ~ Vodikove veze koja stabilizira nepovoljniju
(2)- konfiguraciju s obzirom na egzociklicku C=N vezu. Supramolekulska arhitektura spoja 10

oblikovana je Carom—H- - *Ntiazol I Carom—H- - S vodikovim vezama.

4.1.4. Spektroskopske metode analize 2-benzotiazolilhidrazona

Nastanak 2-benzotiazolilhidrazona, odnosno reakcija kondenzacije izmedu aromatskih
aldehida i 2-hidrazinobenzotiazola, potvrdena je promjenama u IR spektrima liganada u odnosu
na IR spektre polaznih spojeva. IR spektri spojeva 1-15 prikazani su na slikama D25-D39 u
Dodatku. U IR spektrima 2-benzotiazolilhidrazona uocava se izostanak ostre v(NH>) vrpce koja
se u spektru 2-hidrazinobenzotiazolu nalazi pri 3319 cm™ te izostanak v(C=0) vrpce koja se u
spektrima aromatskih aldehida nalazi u podrugju izmedu 1631 cm i 1679 cm™. U IR spektrima
2-benzotiazolilhidrazona uocava se pojava intenzivne v(C=N)egzo vrpce u podrucju izmedu
1607 i 1625 cm™ pripisana istezanju egzociklicke iminske veze, te ¥(C=N)endo Vrpca
endocikli¢ke iminske veze benzotiazolnog prstena u podrucju od 1580 i 1614 cm™. U pojedinim
priredenim 2-benzotiazolilhidrazonima (3, 5, 7, 8 i 12) uocava se samo jedna intenzivna v(C=N)

vrpca pripisana nastanku iminske veze, u podru¢ju izmedu 1598 i 1611 cm. U svim spektrima
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liganada uocena je slaba vrpca u podruéju izmedu 3037 i 3068 cm pripisana v(Carom—H)
istezanju.

Kod spojeva koji su pripravljeni iz aromatskih aldehida supstituiranih dihidroksi
skupinama (2-5) uo¢ava se $iroka vrpca u podrudju od 3239 cm™ do 3470 cm koja odgovara
v(O—H) istezanju. Ta siroka vrpca preklapa se s vrpcom v(N—H) istezanja. Samo u spoju 5
uodavaju se dvije ostre vrpce pri 3470 cmt i 3243 cm! koje odgovaraju v(O—H), odnosno
v(N—H) istezanjima. U IR spektrima spojevima dobivenih iz 2-OH supstituiranog benzaldehida
i naftaldehida (1, 6) v(N—H) i v(O—H) vrpce su jako slabe i prekrivene s v(Carom—H) vrpcama
koje se nalaze pri 3040 i 3058 cm™. Oslabljeni intenziteti i pomak prema nizim valnim
brojevima vjerojatno su posljedica sudjelovanja navedenih skupina u formiranju jakih intra i
intermolekulskih vodikovih veza. Takoder, u IR spektrima hidroksi supstituiranih
2-benzotiazolilhidrazona pronadene su vrpce srednjeg intenziteta u podrucju od 1198 cm™ do
1273 cm* pripisane istezanju v(C—0) skupine.

U spojevima dobivenim iz metoksi- supstituiranih naftaldehida (7-9) uocava se slaba
vrpca pripisana v(N—H) istezanjima izmedu 3134 i 3182 cm™ te vrpce srednjeg inteziteta u
podru¢ju izmedu 1228 i 1248 cm* pripisane istezanju v(C—0O) skupine.

U spojevima dobivenim iz razli¢itih kinolinkarboksaldehida (10-12) i
piridinkarboksaldehida (13-15) uocava se slaba vrpca pripisana v(N—H) istezanjima izmedu
31823192 cm™.

Rutinskom *H NMR spektroskopijom potvrdene su pretpostavljene molekulske formule
svih priredenih liganada (1-15) te su asignirani singleti koji pripadaju N—H, O—H, N=C—H i
CHs protonima. Ostali uo¢eni dubleti, tripleti i multipliteti u *H NMR spektrima spojeva 1-15
pripadaju aromatskim atomima vodika benzotiazolnog i arenskog prstena. *H NMR spektri
spojeva 1-15 nalaze se na slikama D62-D76 u Dodatku. 3C NMR spektri spojeva 1-15 nalaze
se na slikama D83-D96 u Dodatku.

U H NMR spektrima 2-benzotiazolilhidrazona dobivenih iz hidroksi supstituiranih
benzaldehida (1-5) singlet koji polozajem i oblikom odgovara N—H protonu nalazi se u rasponu
od 11,95 do 12,16 ppm-a. Singlet protona koji pripada hidroksi- atomu kisika na polozaju 2 za
spojeve 1-4 uocen je u rasponu od 9,71 do 10,05 ppma. Singlet protona drugog hidroksi atoma
dihidroksi supstituiranih 2-benzotiazolilhidrazona (2-4) nalazi se u rasponu od 8,95 do 9,90
ppm-a. Singleti koji se pripisuju protonima hidroksilnih skupina spoja 5 nalaze se pri 9,37 i

9,23 ppm-a. Posljednji o¢ekivani singleti pripisuje se protonima iminskog ugljika, a za spojeve
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1-5 nalaze se u rasponu od 7,98 do 8,95 ppm-a. *H NMR spektar spoja dobivenog iz
2-hidroksi-1-naftaldehida (6) pokazuje tri o¢ekivana singleta pri 12,16, 11,78 i 9,24 ppm-a
pripisana N—H, O—H i N=C—H protonima. U *H NMR spektrima spojeva dobivenih iz metoksi-
supstituiranih naftaldehida (7-9) uocavaju se tri o¢ekivana singleta. Prvi singleti je opaZen u
rasponu od 12,14 do 12,27 ppm-a, a priprisuje se Nhigrazino—H protonu. Drugi singlet za spojeve
7-9 uocen je u rasponu od 8,30 do 8,93 ppm-a, a pripada protonu iminskog ugljika (N=C—H).
Najudaljeniji singlet nalazi se u rasponu od 3,93 do 4,05 ppm-a, a pripisuje se protonima
metoksi grupe. U *H NMR spektrima spojeva dobivenih iz razli¢itih kinolinkarboksaldehida i
piridinkarboksaldehida (10-15) uocavaju se dva ocekivana singleta. Prvi se nalazi u rasponu od
12,34 do 12,72 ppm-a i pripada N—H protonu. Drugi singlet pripada protonu iminskog ugljika
(N=C-H) a nalazi se u rasponu 8,11 do 8,76 ppm-a. Ostali uo¢eni dubleti, tripleti i multipliteti
u *H NMR spektrima spojeva 1-15 pripadaju aromatskim atomima vodika benzotiazolnog i

arenskog prstena.
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4.2. Dioksovanadijevi(V) kompleksi [VO2HL]/[VO-L]

Istrazene su reakcije [VO(acac)z] s tridentatnim dianionskim ONN ligandima H2L'3® (1-3 i 6)
te tridentatnim monoanionskim NNN ligandima HL®*® (10 i 13). Reakcije su provodene u
etanolu (96 %), uz povratno hladenje, a stehiometrijski omjer reaktanata bio je 1:1. Reakcije su
provedene uz prisustvo Kisika. Izolirano je 6 dioksovanadijevih(V) kompleksa [VO;HL3¢]
(16-19) i [VO,L1°%] (20 i 21) (slika 68). Tijekom reakcije dolazi do oksidacije vanadija(IV) u
vanadij(V) uz pomo¢ kisika iz zraka. Navedeni procesi oksidacije u alkoholnim otapalima

opisani su u literaturi®:

2[VVO(acac)2](aq) + 2H2L(aq) + 1/202(g) + H20(t) — 2[VO2HL](s) + 4Hacac(aq),
2[VVO(acac)2](aq) + 2HL(aq) + 1/20(g) + H20(¢) — 2[VOL](s) + 4Hacac(aq).

Pri istim reakcijskim uvjetima koristenjem VOSO4 - 5H20, kao prekursora vanadilnog kationa,
dobiveni su isti produkti kao i u rekacijama s [VO(acac)z] (16-21). IR spektri produkata
dobivenih sintezama s [VO(acac).] odgovaraju IR spektrima produkata dobivenih sintezama s
VOSO4 - 5H.0 (slike D40-D51 u Dodatku). Difraktogrami praha produkata dobivenih
sintezama s [VO(acac).] odgovaraju difraktogramima praha produkata dobivenih sintezama s
VOSOs - 5H20. Takoder, difraktogrami praha produkta dobiveni povratnim hladenjem
odgovaraju difraktogramima praha izracunatim na temelju struktura odredenih difrakcijom
rentgenskog zracenja u jedini¢nim kristalu (16, 19, 21) (slike D14-D17 u Dodatku).

Priredeni spojevi umjereno se otapaju u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Slabo se otapaju u
alkoholima. Jako slabo se otapaju u: acetonu, acetonitrilu, heksanu, toluenu, diklormetanu i
kloroformu.

Strukturne formule spojeva 16-22 potvrdene su FT-IR spektroskopijom i elementnom
analizom. Spojevima 20 i 21 predlozene strukturne formule potvrdene su i rutinskom NMR
spektroskopijom. Spojevima 16, 18b, 19 i 21 odredene su molekulske i kristalne strukture
rentgenskom strukturnom analizom u jedini¢nom kristalu.

Svi ostali istrazivani didentatni derivati 2-hidrazinobenzotiazola nisu dali produkte u
reakcijama s [VO(acac)z] i VOSOs - 5H20.
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4.2.1. Molekulske strukture dioksovanadijevih(V) kompleksa [VO2HL]/[VO-L]

Rentgenskom strukturnom analizom u jedini¢nom kristalu odredene su molekulske i kristalne
strukture kompleksa: [VO2HL] (16), [VO2HL®]-EtOH (18b), [VO2HL®] (19) i [VO.L¥] (21).
Asimetri¢ne jedinice spojeva 16, 19 i 21 sastoje se od jedne molekule kompleksnog spoja, a
asimetri¢na jedinica spoja 18b sastoji se od molekule kompleksnog spoja i molekule etanola.
Prikazi vibracijskih elipsoida asimetri¢nih jedinica nac¢injeni Su programom Mercury i nalaze

se na slici 69. Opc¢i i kristalografski podaci nalaze se u Dodatku u tablici D5.

[VO,HL!| [VO,HL?|-EtOH

c11 C12

Slika 69. Prikazi vibracijskih elipsoida asimetri¢nih jedinica kompleksa [VO2HL] (16),
[VO2HL?]-EtOH (18b), [VO2HL®] (19) i [VO2L®] (21) na¢injeni programom Mercury®,
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Reakcijama prekursora vanadilnog kationa i derivata 2-benzotiazolilhidrazona nastali
su pentakoordinirani vanadijevi koordinacijski spojevi. U spojevima 16, 18b i 19 VO," vrsta
koordinirana je tridentatnim ONN ligandima preko tiazolnog dusika N1, iminskog duSika N3 i
fenolatnog kisika O1 koji zatvaraju peteroclani i Sestero¢lani kelatni prsten. U kompleksu 21
VO;" vrsta koordinirana je tridentatnim NNN ligandom preko tiazolnog dusika N1, iminskog
dusika N3 i piridinskog dusika N4 koji zatvaraju dva peteroclana kelatna prstena. Geometrija
oko vanadijevog kationa u sluc¢aju kompleksa 16 i 19 moze se opisati kao deformirana
kvadratno piramidalna, pri ¢emu vrijednosti parametara 7 iznose 0,14 i 0,13. U slucaju
kompleksa 21 parametar 7 iznosi 0,02 te se geometrija moze opisati gotovo idealnom kvadratno
piramidalnom. U sluéaju kompleksa 18b geometrija se moze opisati kao prijelazna izmedu
kvadratno piramidalne i trigonsko bipiramidalne, s 0,44 vrijednos$¢u z parametara. Kako bi se
zadovoljio naboj dioksovanadijeve jezgre ligand prilikom koordinacije mora biti u
monodeprotoniranoj formi. Dianionskim ONN tridentatnim ligandima deprotonira se fenoltani
atom kisika i koordiniraju se u amino tautomernoj formi. Monoanionski NNN ligandi
koordinirani su u imino tautomernoj formi, pri ¢emu je deprotoniran tiazolni atom duSika.
Amino tautomerna forma ONN liganada utvrdena je pronalaskom maksimuma elektronske
gustoce koji odgovara atomu vodika pronadenim u blizini hidrazonskog atoma duSika N2. U
slu¢aju imino tautomerne forme tiazolni atom dusika se deprotonira te maksimum elektronske
gusto¢e koji odgovara atomu vodika nije pronaden u blizini tiazolnog, niti u blizini
hidrazonskog dusika. U odnosu na nekoordinirane ligande, vrstu tautomerne forme nesto je teze
odraditi geometrijskim parameterima navedenim u tablicama 3 i 4. U amino tautomernoj formi
(16, 18b i 19) veza N1—C7 dominatno je r karaktera. Zbog koordinacije tiazolnog dusika N1
na vanadijev kation veza N1-C7 se izduZuje i neznatno je kraca od veze N2—C7 koja je
dominatno o karaktera. U amino tautomernim formama koordiniranih liganada veza N3—C8
predstavlja pravu iminsku vezu izrazenog = karaktera (tablica 3). U imino tautomernoj formi
(21) veza N1—C7 dominatno je o karaktera i nesto duza od veze N2—C7 koja je dominatno «
karaktera. Vrijednosti odabranih geometrijskih parametara u tablici 2 i 3 za koordiniranu imino
tautomernu formu u dobrom su slaganju s vrijednostima koje su uocene u tri prethodno
objavljena dioksovanadijeva kompleksa s tridentatnim NNN 2-benzotiazolilhidrazonima.>®">78,
U literaturi  nisu  pronadene  strukture  vanadijevih  kompleksa s ONN

2-benzotiazolilhidrazonima.
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Tablica 3. Duljine odabranih veza (A) za spojeve [VO2HL!] (16), [VO2HL?]-EtOH (18b),
[VO2HLS] (19) i [VO.LY] (21).

