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SINTEZA I KARAKTERIZACIJA KOMPLEKSA BAKRA(II) SA  

4-(DIETILAMINO)SALICILALDEHIDOM I DIIMINSKIM LIGANDIMA 

 

SAŽETAK 

 

Primena metala u medicini ne predstavlja tekovinu moderne civilizacije jer je milenijumima 

unazad već poznato korišćenje metala u lečenju različitih bolesti. Ipak, savremena medicina 

omogućila je specifičniju i svrsishodniju primenu lekova na bazi metala koji su pokazali odličan 

potencijal u lečenju kancera, artritisa, kao i bolesti uzrokovanih bakterijskim i gljivičnim infekcijama 

i različitim inflamatornim procesima. Samim tim, koordinaciona jedinjenja metala predstavljaju 

posebnu sferu interesovanja u neorganskoj i bioneorganskoj hemiji. 

Cilj ovog rada bila je sinteza i potpuna strukturna karakterizacija kompleksnih jedinjenja 

bakra(II) sa 4-(dietilamino)salicilaldehidom i diiminskim ligandima, određivanje njihove kristalne 

strukture, kao i ispitivanje biološke aktivnosti novonastalih kompleksa. Sintetisana su tri kompleksa 

Cu(II): kompleks 1 koji kao ligande sadrži 4-(dietilamino)salicilaldehid (HL1) i 2,2’-bipiridin, 

kompleks 2 koji sadrži 4-(dietilamino)salicilaldehid (HL1) i 1,10-fenantrolin, i kompleks 3 koji je 

nastao u sintezi soli Cu(II) sa (E)-2-(2-(1-(1H-pirolo[2,3-c]piridin-7-il)etiliden)hidrazineil)-N,N,N-

trimetil-2-oksoetan-1-aminijum-hloridom (HL2Cl) i natrijum-azidom. Svi kompleksi okarakterisani 

su rendgenskom strukturnom analizom, IC spektroskopijom i elementalnom analizom. 

Kompleks 1 predstavlja mononuklearni kompleks bakra(II) sa centralnim jonom metala u 

iskrivljenoj kvadratno-planarnoj geometriji koju čine dva donorska atoma azota 2,2’-bipiridina, kao 

i fenolatni i karbonilni atomi kiseonika liganda HL1 koji je koordinovan u svom deprotonovanom, 

negativno naelektrisanom obliku, L1. Kompleks 2 sastoji se iz centrosimetričnog dimernog katjona 

sa geometrijom izdužene kvadratne piramide oko svakog Cu(II) jona u kojoj bazalnu ravan čine 

fenolatni i karbonilni atomi kiseonika deprotonovanog oblika liganda L1 i dva donorska atoma azota 

1,10-fenantrolina, dok apikalni položaj zauzima fenolatni kiseonikov atom koji pripada 

koordinacionoj sferi Cu(II) jona naspramne asimetrične jedinice. Ligand HL2Cl koordinovan je za 

Cu(II) u kompleksu 3 u svom deprotonovanom, formalno neutralnom, cviterjonskom obliku, L2. 

Kompleks 3 sadrži centrosimetrični dimerni katjon, u kome jedna asimetrična jedinica oko centralnog 

jona Cu(II) ima geometriju aksijalno izdužene kvadratne piramide koju čine tri donorska NNO- atoma 

liganda L2 i dva azotova atoma iz dva azidna mostna liganda, koji povezuju dva Cu(II) centra na 

dvostruki „end-to-end“ (di-µ-1,3-N3) koordinacioni način.  

Za sva tri sintetisana kompleksa ispitana je antimikrobna aktivnost na četiri soja Gram-

pozitivnih, četiri soja Gram-negativnih bakterija i tri soja gljivica, a urađeni su i test za procenu 

toksičnosti na račićima Artemia salina i DPPH test. Za komplekse 1 i 2 određena je citotoksična 

aktivnost prema pet malignih ćelijskih linija (HeLa, A375, MCF-7, A549 i PC-3) i jednoj normalnoj 

ćelijskoj liniji (HaCaT).  

Ispitivani kompleksi bakra(II) ispoljili su značajnu antimikrobnu aktivnost, u nekim 

slučajevima uporedivu sa standardnim lekovima korišćenim u eksperimentima, ali se dinuklearni 

kompleks 2 posebno istakao tokom bioloških ispitivanja. Ovaj kompleks se pokazao ne samo kao 

odličan antibakterijski i antifungalni agens sa MIC vrednostima bliskim standardima, već i kao 

jedinjenje veoma potentne citotoksičnosti koja je u slučaju svih pet ispitivanih malignih ćelijskih 

linija bila veća od citotoksičnosti cisplatina korišćenog kao standard. Poređenjem IC50 vrednosti 

kompleksa 2 sa cisplatinom ustanovljeno je da ovo jedinjenje u svim slučajevima ispoljava 

citotoksičnu aktivnost koja je veća od aktivnosti standardnog leka i to u rasponu od 1,47 puta prema 

ćelijskim linijama A375 do 8,29 puta prema ćelijskim linijama MCF-7. 



 

 

Određivanje uticaja kompleksa 1 i 2 na pojavu DNK oštećenja pokazalo je da ova jedinjenja 

ne ispoljavaju genotoksične efekte na humane ćelije cele krvi, dok je ispitivanjem njihove 

antigenotoksičnosti u post-tretmanu ustanovljeno da u najnižoj koncentraciji oba kompleksa pokazuju 

statistički značajan antigenotoksični efekat. 
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SYNTHESIS AND CHARACTERISATION OF COPPER(II) COMPLEXES WITH 

4-(DIETHYLAMINO)SALICYLALDEHYDE AND DIIMINE LIGANDS 

 

ABSTRACT 

 

The use of metals in medicine does not represent a modern-day asset since for millennia it has 

been known that metals can be used for treating various kinds of disease. However, modern medicine 

has facilitated more specific and appropriate use of metal-based drugs that have shown great potential 

in the treatment of cancer, arthritis, the diseases caused by bacteria and fungi infections, as well as 

those caused by inflammatory processes. Therefore, coordination compounds represent a particular 

and important sphere of interest in inorganic and bioinorganic chemistry.  

The aim of this study was the synthesis and complete structural characterisation of Cu(II) 

complex compounds with 4-(diethylamino)salicylaldehyde and diimine ligands, the determination of 

their crystal structures and the examination of their biological activities. Three complexes have been 

synthesised: complex 1 containing 2,2’-bipyridine and 4-(diethylamino)salicylaldehyde (HL1) and as 

ligands, complex 2 containing 4-(diethylamino)salicylaldehyde (HL1) and  

1,10-phenanthroline, and complex 3 obtained in the synthetic reaction of Cu(II) salt with sodium 

azide and (E)-2-(2-(1-(1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-7-yl)ethylidene)hydrazineyl)-N,N,N-trimethyl-2- 

-oxoethane-1-aminium-chloride (HL2Cl). All three complexes were characterised by X-ray 

crystallographic analysis, IR spectroscopy and elemental analysis.  

Complex 1 is a mononuclear complex in which Cu(II) is placed in a slightly distorted square 

planar coordination environment formed by two nitrogen atoms of 2,2’-bipyridine and phenolate and 

carbonyl oxygen atoms of HL1, which is coordinated in its deprotonated, negatively charged form, 

L1. Complex 2 consists of a centrosymmetric dimeric cation with an elongated square pyramid 

geometry around each Cu(II) ion. The basal plane is formed by phenolate and carbonyl oxygen atoms 

of deprotonated L1 ligand and two nitrogen atoms of 1,10-phenanthroline, whereas the apical position 

of the square pyramid is occupied by the phenolate oxygen atom belonging to the coordination sphere 

of the symmetry-related Cu(II) ion. In complex 3, the ligand HL2Cl is coordinated to Cu(II) in its 

deprotonated, formally neutral, zwitter-ionic form L2. Complex 3 consists of a centrosymmetric 

dimeric cation with an axially elongated square pyramid geometry around each Cu(II) ion, formed by 

three NNO- donor atoms of L2 and two nitrogen atoms from two azide-bridged ligands. These azide 

ligands bridge the two Cu(II) centres by adopting a double end-to-end (di-µ-1,3-N3) coordination 

mode. 

Antimicrobial activity, brine shrimp assay and DPPH radical scavenging activity of all three 

complexes were evaluated. Antimicrobial activity was tested against four Gram-positive, four Gram-

negative bacteria, as well as against three fungal strains. Cytotoxic activity of complexes 1 and 2 was 

tested against five malignant cell lines (HeLa, A375, MCF-7, A549 and PC-3) and one normal cell 

line (HaCaT).  

All of the tested Cu(II) complexes exhibited significant antimicrobial activity which was, in 

some cases, comparable to standard drugs used in the experiments, but complex 2 especially stood 

out during biological examinations. This complex demonstrated not only good antibacterial and 

antifungal activity, with MIC values close to the ones of standard drugs, but also very potent 

cytotoxicity against all five tested malignant cell lines, which was in all cases higher than the 

cytotoxicity of standard drug cisplatin. Comparing the IC50 values of complex 2 and cisplatin, it was 



 

 

found that this complex’s cytotoxic activity is higher than the activity of the standard drug, and the 

ratio goes from 1,47 against A375 cell lines to 8,29 against MCF-7 cell lines. 

Experiments performed to determine the effects of complexes 1 and 2 on DNA damage 

showed that these compounds do not exhibit genotoxic effects on human whole blood cells. On the 

other hand, H2O2 induced DNA damage assay revealed the antigenotoxic effect of tested compounds, 

with both complexes exhibiting statistically significant DNA damage reduction in their lowest 

concentrations.  
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1. Uvod 

Kompleksna jedinjenja na bazi metala predstavljaju novu grupu antifungalnih i 

antibakterijskih agenasa i sve su veći predmet interesovanja zbog svoje potencijalne primene u 

lečenju infekcija izazvanih ovim mikroorganizmima. Među njima, veoma se ističu kompleksi 

bakra(II) za koje literaturni podaci pokazuju raznovrsnu biološku aktivnost, poput: antibakterijske 

[1–3], antifungalne [4,5], antitumorske [4,6], antiinflamatorne aktivnosti [6–12], kao i interakcije sa 

DNK [13,14].  

Diiminski ligandi korišćeni za sintezu kompleksa u ovom radu, 1,10-fenantrolin i  

2,2’-bipiridin, i sami pokazuju odličnu antibakterijsku i antifungalnu aktivnost prema velikom broju 

patogenih bakterija i gljivica [15–17]. Pored njih, u literaturi je zabeležen i veliki broj NNO donorskih 

hidrazonskih liganada koji u koordinaciji sa metalima pokazuju značajnu antimikrobnu aktivnost 

[18–20]. Sa druge strane, salicilaldehid i njegovi derivati imaju dobra koordinaciona svojstva i 

pokazuju tendenciju vezivanja za 3d metale kao bidentatni helatni ligandi, formirajući najčešće 

komplekse kvadratno-planarne [21] i oktaedarske [22] geometrije oko centralnog metalnog jona. 

Derivati salicilaldehida takođe ispoljavaju značajnu biološku aktivnost prema patogenima [23,24]. 

Pregledom literature pronađeno je i da određeni kompleksi bakra(II) sa Šifovim bazama ispoljavaju 

značajan antigenotoksični efekat što ih čini potencijalno dobrim hemopreventivnim agensima [25].  

Imajući sve ovo u vidu, može se očekivati da će koordinaciona jedinjenja bakra(II) sa 

derivatima salicilaldehida i diiminima ispoljavati različite biološke aktivnosti. Pošto su koordinaciona 

jedinjenja prelaznih metalnih jona sa diiminima sa jedne strane, i salicilaldehidnim derivatima sa 

druge strane, predmet mnogobrojnih naučnih istraživanja, odlučeno je da se ove hemijske vrste 

implementiraju u nova jedinjenja, kako bi se ispitala njihova potencijalnо sinergična biološka 

aktivnost. Konkretno, cilj ovog rada bio je sinteza, karakterizacija i određivanje strukture, kao i 

ispitivanje biološke aktivnosti novih kompleksa bakra(II) sa 4-(dietilamino)salicilaldehidom i 

diiminskim ligandima. 