Veza [VOHLY (16) [VOHL3]'EtOH [VO2HLS] (19) [VO.L®]

(18b) (21)
N1-C7 1,319(3) 1,321(3) 1,318(6) 1,345(14)
N2—-C7 1,336(3) 1,325(3) 1,329(6) 1,325(14)
N2-N3 1,373(3) 1,392(3) 1,389(5) 1,374(12)
N3-C8 1,284(4) 1,291(3) 1,281(6) 1,304(14)
V1-01 1,893(2) 1,869(2) 1,910(3) 1,585(8)
V1-02 1,634(2) 1,597(2) 1,647(3) 1,672(8)
V1-02' - - - 2,513(8)
V1-03 1,612(2) 1,633(2) 1,627(3) -
V1-N1 2,116(2) 2,066(2) 2,104(4) 2,043(9)
V1-N3 2,200(2) 2,166(2) 2,170(4) 2,143(10)
V1-N4 - - 2,096(9)
i=1-x, 1-y, 1-z

Tablica 4. Kutevi izmedu odabranih veza (°) za spojeve [VO2HL!] (16), [VO2HL3]-EtOH

(18b), [VO2HL®] (19) i [VO.L™] (21)

Kut [VOHLY (16) [VO.HL®-EtOH [VO:HL®] (19) [VO.LY] (21)
(18b)
C6-N1-C7 110,1(2) 111,5(2) 110,1(4) 112,3(9)
C7-N2-N3 114,1(1) 113,4(2) 113,7(3) 106,1(9)
N2-N3-C8 117,8(2) 116,0(2) 116,6(4) 119,0(10)
03-V1-02 105,6(1) 108,2(1) 106,4(2) -
03-V1-01 106,0(1) 107,3(1) 105,7(2) -
02-V1-01 100,1(1) 101,0(1) 99,2(1) 107,7(4)
03-V1-N1 102,6(1) 93,3 103,2(2)
02-V1-N1 92,7 95,2 92,8(2) 103,0(4)
01-V1-N1 144.0(1) 154.4 143,9(1) 98,6(4)
03-V1-N3 100,7(1) 130,0 100,9(2) -
02-V1-N3 152,3(1) 121,0 151,8(2) 147,8(4)
01-V1-N3 80,5 84,2 79,9(1) 104,6(4)
N1-V1-N3 73,0 73,6 73,8(1) 72,8(3)
01-V1-N4 - - - 94,2(4)
02-V1-N4 - - 102,3(4)
N1-V1-N4 - - 146,5(4)
N3-V1-N4 74,0(4)
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4.2.2. Kristalne strukture dioksovanadijevih(V) kompleksa [VO2HL]/[VO-L]

4.2.2.1. Kristalna struktura [VOHL'] (16)

U kristalnoj strukturi kompleksa 16 pronadena je intramolekulska Carom—H: - -Ooksido VOdikova
veza. Aromatski atom C5 djeluje kao donor protona i s oksido O2 atomom stvara
intramolekulsku C5-H5---O2 vodikovu vezu koja oblikuje S(6) strukturni motiv (slika 70).
Koordinirani ligand nalazi se u amino tautomernoj formi te su medumolekulski kontakti
ostvareni preko Nhidrazino—H " " -Ooksido VOdikovih veza. Hidrazonski atom dusika djeluje kao
bifurkirani donor protona i sudjeluje u nastanku dviju NI-H11N---O2 i N1-H1IN---O3
vodikovih veza s oksido atomima kisika druge molekule. Obje vodikove veze oblikuju C(5)
supramolekulske beskona¢ne lance. Njihovom kombinacijom uocena su dva sekundarna
supramolekulska motiva. Prvi sekundarni motiv koji oblikuju je R?(4) prsten. Alternacijom
NI1-H11IN---O2 i N1-H11IN---O3 vodikove veze nastaje drugi sekundarni motiv, C2(10)
beskonacni lanac. Oksido atom O3 djeluje kao bifurkirani akceptor protona te s atomom C8
stvara intermolekulsku C8-H8---O3 vodikovu vezu koja takoder oblikuje beskona¢ni C(5)
lanac (slika 70). Ovakvo supramolekulsko uredenje stabilizirano je aromatskim
m—interakcijama izmedu tiazolilnih i benzotiazolnih prstenova nasuprotnin molekula.
Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza i 7—interakcija nalaze se u tablicama D14 i
D20 u Dodatku.

Slika 70. Supramolekulski motivi opazeni u kristalnoj strukturi spoja 16 oblikovani
C5-H5---O2, NI-HIIN---O2, N1-H11N---O3 i C8-HS&:--03 vodikovim vezama.
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4.2.2.2. Kristalna struktura [VO,HL?]-EtOH (18b),

U kristalnoj strukturi kompleksa 18b nisu uo¢ene intramolekulske vodikove veze. Molekule
kompleksnog spoja medusobno su povezane u supramolekulske dimere preko
Onidroksi—H " **Ooksido 1 Carom—H"**Ofenolato VOdikovih veza koje oblikuju sraStene prstenove
(slika 71). Aromatski atom C13 djeluje kao donor protona i s fenolatnim atomom O1 stvara
intermolekulsku C13-H13---O1 vodikovu vezu koja oblikuje manji R3(8) prsten. Oko manjeg
prstena nalazi se veéi R5(16) prsten oblikovan jakom O2-H120---0O3 vodikovom vezom.
(slika 72). Opisani supramolekulski dimeri u kristalnoj strukturi medusobno su povezani
Nhidrazino—H * *Onidroksi I Ohidroksi—H* " *Ooksido VOdikovim vezama. Hidrazonski atom N2 djeluje
kao donor protona i stvara intermolekulsku N2—-H12N---O5 vodikovu vezu s hidroksi atomom
05 etanola. Atom OS5 takoder djeluje i kao donor protona te s oksido atomom O3 stvara jaku
intermolekulsku O5-H150---O3 vodikovu vezu. Te dvije vodikove veze zajednicki formiraju
sekundarni supramolekulski motiv, R (14) prsten. U kristalnoj strukturi spoja 18b nisu uocene
m—interakcije. Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza nalaze se u tablici D14 u
Dodatku.

(%

Slika 71. Srasteni R3(8) i R2(16) supramolekulski prstenovi oblikovani C13-H13---O1 i
02-H120---03 vodikovim vezama u kristalnoj strukturi spoja 18b.
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Slika 72. Sekundarni supramolekulski motiv spoja 18b, R;(14) prsten oblikovan
N2-H12N---05 i O5-H150---03 vodikovim vezama.

42.2.3. Kristalna struktura [VO,HL®] (19)

Kristalna struktura spoja 19 ostvarena je istim tipom vodikovih veza koje oblikuju iste
supramolekulske motive kao u spoju 16 (slika 73). Ovakvo supramolekulsko uredenje takoder
je stabilizirano aromatskim z—interakcijama izmedu tiazolilnih i benzotiazolnih prstenova
nasuprotnih molekula. Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza i 7—interakcija nalaze
se u tablicama D14 i D20 u Dodatku.

Slika 73. Kristalna struktura spoja 20 oblikovana C5-H5---O2, N1-H11N---02,
NI-H1IN---O3 i C8-H8---03 vodikovim vezama.
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42.2.4. Kristalna struktura [VO,L'3] (21).

U kristalnoj strukturi spoja 21 nisu uocene intramolekulske vodikove veze. Poblizom analizom
kratkih kontakata u kristalnoj strukturi moze se do¢i do zakljucka da molekule spoja 22 stvaraju
dimere (slika 74). Molekule spoja 21 premostene su oksido atomima pri ¢emu V1-02'
udaljenost (tablica 3) iznosi 2,513(8) A. Opisanom interakcijom nastaje deformirana
pseudooktaedarska geometrija oko vanadijevih kationa koja je dodatno podrzana

m—interakcijama nasuprotnih benzotiazolnih i piridinskih prstenova (tablica D20 u Dodatku).

Slika 74. Dimerna struktura [VO2L'®], (21) ostvarena V1—02' kontaktima i podrzana

m—interakcijama nasuprotnih benzotiazolnih i piridinskih prstenova.

Kompleks 21 ne posjeduje jake donore protona te su supramolekulske interakcije
ostvarene slabim Carom—H"-*Ooksido I Carom—H---S vodikovim vezama. Atomi C8 i C13 djeluju
kao donori protona i s oksido atomima kisika stvaraju C8-H8:---02 i C13-H13---O1 vodikove
veze koje oblikuju beskona¢ne C(6) lance. Atom C4 takoder djeluje kao donor protona i s
atomom S1 stvara supramolekulski beskonac¢ni C(5) lanac preko slabih C4-H4---S1 vodikovih
veza. Kombinacijom C8-H8---O2 i C13-H13:--O1 vodikovih veza oblikuje se sekundarni
motiv, supramolekulski R; (18) prsten (slika 75). Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih

veza nalaze se u tablici D14 u Dodatku.
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Slika 75. Dio kristalnog pakiranja [VO2L], (21) ostvaren C8-H8---02, C13-H13---O1 i

C4—H4---S1 vodikovim vezama.
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4.2.3. Rasprava o kristalografskim rezultatima dioksovanadijevih(V) kompleksa
[VO2HL]/[VO2L]

Supramolekulski motivi oblikovani donorskim atomima derivata 2-benzotiazolilhidrazona u
dioksovanadijevim kompleksnim spojevima (16, 18b, 19 i 21) razlikuju se u odnosu na
supramolekulske motive pronadene u strukturama nekoordiniranih liganada iz kojih su
priredeni. Tridentatni ONN ligandi koordiniraju se na dioksovanadijevu jezgru preko
fenolatnog atoma kisika, iminskog dusika i tiazolnog atoma dusika. Na taj nacin onemogucéen
je nastanak vodikove veze izmedu tiazolnog N1 i hidrazonskog N2 atoma dusika koja je
odgovorna za nastajanje glavnih supramolekulskih motiva u kristalnim strukturama
nekoordiniranih ONN liganada. Nastajanjem kompleksnih spojeva ovog tipa u sustav se uvode
oksido atomi kisika koji se ponasaju kao jaki akceptori protona te neizbjezno sudjeluju u
stvaranju intermolekulskih vodikovih veza.

Koordinirani monoanionski ONN ligandi se nalaze u amino tautomernoj formi. U
kompleksima ¢iji su ligandi dobiveni iz 2—OH supstituiranog benzaldehida ili naftaldehida (16,
19) hidrazonski atom dusika predstavlja jedini jaki donor protona te su intermolekulski kontakti
prije svega oblikovani Nhidrazino—H" " *Ooksido VOdikovom vezom koja stvara beskonaéne C(5)
lance. Geometrijski parametri navedene vodikove veze su medusobno vrlo sli¢ni u kristalnim
strukturama istraZivanih spojeva, pri ¢emu prosje¢ne vrijednosti iznose: D---A = 2,733(2) A,
< D-H---A = 143(3)° (tablica D14). Supramolekulska arhitektura dodatno je podrzana
Carom—H"*-Ooksido VOdikovim vezama i z—interakcijama. Nakon hidrazonskog atoma dusSika
najkiseliji donor protona u molekuli je iminski ugljik C8. Kristalna struktura spojeva 16, 19 i
21 oblikovana je C8-HS8---O2 vodikovom vezom. Opisana veza pokazuje visok stupanj
usmjerenosti s prosje¢nom vrijedno$éu D---A = 3,007(2) A, < D-H---A = 160(2)°
(tablica D14). Kompleks [VO2HL3]-EtOH (18b) u odnosu na spojeve 16 i 19 posjeduje dvije
hidroksilne skupine koje se ponasaju kao donori i akceptori protona. Intermolekulski kontakti
ocekivano su ostvareni izmedu najjacih donora i najjacih akceptora u molekuli te se kristalna
struktura  izgraduje  jakim  Ohnigoksi—H'*"Ooksido (DA = 2,7023) A,
< D-H--A = 175(2)°) i Nhidrazino—H"**Onidroksi (D-*A = 2,680(3) A, < D-H---A = 148(4)°)
vodikovim vezama. U kompleksu 18b kristalna struktura je stabilizirana i oblikovana velikim
brojem jakih intermolekulskih vodikovih veza te nisu uoc¢ene z—interakcije. U kompleksu 21

ligand NNN prilikom koordinacije nalazi se u imino tautomernoj formi, deprotoniran mu je
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tiazolni atom dusSika te ne posjeduje jake donore protona. Kristalna struktura stoga je oblikovana
Carom—H " * *Ooksido | Carom—H - --S vodikovim vezama. U odsustvu jakih vodikovih veza uocava se

utjecaj 7—interakcija na stabilizaciju kristalne strukture.