Ovaj rad se nadalje sastoji iz četiri dela:  

• U Opštem delu sadržan je pregled literature u kome su opisane strukturne karakteristike 

kompleksnih jedinjenja bakra(II), uloga bakra kao bioelementa, kao i biološka aktivnost 

njegovih kompleksa. Takođe, prikazane su osnovne karakteristike Žirarovih reagenasa, 

Šifovih baza i diimina, koji nalaze veliku upotrebu kao ligandi u koordinacionoj hemiji.  

• U Eksperimentalnom delu opisane su sinteze kompleksnih jedinjenja, kao i liganda na 

bazi Žirarovog T reagensa. Dat je takođe i detaljan opis tehnika i metoda koje su korišćene 

za strukturnu karakterizaciju jedinjenja i ispitivanje njihove biološke aktivnosti.  

• U okviru dela Rezultati i diskusija prikazani su rezultati spektroskopske karakterizacije 

i rendgenske strukturne analize sintetisanih kompleksa, kao i rezultati ispitivanja njihove 

antimikrobne i citotokstične aktivnosti. Dat je osvrt i na pretragu Kembričke 

kristalografske baze podataka, a prikazani su i rezultati ispitivanja genotoksičnosti i 

antigenotoksičnosti kompleksâ. 

• Zaključak sadrži prikaz najvažnijih rezultata ostvarenih u okviru ove doktorske 

disertacije.  
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2. Opšti deo 
 

2.1. Geometrija i koordinacioni brojevi kompleksnih jedinjenja bakra 

Bakar je prelazni element atomskog broja 29 i elektronske konfiguracije [Ar]3d104s1 koji se 

nalazi u četvrtoj periodi i 11. grupi Periodnog sistema elemenata (Slika 1). U svojim jedinjenjima 

može postojati u oksidacionim stanjima od +1 do +4, pri čemu su najčešća oksidaciona stanja bakra 

+2 i +1. U svim navedenim oksidacionim stanjima bakar gradi i kompleksna jedinjenja različitih 

koordinacionih brojeva i geometrija [26].  

 

Slika 1. Periodni sistem elemenata (slika prilagođena i preuzeta sa sajta canva.com [27]). 

Sferno simetrični jon bakra(I) elektronske konfiguracije 3d10 gradi dijamagnetične komplekse 

najčešće koordinacionih brojeva 2 i 3, linearne i trigonalno planarne geometrije [26,28], mada može 

graditi i komplekse koordinacionog broja 4 sa tetraedarskom geometrijom [29]. Bakar(I) pokazuje 

tendenciju formiranja polinuklearnih jedinjenja [30], ali izborom pogodnih liganada može se 

favorizovati stvaranje mononuklearnih kompleksa [26].  

Kao „meka“ kiselina po Pirsonovoj teoriji [31,32], bakar(I) favorizuje meke ligande u 

formiranju kompleksa. Kada govorimo o halogenim elementima kao ligatorima, bakar(I) lako gradi 

komplekse sa jodidima i bromidima, ali i sa hloridima sa kojima je zabeležen veliki broj ovih 

jedinjenja. donorski ligandi takođe su česti u kompleksima bakra(I), pri čemu stabilnije komplekse 

grade N- aromatični ligandi od aminskih [26]. Ligandi koji sadrže fosfor kao meku bazu veoma su 

pogodni za kompleksiranje bakra(I), pa je tako u literaturi zabeležen značajan broj kompleksa 

bakra(I) sa fosfinskim ligandima [33,34]. Još jedan čest ligatorski atom je sumpor koji kao meka baza 

gradi veliki broj kompleksa sa Cu(I), a vrlo često se ligandi na bazi sumpora ponašaju kao mostni 

ligandi u polinuklearnim kompleksima bakra(I) [35].  

Jedan od možda i najbolje proučenih jona prelaznih metala je Cu(II) jon, a razlog tome u 

velikoj meri jesu stabilnost, biološki i tehnološki značaj koji njegova jedinjenja imaju [36]. 

Raznovrsna biološka aktivnost kompleksnih jedinjenja bakra(II), kao i uloga samog bakra u 

biološkim procesima detaljnije je opisana u Poglavlju 2.2.  

Činjenica da jon bakra(II) elektronske konfiguracije d9 ne poseduje sfernu simetriju utiče na 

njegovu stereohemijsku fleksibilnost zbog koje gradi komplekse velikog broja različitih i 

distorgovanih geometrija [36,37]. Najčešće geometrije koje jon Cu(II) zauzima u svojim 

kompleksima su kvadratno-planarna i oktaedarska, a postoji i veliki broj kompleksa koordinacionog 
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broja 5 distorgovane geometrije – u vodenim rastvorima ovih kompleksa postoji ravnoteža između 

geometrija kvadratne piramide i trigonalne bipiramide [38]. Tetraedarska geometrija kod Cu(II) 

kompleksa nije toliko česta zato što su ovi kompleksi skloni preuređenju liganada i eventualnoj 

koordinaciji rastvarača ili kontra-jona u cilju formiranja termodinamički stabilnije 

pentakoordinovane geometrije poput kvadratne piramide ili trigonalne bipiramide [39].  

Oktaedarska geometrija kompleksa bakra(II) u koordinacionom broju 6 od posebnog je 

značaja zbog prisustva Jan-Telerovog efekta koji je jako izražen kod sistema d9 konfiguracije. Jan- 

-Telerov efekat objašnjava geometrijsku distorziju molekula/jona koja se javlja kao posledica 

elektronske konfiguracije. Glavni postulat Jan-Telerove teoreme kaže da „stabilnost i degeneracija 

nisu istovremeno mogući osim ukoliko je molekul linearan“ [40] i da su svi nelinearni molekuli/joni 

u kojima je osnovno stanje elektronski degenerisano nestabilni, pa zbog toga dolazi do geometrijske 

distorzije koja snižava simetriju i energiju molekula/jona i uklanja degeneraciju [41]. Za komplekse 

oktaedarske geometrije čiji centralni joni metala imaju sledeće elektronske konfiguracije Jan-Telerov 

efekat je najizraženiji: visokospinski d4, niskospinski d7 i d9. Jan-Telerova distorzija kod oktaedarskih 

kompleksa ogleda se u produženju aksijalnih veza u odnosu na ekvatorijalne (tetragonalna D4h 

elongacija) ili u skraćivanju aksijalnih veza u odnosu na ekvatorijalne (tetragonalna D4h kompresija). 

Na Slici 2. prikazan je Jan-Telerov efekat na oktaedarske komplekse bakra(II) – kod Cu(II) 

kompleksa generalno je favorizovana tetragonalna elongacija u odnosu na tetragonalnu kompresiju 

[36,42]. 

Kompleksna jedinjenja koja kao centralni jon metala sadrže Cu(II) zaista su mnogobrojna. 

Bakar(II) se nalazi na granici između mekih i tvrdih kiselina i stoga najveći broj kompleksa gradi sa 

N- i O- donorskim ligandima, a potom i sa ligandima koji sadrže hloridni anjon i sumpor [26]. 

Raznovrsnost N- donorskih liganada koji mogu kompleksirati jon Cu(II) je velika – to mogu biti 

alifatični i aromatični amini, nitro- jedinjenja, azidi, cijanati, imini, diimini i mnoga druga jedinjenja 

koja sadrže neku azotovu funkcionalnu grupu. U kompleksima bakra(II) vrlo su česti i polidentatni 

ligandi NO- donorskog tipa, kao i tiokarbamatni ligandi [26]. 

 

Slika 2. Jan-Telerova distorzija na primeru oktaedarskog (Oh) kompleksa bakra(II). 
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Oksidaciono stanje +3 za bakar nije uobičajeno, iz tog razloga i jedinjenja bakra(III) nisu 

toliko česta, uglavnom su nestabilna i lako se redukuju. Koordinaciono okruženje jona bakra(III) 

elektronske konfiguracije 3d8 najčešće je ili oktaedarsko, kao u slučaju kalijum-

heksafluorokuprata(III), K3[CuF6], ili kvadratno-planarno, kao u slučaju mešovitog oksida KCuO2. 

Retko, u strukturama sličnim perovskitu, bakar(III) se može naći u distorgovanom tetraedarskom 

okruženju [43]. Najstabilnija i najpoznatija jedinjenja bakra u oksidacionom stanju +3 su telurati i 

perjodati nastali oksidacijom soli bakra(II) persulfatom i hipohloritom u baznoj sredini, u prisustvu 

teluratnog i perjodatnog jona. Ovako dobijena kompleksna jedinjenja bakra(III) imaju kvadratno-

planarnu geometriju i različitih su formula: Na7[Cu(IO6)2]·16H2O, K9[Cu(TeO6)2], 

K7[Cu(IO6)2]·20H2O, Na9[Cu(TeO6)2]·20H2O [44,45]. Ditiokarbamatni ligandi takođe grade veoma 

stabilne komplekse sa bakrom(III), formirajući najčešće kompleksni jon tipa [Cu(S2CNR2)2]
+ 

kvadratno-planarne geometrije [46]. Zbog svoje sposobnosti da delokalizuju pozitivno naelektrisanje 

metala na periferne delove kompleksa, ditiokarbamati grade komplekse sa metalima visokih 

oksidacionih stanja uz sprečavanje njihove redukcije [46,47]. Ovo je svojstvo od velikog praktičnog 

značaja sa stanovišta sinteze novih kompleksa bakra(III) koji se onda mogu dobiti u reakciji 

[Cu(S2CNR2)2]
+ jona sa oksidujućim reagensima gde kao proizvod nastaju analogni Cu(III) 

kompleksi. U literaturi su poznati i kompleksi bakra(III) sa makrocikličnim ligandima porfirinskog 

tipa u kojima se jon Cu(III) nalazi u kvadratno-planarnom okruženju [48,49].  

Koordinaciono okruženje bakra u svom najvišem i najnestabilnijem oksidacionom stanju +4 

mora sadržati ligande koji se teško oksiduju i samim tim stabilizuju jon Cu(IV), a takvi su oni ligandi 

koji sadrže fluoridni i oksidni anjon [45]. Upravo zbog svoje velike nestabilnosti jedinjenja bakra(IV) 

veoma su retka, a jedno od strukturno okarakterisanih jeste kompleks cezijum-heksafluorokuprat(IV), 

Cs[CuF6] [50]. Pored ovog, bakar(IV) se još može naći u nekim oksidima poput, na primer, BaCuO2,63 

koji se dobija zagrevanjem BaCuO2 u prisustvu kiseonika [51]. Pretragom novije literature može se 

naići na radove koji se bave proračunima vezanim za verovatnoću postojanja i stabilnosti kompleksa 

bakra(IV) sa N- donorskim makrocikličnim helatnim ligandima koji u apikalnim položajima 

poliedarske geometrije sadrže fluoridne ili oksidne anjone u cilju stabilizacije jona Cu(IV) [52,53].  

Kratak rezime karakterističnih koordinacionih brojeva i geometrija kompleksa svih postojećih 

jona bakra prikazan je u Tabeli 1. 
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Tabela 1. Pregled karakterističnih geometrija i koordinacionih brojeva različitih jona bakra, 

kao i najčešćih liganada koji kompleksiraju odgovarajuće jone bakra. 

Jon bakra i 

elektronska 

konfiguracija 

Koordinacioni 

brojevi 

kompleksa 

Geometrije 

kompleksa 
Najčešći ligandi 

Cu(I), [Ar] 3d10 

2 linearna 
P- i S- donorski 

(najčešći), 

N- donorski 

(aromatični), 

Cl–, I–, Br– (ređe) 

3 trigonalno planarna 

4 tetraedar (ređe) 

Cu(II), [Ar] 3d9 

4 
kvadratno-planarna 

tetraedar (ređe) 

N- i O- donorski 

(najčešći), 

mešoviti NO- 

donorski, 

Cl–, S- donorski 

(tiokarbamati) 

5 
trigonalna bipiramida 

kvadratna piramida 

6 oktaedar 

Cu(III), [Ar] 3d8 

 

4 

kvadratno-planarna 

(najčešće) 

tetraedar (ređe) 

IO6
5–, TeO6

6–, 

ditiokarbamati, 

makrocikli 

porfirinskog tipa 6 oktaedar 

Cu(IV), [Ar] 3d7 6 oktaedar 

F–, O2– 

(stabilizuju), 

N- donorski 

makrocikli 

(potencijalno) 
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2.2. Uloga bakra i njegovih kompleksnih jedinjenja u bioneorganskoj hemiji 

Bakar predstavlja esencijalni bioelement koji je neophodan za normalno funkcionisanje 

velikog broja organizama, kako prokariota, tako i eukariota. On je glavni konstituent različitih 

metaloproteina koji se nalaze u mnogobrojnim organelama u ljudskom organizmu i obavljaju veliki 

broj funkcija [54–56]. Biološka uloga bakra je raznovrsna pa tako on, između ostalog, učestvuje u 

ćelijskom disanju u mitohondrijama, apsorpciji gvožđa, kros-linkingu kolagena i elastina i 

neutralisanju slobodnih radikala. U svim navedenim primerima bakar se ponaša kao katalitički 

kofaktor u redoks hemiji enzima, a to mu omogućava njegova sposobnost oksidoredukcije koja mu, 

samim tim, daje i veliku važnost u ćelijskoj fiziologiji [57]. Neki od enzima u kojima je bakar kofaktor 

navedeni su u Tabeli 2. 

 

Tabela 2. Određeni enzimi koji sadrže bakar kao kofaktor, njihova uloga i posledice 

njihovog nedostatka [58]. 

Enzim Uloga Posledica nedostatka 

Ceruloplazmin transport Cu i Fe 

akumulacija gvožđa,  

neurološka oštećenja 

(aceruloplazminemija) 

Citohrom C oksidaza prenos elektrona 

poremećaji u mozgu, 

slabost u mišićima, 

hipotermija 

Dopamin  

β-monoksigenaza 
formiranje kateholamina 

neurološki efekti, 

moguća hipotermija 

Lizil oksidaza 
kros-linking kolagena i 

elastina 

poremećaji vezivnog 

tkiva 

Superoksid dismutaza 
odbrana od slobodnih 

radikala 

veća izloženost 

oksidativnom stresu 

Tirozinaza formiranje melanina hipopigmentacija 

 

Biološki dostupni oblici bakra su isključivo Cu(II) jon koji predstavlja oksidovani oblik, i 

Cu(I) jon koji predstavlja redukovani oblik ovog bioelementa. U aktivnim mestima enzima Cu(I) jon 

se najčešće nalazi vezan za bočni niz cisteina ili metionina, formirajući uglavnom tetraedarsku 

geometriju oko centralnog jona metala, dok se Cu(II) jon najčešće nalazi u kvadratno-planarnom 

okruženju koordinovan za: histidin, serin, treonin, tirozin ili vodu [59]. 

Imajući u vidu rasprostranjenost i uloge proteina koji sadrže bakar, kao i činjenicu da ovi 

proteini nisu pronađeni u arhejama (ranije arhebakterijama) koje žive u anaerobnim uslovima, 

ustanovljeno je da je bakar postao biološki značajan element tek nakon oksigenacije atmosfere. 

Razlog tome je činjenica da u prve dve milijarde godina života na planeti Zemlji, kada je atmosfera 

bila redukujuća, bakar je dominantno postojao u obliku Cu(I) jona, a visoka koncentracija vodonik-

sulfida dovodila je do stvaranja bakar(I)-sulfida, precipitata koji je onemogućavao organizmima 

apsorpciju ovog elementa [54].  

Pored toga što je izuzetno važan za normalno funkcionisanje organizma, bakar može biti i 

veoma toksičan. Upravo zbog svojih redoks svojstava slobodni joni bakra mogu katalizovati reakciju 

sličnu Fentonovoj [60], kako je prikazano u jednačini (1), i dovesti do proizvodnje reaktivnih 

kiseoničnih vrsta (ROS) koje mogu oštetiti ćelijske membrane, proteine i nukleinske kiseline [61]. Iz 

tog razloga, ćelijski unos i međućelijska distribucija bakra moraju biti sprovedeni kroz strogo 

regulisane procese. Homeostaza bakra održava se koordinisanom aktivnošću određenih proteina, na 
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prvom mestu visoko-afinitetnih membranskih transportera koji su zaduženi za unos bakra u ćelije 

[62,63], a potom specifičnih rastvorljivih Cu šaperona koji vezuju jone bakra i time omogućavaju 

njihovo dostavljanje do tačno određenih ćelijskih organela i proteina, bez usputnog oslobađanja jona 

bakra koji mogu oštetiti ćelije [64,65]. 

       Cu+ + H2O2 → Cu2+ + OH– + ·OH    Jednačina (1) 

Poremećaji u homeostazi bakra uzrokovani genetskim abnormalnostima dovode do ozbiljnih 

neuroloških oboljenja kao što su Vilsonova i Menkesova bolest [66–69]. Kod Vilsonove bolesti dolazi 

do toksikoze bakrom usled mutacije na ATP7B genu koja onemogućava transport bakra i njegovu 

bilijarnu ekskreciju, što ima za posledicu njegovu akumulaciju u jetri, a često i u mozgu i drugim 

tkivima i organima [70]. Terapija u lečenju Vilsonove bolesti podrazumeva korišćenje cinka ili 

helatnih agenasa poput D-penicilamina [71]. Sa druge strane, Menkesova bolest posledica je mutacije 

na ATP7A genu koja dovodi do značajne prenatalne i postnatalne deficijencije bakra, što uzrokuje 

ozbiljna oštećenja mozga i mentalnu retardaciju [72]. Jedina terapija u lečenju Menkesove bolesti 

podrazumeva parenteralnu administraciju bakra koja počinje u prvim danima života pacijenta, ali ona 

ne garantuje njegovo izlečenje i sprečavanje neurološke degeneracije [57]. Još jedna bolest koja 

nastaje kao posledica nedostatka bakra jeste aceruloplazminemija. Ovu bolest karakteriše smanjenje 

koncentracije ceruloplazmina u krvnom serumu, što za posledicu ima poremećaj u metabolizmu 

gvožđa i njegovo taloženje u različitim organima [73,74].  

Takođe, sve veći broj studija u prethodne dve decenije ukazuje na bitnu ulogu bakra u 

patogenezi nekih progresivnih neurodegenerativnih oboljenja, poput Alchajmerove bolesti 

[58,73,75–79] i prionskih bolesti [80]. Iako detaljna patogeneza ovih bolesti još uvek nije 

ustanovljena, postoje utemeljene naučne pretpostavke o tome šta mogu biti uzroci ovih oboljenja. 

Naime, jedna od glavnih patohistoloških promena kod Alchajmerove bolesti jeste formiranje 

ekstracelularnih amiloidnih plakova [81]. Ovi plakovi se sastoje od amiloida-beta (Aβ), peptida koji 

nastaje proteolitičkim razlaganjem amiloidnog prekursorskog proteina (APP), transmembranskog 

glikoproteina. Ustanovljeno je da APP i Aβ učestvuju u metabolizmu bakra i imaju sposobnost 

vezivanja za ovaj element preko bočnih nizova histidina. Iz tog razloga amiloidni plakovi sadrže 

velike količine bakra, ali i drugih metala poput cinka i gvožđa, za koje se smatra da potom dovode 

do formiranja reaktivnih kiseoničnih vrsta, što za posledicu ima gubitak neurona i oštećenje mozga 

[76,77,82]. Sa druge strane, prionske bolesti (i.e. spongiformne encefalopatije) predstavljaju grupu 

fatalnih neurodegenerativnih oboljenja koja nastaju kao posledica konformacionih promena na 

prionskim proteinima, što dalje rezultuje taloženjem abnormalnih izoformi ovih proteina 

[73,76,78,80]. Prionski proteini (prioni) su membranski glikoproteini koji se uglavnom nalaze u 

mozgu i kičmenoj moždini i imaju ulogu vezivanja bakra i njegovog transporta do superoksid 

dismutaze i ostalih bakar-zavisnih proteina, čime obezbeđuju homeostazu bakra u centralnom 

nervnom sistemu [80]. Takođe imaju i zaštitnu ulogu u odbrani od oksidativnog stresa. Kao što je već 

napomenuto, tačna uloga bakra u nastanku prionskih bolesti još uvek nije ustanovljena, ali svakako 

nije zanemarljiva [83]. 

 Pored važnih funkcija koje bakar ima kao bioelement, pronađeno je i da nanočestice bakra 

predstavljaju dobre baktericidne [84–87], citotoksične [88,89] i fungicidne agense [90–92], što 

nadalje povećava značaj njegovih koordinacionih jedinjenja u biološkim ispitivanjima [1,2,4,5,93–

95]. Sledeći pretpostavku da su endogeni metali manje toksični prema normalnim ćelijama u odnosu 

na ćelije kancera, velikom broju kompleksa bakra ispitana je antitumorska aktivnost [96]. Iako je 

poznato da zbog svojih redoks svojstava bakar u organizmu može biti i toksičan, činjenica da je 

metabolizam, a samim tim i odgovor tumorskih ćelija na bakar značajno izmenjen u odnosu na 

metabolizam i ponašanje normalnih ćelija, uticala je na ispitivanje jedinjenja bakra kao potencijalnih 

antineoplastika. Zaista, veliki broj literaturnih podataka pokazuje da kompleksi bakra(II) ispoljavaju 

značajnu antitumorsku aktivnost [4,6], ali i druge raznovrsne biološke aktivnosti poput: 

antibakterijske [1–3], antifungalne [4,5] i antiinflamatorne aktivnosti [6–12,97].  
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Ispitivanje antibakterijske aktivnosti kompleksa bakra(II) najčešće pokazuje povećanu 

aktivnost samih kompleksa u odnosu na prekursorska jedinjenja. Povećanje antibakterijske aktivnosti 

prekursorskih jedinjenja njihovom koordinacijom za jone metala i formiranjem adekvatnih 

kompleksa može se objasniti helatnom teorijom [98,99]. Heliranjem, odnosno koordinacijom, 

značajno se smanjuje polarnost jona metala (usled parcijalnog deljenja pozitivnog naelektrisanja 

metala sa donorskim atomima liganada, kao i zbog moguće delokalizacije π-elektrona po čitavom 

helatnom prstenu), a ujedno se povećava i lipofilni karakter koordinacionog jedinjenja. Samim tim, 

favorizovana je reakcija između jona metala i ćelijskog zida bakterije što rezultira ometanjem 

normalnog ćelijskog procesa. Ukoliko geometrija i distribucija naelektrisanja oko molekula nisu 

kompatibilne sa geometrijom i distribucijom naelektrisanja oko pora ćelijskih zidova bakterija, onda 

penetracija ovih molekula nije moguća, a toksična reakcija se prevenira unutar pora ćelijskih zidova 

[100].  

Antiinflamatorna uloga samog bakra poznata je od davnina, a prvi put je zabeležena još na 

Ebersovom papirusu, skupu medicinskih recepata nastalom u Starom Egiptu oko 1550 p.n.e. [101]. 

Jedan od najdužih sačuvanih pisanih dokumenata iz egipatske civilizacije sadrži čak 776 recepata za 

lečenje raznih oboljenja, a neki od njih podrazumevaju upotrebu bakar(II)-acetata, bakar(II)- 

-sulfata, kao i fino sprašenog metalnog bakra, za lečenje upalnih procesa. Od posebne je zanimljivosti 

činjenica da bakar koordinacijom za neke antiinflamatorne agense povećava njihovu aktivnost [8–

12], kao i da neke supstance stiču antiinflamatornu sposobnost tek nakon kompleksiranja bakrom [7]. 

Smatra se da se uloga ovih jedinjenja u sprečavanju inflamatornih procesa zasniva na sprečavanju 

proliferacije ćelija i indukovanju njihove apoptoze, a sve je to olakšano oksidoredukcionim 

reakcijama karakterističnim za redoks sistem Cu2+/Cu+ [97]. 

U Tabeli 3. dat je pregled određenih kompleksa bakra(II) sa različitim iminskim ligandima 

kojima je ispitana biološka aktivnost. U svim navedenim primerima kompleksi bakra(II) pokazuju 

značajnu antibakterijsku, antifungalnu i citotoksičnu aktivnost koja je uporediva sa aktivnošću 

odgovarajućih standardnih lekova.  

 

Tabela 3. Određeni iminski kompleksi bakra(II) sa značajnom biološkom aktivnošću. 