4.2.4. Spektroskopske metode analize dioksovanadijevih(V) kompleksi [VO2HL]/[VO2L]

Nastanak dioksovanadijevih(V) kompleksa potvrden je i spektroskopskim metodama. IR
spektri spojeva 16-21 nalaze se na slikama D40-D51 u Dodatku. U IR spektrima [VO,HL39]
(16-19) kompleksa uocava se pojava intenzivne v(C=N)egzo vrpce u podruéju izmedu 1602 i
1620 cm ™ te v(C=N)endo vrpca endocikli¢ke veze benzotiazolnog prstena u podrudju od 1580
do 1591 cm™. U [VO2LY] i [VO2L®] kompleksima uodena je samo jedna vrpca v(C=N)
srednjeg intenziteta pri 1588, odnosno 1591 cm™, a pripisana je istezanju iminske veze. Pojava
navedenith vrpca u IR spektrima kompleksnih spojeva potvrduje koordinaciju
2-benzotiazolilhidrazonskog liganda na VO" vrstu. U odnosu na IR spektre liganda opaZene
vrpce pomaknute su prema nizim vrijednostima valnih brojeva §to je posljedica koordinacije
2-benzotiazolilhidrazona na VO>" kation preko iminskog (C=N)egzo i tiazolnog (C=N)endo
dusika.

Dianionski ONN ligandi (H2L*%®) prilikom koordinacije nalaze se u amino tautomernoj
formi, pri ¢emu im je deprotoniran hidroksilni atom kisika, a hidrazonski atom dusika ostaje
protoniran. Navedene tvrdnje opaZene su i spektroskopskim metodama. U IR spektrima
kompleksa dobivenih iz 2-OH supstituiranog benzaldehida i naftaldehida (16, 19) uocava se
pojava slabe vrpce pri 3136, odnosno 3146 cm™? pripisana istezanja v(N—H) vrpce. U spojevima
dobivenim iz dihidroksi supstituiranih benzaldehida uocava se pojava Siroke vrpce srednjeg
inteziteta u rasponu izmedu 3114 i 3356 cm™! pripisana v(O—H) istezanju hidroksilne skupine
koja nije koordinirana i deprotonirana. Vrpce v(N—H) istezanja nazalost prekrivene su Sirokim
vrpcama pripisanim v(O—H) istezanjima. Takoder, uocavaju se i vrpce srednjeg inteziteta
izmedu 1199 i 1230 cm™* pripisane v(C—0) istezanju. U odnosu na IR spektre liganada opazene
vrpce pomaknute su prema nizim vrijednostima valnih brojeva §to sugerira koordinaciju
2-benzotiazolilhidrazona na vanadijev kation preko fenolnog atoma kisika. Koordinacija
liganada na dioksovanadijev kation u [VOHL'*®] (16-19) kompleksima potvrdena je jakim
vrpcama u rasponu od 913 do 932 cm™ te 894 do 897 cm™ koje su karakteristine za
v(0=V=0)sim, 0dnosno v (0=V=0)asim istezanja.

Robert Katava Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 111

Monoanionski NNN ligandi (HL'®®) prilikom koordinacije nalaze se u imino
tautomernoj formi pri ¢emu im je deprotoniran tiazolni atom dusika. Navedena tvrdnja opazena
je u IR spektrima spojeva [VO2L%3] (20, 21) u kojima se uo¢ava izostanak vrpce pripisane
v(N-H) istezanjima. Pri 3061 cm™ uoava se samo slaba vrpca pripisana v(Carom—H)
istezanjima. Koordinacija liganda na dioksovanadijev kation u [VO;HL?] potvrdena je
vrpcama pri 938 i 910 cm! koje odgovaraju v(0O=V=0)sim, 0dnosno v(O=V=0)asim istezanju. U
IR spektru [VO2L®] opaza se jedna jaka vrpca pri 938 cm™ pripisana v(V=0) istezanju te $iroka
vrpca pri 840 cm™ pripisana v(V—(u—0)—V) istezanju koja sugerira nastajanje [VO2L%]2
dimera u kristalnoj strukturi.

'H NMR spektri dioksovanadijevih(V) kompleksa [VO,HL3*] (16-19) snimljeni su u
DMSO-u. Njihove spektre nazalost nije bilo moguce dobro razluditi unato¢ dobroj topljivosti
spojeva u DMSO-u. Takvo ponaSanje najvjerojatnije je posljedica nastanka paramagneti¢nih
vrsta prilikom otapanja u DMSO-u. Spektri spojeva [VOL13] (20, 21) uspjesno su razludeni
(slika D77 u Dodatku). U *H NMR spektrima spojeva 20 i 21 uocava se izostanak singleta
pripisan N—H protonu u odnosu na spektre nekoordiniranih liganada. Navedeno opaZanje
posljedica je deprotonacije liganada prilikom koordiniranja na VO2* vrstu. U spektrima spojeva
20 i 21 uocava se singlet pri 8,29 te 8,45 ppma koji pripada iminskom ugljiku (N=C—H).
Navedeni singlet nalazi se na priblizno istom pomaku u koordiniranom i nekoordiniranom
ligandu. Ostali uoceni dubleti, tripleti i multipliteti u *H NMR spektrima spojeva 20 i 21

pripadaju aromatskim atomima vodika benzotiazolnog i arenskog prstena.
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4.3. lonski dioksovanadijevi(V) kompleksi EtsNH[VO2L]

Istrazene su reakcije [VO(acac)z] s tridentatnim dianionskim ONN ligandima HoL*® (1-4 i 6)
i trietilaminom. Reakcije su provodene u etanolu (96 %) klasi¢nom otopinskom sintezom, a
stehiometrijski omjer reaktanata bio je 1:1:1. Reakcije su provedene uz prisustvo Kisika.
Izolirano je pet ionskih dioksovanadijevin(V) kompleksa EtsNH[VO,L**8] (22, 23a, 24a, 25,
26) (slika 76). Takoder je izolirano nekoliko kristali¢a solvata ionskog dioksovanadijevog(V)
kompleksa EtsNH[VOL?] - i-PrOH (23b) te ionskog dioksovanadijevog(V) kompleksa opée
formule (EtsNH[VO:L3] - [VO(acac):] (24b)). Tijekom reakcije dolazi do oksidacije

vanadija(IV) u vanadij(V) uz pomo¢ kisika iz zraka:

2[V'VO(acac).](aq) + 2H2L(aq) + 2EtsN(aq)+ 1/202(g) + H20(1) — 2EtsNH[VO.L](s) +
4Hacac(aq).

Buduc¢i da se radi o ionskim spojevima, priredeni EtsNH[VO2L] kompleksi pokazuju
puno bolju topljivost u polarnim otapalima od [VO2HL] i [VO2L] koordinacijskih spojeva.
Navedeni spojevi jako dobro se otapaju u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Dobro se otapaju u
alkoholima i acetonu. Slabo se otapaju u acetonitrilu. Jako slabo se otapaju u n-heksanu,
toluenu, diklormetanu i kloroformu.

Predlozene strukturne formule spojeva 22, 23a, 24a, 25, 26 potvrdene su
spektroskopskim metodama (FT-IR, *H i 3C NMR i elementnom analizom). Spojevima 22,
23a, 23b, 24b, 25, 26 odredene su molekulske i kristalne strukture rentgenskom strukturnom
analizom u jedini¢nom kristalu. Difraktogrami praha produkata dobiveni povratnim hladenjem
odgovaraju difraktogramima praha izraCunatim na temelju struktura koje su odredene
difrakcijom rentgenskog zracenja u jedini¢nim kristalu (slike D18-D20 u Dodatku).

Da bi nastao ovaj tip kompleksnog spoja potrebni su dianionski tridentatni derivati
2-benzotiazolilhidrazona. Ostali 2-benzotiazolilhidrazoni istrazivani u okviru ove disertacije
predstavljaju monoanionske tridentatne i didentatne derivate 2-hidrazinobenzotiazola te stoga

nisu dali produkte ovog tipa u reakcijama s [VO(acac)] i trietilaminom.
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4.3.1. Molekulske strukture ionskih dioksovanadijevih(V) kompleksa EtsNH[VO2L]

Rentgenskom strukturnom analizom u jedini¢cnom kristalu odredene su molekulske i kristalne
strukture kompleksa: EtsNH[VO,L'] (22), EtsNH[VOL?] (23a) i EtsNH[VO,L?] - i-PrOH
(23b), EtsNH[VO.L3]-[VO(acac),] (24b), EtsNH[VO.L*] (25) i EtsNH[VO.L®] (26).
Asimetricne jedinice ionskih kompleksa sastoje se od anionskog dijela u kojem se nalazi
dioksovanadijeva vrsta te kationskog dijela koji se sastoji od protoniranog trietilamina. U
asimetri¢noj jedinici spoja 23b takoder se nalazi i molekula solvatiranog 2-propanola, a
anionski dio asimetri¢ne jedinice spoja 24b je dinuklearna vrsta sastavljena od [VOoL] i
[VO(acac)2] kompleksa. Prikazi vibracijskih elipsoida asimetri¢nih jedinica nadinjeni Su
programom Mercury i nalaze se na slici 77. Opéi i kristalografski podaci nalaze se u Dodatku
u tablicama D6 i D7.
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Et,NH[VO,L!| Et,NH[VO,L?|

Slika 77. Prikazi vibracijskih elipsoida asimetri¢nih jedinica kompleksa EtsNH[VO2L'] (22),
EtsNH[VO.L?] (23a) i EtsNH[VO,L?] - i-PrOH (23b), EtsNH[VO,L3]-[VO(acac),] (24b),
EtsNH[VOL"] (25) i EtsNH[VO,L"] (26) nacinjeni programom Mercury. Radi jasnijeg

prikaza u strukturi 24b nisu numerirani atomi [VO(acac)z].
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Reakcijom [VO(acac).], 2-benzotiazolilhidrazona i trietilamina nastali su ionski
spojevi. U anionskom dijelu nalazi se pentakoordinirani vanadijev(V) koordinacijski spoj, a
kation je sastavljen od protoniranog trietilamina. Vrsta VO;" koordinirana je dvostruko
deprotoniranim tridentatnim ONN ligandima preko tiazolnog dusika N1, iminskog duSika N3 i
fenolatnog kisika O1 koji zatvaraju peteroclani i Sesteroclani kelatni prsten. Geometrija oko
vanadijevog kationa moze se opisati kao deformirana kvadratno piramidalna pri ¢emu
vrijednosti parametara 7 za spojeve 22, 23a, 23b, 24b, 25 i 26 iznose: 0,22, 0,11, 0,08, 0,10,
0,15 i 0,06. Duljine veza i kuteva izmedu vanadijevog iona i atoma koji ¢ine koordinacijsku
sferu u ionskim dioksovanadijevim kompleksima (tablice 5-8) usporedive su duljinama veza i
kuteva uocenim u molekulskim dioksovanadijevim(V) kompleksima (tablice 3 i 4). Ukupni
naboj anionskog dijela spoja iznosi -1 i kompenziran je molekulom protoniranog trietilamina
¢iji naboj iznosi +1. Tridentatni ONN ligandi koordiniraju se u imino tautomernoj formi, pri
¢emu su im deprotonirani fenolni atom kisika O1 i tiazolni atom dusika N1. Tip tautomerne
forme potvrden je geometrijskim parametrima koji se nalaze u tablicama 5-8. U imino
tautomernim formama 2-benzotiazolihidrazona veza N1-C7 dominatno je o karaktera i dosta
duza od veze N2—C7 koja je dominatno = karaktera. U ovim kompleksima ta razlika je jo§
izrazenija zbog koordinacije tiazolnog atoma duSika N1 na vanadijev kation koji izduZuje
N1—C7 vezu. Taj efekt posebno je uocen u spoju 22 ¢ija je N1—-C7 veza neuobicajeno duga te
iznosi 1,509(3) A. Veza N2—C7 je izrazenog = karaktera i usporedive duljine s pravom
iminskom N3—C8 vezom (tablice 5 i 6).

Neocekivana molekulska struktura uocena je u spoju 24b. U asimetri¢noj jedinici se
pored aniona dioksovanadijevog kompleksa i kationa protoniranog trietilamina nalazi i
molekula [VO(acac)2], prekursora vanadilnog kationa. Poblizom analizom kratkih kontakata
uoceno je da udaljenost izmedu atoma vanadija V2 u [VO(acac).] i1 hidrazonskog dusika N2
iznosi 2,646(4) A. Priredeni spoj moze opisati kao dinuklearni vanadijev kompleks premosten

hidrazonskim dugikom EtsNH[VO2L3--Nhigrazino-VO(acac)z] (slika 78).
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vz

2,646(4) A
N2

Slika 78. Prikaz V2—N2 udaljenosti u molekulskoj strukturi dinuklearnog kompleksnog spoja
24b.

Tablica 5. Odabrane duljine veza (A) za spojeve EtsNH[VO,L'] (22), EtsNH[VO.L?] (23a),
EtsNH[VO.L?] - i-PrOH (23b) i EtsNH[VO,L?] - [VO(acac),] (24b).

Veza EtsNH[VO2LY] EtsNH[VO.L?] EtsNH[VO.L?] EtsNH[VO.L?]
(22) (23a) - i-PrOH - [VO(acac).]
(23b) (24b)
N1-C7 1,509(3) 1,352(9) 1,353(7) 1,343(5)
N2—-C7 1,343(2) 1,306(10) 1,305(7) 1,319(5)
N2—-N3 1,343(2) 1,390(9) 1,393(6) 1,416(4)
N3-C8 1,294(3) 1,269(10) 1,289(7) 1,299(5)
V1-01 1,842(1) 1,929(6) 1,884(4) 1,877(5)
V1-02 1,753(2) 1,624(5) 1,615(4) 1,674(6)
V1-03 1,581(2) 1,606(4) 1,626(4) 1,589(5)
V1-N1 1,882(2) 2,045(6) 2,028(4) 2,021(3)
V1-N3 2,460(2) 2,195(6) 2,177(5) 2,143(3)
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Tablica 6. Odabrane duljine veza (A) za spojeve EtsNH[VOL"] (25) i EtsNH[VO,L"] (26).