Strukturna formula kompleksa 
Ispitana biološka 

aktivnost 
Referenca 

 

antibakterijska, 

antifungalna 
[1] 

 

antibakterijska [2] 
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antibakterijska [2] 

 

antibakterijska [3] 

 

 

antifungalna, 

citotoksična 
[4] 



10 

 

 

antifungalna [5] 

 

citotoksična [6] 
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2.3. Diimini, Šifove baze i Žirarovi reagensi kao ligandi u kompleksnim 

jedinjenjima 

2.3.1. Diiminski ligandi 

Diimini su organska jedinjenja koja u svojoj strukturi sadrže dve iminske funkcionalne grupe 

RN=CR2 (R = H, hidrokarbil). Opšta strukturna formula imina, kao i strukture različitih vrsta diimina 

prikazane su na Slici 3. U zavisnosti od međusobnog položaja iminskih grupa, diimini se mogu 

podeliti na 1,2- ili α-diimine, 1,3- ili β-diimine i na 1,4- ili γ-diimine, a postoje naravno i oni kod 

kojih se iminske grupe nalaze i na dužem rastojanju u molekulu. Zbog preglednosti struktura u slučaju 

1,3-diimina i 1,4-diimina, supstituenti na α-, odnosno α- i β- C atomima su izostavljeni. 

 

Slika 3. Opšte strukture imina, 1,2-diimina, 1,3-diimina i 1,4-diimina. 

1,2-diimini, odnosno α-diimini, predstavljaju veoma pogodne i često korišćene ligande u 

koordinacionoj hemiji zahvaljujući elektron-donorskim svojstvima baznih azotovih atoma koji mogu 

kompleksirati veliki broj prelaznih metala. Prostorna udaljenost azotovih atoma iminskih grupa 

omogućava ovim bidentatnim ligandima formiranje petočlanih helatnih prstenova sa centralnim 

jonom metala, što rezultuje stvaranjem veoma stabilnih kompleksa. Strukturna raznovrsnost  

α-diiminskih liganada zaista je velika, pogotovo kada govorimo o aromatičnim predstavnicima ove 

klase jedinjenja, prvenstveno zahvaljujući lakom uvođenju dodatnih funkcionalnih grupa na 

aromatična jezgra ovih diimina. Najznačajniji i najčešći predstavnici aromatičnih α-diiminskih 

liganada prikazani su na Slici 4, a treba imati u vidu da postoji i veliki broj supstituisanih oblika ovih 

liganada, sa supstituentima u različitim položajima aromatičnih prstenova. 
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Slika 4. Najpoznatiji i najčešće korišćeni α-diiminski ligandi. 

Kompleksna jedinjenja koja sadrže α-diiminske ligande imaju različitu i veoma značajnu 

tehnološku i biološku primenu. Na primer, pronađeno je da neki kompleksi Ni(II) sa α-diiminskim 

ligandima pokazuju dobra katalitička svojstva u reakcijama polimerizacije olefina [102,103], dok 

određeni kompleksi Zn(II) sa 2,2’-bipiridinom i 1,10-fenantrolinom ispoljavaju luminescenciju na 

sobnoj temperaturi [104]. Kod nekih kompleksa Mn(II), Ni(II), Cu(II) i Zn(II) sa ovim ligandima 

ustanovljena je antioksidaciona aktivnost [105], dok su antimikrobna i citotoksična svojstva ispitana 

na velikom broju α-diiminskih kompleksa pokazala dobre rezultate [106–108]. 

Među mnogobrojnim α-diiminskim ligandima dva se posebno ističu zbog svoje strukturne 

jednostavnosti (Slika 4), izražene sposobnosti kompleksiranja velikog broja metala, kao i svoje 

redoks stabilnosti – 2,2’-bipiridin (bipy) i 1,10-fenantrolin (phen). Upravo zbog ovih svojstava, bipy 

se još od svog otkrića krajem 19. veka koristi kao ligand u sintezi velikog broja kompleksnih 

jedinjenja [109]. Ovaj bidentatni ligand sam pokazuje raznovrsnu biološku aktivnost: antibakterijsku 

[110], antifungalnu i citotoksičnu [111]. Ustanovljeno je da kompleksiranjem, u velikom broju 

slučajeva, biološka aktivnost novonastalih jedinjenja postaje veća u odnosu na sam bipiridinski ligand 

[15,111]. 

Nalik 2,2’-bipiridinu, i 1,10-fenantrolin pokazuje odličnu antibakterijsku i antifungalnu 

aktivnost prema velikom broju patogenih bakterija i gljivica koja je poznata decenijama unazad 

[16,110]. Samim tim, s obzirom na to da je i phen veoma efikasan bidentatni ligand, i njegovi 

kompleksi sa jonima prelaznih metala takođe ispoljavaju jaku antimikrobnu aktivnost [16,112]. U 

literaturi je zabeležena i značajna antitumorska aktivnost kompleksnih jedinjenja koji kao ligande 

sadrže 1,10-fenantrolin i njegove derivate [17,113,114], a citotoksičnost ovih kompleksa je u nekim 

slučajevima bolja i od standardnog hemoterapeutika cisplatina [114]. 

2,2’:6’,2’’-terpiridin je još jedan čest i pogodan α-diiminski ligand koji se u kompleksima 

vezuje za metale preko svoja tri azotova atoma kao tridentatni ligand, gradeći pritom veoma stabilna 

jedinjenja. Neki kompleksi Zn(II) sa ovim ligandom predmet su ispitivanja na poljima 

supramolekulske hemije [115], luminescencije, LED i OLED tehnologije [116]. Kako je već 

napomenuto, postoji veliki broj α-diiminskih liganada koji su nastali supstitucijom aromatičnih 

jezgara pomenuta tri α-diimina, sa podjednako dobrom tehnološkom primenom i biološkim 

svojstvima [114–118]. 
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2.3.2. Šifove baze 

Šifove baze se često poistovećuju sa azometinima i predstavljaju podgrupu imina koji sadrže 

funkcionalnu grupu R2C=NR’ (R’ ≠ H), opšte strukture prikazane na Slici 5 [119]. Iako se u literaturi 

često može naići na poistovećivanje termina imin i Šifova baza treba imati na umu da postoji razlika 

između ova dva pojma – kod imina iminski ugljenik i azot mogu imati za sebe vezane bilo koje 

različite supstituente, dok kod Šifovih baza to nije slučaj, atomi vodonika ne mogu biti supstituenti 

na iminskom azotu. Iz ovoga se može zaključiti da nisu svi imini Šifove baze, ali da su sve Šifove 

baze imini.  

 

Slika 5. Opšta struktura Šifovih baza. 

Šifove baze dobile su ime po nemačkom hemičaru Hugu Šifu koji ih je prvi sintetisao još 

1864. godine i opisao kao proizvode reakcija primarnih amina sa karbonilnim jedinjenjima 

(aldehidima i ketonima) [120,121]. Reakcija započinje nukleofilnom adicijom alifatičnog ili 

aromatičnog amina na aldehid ili keton, u prisustvu kiseline ili baze kao katalizatora, pri čemu u 

prvom koraku nastaje hemiaminal koji potom dehidratacijom prelazi u azometin, tj. Šifovu bazu 

(Slika 6). U reakciji formiranja azometina aldehidi su znatno reaktivniji od ketona, prvenstveno zbog 

veće sterne zaklonjenosti karbonilnog ugljenika kod ketona, ali i zbog toga što dve hidrokarbil grupe 

ketona smanjuju elektrofilnost karbonilnog ugljenika. Iz ovih razloga, reakcije dobijanja Šifovih baza 

iz ketona su znatno sporije i zahtevaju pažljiv odabir reakcionih uslova – pogodnog rastvarača, 

katalizatora, pH vrednosti reakcione smeše, kao i temperature [120].  

 

 

Slika 6. Mehanizam kiselo-katalizovane sinteze Šifovih baza. 
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Prva zabeležena primena Šifovih baza kao liganada u sintezi kompleksnih jedinjenja pominje 

se još krajem devetnaestog veka [122], a već od 1930. godine [123] njihova upotreba u te svrhe 

postaje široko rasprostranjena. Generalno, kompleksi metala sa Šifovim bazama veoma su stabilni, a 

na ovu stabilnost utiče kako priroda samog metala, tako i supstituenti u Šifovim bazama koji mogu 

povećati ili smanjiti njhovu baznost. Sinteza ovih kompleksnih jedinjenja može da se odvija na 

nekoliko različitih načina: direktnom reakcijom soli metala sa Šifovom bazom, kondenzacijom 

aldehida, amina i soli metala, ili kondenzacijom aldehidnih kompleksa sa aminima [120,124,125].  

Zahvaljujući prisustvu slobodnog elektronskog para na iminskom azotu Šifove baze se 

ponašaju kao odlični σ-donori, a prisustvo C=N veze obezbeđuje im i π-akceptorska svojstva, što 

dodatno stabilizuje vezu sa centralnim jonom metala i omogućuje kompleksiranje velikog broja 

prelaznih metala. Pored ovog baznog azota, u strukturi Šifovih baza mora postojati i neka 

funkcionalna grupa (najčešće -OH ili -SH) blizu iminske veze koja može lako da se deprotonuje i 

tako ostvari dodatnu vezu sa metalom formirajući stabilan petočlani ili šestočlani helatni prsten. S 

obzirom na to da su Šifove baze polidentatni ligandi, one se mogu klasifikovati na osnovu vrste vrste 

ligatorskih atoma najčešće na: NO-, ONO-, ONS-, NNO- i ONNO- donorske sisteme [126–130]. 

Primeri određenih odabranih kompleksa koji sadrže spomenute donorske sisteme prikazani su na  

Slici 7. 

 

Slika 7. Primeri određenih kompleksa metala sa Šifovim bazama kao NO- (1) [126], ONO- (2) [127], 

ONS- (3) [128], NNO- (4) [129] i ONNO- (5) [130] donorskim ligandima. 

 

 

 



 

15 

 

Primena Šifovih baza i njihovih kompleksa veoma je raznovrsna i opisana od strane 

mnogobrojnih autora. Jedna od izuzetno bitnih bioloških uloga koju same Šifove baze imaju jeste 

učestvovanje u biosintezi aminokiselina kao intermedijera u procesima transaminacije [131]. 

Kompleksna jedinjenja Šifovih baza pokazuju veoma značajnu antivirusnu, antibakterijsku, 

antifungalnu i antitumorsku aktivnost [132–134] što dodatno povećava interesovanje za sintezom i 

ispitivanjem novih vrsta ovih kompleksa. Ova jedinjenja se takođe koriste u farmaceutskoj industriji, 

industriji hrane i boja, medicini, agrikulturi, hemijskoj katalizi i analitičkoj hemiji [132,135]. 

 

2.3.3. Žirarovi reagensi 

Za potrebe izolovanja ketosteroidnih polnih hormona iz prirodnih proizvoda, francuski 

hemičar Andre Žirar i rumunski hemičar Žorž Sandulesko razvili su 1936. godine metodu poznatu 

pod imenom „Žirarova reakcija“ [136]. Ova metoda zasnivala se na reakciji aldehida i ketona sa 

Žirarovim T i Žirarovim P reagensom i na prevođenju ovih karbonilnih jedinjenja u njihove 

hidrazonske derivate rastvorne u vodi, što je onda omogućavalo ostalim nekarbonilnim jedinjenjima 

iz smeše lakšu ekstrakciju pomoću nepolarnih rastvarača [137].  

Žirarovi reagensi su po svojoj strukturi N-supstituisani glicinski hidrazidi, a u zavisnosti od 

prirode N-supstituenta postoje: Žirarov T reagens, Žirarov P reagens i Žirarov D reagens. Prikaz 

molekulskih struktura i nomenklature ovih jedinjenja dat je u Tabeli 4. U reakciji etil-hloroacetata sa 

trimetilaminom, odnosno piridinom, nastaju kvaternerni amonijum estri koji potom reaguju sa 

hidrazinom i grade Žirarov T, odnosno Žirarov P reagens [138]. Žirarov D reagens sintetisan je nešto 

kasnije, i to u reakciji između N,N-dimetilglicin estra i hidrazin hidrata u prisustvu koncentrovane 

HCl [139]. 

 

Tabela 4. Vrste Žirarovih reagenasa i njihove molekulske strukture. 