Veza Et;NH[VO,LY] (25)  Et;NH[VO.L?] (26)
N1-C7 1,351(6) 1,361(6)
N2-C7 1,313(6) 1,309(6)
N2-N3 1,391(6) 1,403(5)
N3-C8 1,293(6) 1,303(5)
V1-01 1,876(3) 1,895(3)
V1-02 1,649(3) 1,656(3)
V1-03 1,620(4) 1,610(3)
V1-N1 2,037(4) 2,027(4)
V1-N3 2,183(4) 2,161(4)

Tablica 7. Odabrani kutevi veza (°) za spojeve EtsNH[VO,L] (22), EtsNH[VO.L?] (23a),
EtsNH[VO2L?] - i-PrOH (23b) i EtsNH[VO,L?] - [VO(acac),] (24b).

Kut EttNH[VO.LY]  EtNH[VO.L?] Et:NH[VO,L?Z] - EtsNH[VO.L] -
(22) (23a) i-PrOH [VO(acac);]
(23b) (24b)
C6-N1-C7 119,3 112,1(6) 110,6(5) 112,3(3)
C7-N2-N3 95,8 108,4(6) 107,3(5) 107,1(3)
N2-N3-C8 103,1 115,2(6) 116,3(5) 115,2(3)
03-V1-02 100,4 108,6(2) 109,2(3) 109,1(3)
03-V1-01 1151 103,0(2) 107,5(2) 106,6(3)
02-V1-01 95,1 97,6(2) 95,1(2) 92,9(3)
03-V1-N1 99,7 100,3(2) 92,2(2) 101,4(2)
02-V1-N1 100,8 93,2(3) 104,4(2) 92,3(2)
01-V1-N1 138,3 149,7(2) 142,8(2) 148,1(2)
03-V1-N3 107,8 107,5(2) 147,7(2) 108,0(3)
02-V1-N3 151,6 143,0(2) 102,4(2) 142,1(3)
01-V1-N3 78,1 81,7(2) 81,6(2) 84,2(2)
N1-V1-N3 69,6 72,9(2) 73,2(2) 83,1(2)

Tablica 8. Odabrani kutevi veza (°) za spojeve EtsNH[VO2L*] (25) i EtsNH[VO.L®] (26).

Kut EtsNH[VO.L*] (25)  Et;NH[VO,L®] (26)
C6-N1-C7 110,7(4) 111,9(4)
C7-N2-N3 107,2(4) 107,2(3)
N2-N3-C8 115,9(4) 114,1(3)
03-V1-02 105,6(2) 109,5(2)
03-V1-01 107,7(2) 105,4(2)
02-V1-01 96,1(2) 94,9(2)
03-V1-N1 105,7(2) 102,4(2)
02-V1-N1 92,2(2) 93,0(2)
01-V1-N1 140,4(2) 146,6(1)
03-V1-N3 99,9(2) 107,1(2)
02-V1-N3 149,7(2) 142,9(2)
01-V1-N3 81,2(1) 81,0(1)
N1-V1-N3 72,7(2) 733(1)
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4.3.2. Kristalne strukture ionskih dioksovanadijevi(V) kompleksa EtsNH[VOzL]
43.2.1. Kristalna struktura EsNH[VO,L!] (22)

Asimetri¢na jedinica spoja 22 sastoji se od trietilamonijevog kationa i dioksovanadatnog(V)
kompleksa. U strukturi aniona uocena je intermolekulska vodikova veza. Atom C5 djeluje kao
proton donor i s oksido atomom kisika tvori intramolekulsku C5-H5---02 vodikovu vezu koja
oblikuje S(6) strukturni motiv (slika 79). Ista vodikova veza pronadena je i u analognom
molekulskom [VO2HL!] (16) kompleksu. Anion i kation medusobno su povezani jakom
intermolekulskom N4-H14---O2 vodikovom vezom te C20-H20C:---O1 vodikovom vezom,
Kombinacijom tih dviju veza oblikuje se sekundarni supramolekulski motiv, RZ(8) prsten
izmedu anionskog i kationskog dijela molekule. Kristalna struktura spoja 23 oblikovana je
vodikovom vezom izmedu anionskih dijelova soli. Atom kisika O2 djeluje kao trifurkirani
akceptor protona i medusobno povezuje anione dioksovanadijevih kompleksnih spojeva u
beskonacne C(7) lance preko intermolekulske C2-H2:--O2 vodikove veze (slika 79).

Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza nalaze se u tablici D15 u Dodatku.

Slika 79. Supramolekulska arhitektura spoja 22 ostvarena C2—H2---O2 vodikovom vezom
koja anione povezuje u beskona¢ne C(7) lance te katione i anione u R3(8) prstenove preko
N4-H14---021 C20-H20C---O1 vodikove veze.
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4.3.2.2. Kristalna struktura EsNH[VO,L?] (23a)

Asimetri¢na jedinica spoja 23a sastoji se od trietilamonijevog kationa i dioksovanadatnog(V)
kompleksa. U strukturi aniona uocava se intermolekulska vodikova veza. Atom C5 djeluje kao
donor protona i s oksido atomom kisika stvara intramolekulsku C5-H5---O2 vodikovu vezu
koja oblikuje S(6) strukturni motiv. Kao u sluc¢aju kompleksa 22, anion i kation povezani su
jakom intermolekulskom N4-H14---O2 vodikovom vezom (slika 80). Kation je takoder
povezan s drugom molekulom aniona preko C15-H15A---O3 i C17-H17C---O3 vodikovih
veza te na taj nacin premosSc¢uje anione u kristalnoj strukturi spoja 23a. Molekule aniona
medusobno su povezane u kristalnoj strukturi Onidroksi—H"**Ooksido I Carom—H"**Ohidroksi
vodikovim vezama koje oblikuju srastene supramolekulske prstenove (slika 80). Atom O4
djeluje kao donor protona i s atomom O3 oblikuje O4-H140---03 vodikovu vezu koja stvara
R2(14) prsten. Oko navedenog prstena nastaje veéi R3(18) prsten koji je oblikovan
C5-H5---04 vodikovim vezama. Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza nalaze se
u tablici D15 u Dodatku.

Slika 80. Supramolekulska arhitektura ostvarena N4-H14---02 ,C15-H15A---03 i

C17-H17C---03 vodikovim vezama koje povezuju anionske i kationske dijelove spoja 23a
(lijevo) te 04-H140---03 i C5-H5---04 vodikovim vezama koje anione povezuju u R5(14) i
R3(18) prstenove.

Robert Katava Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 121

4.3.2.3. Kristalna struktura spoja EGNH[VO,L?] - i-PrOH (23b)

Asimetri¢na jedinica spoja 23b sastoji se od trietilamonijevog kationa, dioksovanadatnog(V)
kompleksa i molekule 2-propanola. U strukturi aniona uocena je intramolekulska vodikova
veza. Atom C5 djeluje kao donor protona i s oksido atomom kisika stvara C5-H5---O2
vodikovu vezu koja oblikuje S(6) strukturni motiv (slika 81). Kristalna struktura ostvarena je
velikim brojem vodikovih veza koje medusobno povezuju molekule dioksovanadijevih
kompleksa direktno, preko protoniranog trietilamina ili solvata 2-propanola. Anioni su direktno
povezani C8-H8---O2 vodikovom vezom koja oblikuje beskona¢ne C(5) lance (slika 81).
Anioni i kationi medusobno su povezani N4—H14N---02 i C20-H20A---O1 vodikovim vezama
¢ijom kombinacijom nastaje R3 (8) prsten koji je takoder uocen i u kristalnoj strukturi spoja 22.
Izmedu kationa i druge molekule aniona uocena je C16-H16B- ‘N2 vodikova veza ¢ime se
potvrduje uloga kationa u supramolekulskom premos¢ivanju aniona spoja 23b. Kompleksni
anioni premosteni su i preko vodikovih veza ostvarenih s molekulom 2-propanola. Atom kisika
O4 djeluje kao donor protona i s atomom O5 2-propanola stvara O4-H140---O5 vodikovu
vezu. Atom OS5 ponasa se 1 kao akceptor protona te s oksido atomom O3 stvara O5-H150:---O3
vodikovu vezu s nasuprotnim anionom kompleksnog spoja (slika 81). Geometrijski parametri

ostvarenih vodikovih veza nalaze se u tablici D15 u Dodatku.

)“‘{‘
Slika 81. Supramolekulska arhitektura ostvarena N4—H14N---02, C20-H20A---O1 i

C16-H16B---N2 vodikovim vezama koje povezuju anionske i kationske dijelove spoja 23b

(lijevo) te O4-H140---05 i O5-H150---0O3 vodikovim vezama koje povezuju anione preko
molekula solvatiranog 2-propanola.
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43.2.4. Kristalna struktura spoja EGNH[VO,L*] (25)

Asimetri¢na jedinica spoja 25 sastoji se od trietilamonijevog kationa i dioksovanadatnog(V)
kompleksa. U strukturi aniona uocena je intramolekulska vodikova veza. Atom C5 djeluje kao
donor protona i s oksido atomom kisika stvara C5-HS5---O2 vodikovu vezu koja oblikuje S(6)
strukturni motiv. Anioni su u kristalnoj strukturi povezani vodikovim vezama direktno ili preko
kationa. Spoj 25 posjeduje kisikov atom hidroksilne skupine koji se ponasa kao jak donor
protona te su anionski dijelovi molekule prije svega povezani jakim
Onidroksi—H **Ooksido VOdikovim vezama (slika 82). Atom O4 djeluje kao jak donor protona i s
oksido atomom O3 stvara O4-H140---O3 vodikovu vezu koja oblikuje beskona¢ni C(10)
lanac. Anioni su takoder medusobno povezani u beskonac¢ne lance C2—-H2---02 1 C8—H8:--02
vodikovim vezama. Anionski i kationski dijelovi povezani su karakteristi¢cnim N4-H14N---O2
i C20-H20C--0O1 vodikovim vezama ¢ijom kombinacijom nastaje R3(8) prsten koji je uoéen u
kristalnim strukturama spojeva 22 i 23b. Hidroksi atom O4 djeluje i kao bifurkirani akceptor
protona te povezuje anione i katione C18-HI18A---04 i C19-H19B---04 vodikovim vezama.
Takoder, uocena je 1 C15-HI15B---N2 vodikova veza izmedu anionskog i kationskog dijela

molekule. Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza nalaze se u tablici D15 u Dodatku.
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Slika 82. Supramolekulska arhitektura ostvarena O4-H140---03, C2-H2---0O2 i C8-H8---02
vodikovim vezama koje povezuju anionske dijelove spoja 25 (gore) i N4-H14N---02,
C20-H18A---04, C19-H19B---04 i C15-H15B"--N2 vodikovim vezama izmedu anionskog i
kationskog dijela molekule.
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4.3.2.5. Kristalna struktura EsNH[VO,L] (26)

Kristalna struktura spoja 26 dijeli mnoge sli¢nosti sa strukturom spoja 22. Asimetri¢na jedinica
spoja 26 takoder sastoji se od trietilamonijevog kationa i dioksovanadatnog(V) kompleksa. U
strukturi aniona uocava se intermolekulska vodikova veza. Atom C5 djeluje kao donor protona
i s oksido atomom Kisika tvori intramolekulsku C5-H5---O2 vodikovu vezu koja oblikuje S(6)
strukturni motiv (slika 83). Kao i u spoju 22 kristalna struktura izgradena je C2-H2---0O2
vodikovom vezom koja anione medusobno povezuje u beskona¢ne C(7) lance. Anion i kation
medusobno su povezani jakom intermolekulskom N4-H14---O2 vodikovom vezom te
C20-H20C---0O1 vodikovom vezom. Kombinacijom tih dviju veza oblikuje se sekundarni
supramolekulski motiv, RZ(8) prsten izmedu aniona i kationa. Takoder, anioni i Kkationi

povezani su C19-H19A---03 vodikovom vezom (slika 83). Geometrijski parametri ostvarenih

vodikovih veza nalaze se u tablici D16 u Dodatku.

Slika 83. Supramolekulska arhitektura spoja 26 ostvarena C2—H2---O2 vodikovom vezom
koja anione povezuje u beskona¢ne C(7) lance te katione i anione u RZ(8) prstenove preko
N4-H14---021 C20-H20C---O1 vodikove veze.
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4.3.2.6. Kristalna struktura ENH[VO,L3] - [VO(acac)2] (24b)

Asimetri¢na jedinica spoja 24b sastoji se od trietilamonijevog kationa te anionskog dijela koji
se sastoji od dioksovanadijevog(V) kompleksa s 2-benzotiazolilhidrazonom te [VO(acac):]
kompleksa. Ovakav sustav sadrzi velik broj donora i akceptora protona koji izgraduju
kompleksnu mrezu intermolekulskih vodikovih veza (slika 84).

Kontakti izmedu anionskih dijelova molekule ostvareni su prije svega
Onidroksi—H - - Ooksido VOdikovim vezama, kao i kod spojeva 23a, 23b i 25, ¢iji su ligandi takoder
supstituirani hidroksilnom skupinom. U kompleksu 24b fenilni atom O1, oksido atomi O2 i
O3 te metilni atom C16 trietilamina nalaze se u polozajnom neredu. U kristalnim strukturama
na slici 84 prikazana je samo vecinska komponenta poloZzajnog nereda. Atom O4 djeluje kao
donor protona i s oksido atomom O2A formira O4-H140---O2A vodikovu vezu koja oblikuje
R2(16) supramolekulski prsten. Unutar tog supramolekulskog prstena nalazi se manji R%(8)
supramolekulski prsten oblikovan C11-H11:--O1A vodikovom vezom (slika 84, gore).

Anioni dioksovanadijevog kompleksa povezani su s trietilamonijevim kationom
karakteristicnom N4-H14N---O3 A vodikovom vezom izmedu aminskog dusSika i oksido atoma
kisika. Kationski i anionski dijelovi dodatno su stabilizirani u supramolekulskoj arhitekturi

C16B-H16F---O3A vodikovom vezom (slika 84, sredina).

Molekule [VO(acac)z] i [VO2L3] kompleksa povezane su C2-H2:---O6 vodikovom
vezom u beskonacne lance. Oksido atom O7 vanadil acetil acetona ponaSa se kao bifurkirani
akceptor protona te u kristalnoj strukturi spoja 24b povezuje molekule [VO(acac)z] s
trietilamonijevim kationom C18-H18A---O7 i C19-H19A---O7 vodikovim vezama. Molekule
[VO(acac)2] dodatno su povezane s trietilamonijevim kationom C20-H22A:--O5 vodikovom

vezom (slika 84 dolje). Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza nalaze se u tablici
D16 u Dodatku.
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Slika 84. Supramolekulska arhitektura spoja 24b ostvarena vodikovim vezama koje povezuju:
anione medusobno (gore lijevo), anione i katione (sredina) te molekulu [VO(acac)2] s

anionima i kationima (dolje).
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4.3.3. Rasprava o kristalografskim rezultatima ionskih dioksovanadijevih(V) kompleksa
EtsNH[VO.L]

Asimetricne jedinice ionskih dioksovanadijevih kompleksa sastoje se od trietilamonijevog
kationa i dioksovanadatnog(V) kompleksa.

U svim opisanim spojevima anionski i kationski dijelovi molekule povezani su jakom
Namino—H" " Ooksido vodikovom vezom. Takoder, anionski i kationski dijelovi stabilizirani su
dodatnim Carom—H " * *Ofenolatoroksido 1 Cspz—H " * - Ofenolatoroksido VOdikovim vezama. U spojevima 23,
24b, 26 i 27 uoden je sekundarni supramolekulski motiv, RZ(8) prsten oblikovan
Namino—H"**Ooksido | Csp3—H - -Ooksido VOdikovim vezama.

Anioni su u kristalnim strukturama vodikovim vezama povezani ili direktno, preko
kationa ili preko molekula otapala. Tridentatni ONN ligandi koordiniraju se na
dioksovanadijev(V) kation preko fenolatnog atoma kisika, iminskog dusika i tiazolnog atoma
dusika. Kao i u slu¢aju s molekulskim [VO2HL] kompleksima, navedeni atomi su
koordinacijom steri¢ki ometani i ne sudjeluju u stvaranju intermolekulskih vodikovih veza. Za
razliku od molekulskih kompleksa, ligandi su koordinirani u imino tautomernoj formi,
hidrazonski atom duSika je deprotoniran i ne sudjeluje u stvaranju Nhidrazino—H: " Ooksido
vodikove veze izmedu kompleksnih spojeva. Kompleksi ¢iji su ligandi dobiveni iz 2—OH
supstituiranog benzaldehida ili naftaldehida (23 i 27) ne posjeduju jake donore protona te su
intermolekulski kontakti prije svega oblikovani Carom—H" - -Ooksido VOdikovim vezama.

U slu¢aju kompleksnih spojeva ¢iji koordinirani ligandi posjeduju dodatnu hidroksilnu
skupinu intermolekulski kontakti oCekivano su ostvareni izmedu najjacih donora i najjacih
akceptora te se kristalna struktura izgraduje jakim Onidroksi-H"**Ooksido VOdikovim vezama.
Ukoliko se hidroksilna skupina nalazi na polozaju 2 ili 3 Onidroksi-H-*-Ooksido VOdikova veza
pokazuje tendenciju oblikovanja supramolekulskih prstenova. Takvi prstenovi su srasteni te se
unutar njih nalaze manji supramolekulski prstenovi oblikovani Carom—H-" " *Ofenolato VOdikovim
vezama.

U ovakvim supramolekulskim uredenjima u kojima domiraju jake vodikove veze
izmedu kationa i aniona te Onidroksi—H"**Ooksido VOdikove veze izmedu aniona nisu pronadene

aromatske z—interakcije
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4.3.4. Spektroskopske metode analize ionskih dioksovanadijevih(V) kompleksa EtsaNH[VO-L]

Nastanak ionskih dioksovanadijevih(V) kompleksa potvrden je IR spektroskopijom. IR spektri
spojeva 22-26 prikazani su na slikama D52-D56 u Dodatku. U IR spektrima EtsNH[VO,L139]
(22-24 1 26) kompleksa uocava se intenzivna v(C=N)egzo vrpca u podrucju izmedu 1599 i 1615
cm te v(C=N)endo vrpca endocikli¢ke veze benzotiazolnog prstena u podruéju od 1585 do 1596

1 U EtsNH[VO2L* (25) kompleksu uodena je samo jedna vrpca v(C=N) srednjeg

cm
intenziteta pri 1590 cm™ pripisana istezanju iminske veze. Pojava navedenih vrpca u IR
spektrima kompleksnih spojeva potvrduje koordinaciju 2-benzotiazolilhidrazonskog liganda na
vanadijev kation. U odnosu na IR spektre liganda opaZene vrpce pomaknute su prema nizim
vrijednostima valnih brojeva $to je posljedica koordinacije 2-benzotiazolilhidrazona na
vanadijev kation preko iminskog i tiazolnog dusika.

Koordinirani dianionski ONN ligandi (H.L'*®) nalaze se u imino tautomernoj formi, $to
znaci da su deprotonirani i hidroksilni atom kisika i tiazolni atom duSika. Navedene tvrdnje
opazene su i spektroskopskim metodama. U IR spektrima spojevima dobivenih iz
2-OH supstituiranog benzaldehida i naftaldehida (22, 26) uocava se izostanak v(N—H) i v(O—H)
vrpce. Pri 3056 cm uo¢ava se samo slaba vrpca pripisana v(Carom—H) istezanjima. U spojevima
dobivenim iz dihidroksi supstituiranih benzaldehida (23-25) uocava se pojava $iroke vrpce
srednjeg inteziteta u rasponu izmedu 3123 i 3332 cm ! pripisana v(O—H) istezanju hidroksilne
skupine koja nije deprotonirana i ne sudjeluje u koordinaciji na vanadijev kation. Navedene
vrpce sliénih su inteziteta 1 valnih brojeva kao vrpce odgovorne za v(O—H) istezanja hidroksilne
skupine u [VO2HL??] (17, 18) kompleksima. Takoder, uoéavaju se i vrpce srednjeg inteziteta
izmedu 1230 i 1239 cm pripisane istezanju v(C—O) skupine. Koordinacija liganada na
dioksovanadijev kation u EtsNH[VO,L*8] (22-26) kompleksima potvrdena je vrpcama
visokog inteziteta u rasponu od 907 do 944 cm™ te 875 do 909 cm™! koje su karakteristi¢ne za
v(0=V=0)sim, 0dnosno v(0=V=0)asim istezanja.

Molekulske formule ionskih dioksovanadijevih(V) kompleksa EtsNH[VO,L*¢]
(22-26) takoder su potvrdene NMR spektroskopijom. *H NMR spektri spojeva 22-26 nalaze se
na slikama D78-D82 u Dodatku. *C NMR spektri spojeva 22-26 prikazani su na slikama
D98-D102 u Dodatku. Koordinacija dianionskog ONN liganda u imino tautomernoj formi
potvrdena je promjenama u *H NMR spektrima kompleksa 22-26 u odnosu na *H NMR spektre
liganada (1-4 i 6) iz kojih su priredeni. U *H NMR spektrima kompleksa uocava se izostanak
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Sirokog 1 slabog singleta pripisanog Niiazoi—H protonu. Takoder, prilikom koordinacije liganada
dolazi i do deprotonacije 2—OH skupine te se u 'H NMR spektrima kompleksa uo¢ava izostanak
i tog singleta. Prilikom nastanka ionskih kompleksa dolazi do protoniranja trietilamina. Siroki
i slabi signal pripisan Nietilamin—H protonu u *H NMR spektrima kompleksa pojavljuje se u
rasponu od 8,21 do 8,90 ppma. Singleti pripisani protonima iminskog ugljika nalaze se u
rasponu od 8,25 do 9,56 ppma te odgovaraju polozajem i oblikom singletima iminskog ugljika
u *H NMR spektrima liganada. U *H NMR spektrima kompleksa 23-27 u rasponu 3,05 do 3,09
ppma pojavljuju se kvarteti koji se pripisuju CH2 protonima trietilamina. Takoder, u rasponu

od 1,15 do 1,17 ppm-a pojavljuju se tripleti koji odgovaraju CHs protonima trietilamina.

Robert Katava Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 130

4.4. Oksovanadijevi(lV) kompleksi [VOL(phen)]

Istrazene su reakcije [VO(acac)] s tridentatnim dianionskim ONN ligandima HL*® (1-4 i 6)
i 1,10-fenantrolinom. Reakcije su provodene u etanolu (96 %) klasi¢énom otopinskom sintezom,
a stehiometrijski omjer reaktanata bio je 1:1:1. Reakcije su provedene uz prisustvo Kisika.
Izolirano je pet oksovanadijevih(1V) kompleksa [VOL (phen)*6] (27-31) (slika 85). Tijekom
reakcije ne dolazi do oksidacije vanadija(IV) u vanadij(V) uz pomo¢ kisika iz zraka, nego

nastaju stabilni heterolepticni kompleksi vanadija(IV):

[VVO(acac)2](aq) + HzL(aq) + phen(aq) — [V'VOL(phen)](s) + 2Hacac(aq).

Pri navedenim reakcijskim uvjetima oksovanadijevi(IVV) kompleksi [VOL(phen)] predstavljaju
kineti¢ki produkt. Koordiniranjem 2-benzotiazolilhidrazona i 1,10-fenantrolina vanadij se
stabilizira u oksidacijskom stanju IV, unato¢ prisustvu kisika iz zraka. Termodinamicki produkt
u navedenoj reakciji je dioksovanadijev(V) kompleks [VO2HL]. Jedini¢ni kristali [VOL(phen)]
produkata za difrakcijska istrazivanja morali su biti pribavljeni direktno iz reakcijske smjese.
Zagrijavanjem reaktanata bez mijeSanja, a uz povratno hladenje, uspjesno su priredeni jedini¢ni
kristali spojeva 27 te 29-31. Duljim stajanjem ili prekristalizacijom [VOL(phen)] iz alkoholnih
otopina postepeno nastaju dioksovanadijevi(V) kompleksi [VO2L].

Navedeni spojevi jako dobro se otapaju u DMSO-u, DMF-u i piridinu. Dobro se otapaju
u alkoholima i acetonu. Slabo se otapaju u vodi i acetonitrilu. Jako slabo se otapaju u n-heksanu,
toluenu, diklormetanu i kloroformu.

Strukturne formule spojeva (27-31) potvrdene su spektroskopskim metodama (FT-IR,
'H i 3C NMR) i elementnom analizom. Spojevima (27, 29-31) odredene su molekulske i
kristalne strukture rentgenskom strukturnom analizom u jedini¢nom kristalu. Difraktogrami
praha produkata dobivenih povratnim hladenjem odgovaraju difraktogramima praha
izraCunatim na temelju struktura koje su odredene difrakcijom rentgenskog zraCenja U
jedini¢nim kristalu (slike D21-D24 u Dodatku).

Da bi nastao ovaj tip kompleksnog spoja potrebni su dianionski tridentatni derivati
2-benzotiazolilhidrazona. Ostali 2-benzotiazolilhidrazoni istrazivani u okviru ove disertacije
predstavljaju tridentatne monoanionske i didentatne derivate 2-hidrazinobenzotiazola te nisu

dali [VOL(phen)] produkte u reakcijama s [VO(acac)z] i 1,10-fenantrolinom.
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4.4.1. Molekulske strukture oksovanadijevih(IV) kompleksa [VOL(phen)]

Rentgenskom strukturnom analizom u jedinicnom kristalu odredene su molekulske i
kristalne strukture kompleksa: [VOLY(phen)] (27), [VOL3(phen)] (29), [VOL*(phen)] (30) i
[VOLS(phen)] (31). U asimetri¢noj jedinici spojeva 27 pronadene su tri (slika 86), a u
asimetri¢noj jedinici spoja 31 pronadene su Cetri kristalografski neovisne molekule (slika 87).
U asimetricnim jedinicama spojeva 29 i 30 pronadena je jedna kristalografski neovisna
molekula (slika 88). Op¢i i kristalografski podaci nalaze se u Dodatku u tablicama D8 i D9.
Reakcijom [VO(acac)z], 2-benzotiazolilhidrazona i 1,10-fenantrolina nastali su heterolepti¢ni
oksovanadijevi(l1V) kompleksi. Geometrija oko vanadilnog kationa je deformirana oktaedarska.
Tridentatni ONN ligandi koordinirani su meridionalno preko tiazolnog dusika N1, iminskog
dusika N3 i fenolatnog kisika O1 koji zatvaraju peteroclani i Sesteroc¢lani kelatni prsten. Drugi
ligand, 1,10-fenantrolin, koordiniran je u aksijalno-ekvatorijalnom polozaju te zatvara
peteroclani kelatni prsten. Duljine veza 1 kuteva izmedu vanadijevog kationa i atoma koji
saCinjavaju koordinacijsku sferu u oksovanadijevim(lV) kompleksima usporedive su s
duljinama veza i kuteva uofenim u prethodno opisanim molekulskim i ionskim
dioksovanadijevim(V) kompleksima.