Vrsta reagensa Naziv jedinjenja Molekulska struktura 

Žirarov T reagens 
trimetilacetilhidrazid 

hidrohlorid 

 

Žirarov P reagens 
piridinioacetohidrazid 

hlorid 

 

Žirarov D reagens 
N,N-dimetilglicin-

hidrazid hidrohlorid 
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Žirarovi reagensi imaju nekoliko potencijalnih ligatorskih atoma – dva azota iz hidrazinske 

grupe, kao i karbonilni kiseonik, dok u slučaju Žirarovog D reagensa u neutralnom i monoanjonskom 

obliku, to može biti i aminski azotov atom. Literaturni podaci pokazuju da se u koordinacionim 

jedinjenjima Žirarovi reagensi najčešće vezuju preko karbonilnog kiseonikovog atoma i terminalnog 

hidrazinskog azotovog atoma, formirajući pritom petočlani helatni prsten sa centralnim jonom 

metala.  

Svojstvo Žirarovih reagenasa da sa karbonilnim jedinjenjima grade hidrazone često se koristi 

u cilju sinteze novih liganada, a reakcija dobijanja ovih hidrazona uglavnom se izvodi u metanolu ili 

etanolu kao rastvaraču, u prisustvu sirćetne kiseline (Slika 8). 

 

 

Slika 8. Opšti prikaz sinteze Žirarovih hidrazona [138]. 

Prvi primeri sintetisanih kompleksa sa Žirarovim T i Žirarovim D reagensom opisani su 1969. 

godine u reakciji sa solima bakra(II) [140] gde su se Žirarovi reagensi pokazali kao bidentatni NO 

donorski ligandi. 2000. godine objavljena je sinteza kompleksa Cu(I) i Cu(II) sa Žirarovim T 

reagensom koordinovanim u oba slučaja preko NO donorskog seta atoma [141]. Za ove komplekse 

je kasnije utvrđena značajna antitumorska aktivnost [142] što je povećalo interesovanje za 

kompleksima na bazi Žirarovih reagenasa. Kompleksna jedinjenja koja kao ligande sadrže hidrazone 

bazirane na Žirarovim T i P reagensima bila su predmet istraživanja i naše istraživačke grupe, a neki 

od sintetisanih hidrazonskih liganada i kompleksa kojima je ispitana biološka aktivnost prikazani su 

u Tabeli 5 [143–149]. Navedenim kompleksima ispitana je antibakterijska i antifungalna aktivnost, 

a u nekim slučajevima određena je i njihova citotoksičnost. Posmatranjem MIC i IC50 vrednosti 

kompleksa, i njihovim upoređivanjem sa vrednostima inhibitornih koncentracija standarda korišćenih 

u eksperimentima, uočava se da neki kompleksi ne pokazuju značajnu antimikrobnu i citotoksičnu 

aktivnost, dok neki imaju aktivnost reda veličine aktivnosti standardnih lekova [149].  
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Tabela 5. Kompleksi sa hidrazonskim ligandima baziranim na Žirarovim T i P reagensima sa 

ispitanom biološkom aktivnošću, sintetisani od strane naše istraživačke grupe. 

Ligand Kompleks Reference 

 

 

kompleks 1 

[143,144] 

 

kompleksi 2–5 

  

kompleks 6 

 

 

       [147] 
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kompleks 7 

[148,149] 

 
kompleks 8 

 
kompleks 9 

 
kompleks 10 
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kompleksi 11 i 12 

[145,146] 

 
kompleksi 13 i 14 

 

U svim navedenim kompleksima hidrazonski ligandi su tridentatni i ostvaruju koordinativnu 

vezu sa centralnim jonom metala uvek preko NO- donorskog seta atoma – iminskog azota i 

karbonilnog kiseonika, formirajući pritom petočlani helatni prsten sa jonom metala. Treći ligatorski 

atom je heteroatom koji pripada bočnom nizu hidrazona. U slučaju kompleksa 6–14 treća 

koordinativna veza ostvaruje se preko azotovog atoma heteroaromatičnog prstena koji formira još 

jedan petočlani helatni prsten sa jonom metala, dok je u slučaju kompleksa 1–5 treći ligatorski atom 

fosfor iz (difenilfosfino)benzil- grupe koji sa jonom metala gradi šestočlani helatni prsten. 

Od svih sintetisanih kompleksnih jedinjenja navedenih u Tabeli 5. samo kompleks 9 sadrži 

Cu(II) kao centralni jon metala, pri čemu rezultati ispitivanja biološke aktivnosti ovog jedinjenja 

pokazuju visoku antibakterijsku i antifungalnu aktivnost, dok je citotoksičnost kompleksa 9 reda 

veličine citotoksične aktivnosti cisplatina. Značajna biološka aktivnost kompleksa bakra(II) bila je 

povod za sintezu novih kompleksnih jedinjenja na bazi ovog metala, a proistekli rezultati prikazani 

su u narednim poglavljima ove teze. 
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3. Eksperimentalni deo 
 

3.1. Materijali i metode 

3.1.1. Supstance korišćene u analizama 

Svi reagensi i rastvarači korišćeni u izradi ove teze bili su analitičkog kvaliteta i korišćeni su 

bez daljeg prečišćavanja. 4-(Dietilamino)salicilaldehid (HL1)  je korišćen od proizvođača Acros, 

NaN3 od proizvođača Riedel-de Haën, H2O2 od proizvođača Zorka Pharma – Hemija d.o.o., dok su 

sve ostale hemikalije korišćene od proizvođača Sigma-Aldrich.  

 

3.1.2. Elementalna analiza 

Elementalne analize (C, H i N) su izvedene standardnim mikro-metodama koristeći 

„ELEMENTAR Vario ELIII C.H.N.S.O“ analitički instrument. 

 

3.1.3. UV/Vis spektroskopija 

UV-Vis spektri su snimani na „LLG/uniSPEC“ spektrofotometru koristeći rastvore svih 

supstanci u DMSO-u.  

 

3.1.4. IC spektroskopija 

Infracrvena spektrofotometrija je rađena na „Nicolet 6700 FT-IR“ spektrofotometru koristeći 

ATR metodu u opsegu talasnih brojeva 4000 – 400 cm–1. U interpretaciji rezultata su korišćene 

sledeće skraćenice koje se odnose na jačinu signala u IC spektrima: w (weak, slaba), m (medium, 

srednja) i s (strong, jaka).  

 

3.1.5. NMR spektroskopija 

1H NMR (400 MHz), 13C NMR (125 MHz) i 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC) spektri 

liganda HL2Cl snimljeni su na Varian 400/54 PS spektrometru u deuterisanom dimetil-sulfoksidu 

(DMSO-d6) na sobnoj temperaturi, uz upotrebu TMS kao internog standarda za 1H i 13C. Hemijska 

pomeranja su izražena u ppm (δ) vrednostima, a prilikom interpretacije rezultata korišćene su sledeće 

skraćenice: s (singlet), d (dublet), t (triplet), m (multiplet). 

 

3.1.6. Masena spektrometrija 

Masena spektrometrija je takođe rađena na rastvorima supstanci u DMSO-u koristeći 

instrument „Agilent Technologies 6210 Time-of-Flight LC/MS“ sa ESI jonizujućim izvorom u 

pozitivnom jonskom režimu rada. 

 

3.1.7. Pretraga Kembričke kristalografske baze podataka 

Kembrička baza kristalografskih podataka (verzija 5.45, novembar 2023.) pretražena je na sve 

strukture koje sadrže bakar koordinovan za bipiridin i fenantrolin. Za pretragu je korišćen program 

ConQuest (verzija 2023.3.0) [150]. Prilikom pretrage korišćeni su sledeći filteri: određene 3D 

koordinate, R faktor manji od 0,05, nisu razmatrane neuređene strukture, nisu razmatrane strukture 

sa nepouzdanim koordinatama po kriterijumima CSD kao i polimerne strukture. 
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3.2. Sinteza liganda HL2Cl 

Sinteza liganda HL2Cl ((E)-2-(2-(1-(1H-pirolo[2,3-c]piridin-7-il)etiliden)hidrazineil)-N,N,N-

trimetil-2-oksoetan-1-aminijum) je izvedena u dva koraka – prvi je bio dobijanje 7-acetil--6-azaindola 

iz 7-bromo-6-azaindola kao polazne supstance, a drugi je bio sinteza kondenzacionog proizvoda 

ovako dobijenog 7-acetil-6-azaindola sa Žirarovim T reagensom. Prva faza sinteze je izvedena 

pravljenjem Grinjarovog reagensa dodavanjem 0,75 mmol (18,2 mg) Mg u 0,75 mmol (147 mg) 7-

bromo-6-azaindola rastvorenog u anhidrovanom dietil-etru, u prisustvu male količine (2 mol. %) 

FeCl3 kao katalizatora. Ova reakcija je izvođena na -60 °C, hlađenjem suvim ledom. 

Sledeći korak u sintezi liganda HL2Cl je bilo rastvaranje 0,5 mmol (80 mg) 7-acetil-6- 

-azaindola u metanolu, uz dodavanje 0,5 mmol (83,8 mg) Žirarovog T reagensa u reakcionu smešu, 

koja je potom refluktovana 3 h. Nakon hlađenja na sobnu temperaturu, svetlo žuti precipitat je filtriran 

i ispran etanolom. Prinos reakcije bio je 81 % (125,2 mg), a ovako dobijeni ligand je potom 

okarakterisan elementalnom analizom, IC i NMR spektroskopijom. 

• Elementalna analiza izračunata za C14H20ClN5O (%): C 54,28; H 6,51; N 22,61. Pronađeno 

(%): C 54,68; H 7,09; N 22,13. 

• Izabrani pikovi u IC-u (cm–1): 3377 (m), 3068 (m), 3019 (m), 2976 (m),1703 (s), 1618 (w), 

1571 (m), 1550 (m), 1491 (m), 1431 (m), 1398 (s), 1333 (m), 1280 (m), 1231 (m), 1164 (m), 

1125 (m), 987 (m), 947 (m), 919 (m), 858 (w), 818 (m), 800 (m), 710 (m), 655 (m), 609 (w). 

• 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 11,66 (s, 1H, N2-H), 11,50 (s, 1H, N4-H), 

8,15 – 7,72 (4H, C1-H, C2-H, C4-H, C5-H), 4,91 (s, 2H, C11-H), 3,34 (t, 9H, C12-H), 2,32 

(s, 3H, C9-H). 

• 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 167,24 (C10), 161,48 (C8), 156,29 – 120,21 (C1, 

C2, C3, C4, C5, C6, C7), 63,21 (C11), 53,74 (C12),12,73 (C9). 

 

3.3. Sinteze kompleksa 

3.3.1. Sinteza kompleksa 1 [Cu(L1)(bipy)]BF4·0,5H2O 

U cilju deprotonovanja 4-(dietilamino)salicilaldehida (HL1) 0,5 mmol (96,5 mg) liganda je 

rastvoreno u 7,5 mL metanola, a potom je u ovako dobijen rastvor dodato 0,5 mmol (27,0 mg) 

natrijum-metoksida i smeša je refluktovana 30 minuta na sobnoj temperaturi. Nakon deprotonovanja, 

u reakcionu smešu je dodato 0,25 mmol (86,0 mg) polazne soli bakra, Cu(BF4)2·6H2O, rastvorene u 

5 mL metanola, kao i 0,25 mmol (39,0 mg) 2,2’-bipiridina rastvorenog u 5 mL metanola. Ova 

reakciona smeša je refluktovana 2 h uz zagrevanje na 50 °C. Po završenoj sintezi smeša je proceđena, 

a iz filtrata su nakon 10 dana iskristalisali monokristali kompleksa 1 braon boje. Prinos reakcije je 

bio 65 % (82,5 mg).  

• Molarna masa jedinjenja: 507,78 g/mol 

• Elementalna analiza izračunata za C21H24BCuF4N3O2,5 (%): C 49,77; H 4,38; N 8,29. 

Pronađeno (%): C 47,98; H 4,44; N 8,11. 

• Izabrani pikovi u IC-u (cm–1): 3437 (w), 1612 (s), 1575 (s), 1519 (s), 1487 (s), 1428 (m), 1382 

(s), 1351 (m), 1252 (m), 1145 (s), 1057 (s), 987 (m), 832 (w), 704 (w), 629 (w), 522 (w). 