Kako bi se kompenzirao naboj VO?* jezgre tridentatni ONN ligandi koordinirani su u
dvostruko deprotoniranoj imino tautomernoj formi. Tip tautomerne forme potvrden je analizom
geometrijskih parametara koji se nalaze u tablici 9. U imino tautomernim formama
2-benzotiazolihidrazona veza N1-C7 dominatno je o karaktera i dosta duza od veze N2—C7
koja je dominantno = karaktera. U ovim kompleksima ta razlika je jo$ izrazenija zbog
koordinacije tiazolnog atoma dusika N1 na VO?" kation koji izduzuje N1-C7 vezu.
Eksperimentalno dobivene vrijednosti u dobrom su slaganju s vrijednostima koordiniranih
imino tautomernih formi 2-benzotiazolilhidrazona u prethodno opisanim ionskim
dioksovanadijevim(V) kompleksima (tablice 5 i 6). Veza N2—C7 je izrazenog = Karaktera i
usporedive duljine s pravom iminskom N3—C8 vezom.

U molekulskim strukturama oksovanadijevih(IV) kompleksa uocen je trans efekt oksido
atoma kisika Sto za posljedicu ima lagano izduzenje nasuprotne veze vanadija s duSikom

1,10-fenantrolina (tablica 9).
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Slika 86. Asimetri¢na jedinica kompleksa 27 (gore), prikazi vibracijskih elipsoida na

kristalografski neovisnoj molekuli A kompleksa 27 (dolje).
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Slika 87. Asimetri¢na jedinica kompleksa 31 (gore), prikazi vibracijskih elipsoida na

kristalografski neovisnoj molekuli A kompleksa 31 (dolje).
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Slika 88. Prikazi vibracijskih elipsoida asimetri¢nih jedinica kompleksa 29 (lijevo) i 30
(desno).
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Tablica 9. Odabrane duljine veza (A) za spojeve [VOL!(phen)] (27), [VOL3(phen)] (28),
[VOL*(phen)] (30) i [VOL®(phen)] (31)

Veza [VOL!(phen)] [VOL3(phen)] [VOL*(phen)] [VOL®(phen)]
(27) (29) (30) (31)
N1-C7 - 1,378(9) 1,344(3) -
N11-C17 1,349(6) - - 1,326(13)
N21-C27 1,355(6) - - 1,350(13)
N31-C37 1,336(7) - - 1,331(13)
N41-C47 - - - 1,367(12)
N2-C7 - 1,305(9) 1,313(3) -
N12-C17 1,307(6) - - 1,327(13)
N22-C27 1,304(7) - - 1,306(13)
N32-C37 1,319(7) - - 1,320(13)
N42-C47 - - - 1,292(13)
N2-N3 - 1,429(8) 1,393(3)
N12-N13 1,403(6) - - 1,401(10)
N22-N23 1,402(6) - - 1,370(11)
N32-N33 1,397(6) - - 1,409(10)
N42—-N43 - - - 1,405(12)
N3-C8 - 1,294(9) 1,292(3)
N13-C18 1,284(6) - - 1,277(12)
N23-C28 1,291(7) - - 1,293(12)
N33-C38 1.301(7) - - 1,297(12)
N43-C48 - - - 1,246(13)
V1-01 - 1,951(4) 1,954(2)
V11-011 1,939(4) - - 1,947(6)
V21-021 1,940(4) - - 1,937(7)
V31-031 1,962(4) - - 1,934(6)
V41-041 - - - 1,955(7)
V1-02 - 1,614(5) 1,592(2)
V11-012 1,591(4) - - 1,587(7)
V21-022 1,594(4) - - 1,610(6)
V31-032 1,593(3) - - 1,583(8)
V41-042 - - - 1,602(6)
V1-N1 - 2,086(6) 2,079(2)
V11-N11 2,073(4) - - 2,088(6)
V21-N21 2,089(4) - - 2,078(8)
V31-N31 2,065(4) - - 2,093(7)
V41-N41 - - - 2,064(9)
V1-N3 - 2,027(6) 2,078(2)
V11-N13 2,074(4) - - 2,045(8)
V21-N23 2,063(4) - - 2,091(8)
V31-N33 2,095(4) - - 2,045(9)
V41-N43 - - - 2,076(8)
V1-N4 - 2,159(6) 2,146(2)
V11-N14 2,136(4) - - 2,145(7)
\V21-N24 2,164(4) - - 2,135(7)
V31-N34 2,161(4) - - 2,160(8)
V41-N44 - - - 2,115(8)
V1-N5 - 2,323(6) 2,376(2) -
V11-N15 2,357(4) - - 2,328(9)
V21-N25 2,330(4) - - 2,330(6)
V31-N35 2,361(4) - - 2,353(9)
V41-N45 - - - 2,351(7)
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4.4.2. Kristalne strukture oksovanadijevih(1V) kompleksa [VOL(phen)]
4.42.1. Kristalna struktura [VOL!(phen)] (27)

U asimetri¢noj jedinici spoja 27 nalaze se tri kristalografski neovisne molekule A, B i C koje
pokazuju suptilne razlike u iznosima duljina veza (tablica 9). Derivat 2-benzotiazolilhidrazona
dvostruko je deprotoniran i1 koordiniran u imino tautomernoj formi Sto znaci da ne posjeduje
jake donore protona. Medumolekulski kontakti ostvareni su  Carom—H- " Ooksido,
Carom—H:**Ofenclato I Carom—H"**Nhidrazino  vodikovim vezama koje izgraduju slozene
supramolekulske mreze. U kristalnoj strukturi neovisne molekule A i B medusobno su

povezane C223-H223---012 vodikovom vezom u beskonacne lance (slika 89). Neovisna
molekula C spoja 27 povezana je s neovisnom molekulom A preko C117-H117---N32

vodikove veze, a s molekulom B preko C34-H34---022 vodikove veze (slika 89). Neovisne
molekule A medusobno su povezane Carom—H:*Ofenolato VOdikovim vezama (slika 90). Atom
C119 djeluje kao donor protona i s atomom O11 stvara C119-H119---O11 vodikovu vezu koja
oblikuje R(14) supramolekulski prsten (slika 90). Neovisne molekule B medusobno su
povezane C22-H22---022 i C24-H24---N22 vodikovim vezama ¢ijom kombinacijom nastaje
R7(22) supramolekulski prsten (slika 90). Neovisne molekule C medusobno su povezane
C32-H32---032 vodikovom vezom u beskonac¢ne C(7) lance (slika 90). Geometrijski parametri

ostvarenih vodikovih veza nalaze se u Dodatku u tablici D17. Ovakvo supramolekulsko
uredenje stablizirano je velikim brojem z—interakcija nasuprotnih fenantrolinskih prstenova
(tablica D21 u Dodatku).
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Slika 89. Kristalografski neovisne molekule A i B spoja 27 medusobno povezane
C223-H223---012 vodikovom vezom, molekule A i C povezane C117-H117---N32

vodikovom vezom te molekule B i C povezane C34-H34 ---022 vodikovom vezom.
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Slika 90. Supramolekulski R2(14) prsten oblikovan C119-H119---0O11 vodikovom vezom
izmedu neovisnih molekula A (gore lijevo), supramolekulski R5(22) prsten nastao
kombinacijom C22-H22---022 i C24-H24---N22 vodikovih veza izmedu molekula B (gore
desno) i beskonacéni C(7) lanac molekula C oblikovan C32-H32 ---032 vodikovom vezom

(dolje) u kristalnom pakiranju spoja 27.
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4.4.2.2. Kristalna struktura [VOL3(phen)] (29)

Kristalna struktura spoja 29 oblikovana je Ofenolato—H " - Ooksido I Carom—H- " *Ofenolato VOdikovim
vezama. Atom O3 djeluje kao donor protona i s oksido atomom O2 stvara O3-H130---02
vodikovu vezu koja molekule spoja 29 povezuje u beskonac¢ne C(8) lance. Nakon hidroksilnog
atoma kisika najkiseliji atom u molekuli je iminski dusSik C8 koji se ponasa kao donor protona
i s fenolatnim atomom kisika O2 oblikuje C8—-H8---O2 vodikovu vezu koja molekule spoja 29
povezuje u beskona¢ne C(8) lance. Kombinacijom opisanih vodikovih veza nastaje sekundarni
supramolekulski motiv, R7(22) prsten (slika 91). Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih
veza nalaze se u Dodatku u tablici D17. Ovakvo supramolekulsko uredenje stablizirano je

velikim brojem z—interakcija nasuprotnih fenantrolinskih prstenova (tablica D21 u Dodatku).

Slika 91. Supramolekulski Rz (22) prsten oblikovan 03-H130---02 i C8-H8---02

vodikovom vezom u kristalnoj strukturi spoja 29.
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4.4.2.3. Kristalna struktura [VOL*(phen)] (30)

U molekulskoj strukturi spoja 30 takoder se nalazi hidroksilna skupina kao jaki donor protona
te su intermolekulski kontakti prije svega ostvareni O3—-H130---O1 vodikovom vezom koja
oblikuje C(7) beskonac¢ne lance. Atom O3 ponasa se i kao akceptor protona te s atomom C25
stvara C25-H25 ---O3 vodikovu vezu koja oblikuje beskona¢ni C(11) lanac. Kombinacijom
opisanih vodikovih veza nastaje sekundarni supramolekulski motiv, R (26) prsten (slika 92).
U kristalnoj strukturi spoja 30 pronadena je i C2-H2---S1 vodikova veza koja oblikuje
supramolekulski R3(16) prsten (slika 93). Geometrijski parametri ostvarenih vodikovih veza
nalaze se u Dodatku u tablici D17. Ovakvo supramolekulsko uredenje stablizirano je velikim

brojem z—interakcija nasuprotnih fenantrolinskih prstenova (tablica D21 u Dodatku).

Slika 92. Supramolekulski Rz (26) prsten oblikovan 03-H130---01 i C25-H25---03

vodikovim vezama u kristalnoj strukturi spoja 30.
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Slika 93. Supramolekulski R (16) prsten oblikovan C2-H2---S1 vodikovom vezom u

kristalnoj strukturi spoja 30.

4.42.4. Kristalna struktura [VOL®(phen)] (31)

U asimetri¢noj jedinici spoja 31 nalaze se Cetri kristalografski neovisne molekule A, B, C i D.
2-benzotiazolilhidrazonski ligand dvostruko je deprotoniran i koordiniran u imino tautomernoj
formi te ne posjeduje jake donore protona. Kao i u kristalnoj strukturi spoja 27 medumolekulski
kontakti ostvareni su Carom—H:--Ooksido, Carom—H:**Ofenolato I Carom—H:**Nhidrazino Vodikovim
vezama koje izgraduju sloZzene supramolekulske mreze. Kristalografski neovisna molekula A
spoja 31 u kristalnoj strukturi povezana je samo s kristalografski neovisnom molekulom B
preko C223-H223---012 1 C217-H217---O11 vodikovih veza (slika 94). Molekula B izgraduje
vodikove veze sa svim kristalografski neovisnim molekulama spoja 31. S molekulom C
izgraduje C226-H226---032 1 C312-H312---O21 vodikove veze ¢ijom kombinacijom nastaje
R3(14) supramolekulski prsten (slika 94). S molekulom D povezana je C428-H428---N22
vodikovom vezom u beskonac¢ne lance, a molekule C i D medusobno su povezane u beskonaéne
lance C423-H423---N32 vodikovim vezama (slika 95). Geometrijski parametri ostvarenih
vodikovih veza nalaze se u Dodatku u tablici D17. Ovakvo supramolekulsko uredenje
stablizirano je velikim brojem z—interakcija nasuprotnih fenantrolinskih prstenova (tablica D21
u Dodatku).
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Slika 94. Neovisne molekule A i B povezane C223-H223---012 i C217-H217---0O11
vodikovim vezama (gore), neovisne molekule B i C povezane C226-H226---032 i
C312-H312:---021 vodikovim vezama u R%(14) supramolekulski prsten (dolje) u kristalnoj
strukturi spoja 31.
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4.4.3. Rasprava o kristalografskim rezultatima oksovanadijevih(IV) kompleksa [VOL(phen)]

Tridentatni ONN ligandi koordinirani su meridionalno u imino tautomernoj formi, a
1,10-fenantrolin koordiniran je u aksijalno-ekvatorijalnom polozaju. U molekulskim
strukturama oksovanadijevih(IV) kompleksa uocen je trans efekt oksido atoma kisika Sto za
posljedicu ima lagano izduzenje nasuprotne veze vanadija s duSikom 1,10-fenatrolina.

Kao i u slucaju s ionskim EtsNH[VO:L] kompleksima, hidrazonski atom dusika je
deprotoniran i ne sudjeluje u stvaranju Nhigrazino—H" - - Ooksido vodikove veze izmedu kompleksnih
spojeva. Kompleksi ¢iji su ligandi dobiveni iz 2—OH supstituiranog benzaldehida ili
naftaldehida (27 i 31) posjeduju nekoliko kristalografski neovisnih molekula u asimetri¢noj
jedinici. Navedeni spojevi ne posjeduju jake donore protona te su intermolekulski kontakti prije
svega oblikovani su Carom—H:-Ooksido, Carom—H:**Ofenolato I Carom—H " *Nhidrazino Vodikovim
vezama izmedu neovisnih molekula koje izgraduju slozene supramolekulske mreze.
Zahvaljujuéi velikoj planarnosti fenantrolinskog sustava takva supramolekulsko uredenja
stablizirana su velikim brojem z—interakcija nasuprotnih fenantrolinskih prstenova. U slucaju
kompleksnih spojeva ¢iji ligandi posjeduju hidroksilnu skupinu intermolekulski kontakti
oc¢ekivano su ostvareni izmedu najjac¢ih donora i najjacih akceptora te se kristalna struktura
izgraduje jakim Onidroksi—H " *-Ooksido VOdikovim vezama koje pokazuju tendenciju oblikovanja
supramolekulskih prstenova. Takva supramolekulska uredenja takoder su podrzana velikim

brojem z—interakcija nasuprotnih fenantrolinskih prstenova.