• ESI-MS za C21H22CuN3O2: m/z 411,0993. 
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3.3.2. Sinteza kompleksa 2 [Cu2(L1)2(phen)2](BF4)2 

Prilikom sinteze kompleksa 2 prvobitno je rađeno deprotonovanje liganda HL1 

4-(dietilamino)salicilaldehida na prethodno opisan način – u 7,5 mL metanola dodato je 0,5 mmol 

(96,5 mg) liganda i 0,5 mmol (27,0 mg) natrijum-metoksida. Nakon refluktovanja na sobnoj 

temperaturi u trajanju od 30 minuta, u reakcionu smešu je dodato 0,25 mmol (86,0 mg) polazne soli 

bakra, Cu(BF4)2·6H2O, rastvorene u 5 mL metanola i 0,25 mmol (45,0 mg) 1,10-fenantrolina u obliku 

soli 1,10-fenantrolin-hlorid monohidrata, takođe rastvorene u 5 mL metanola. Ovako dobijena 

reakciona smeša je refluktovana 2 h na temperaturi od 50 °C, a po završenoj sintezi smeša je 

proceđena. Iz filtrata su nakon 10 dana iskristalisali zeleni monokristali kompleksa 2. Prinos reakcije 

je bio 84 % (109,8 mg). 

• Molarna masa jedinjenja: 1045,56 g/mol 

• Elementalna analiza izračunata za C46H44B2Cu2F8N6O4 (%): C 52,80; H 4,24; N 8,04. 

Pronađeno (%): C 51,61; H 4,02; N 8,03. 

• Izabrani pikovi u IC-u (cm–1): 1611 (s), 1566 (s), 1519 (s), 1484 (s), 1428 (m), 1378 (s), 1347 

(s), 1252 (s), 1225 (w), 1145 (s), 1099 (m), 1055 (s), 844 (m), 774 (w), 716 (w), 621 (w). 

• ESI-MS za C23H22CuN3O2: m/z 435,0993. 

 

3.3.3. Sinteza kompleksa 3 [Cu2(L2)2(µ1,3-N3)2](BF4)2 

Reakcija sinteze kompleksa 3 izvedena je rastvaranjem 0,25 mmol (77,3 mg) liganda HL2Cl, 

(E)-2-(2-(1-(1H-pirolo[2,3-c]piridin-7-il)etiliden)hidrazineil)-N,N,N-trimetil-2-oksoetan--aminijum-

hlorida, u 20 mL metanola, i praćena dodavanjem ekvimolarne količine (86,3 mg) Cu(BF4)2·6H2O, 

prethodno rastvorenog u 5 mL vode, nakon čega je direktno u reakcioni sud dodat 1 mmol (65 mg) 

NaN3 direktno u reakcioni sud. Reakciona smeša je refluktovana tokom 2 h. Nakon hlađenja na sobnu 

temperaturu, iz matičnog rastvora su posle 10 dana iskristalisali tamnozeleni monokristali kompleksa 

3. Prinos reakcije je bio 73 % (169,6 mg).  

• Elementalna analiza izračunata za C28H38B2Cu2F8N16O2 (%): C 36,11; H 4,11; N 24,06. 

Pronađeno (%): C 35,74; H 4,25; N 24,58.  

• Izabrani pikovi u IC-u (cm–1): 3350 (w), 3098 (w), 3044 (w), 2988 (w), 2063 (s), 1583 (s), 

1557 (s), 1530 (s), 1501 (m), 1483 (s), 1441 (m), 1400 (m), 1347 (m), 1319 (m), 1296 (m), 

1248 (m), 1185 (m), 1118 (m), 1034 (s), 997 (m), 972 (m), 926 (m), 910 (m), 815 (m),  

733 (m), 655 (w). 
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3.4. Rendgenska strukturna analiza kompleksa  

3.4.1. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 1 i 2 

Rendgenska strukturna analiza rađena je na uzorcima monokristala na Oxford Gemini S 

difraktometru opremljenom CCD detektorom koji koristi monohromatsko MoKα zračenje  

(λ = 0,71073 Å). Difrakcioni podaci su prikupljeni korišćenjem programskog paketa CrysAlisPRO 

[151]. Kristalne strukture su rešene direktnom metodom koristeći SIR97 [152] i utačnjene metodom 

najmanjih kvadrata pune matrice na F2 pomoću programa SHELXL [153], korišćenjem SADI i RIGU 

instrukcija. Svi atomi izuzev vodonika su utačnjeni anizotropno. Vodonikovi atomi vezani za 

ugljenikove atome su smešteni u geometrijski izračunate položaje i utačnjeni koristeći riding model 

sa Uiso vrednostima ograničenim na 1,2 Ueq ili 1,5 Ueq odgovarajućih C atoma. Molekul vode u 

kompleksu 1 je utačnjen sa okupacionim faktorom položaja 0,5, dok su tri fluorova atoma iz BF4
– 

anjona utačnjena i modelovana u razmeri 76,5:23,5. Geometrijska izračunavanja su izvedena 

primenom PARST softvera [154], dok je grafički prikaz struktura urađen pomoću programskih paketa 

ORTEP-3 [155] i MERCURY [156].  

Kristalografski informacioni fajlovi su deponovani u CSD pod sledećim brojevima: 1887975 

(kompleks 1), 1887976 (kompleks 2). Svi podaci proistekli iz rendgenske strukturne analize sumirani 

su u Tabeli 6. 

 

Tabela 6. Kristalografski podaci za komplekse 1 i 2. 

 1 2 

Molekulska formula C21H24BCuF4N3O2,5 C46H44B2Cu2F8N6O4 

Molarna masa (g/mol) 507,78 1045,56 

Temperatura (K) 293(2) 293(2) 

Talasna dužina (Å) 0,71073 0,71073 

Kristalni sistem Triklinični Monoklinični 

Prostorna grupa P1 P21/c 

a (Å) 7,4564(4) 8,2040(3) 

b (Å) 11,5246(5) 13,8863(3) 

c (Å) 12,9235(5) 19,8427(5) 

α (°) 82,059(4) 90 

β (°) 80,452(4) 97,454(2) 

γ (°) 80,656(4) 90 

V (Å3) 1073,55(9) 2241,44(11) 

Z 2 4 

Izračunata gustina (Mg/m3) 1,571 1,549 

µ (mm–1) 1,078 1,034 

θ opseg (°) 2,55 – 29,99 2,537 – 29,095 
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Broj prikupljenih refleksija 12985 19733 

Nezavisne refleksije, Rint 0.0256 0.0244 

Podaci/parametri 5009/300 5362/337 

Faktor primerenosti, Sc 1,044 1,163 

Krajnji R1/wR2 indeksi  

[I > 2σ(I)] 
0,0426/0,1062 0,0598/0,1470 

Krajnji R1/wR2 indeksi  

(svi podaci) 
0,0537/0,1127 0,0702/0,1528 

Maksimum/minimum preostale 

elektronske gustine, Δρmax/Δρmin 

(e/Å3) 

0,600/–0,435 0,704/–0,620 

 

3.4.2. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 3 

Kristalna struktura kompleksa 3 je takođe određena rendgenskom strukturnom analizom 

monokristala, pri čemu su difrakcioni podaci za ovo jedinjenje prikupljeni na Agilent SuperNova 

difraktometru opremljenom ogledalskim monohromatskim MoKα zračenjem (λ = 0,71073 Å) sa 

dvostrukim izvorom zračenja i Atlas detektorom. Podaci su obrađeni korišćenjem CrysAlis PRO 

programa [151], a kristalna struktura je rešena pomoću softvera SIR92 [157] i utačnjena metodom 

najmanjih kvadrata pune matrice na F2 pomoću programa SHELXL-2016 [158]. Svi atomi osim 

vodonika utačnjeni su anizotropno. Vodonikov atom vezan za atom azota označen kao N2 je lociran 

na diferentnoj Furijeovoj mapi i utačnjen korišćenjem DFIX instrukcije o ograničenju rastojanja gde 

je d(N–H) = 0,86 Å, sa Uiso(H) vrednošću ograničenom na 1,2 Ueq odgovarajućeg N atoma. Svi ostali 

vodonikovi atomi su smešteni u geometrijski izračunate položaje i utačnjeni korišćenjem riding 

modela. Fluorov atom označen kao F4 iz BF4
– anjona je utačnjen korišćenjem PART instrukcije i 

modelovan u dva položaja u razmeri 55:45. Svi rezultati proistekli iz kristalografske analize, kao i 

parametri za utačnjavanje kristalne strukture, prikazani su u Tabeli 7. Kristalografski informacioni 

fajl za kompleks 3 je deponovan u CSD pod brojem 2271001. 
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Tabela 7. Kristalografski podaci za kompleks 3. 

Molekulska formula  C28H38B2Cu2F8N16O2 

Molarna masa (g/mol) 931,44 

Veličina kristala (mm) 0,500,400,10 

Boja kristala Zelena 

Kristalni sistem Triklinični  

 
Prostorna grupa P1  

a (Å) 7,8476(3) 

b (Å) 9,8765(6) 

c (Å) 13,2990(9) 

α (º) 110,341(6) 

β (º) 103,742(5) 

γ (º) 92,524(4) 

V (Å3) 929,70(10) 

Z 1 

Izračunata gustina (Mg/m3) 1,664 

F(000) 474 

Broj prikupljenih refleksija 8891 

Broj nezavisnih refleksija 4259 

Rint 0,0430 

Broj uočenih refleksija 3639 

Broj parametara 279 

R [I > 2σ(I)]a 0,0595 

wR2 (svi podaci)b 0,1815 

Faktor primerenosti, Sc 1,051 

Maksimum/minimum preostale 

elektronske gustine, Δρmax/Δρmin 

(e/Å3) 

 

(e Å–3)  

0,88/–0,80 

aR = ∑||Fo| – |Fc||/∑|Fo|. 
bwR2 = {∑[w(Fo

2 – Fc
2)2]/∑[w(Fo

2)2]}1/2. 
cS = {∑[(Fo

2 – Fc
2)2]/(n/p}1/2, gde je n broj refleksija, a p ukupan broj utačnjenih parametara. 
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3.5. Biološka aktivnost 

3.5.1. Antimikrobna aktivnost 

In vitro antibakterijska aktivnost je ispitana na četiri soja Gram-pozitivnih bakterija: Bacillus 

subtilis ATCC 6633, Clostridium sporogenes ATCC 19404, Kocuria rhizophila ATCC 9341 i 

Staphylococcus aureus ATCC 6538, kao i na četiri soja Gram-negativnih bakterija: Proteus hauseri 

ATCC 13315, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 i Salmonella 

enterica ATCC 13076. Antifungalna aktivnost je ispitana na tri soja gljivica: Aspergillus brasiliensis 

ATCC 16404, Candida albicans ATCC 10231 i Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763.  

Za ispitivanje antimikrobne aktivnosti kompleksa primenjena je dupla diluciona metoda u 

mikrotitar pločama. Za određivanje antibakterijske aktivnosti korišćen je Müeller-Hinton bujon, a 

za određivanje antifungalne aktivnosti korišćen je Sabouraud dekstrozni bujon. Za potrebe ovog 

eksperimenta korišćena je miktrotitar ploča sa 96 bunarčića koji su punjeni sa po 100 µL Müeller-

Hinton bujona, za bakterije, odnosno Sabouraud dekstroznog bujona, za gljivice. Potom je u svaki 

bunarčić dodato po 100 µL rastvora ispitivanih jedinjenja rastvorenih u DMSO, koncentracije 10 

mg/mL. Svaki bunar je inokulisan sa 10 µL bakterijskih kultura (106 ćelija/µL), odnosno sa 10 µL 

gljivičnih sojeva (105 spora/µL). Bakterijski sojevi su inkubirani na 37 °C tokom 24 h. Kao pozitivna 

kontrolna proba korišćen je amikacin, a kao negativna kontrolna proba voda. Gljivični sojevi su 

inkubirani na 28 °C tokom 48 h. Flukonazol je korišćen kao pozitivna kontrolna proba, a DMSO kao 

negativna kontrolna proba. MIC vrednost je određena kao najniža koncentracija jedinjenja pri kojoj 

se ne uočava vidljivi rast mikroorganizama. 