4.4.4. Spektroskopske metode analize oksovanadijevih(1V) kompleksa [VOL(phen)]

Nastanak oksovanadijevih(IV) kompleksa potvrden je IR spektroskopijom. IR spektri spojeva
27-31 nalaze se na Slikama D57-D61 u Dodatku. U IR spektrima [VOL*8(phen)] (27-31)
kompleksa uocava se pojava intenzivne v(C=N)egzo VIpce U podrudju izmedu 1599 i 1612 cm™
te v(C=N)endo vrpca endociklicke veze benzotiazolnog prstena u podruéju od 1584 do 1595
cm L. U [VOL3(phen)] (30) i [VOL(phen)®] (31) kompleksima uocena je samo jedna vrpca
v(C=N) srednjeg intenziteta pri 1593, odnosno 1597 cm™, pripisana istezanju iminske veze.
Pojava navedenih vrpci u IR spektrima kompleksnih spojeva potvrduje koordinaciju
2-benzotiazolilhidrazonskog liganda na vanadijev kation. 1znos valnih brojeva opazenih vrpci

je pomaknut prema nizim vrijednostima u odnosu na iste vrpce u ligandima, $to je takoder
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posljedica koordinacije 2-benzotiazolilhidrazona na vanadijev kation preko iminskog (C=N)egzo
I tiazolnog (C=N)endo dusika. Opisane vrpce sli¢nih su inteziteta i valnih brojeva kao vrpce
odgovorne za v(C=N) istezanja u dvostruko deprotoniranim ONN ligandima koordiniranim na
ionske dioksovanadijeve(V) komplekse EtsNH[VO,L] (22-26).

Dianionski ONN ligandi (H2L1*®) prilikom koordinacije nalaze se u imino tautomernoj
formi, Sto znaci da su deprotonirani i hidroksilni atom kisika i tiazolni atom dusSika. Navedene
tvrdnje opazene su i spektroskopskim metodama. U IR spektrima spojevima dobivenim iz
2-OH supstituiranog benzaldehida i naftaldehida (27, 31) uocava se izostanak v(N—H) i v(O—H)
vrpci. Pri 3052 cm™ uoc¢ava se samo slaba vrpca pripisana v(Carom—H) istezanjima. U spojevima
dobivenim iz dihidroksi supstituiranih benzaldehida (28-30) uocava se pojava Siroke vrpce
srednjeg inteziteta u rasponu izmedu 3058 i 3446 cm ™! pripisana v(O—H) istezanju hidroksilne
skupine koja nije deprotonirana i ne sudjeluje u koordinaciji na vanadijev kation. Takoder,
uodavaju se i vrpce srednjeg inteziteta izmedu 1198 i 1229 cm™ pripisane istezanju v(C—O)
skupine. Koordinacija liganada na oksovanadijev(lV) kation u [VOL*5(phen)] (28-32)
kompleksima potvrdena je jakom vrpcom u rasponu od 927 do 962 cm ! karakteristiénom za

v(V=0) istezanja.
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4.5. Ispitivanje antiproliferativnih svojstava derivata
2-benzotizolilhidrazona i njihovih vanadijevih kompleksnih spojeva

S ciljem pronalaska potencijanih kandidata za predklini¢ka istrazivanja prof. dr. sc. Sandra
Kraljevi¢ Paveli¢, Anja Harej, mag. biotech. in med. i Petra Grb¢i¢, mag. biotech. in med.
ispitale su antiproliferativni u¢inak pri mikromolarnim koncentracijama Svih priredenih
liganada 1 kompleksnih spojeva na ljudskim tumorskim stanicama te na kontrolnoj stani¢noj
liniji zdravih ljudskih fibroblasta. Ispitivanja su se provodila na sljede¢im stani¢nim linijama:
SW620 (kolorektalni adenokarcinom, metastati¢ki), HepG2 (hepatocelularni karcinom),
CFPAC-1 (pankreatski adenokarcinom), HeLa (karcinom maternice) i HFF (ljudski fibroblasti
prepucija).

Mikromolarne  vrijednosti  derivata  2-benzotiazolilhidrazona  (1-15) |
dioksovanadijevih(V) i oksovanadijevih(IV) kompleksa (16 — 31) potrebnih da inhibiraju rast
tumorskih stanica za 50 % nalaze se u tablicama 10 i 11.

Tablica 10. ICso” vrijednosti (uM) derivata 2-benzotizaolilhidrazona

1Cs0 (LM)
SW620 CFPAC-1  HepG2 Hel a HFF
1. HpL!? 8,16 6,72 8,17 5,20 5,59
2. H.L? 9,08 9,63 >100 5,00 4,05
3. HL?® 7,19 574 1,57 6,50 4,55
4. HoL* 6,44 6,97 >100 6,44 7,79
5. HL® 3,30 5,20 3,54 4,08 1,98
6. H,LS 49,08 8,31 6,34 6,94 >100
7. HL’ 89,74 9,71 52,05 78,56 >100
8. HLS® 32,47 41,04 26,16 30,51 18,18
9. HL® 4,20 2,56 3,87 >100 <0,01
10. HLY 81,73+18,69 >100 >100 63,82+14,07 5,46
11. HL™ >100 >100 >100 >100 7,47

12. HLY? >100 71,88+6,44  3,67£0,28  3,08+0,39 4,59
13. HL®  0,73+£0,29  2,41+1,25 3.98+0,80  4,54+1,80 0,45
14. HLY" >100 >100 7,45+0,87  6,65£0,29 3,06
15. HL® >100 >100 73,92+10,68 >100 0,35

*1Cs0; koncentracija tvari koja inhibira rast tumorskih stanica za 50%
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Tablica 11. ICso” vrijednosti (uM) dioksovanadijevih(V) i oksovanadijevih(1V) kompleksa

ICs0 (LM)

SW620 CFPAC-1 HepG2 HelLa HFF
1. [VO:HLY] 78,06£16,25 87,78+2,92  90,94+6,68 92,28+14,35 0,67
2. [VO:HLE >100 61,77+16,91 63,05+£5,88  66,77+8,35 1,80
3. [VO:HL?] 81,68+8,37 60,41£16,51 53,79+545 5249+£329 3,25
4. [VOzHLY >100 >100 >100 >100 32,35
5. [VO.LY 39,62+7,34  10,00£1,41  28,17£0,61 25,08+4,66 2,18
6. [VO.LB 2,83+0,82  3,01+0,62  3,01£1,09  4,13+1,48 0,57
7. EtsNH[VO,LY] >100 86,77+16,35 >100 >100 0,87
8. EtNH[VO:L?] 37,53£9.49 40,67+10,21 31,24+13,46 20,31+6,01 0,65
9. EtNH[VO.L®] 84,53+13,29 70,03+1,53 >100 >100 1,38
10. EtsNH[VO:L* 39,76+1,96 32,68+1,52  39,09+8,06 22.85+4.35 1,25
11. EtsNH[VO.L®] 39,61+0,92 49,47+10,17 57,56+10,94 38,15+3,14 5,15
12. [VOL'(phen)] 59,08+15,66 27,19+5,25 25,16+8,63 28,41+11,43 2,29
13. [VOL%(phen)]  5,98+0,38  3,99+0,36  5,01+1,97  5,80+0,17 0,57
14. [VOL3(phen)]  8,29+2,87  4,39+0.45  3.83+0,67  4,49+0,85 2,32
15. [VOL*(phen)] 11,0842,58  4,60+0,23  8,71+2,44  8,99+1,59 2,85
17. [VOLS(phen)]  8,71+1,29  3,57+022  7.41+0.82  548+1,55 145

*1Cso; koncentracija tvari koja inhibira rast tumorskih stanica za 50%

Derivati 2-benzotiazolilhidrazona dobiveni iz 2—OH supstituiranog benzaldehida
HoL! — HoL® (1-5) pokazali su izrazito snazan antiproliferativni u¢inak na svim ispitivanim
stani¢nim linijama karcinoma pri mikromolarnim koncentracijama (tablica 10). Od liganada s
2—0H i —OCHs supstituiranim naftaldehidom (6—9) posebno se isti¢e antiproliferativni u¢inak
spoja HL® (9). Najizrazeniji antiproliferativni udinak prema ispitivanim tumorskim stani¢nim
linijama pokazao je spoj s piridinskom jezgrom HL® (13). Od liganada s piridinskom i
kinolinskom jezgrom (10—15) valja istaknuti spojeve HL*? (12) i HL' (14) koji su pokazali
pokazali su specificnost i selektivnost prema HepG2 1 HeLa stani¢nim linijama karcinoma.
Vecina ispitivanih liganada pokazala je citotoksi¢ne efekte prema stanicama zdravih ljuskih
fibroblasta (tablica 10). Spojevi H2L® (6) i HL’ (7) nisu pokazali citotoksiéne efekte prema
stanicama zdravih ljudskih fibroblasta te predstavljaju potencijalne kandidate za daljnja
istrazivanja. Dioksovanadijevi kompleksi dobiveni s derivatima 2-benzotiazolilhidrazona
dobivenim iz monohidroksi supstituiranog benzaldehida i naftaldehida [VO,HL®] (16 i 19)
pokazali su slab antiprofliferativni efekt, a dioksovanadijevi kompleksi dobiveni iz dihidroksi
supstituiranih  2-benzotiazolilhidrazona [VO,HL?%] (17 i 18) pokazali su umijerno slab

antiproliferatini efekt. Antiproliferativni efekt opisanih kompleksa mnogo je slabiji od efekta
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koji pokazuju njihovi ligandi u nekoordiniranoj formi. Uocena opazanja potencijalno su
posljedica zakljucavanja donornih atoma dusika i kisika koji su zaduzeni za interakcije s
tumorskom molekulom DNA u Kkoordinacijsku sferu dioksovanadijevog kationa.
Dioksovanadijev kompleks dobiven iz derivata 2-benzotiazolilhidrazona koji sadrzi kinolinsku
jezgru [VO.L!] (19) pokazao je bolju antiproliferativnu aktivnost od samog liganda u

nekoordiniranoj formi. Ligand HL!® (10) u nekoordiniranoj formi zahvaljuju¢i jakoj

intermolekuskoj  Nhidrazino—H** *Nkinotlin  VOdikovoj vezi stabilizira se u nepovoljnijoj

.....

molekulama DNA tumora. Spoj [VO.L] (20) pokazao je sli¢nu antiproliferativnu aktivnost
kao i njegov ligand HL® (13) u nekooridiniranoj formi. Uocena opazanje vjerojatno je
posljedica antiproliferativne aktivnosti piridinske skupine.

Bolje topljivi ionski dioksovanadijevi kompleksi EtsNH[VO,L!*®] (21-25) dobiveni
koordinacijom hidroksi supstituiranih derivata 2-benzotiazolilhidrazona (1—4 i 6) pokazali su
slabu do umjerenu, te nesto bolju antiproliferativnu aktivnost u odnosu na analogne komplekse
[VO2HL] (16-19) tipa.

Od kompleksnih spojeva najja¢u antiproliferativnu aktivnost prema tumorskim
stanicama pokazali su oksovanadijevi kompleksi [VOL(phen)] (26—31) tipa. Njihova aktivnost
usporediva je s aktivno$¢u nekoordiniranih derivata 2-benzotiazolilhidrazona iz kojih su
dobiveni. Uoc¢ena antiproliferativna aktivnost posljedica je snazne interkalacije fenantrolinskog
liganda s molekulom DNA tumorskih stanica.

Antiproliferativna aktivnost hidroksi supstituiranih derivata 2-benztiazolilhidrazona i
njihovih kompleksnih spojeva raste u sljedeCem smjeru: [VO2HL] < EtsNH[VO-L]
< HoL = [VOL(phen)]. Uocena antiproliferativna aktivnost ovisna je o tipu nastalog
kompleksnog spoja, a gotovo je neovisna o polozaju hidroksi supstituenta na benzenskom
prstenu derivata 2-benzotizaolilhidrazona. Nazalost svi priredeni kompleksi pokazali su

citotoksi¢ne efekte prema stanicama zdravih ljudskih fibroblasta.
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§ 5. ZAKLJUCAK

Reakcijama kondenzacije 2-hidrazinobenzotiazola s odabranim aromatskim aldehidima
priredeno je petnaest 2-benzotiazolilhidrazonskih ligantnih sustava (Bzt—NH-N=C-Ar;
Bzt=benzotiazolil) povecane koordinacijske sposobnosti i izraZzene antitumorske aktivnosti.
Upotrebom hidroksi funkcionaliziranih benzaldehida priredeni su HoL!-H,L® (1-5) spojevi opée
formule Bzt—-NH-N=C—CgH3R1R, (Bzt=benzotiazolil; H.L!: Ri=2—OH, Ry=H; HLZ
Ri=2-OH, R»=3-OH; H:L® Ri=2-OH, R=4-OH; H.L* Ri=2-OH, R,=5-OH; HL>:
R1=3—0H, R;=4—OH). Upotrebom hidroksi funkcionaliziranog naftaldehida prireden je HoL®
(6) spoj op¢e formule Bzt—NH-N=C—CioHe¢R: (Bzt=benzotiazolil; H.L® R:;=2—OH).
Upotrebom metoksi funkcionaliziranih naftaldehida priredeni su HL’-HL® (7-9) spojevi opée
formule Bzt—~NH-N=C—C10HsR1 (Bzt=benzotiazolil; HL": Ri=2—OCH3; HL®: R1=3—OCHj;
HL®: R1=6—OCHj3). Upotrebom kinolinkarboksaldehida priredeni su HL°-HL2 (10-12) spojevi
opée formule Bzt—NH-N=C—R* (Bzt=benzotiazolil; HL!: Ri=2—CyNHs; HL!': R1=3—C9NHs;
HL!2: R;=4—CgNHs). Upotrebom piridinkarboksaldehida priredeni su HL'3-HL™ (13-15)
spojevi opée formule Bzt—NH-N=C—-R! (Bzt=benzotiazolil; HL!: Ri=2—CsNHs;, HL:
R1=3—CsNHa; HL®: R1=4—C5NHy).

Navedenim ligandima (1-15) odredene su molekulske i kristalne strukture rentgenskom
strukturnom analizom u jediniénom kristalu, a njihove strukturne formule te reakcije
kondenzacije 2-hidrazinobenzotiazola s odabranim aromatskim aldehidima dodatno su
potvrdene elementnom analizom te IR i *H NMR spektroskopijom.

Svi priredeni ligandi su (E)- geometrijski izomeri s obzirom na egzocikli¢ku C=N vezu,
osim spoja HL® (10) koji se nalazi u (Z)-konfiguraciji. Polozaj 2 kinolinskog atoma dusika
pogodan je za uspostavljanje jake i kratke Nhidrazino—H" - -Nkinolin VOdikove veze koja stabilizira
stericki nepovoljniju (Z)-konfiguraciji spoja 10. Priredeni ligandi predstavljaju z delokalizirane
sustave te posljedi¢no pokazuju visok stupanj planarnosti i tendeciju slaganja u prostoru putem
m—interakcija.

Molekulske strukture 2-benzotiazolilhidrazona mogu biti u ¢es¢oj amino formi ili u
rijedoj imino tautomernoj formi. Preferirani tip tautomerne forme ovisan je o aldehidnom
prekursoru. Imino tautomeri uoceni su u molekulskim strukturama 2-benzotiazolilhidrazona

dobivenim iz 2—OH supstituiranih benzaldehida (1, 2, 3b, 4a) i 2—OH supstituiranog
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naftaldehida (6). Molekulske strukture svih ostalih priredenih 2-benzotiazolilhidrazona nalaze
se u amino tautomernoj formi.

U kristalnim strukturama istrazivanih 2-benzotiazolilhidrazona uoc¢ena su tri osnovna
supramolekulska motiva: R3(8) dimer ostvaren Niiazolii—H: - Nhidrazino ili Nhidrazino—H" - *Niiazolil
vodikovim vezama, C(4) lanac oblikovan Ntiazoli—H - -Nhidrazino Vodikovom vezom i C(7) lanac
oblikovan  Nhidrazino—H - *Npiridinkinotin ~ vodikovim  vezama. Isklju¢ivo u derivatima
2-benzotiazolilhidrazona dobivenim iz monosupstituiranih 2—OH supstituiranih benzaldehida i
naftaldehida (1, 6) preferirani supramolekulski motiv je beskona¢ni C(4) lanac oblikovan
Ntiazoli—H" - *Nhidrazino VOdikovim vezama. Preferirani supramolekulski motiv u derivatima
2-benzotiazolilhidrazona dobivenim iz dihidroksi supstituiraninh benzaldehida te metoksi
supstituiranih naftaldehida je karakteristiéni centrosimetri¢ni R3(8) dimer. Preferiranje
nastanka centrosimetri¢nog R5(8) dimera u odnosu na C(4) lanac moZe se objasniti dodatnom
stabilizacijom ovakvog supramolekuskog uredenja stvaranjem srastenih supramolekulskih
prstenova ili beskona¢nih lanaca koje oblikuju supstituirane donorske i/ili akceptorske hidroksi
i metoksi funkcijske skupine. Ukoliko se atom dusSika kinolinskog, odnosno piridinskog,
prstena nalazi na polozaju 3 (11 i 14) preferirani supramolekulski motiv neée biti R3 (8) prsten,
nego Ce se kristalna struktura oblikovati Nhidrazino—H" - *Npiridiniinolin VOdikovim vezama koje
stvaraju beskonacne C(7) lanace. Opazene vrijednosti duljina Nhidrazino—H " *Npiridin/kinolin V€Z€
nesto su kraée, a kut usmjereniji u odnosu na Nhidrazino—H- - - Niiazolit vezu koja izgraduje R2(8)
prsten  $to  potencijalno  objasSnjava  preferenciju  izgradnje  kristalne  strukture
Nhidrazino—H " * - Npiridin/kinolin UMjesto Nhidrazino—H* " - Ntiazolit VOdikovim vezama.

Reakcijama [VO(acac),] s tridentatnim dianionskim ONN ligandima H.L'3® (1-3i 6) te
tridentatnim monoanionskim NNN ligandima HL%3 (10 i 13) u etanolnim otopinama u omjeru
1:1 te uz prisustvo Kisika iz zraka priredeno je Sest dioksovanadijevih(V) kompleksa
([VOHL38] (16-19) i [VO.L¥] (20, 21). Dodatkom trietilamina u opisanu reakcijsku
smjesu priredeno je pet ionskih dioksovanadijevih(V) kompleksa EtsNH[VO,L*®] (22, 23a,
24a, 25, 26), a dodatkom 1,10-fenantrolina priredeno je pet heterolepti¢nih
oksovanadijevih(1V) kompleksa [VOL (phen)*f] (27-31).

Rentgenskom strukturnom analizom u jedinicnom kristalu odredene su molekulske 1
kristalne strukture sljedeé¢ih kompleksnih spojeva: [VO2HL!] (16), [VO2HL®]-EtOH (18Db),
[VOHL®] (19), [VO.L¥] (21), EtNH[VO.LY (22), EtNH[VO.L?] (23a),
EtsNH[VOL?] - i-PrOH (23b), EtsNH[VO,L3]-[VO(acac)z] (24b), EtsNH[VO.L*] (25),
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EtsNH[VO.L®] (26), [VOL!(phen)] (27), [VOL3(phen)] (29), [VOL*(phen)] (30) i
[VOLS®(phen)] (31).

U spojevima 16, 18b, 19 i 22-26 dioksovanadijeva jezgra VO_" koordinirana je
tridentatnim ONN ligandima preko tiazolnog dusika, iminskog dusika i fenolatnog kisika koji
zatvaraju peteroclani i SesterocClani kelatni prsten. Geometrija oko vanadijevog kationa u slu¢aju
kompleksa 16, 19, 21 i 22-26 je kvadratno piramidalna, a u sluc¢aju kompleksa 18b geometrija
se moze opisati kao prijelazna izmedu kvadratno piramidalne i trigonsko bipiramidalne. U
ionskim spojevima 22-26 anion predstavlja pentakoordinirani vanadijev(V) koordinacijski
spoj, a kation protonirani trietilamin. Geometrija oko vanadilnog kationa u spojevima 27-31 je
deformirana oktaedarska. Tridentatni ONN ligandi koordinirani su meridionalno u imino
tautomernoj formi, a 1,10-fenantrolin koordiniran je u aksijalno-ekvatorijalnom polozaju. U
molekulskim strukturama oksovanadijevih(IV) kompleksa uocen je trans efekt oksido atoma
kisika Sto za posljedicu ima lagano izduZenje nasuprotne veze vanadija s duSikom
1,10-fenantrolina.

Nastajanjem kompleksnih spojeva [VO2HL] tipa (16, 18b, 19 i 21) u sustav se uvode
oksido atomi kisika koji se ponasaju kao jaki akceptori protona te neizbjezno sudjeluju u
stvaranju intermolekulskih vodikovih veza. U kompleksima ¢iji su ligandi dobiveni iz 2-OH
supstituiranog benzaldehida ili naftaldehida (16, 19) hidrazonski atom dusika predstavlja jedini
jaki donor protona te su intermolekulski kontakti prije svega oblikovani Nhidrazino—H" - Ooksido
vodikovim vezama koje stvaraju beskona¢ne C(5) lance. Solvatirani kompleks
[VO2HL?]-EtOH (18b) u odnosu na spojeve 16 i 19 posjeduje dvije hidroksi skupine koje se
ponasaju 1 kao proton donori 1 kao proton akceptori te su intermolekulski kontakti ocekivano
oblikovani Onigroksi—H " *Ooksido VOdikovim vezama.

Anioni i kationi spojeva 22-26 medusobno su povezani jakom Namino—H:**Ooksido
vodikovom vezom te dodatno stabilizirani Carom—H: - Ofenolatoioksido 1 Cspa—H " - Ofenolatoroksido
vodikovim vezama. Dvostrukim deprotoniranjem liganada kompleksi 22 i 26 ostaju bez jakih
donora protona te su anioni medusobno povezani u prostoru slabim Carom—H - - Ooksido VOdikovim
vezama. U slucaju kompleksnih spojeva ¢iji ligandi posjeduju dodatnu hidroksi skupinu anioni
su oc¢ekivano medusobno povezani Ohidroksi—H-*Ooksido VOdikovim vezama koje pokazuju
tendenciju oblikovanja supramolekulskih prstenova (23a i 24b).

Kompleksi tipa [VOL(phen)] ¢iji su ligandi deprotonirani te dobiveni iz 2—OH

supstituiranog benzaldehida ili naftaldehida (28, 32) ne posjeduju jake donore protona pa su
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intermolekulski kontakti prije svega oblikovani Carom—H:**Ooksido, Carom—H-**Ofenolato 1
Carom—H'**Nhidrazino vodikovim vezama izmedu kristalografski neovisnih molekula koje
izgraduju slozene supramolekulske mreze. U slucaju spojeva 29-31, ¢iji ligandi posjeduju
dodatnu hidroksilnu skupinu, intermolekulski kontakti oc¢ekivano su ostvareni jakim
Onidroksi—H - - Ooksido VOdikovim vezama koje pokazuju tendenciju oblikovanja supramolekulskih
prstenova. Zahvaljujuéi planarnosti fenantrolinskog prstena ovakva supramolekulska uredenja
podrzana su velikim brojem z— interakcija nasuprotnih fenantrolinskih prstenova.

Ispitan je antiproliferativni uc¢inak pri mikromolarnim koncentracijama svih priredenih
liganada i1 kompleksnih spojeva na ljudskim tumorskim stanicama te na kontrolnoj stani¢noj
linijji zdravih ljudskih fibroblasta. Svi priredeni ligandi (1-15) pokazali su snazan
antiproliferativni uéinak na svim ispitivanim stani¢nim linijama karcinoma pri mikromolarnim
koncetracijama pri ¢emu se posebno isti¢u derivati 2-benzotiazolilhidrazona dobiveni iz 2—OH
supstituiranog benzaldehida HoL* — HoL® (1-5). Spojevi HzL® (6) i HL' (7) nisu pokazali
citotoksic¢ne efekte prema stanicama zdravih ljudskih fibroblasta te predstavljaju potencijalne
kandidate za daljnja istrazivanja.

Dioksovanadijevi kompleksi [VO,HL6] (16-19) i EtsNH[VO,L*®] (21-25) pokazali su
slab do umjeren antiproliferativni efekt na testiranim tumorskim stanicama u odnosu na
nekoordinirane ligande iz kojih su dobiveni. UoCena opazanja potencijalno su posljedica
zakljucavanja donornih atoma dusika i kisika, koji su zaduZeni za interakcije s tumorskom DNA
molekulom, u koordinacijsku sferu dioksovanadijevog kationa.

Od kompleksnih spojeva najjacu antiproliferativnu aktivnost prema tumorskim
stanicama pokazali su oksovanadijevi kompleksi tipa [VOL(phen)] (26—31). Njihova aktivnost
usporediva je s aktivno$s¢u nekoordiniranih derivata 2-benzotiazolilhidrazona iz kojih su
dobiveni. Uocena antiproliferativna aktivnost mnogo je jaa od aktivnosti [VO2HL] i
EtsNH[VO:L] kompleksa te je posljedica snazne interkalacije fenantrolinskog liganda s DNA
tumorskih stanica.

Antiproliferativna aktivnost hidroksi supstituiranih derivata 2-benztiazolilhidrazona i
njihovih kompleksnih spojeva raste u sljedeCem smjeru: [VO2HL] < EtsNH[VO:L]
< HoL = [VOL(phen)], ovisna je o tipu nastalog kompleksnog spoja, a gotovo je neovisha o

poloZzaju hidroksi- supstituenta na benzenskom prstenu derivata 2-benzotizaolilhidrazona.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

ac — aceton

acac — pentan-2,4-dion

aminophen — 5-amino-1,10-fenantrolin

bipy — 4,4'-bipiridin

DMF — dimetilformamid

DCM - diklormetan

DMSO - dimetilsulfoksid

etilmaltol — 2-etil-3-hidroksi-4-piron

epoxyphen — 5,6-epoksi-5,6-dihidro-1,10-fenantrolin
IR — Infracrveno zracenje

maltol — 3-hidroksi-2-metil-4-piron

NMR — Nuklearna magnetska rezonancija

py — piridin

phen — 1,10-fenantrolin

oda — oksodiacetat

PXRD — Difrakcija rentgenskog zracenja u praskastom uzorku
ROS — Reaktivne kisikove vrste

VHPO — Vanadijeve haloperoksidaze

VN - Vanadijeve nitrogenaze
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