 

3.5.2. Test toksičnosti na račićima Artemia salina 

Test toksičnosti na račićima je rađen na sveže izleglim larvama račića Artemia salina. 

Jedinjenja su rastvorena u DMSO i različite mase (0,01–1 mg) su dodate u veštačku morsku vodu sa 

10–20 larvi. Nakon 24 h osvetljavanja na sobnoj temperaturi, žive i mrtve larve su prebrojane i 

statistički analizirane. LC50 je definisana kao koncentracija jedinjenja koja je uzrokovala smrt  

50 % larvi račića. Svi uzorci su rađeni u triplikatu. 

 

3.5.3. Određivanje antioksidativne aktivnosti (DPPH test) 

Antioksidativna aktivnost inicijalne soli bakra(II), odgovarajućih liganada i sintetisanih 

kompleksa određena je DPPH testom koji se zasniva na neutralisanju 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil 

radikala. Sve ispitivane supstance rastvorene su u DMSO, u koncentraciji 10 mg/mL. Po 50 µL 

rastvora svake od ispitivanih supstanci dodato je u bunarčiće mikrotitar ploče, i to u dva reda: u prvom 

redu je merena apsorbanca rastvora samih supstanci pri čemu je u svaki bunarčić dodavano još po 

100 µL metanola, dok je u drugom redu ispitivana njihova antioksidativna aktivnost i u ove bunarčiće 

je dodavano još po 100 µL sveže pripremljenog metanolnog rastvora DPPH, koncentracije 6,85·10–5 

mol/L. Kontrolna proba je sadržala 50 µL DMSO. Krajnji opseg koncentracija ispitivanih supstanci 

bio je od 3330 µg/mL do 3,3 µg/mL. Nakon inkubacije na 37 °C u trajanju od 30 minuta, u mraku, 

izmerena je apsorbanca na 517 nm. Sva merenja su rađena u triplikatu i antioksidativna aktivnost 

ispitivanih jedinjenja izračunata je primenom sledeće jednačine (2):  

                         Aktivnost neutralisanja DPPH (%) = 
100 × (Akontrola− (Auzorak − A0))

Akontrola
;    Jednačina (2) 

pri čemu je Akontrola apsorbanca rastvora DPPH u kontrolnoj probi, Auzorak je apsorbanca rastvora 

DPPH u ispitivanim supstancama, dok je A0 apsorbanca rastvora ispitivanih jedinjenja s obzirom na 

to da su i sama obojena. IC50 (inhibitorna koncentracija) je definisana kao koncentracija 
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antioksidativnog agensa koja je potrebna da se koncentracija početnog DPPH smanji za 50 % i 

izračunata je na osnovu grafika zavisnosti antioksidativne aktivnosti jedinjenja od njihove 

koncentracije. Askorbinska kiselina je korišćena kao pozitivna kontrolna proba.  

 

3.5.4. Citotoksičnost kompleksa 1 i 2 

Citotoksičnost kompleksa 1 i 2, kao i njihovih prekursora, ispitivana je na pet ljudskih 

malignih ćelijskih linija: ćelijama adenokarcinoma cerviksa (HeLa), ćelijama melanoma (A375), 

ćelijama raka pluća (A549), ćelijama adenokarcinoma prostate (PC-3), ćelijama adenokarcinoma 

dojke (MCF-7), kao i na normalnim ljudskim keratinocitnim ćelijama (HaCaT). Navedene ćelijske 

linije su održavane u RPMI-1640 nutritivnom medijumu koji je sadržao 10 % goveđeg fetalnog 

seruma, 2 mM L-glutamin, 25 mM HEPES pufer i rastvor smeše penicilina i streptomicina  

(100 U/mL penicilina i 0,1 mg/mL streptomicina). Ćelije su gajene na 37 °C u atmosferi sa 

povećanom vlažnošću vazduha i 5 % CO2. HeLa (3000 ćelija po bunaru), A375 (3000 ćelija po 

bunaru), A549 (5000 ćelija po bunaru), PC-3 (5000 ćelija po bunaru), MCF7 (7000 ćelija po bunaru) 

i HaCaT (7000 ćelija po bunaru) ćelije su zasejane na mikrotitar ploču i nakon 20 sati su tretirane sa 

pet različitih koncentracija kompleksa 1 i 2, kao i njihovih prekursora. Opseg koncentracija svih 

ispitanih jedinjenja dat je u Tabeli 8. U kontrolne uzorke ćelija dodat je samo nutritivni medijum.  

 

Tabela 8. Opseg koncentracija ispitivanih jedinjenja tokom 

određivanja njihove citotoksičnosti. 

Ispitivane supstance Opseg koncentracija (µM) 

Cu(BF4)2·6H2O 12,5 – 200 

bipy 12,5 – 200 

phen·HCl 6,25 – 100 

HL1 12,5 – 200 

kompleks 1 6,25 – 100 

kompleks 2 0,625 – 10 

 

Nakon 72 h inkubacije ćelija sa ispitivanim jedinjenjima njihova citotoksičnost određena je 

primenom MTT testa po metodi koju je prvobitno osmislio Mosmann [159], a modifikovali su je 

Ohno i Abe [160]. MTT test predstavlja kolorimetrijski test kojim se određuje sposobnost živih ćelija 

da redukuju tetrazolijum so (MTT) žute boje u formazan, koji se tom prilikom izdvaja kao precipitat 

ljubičaste boje (Slika 9). U cilju rastvaranja nastalog taloga smeši se dodaje SDS, a ovako rastvoren 

formazan apsorbuje svetlost u vidljivom delu spektra, sa apsorpcionim maksimumom na oko 570 nm. 

Količina formazana koji nastaje redukcijom MTT direktno je u korelaciji sa brojem vijabilnih 

(preživelih) ćelija. 

Konkretno, u našim eksperimentima u svaki bunar sa zasejanim ćelijama i ispitivanim 

jedinjenjima dodato je po 10 µL MTT rastvora, koncentracije 5 mg/mL u PBS-u, a potom su uzorci 

inkubirani na 37 °C tokom 4 h. Nakon inkubacije, u svaki uzorak u bunaru dodato je po 100 µL 10 % 

rastvora SDS. Apsorbanca je merena sledećeg dana na 570 nm. 
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Slika 9. Redukcija žute tetrazolijum soli (MTT) u ljubičasti formazan. 

 

IC50 je definisana kao koncentracija jedinjenja koja smanjuje vijabilnost (sposobnost za 

preživljavanje) ćelija za 50 %. Svi eksperimenti su izvedeni u triplikatu. Hemoterapeutski lek 

cisplatin korišćen je kao pozitivna kontrolna proba. 

 

3.5.5. Genotoksičnost i antigenotoksičnost kompleksa 1 i 2 

Za potrebe ispitivanja genotoksičnog i antigenotoksičnog potencijala kompleksa 1 i 2 

pripremljeni su rastvori ovih jedinjenja u smeši PBS/DMSO (98:2, v:v), i to u različitim 

koncentracijama: 100 µM, 50 µM, 25 µM, 10 µM i 5 µM. Uzorci periferne krvi prikupljeni su u 

heparizovane posude uzorkovanjem kapilarne krvi iz prsta tri zdrava volontera (dve žene i jednog 

muškarca, uzrasta od 18 do 40 godina) i korišćeni su sveži u daljem toku eksperimenata. Protokol i 

dozvola za izradu eksperimenata odobreni su od strane Etičke komisije Farmaceutskog fakulteta, 

Univerziteta u Beogradu (dozvola br. 1103/2). 

Dva eksperimentalna dizajna su izvedena za potrebe ovog rada – ispitivanje genotoksičnog  i 

ispitivanje antigenotoksičnog potencijala. Ispitivanje genotoksičnog potencijala određeno je 

inkubiranjem ćelija sa rastvorima kompleksa 1 i 2, na temperaturi od 37 °C u trajanju od 30 min. Za 

potrebe ovog eksperimenta ćelije tretirane samo PBS-om korišćene su kao kontrolna proba. Za 

ispitivanje antigenotoksičnog potencijala kompleksa na humanim perifernim ćelijama krvi korišćen 

je „post-tretman“ protokol u kome su ćelije prvo izložene oksidativnom stresu pomoću vodonik-

peroksida, a potom tretirane ispitivanim kompleksima. Na staklene mikroskopske pločice naneti su 

uzorci pune krvi koji su odmah tretirani 70 µM H2O2 i ostavljeni na 4 °C tokom 20 min, zatim su 

ćelije isprane PBS-om i inkubirane na 37 °C tokom 30 min zajedno sa rastvorima kompleksa 1 i 2 

gorepomenutih koncentracija. Kao kontrolna proba u ovom eksperimentu korišćene su ćelije tretirane 

samo vodonik-peroksidom.  

 

3.5.5.1. Elektroforeza pojedinačnih ćelija – komet test 

U cilju određivanja nivoa DNK oštećenja izvedena je elektroforeza pojedinačnih ćelija, 

odnosno komet test, po protokolu od ranije poznatom u literaturi [161]. Komet test predstavlja 

jednostavnu, brzu i osetljivu metodu za detekciju primarnih oštećenja DNK [162] koja se može 

primeniti u in vitro, ex vivo i in vivo sistemima, a razvijena je još 1984. godine [163]. Prednosti komet 

testa u odnosu na druge citogenetičke metode za praćenje oštećenja DNK su mnogobrojne, a pored 

jednostavnosti i visoke osetljivosti, ovom metodom je moguće dobiti pouzdan rezultat na relativno 

malom broju ćelija – dovoljno je analizirati do 100 ćelija po uzorku. Iz ovih razloga, komet test je 
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postao veoma primenjiv u genotoksikološkim istraživanjima, kao i u evaluaciji antigenotoksičnih 

svojstava prirodnih antioksidanasa [164].  

Komet test se zasniva na migraciji denaturisane DNK u toku elektroforeze, što zapravo 

podrazumeva da negativno naelektrisani fragmenti DNK migriraju kroz agarozni gel u električnom 

polju ka pozitivno naelektrisanoj anodi. U slučaju oštećenja DNK na mikroskopu su uočljive strukture 

koje podsećaju na komete, sa glavom koja predstavlja nukleoid (regija koja sadrži neoštećeni genetski 

materijal poreklom iz nukleusa, ali nije ograđena jedrovom membranom) i repom koji sadrži DNK 

fragmente koji su migrirali. Daljina migracije i količina migrirane DNK direktno ukazuju na nivo 

oštećenja DNK [165,166]. U zavisnosti od stepena oštećenja – dužine repa i gustine fragmentisane 

DNK u repu, komete se mogu vizuelno okarakterisati i svrstati u pet klasa, što je prikazano u Tabeli 

9 [167].  

 

Tabela 9. Klasifikacija kometa uz vizuelni prikaz oštećenja DNK tokom komet testa. 

Klasa kometa 
Procenat oštećenja 

DNK 

Klasifikacija nivoa 

oštećenja DNK 
Vizuelni prikaz 

A < 5 % neoštećena 

 

B 5-20 % oštećenja niskog nivoa 

 

C 20-40 % srednji nivo oštećenja 

 

D 40-95 % visok nivo oštećenja 

 

E > 95 % potpuno oštećenje 
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Za potrebe naših eksperimenata, mikroskopske pločice su pripremljene oblaganjem 1 % 

agarozom normalne tačke topljenja (NMPA) i ostavljene da se suše na sobnoj temperaturi dva dana. 

Nakon toga, suspenzija koja je sadržala 6 µL cele krvi suspendovane u 94 µL 0,67 % agaroze niske 

tačke topljenja (LMPA) pipetirana je na mikroskopske pločice, ravnomerno raširena pokrovnim 

staklom i ostavljena na 4 °C tokom 10 min da se učvrsti. Nakon pažljivog uklanjanja pokrovnih 

stakala, suspenzije ćelija na pločicama podvrgnute su odgovarajućim prethodno opisanim 

tretmanima, zavisno od vrste eksperimenta.  

Nakon adekvatnih ćelijskih tretmana, mikroskopske pločice su isprane PBS-om, prekrivene 

još jednim slojem 0,5 % LMPA i ostavljene na 4 °C tokom 10 min da bi se agarozni gel na njima 

učvrstio. Posle pažljivog uklanjanja pokrovnih stakala kako se gel ne bi oštetio, sve pločice su 

uronjene u hladni lizirajući pufer koji je sadržao 2,5 M NaCl, 100 mM EDTA i 10 mM TRIS pufer 

pH vrednosti podešene pomoću NaOH na pH 10. Pločice su ostavljene u lizirajućem puferu na 4 °C 

tokom noći. Nakon ovoga, pločice su postavljene u horizontalnu kadicu za elektroforezu i ostavljene 

30 min u hladnom sveže pripremljenom rastvoru za elektroforezu (10 M NaOH, 200 mM EDTA, 

dH2O) kako bi došlo do odmotavanja DNK lanaca. Elektroforeza je rađena na 25 V sa strujom od 300 

mA, u trajanju od 30 min, a po njenom završetku mikroskopske pločice su isprane tri puta 

neutrališućim puferom (0,4 M TRIS pufer pH vrednosti 7,5) a potom i destilovanom vodom, nakon 

čega je na pločice nanet etidijum-bromid. Komete su vizuelno analizirane 15 min nakon nanošenja 

etidijum-bromida, a evaluacija DNK oštećenja izvedena je određivanjem količine DNK koja je 

otpuštena iz jedra. Za svaku mikroskopsku pločicu analizirano je po 100 kometa koje su potom 

klasifikovane u kategorije/klase na prethodno opisan način, prikazan u Tabeli 9. Ukupni stepen DNK 

oštećenja izražen je kao srednja vrednost ± standardna greška srednje vrednosti (SEM) broja kometa 

sa migriranom DNK (broja kometa koje pripadaju klasama B, C, D i E).  

Statistički značaj dobijenih rezultata određen je primenom analize varijansi (ANOVA) sa 

Tukey-ovim post-hoc testom za upoređivanje vrednosti različitih tretmana sa odgovarajućom 

kontrolom. Razlike na nivou P < 0,05 su uzete kao statistički značajne, a analiza je izvedena 

primenom GraphPad Prism 5.0 softvera [168]. 

  



 

31 

 

4. Rezultati i diskusija 
 

4.1.  Sinteze 

4.1.1. Sinteza liganda HL2Cl 

Sinteza liganda HL2Cl, (E)-2-(2-(1-(1H-pirolo[2,3-c]piridin-7-il)etiliden)hidrazineil)- 

-N,N,N-trimetil-2-oksoetan-1-aminijum-hlorida, izvršena je u dva koraka prikazana na Slici 10. 

Nakon acetilovanja 7-bromo-6-azaindola, dobijeni 7-acetil-6-azaindol je reagovao sa Žirarovim T 

reagensom u molarnom odnosu 1:1 i tom prilikom nastao je ligand HL2Cl.  

 

 

Slika 10. Skraćeni prikaz sinteze liganda HL2Cl. 

 

Ligand HL2Cl okarakterisan je IC i NMR spektroskopijom. U IC spektru uočavaju se široka 

valenciona vibraciona traka na 3377 cm–1, koja odgovara N–H vezi pirolovog azotovog atoma, kao i 

traka velikog intenziteta na 1703 cm–1 koja potiče od valencione vibracije C=O veze karbonilne 

grupe. NMR spektroskopijom omogućena je detaljnija karakterizacija nastalog liganda, pri čemu je 

numeracija atoma identična onoj sa Slike 10. U 1H NMR spektru (Slika P9) uočava se signal na 11,66 

ppm koji potiče od H atoma vezanog za N2 atom (azotov atom pirolovog prstena), kao i signal na 

11,50 ppm koji pripada H atomu vezanom za N4 atom. Signali protona vezanih za atome C1, C2, C4 

i C5 uočavaju se kao multipleti sa pomeranjima u opsegu 7,72 – 8,15 ppm. Dva metilenska 

vodonikova atoma daju signal na pomeranju 4,91 ppm, a u HSQC spektru (Slika P11) uočava se 

njihovo sprezanje sa atomom ugljenika C11 (63,21 ppm u 13C NMR-u, Slika P10). Devet vodonikovih 

atoma koji pripadaju trima metil-grupama ugljenika označenih kao C12 nalaze se na pomeranju 3,34 

ppm i u HSQC spektru potvrđeno je njihovo sprezanje sa C12 atomima (53,74 ppm u 13C NMR-u).  

Ligand HL2Cl, predstavlja α-diiminski ligand koji pored dva iminska azota (N1 i N3) ima još 

tri potencijalna ligatorska atoma – karbonilni kiseonik, azotov atom pirolovog prstena (N2), kao i 

terminalni hidrazonski azot (N4). Detaljniji podaci o načinu koordinacije liganda HL2Cl za jon 

bakra(II) u kompleksu 3, dobijeni spektroskopskom i rendgenskom analizom, biće opisani u 

Poglavljima 4.1.3. i 4.2.3. 
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4.1.2. Sinteze kompleksa 1 i 2 

Kompleksi 1 i 2 su dobijeni u reakciji Cu(BF4)2·6H2O, deprotonovanog oblika 

4-(dietilamino)salicilaldehida (L1) i α-diiminskog liganda (2,2’-bipiridina i 1,10-fenantrolina, redom) 

u molskom odnosu 1:2:1. Obe reakcije izvođene su u metanolu, a njihove sinteze prikazane su na 

Slikama 11 i 12, redom.  

 

 

Slika 11. Shematski prikaz sinteze kompleksa 1. 

 

 

Slika 12. Shematski prikaz sinteze kompleksa 2. 

 

Posmatranjem UV spektara liganada i kompleksa (Slike P1 i P2) uočava se intenzivan pik na 

342 nm koji se pojavljuje i u spektru liganda HL1 i u spektrima kompleksa 1 i 2. Traka na  

342 nm odgovara zabranjenom n → π* prelazu koji potiče od apsorpcije benzenovog prstena 

supstituisanog aldehidnom hromoforom, kao i auksohromama –OH i –N(CH2CH3)2 u orto- i para- 

položajima, redom [169]. Intenzivne trake u spektrima liganada 2,2’-bipiridina i  

1,10-fenantrolina potiču od dozvoljenih π → π* prelaza, a pojavljuju se na talasnim dužinama  

277 nm i 259 nm, redom. Ove trake javljaju se i u spektrima odgovarajućih kompleksa na približno 

sličnim vrednostima talasnih dužina, 256 nm u kompleksu 1, odnosno 266 nm u kompleksu 2. Ovi 

podaci zajedno ukazuju na koordinaciju gorepomenutih liganada za jone Cu(II). Vis spektar 

kompleksa 1 i 2 (Slika P3) pokazuje jednu široku traku na 615 nm za kompleks 1, odnosno na 627 

nm za kompleks 2. Ove trake odgovaraju prelazima 𝑑𝑧2 , 𝑑𝑥𝑦, 𝑑𝑥𝑧 , 𝑑𝑦𝑧  →  𝑑𝑥2−𝑦2. Apsorpcioni 

maksimum koji je u kompleksu 1 pomeren ka nižoj talasnoj dužini (višoj energiji) u odnosu na 
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maksimum u kompleksu 2 odgovara činjenici da je ligandno polje u kvadratno-planarnom kompleksu 

1 jače od ligandnog polja u kvadratno-piramidalnom kompleksu 2. 

IC spektroskopijom potvrđeno je deprotonovanje liganda HL1, 4-(dietilamino)salicilaldehida, 

kao i način na koji se on i α-diiminski ligandi vezuju za centralni jon metala. Naime, valencione i 

deformacione vibracione trake karakteristične za fenolnu grupu pojavljuju se u IC spektru liganda 

HL1 na talasnim brojevima 3200 cm–1, odnosno 1410 cm–1, redom (Slika P4). Ove trake izostaju u 

spektrima kompleksa 1 (Slika P5) i kompleksa 2 (Slika P6), što jasno ukazuje na deprotonovanje 

fenolatnog kiseonikovog atoma. Traka koja potiče od C–O valencione vibracije fenolatne grupe u IC 

spektru liganda nalazi se na 1242 cm–1, dok se u spektrima kompleksa 1 i 2 ova traka pomera na  

1252 cm–1, što je posledica koordinacije fenolatnog kiseonika za jon Cu(II). Takođe, traka koja potiče 

od valencione vibracije C=O veze aldehidne grupe u spektru liganda nalazi se na 1629 cm–1, dok se 

u spektrima kompleksa ova traka pomera ka nižim talasnim brojevima, konkretno na 1612 cm–1 za 

kompleks 1, odnosno na 1611 cm–1 za kompleks 2. Ovo ukazuje na mogućnost bidentatnog vezivanja 

liganda HL1 i njegovu koordinaciju i preko karbonilnog kiseonikovog atoma za jon Cu(II). Trake 

jakog intenziteta na ⁓1580 cm–1 koje odgovaraju valencionim vibracijama aromatičnih C=N veza α-

diiminskih liganada prisutne su u spektrima kompleksa 1 i 2, što govori o koordinaciji α-diiminskih 

liganada preko azotovih atoma. 

ESI-MS spektar kompleksa 1 (Slika P7) pokazao je prisustvo molekulskog jona 

[C21H22CuN3O2]
+ sa vrednošću m/z 411,0993, što odgovara ovom mononuklearnom kompleksu. 

Maseni spektar kompleksa 2 (Slika P8) pokazuje kao osnovni jon zapravo molekulski jon 

[C23H22CuN3O2]
+ sa m/z vrednošću 435,0993. Na osnovu ovog podatka, može se zaključiti da u 

rastvoru DMSO-a dinuklearni kompleks 2 postoji u svom monomernom obliku.  

 

4.1.3. Sinteza kompleksa 3  

Kompleks 3 je dobijen u reakciji polazne soli bakra, Cu(BF4)2·6H2O, liganda HL2Cl i 

natrijum-azida, u molskom odnosu 1:1:4. Kao rastvarač korišćena je smeša metanola i vode u 

zapreminskom odnosu 1:4, a sinteza kompleksa 3 prikazana je na Slici 13. 

 

 

Slika 13. Shematski prikaz sinteze kompleksa 3. 
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Primenom IC spektroskopije i poređenjem spektara samog liganda HL2Cl (Slika P12) i 

kompleksa 3 (Slika P13) potvrđeno je deprotonovanje liganda i njegova koordinacija za jon Cu(II) 

preko pirolovog azotovog atoma iz 6-azaindolskog prstena. Naime, široka valenciona vibraciona 

traka koja odgovara ovoj N–H vezi u spektru liganda nalazi se na 3377 cm–1, a izostaje u spektru 

kompleksa. Intenzivna traka koja se pojavljuje samo u spektru kompleksa na 2063 cm–1 jasno ukazuje 

na prisustvo N3
– grupe u strukturi kompleksa. 

U spektru liganda takođe se nalazi veoma intenzivna traka na 1703 cm–1 koja potiče od 

valencione vibracije C=O veze karbonilne grupe. U spektru kompleksa ova traka izostaje, a umesto 

nje pojavljuje se intenzivna traka na 1034 cm–1 koja potiče od valencione vibracije C–O veze. Ovi 

podaci ukazuju na postojanje amid-iminol tautomerije koja dovodi do delokalizacije elektronskog 

para karbonilne grupe prema kiseoniku, što ima za posledicu koordinaciju liganda preko sada 

negativno naelektrisanog kiseonikovog atoma. Kao NNO- donorska Šifova baza ligand HL2Cl 

koordinacijom za jon Cu(II) formira jedan petočlani i jedan šestočlani helatni prsten koji značajno 

stabilizuju strukturu novonastalog kompleksa 3, o čemu će više biti reči u Poglavlju 4.2.3. 
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4.2. Opis kristalnih struktura 

Deprotonovani oblik liganda 4-(dietilamino)salicilaldehida, L1, sa jonom Cu(II) i dva različita 

α-diiminska liganda, bipy i phen, formira dva kompleksa različite nuklearnosti – mononuklearni 

kompleks 1 i dinuklearni kompleks 2. Mononuklearni kompleks 1 ima kvadratno-planarnu geometriju 

oko centralnog jona metala koju formiraju fenolatni i karbonilni kiseonikovi atomi liganda L1, i dva 

atoma azota iz 2,2’-bipiridina. Ovaj kompleks kristališe u trikliničnom kristalnom sistemu i pripada 

prostornoj grupi P1. 

Dinuklearni kompleks 2 nastao u reakciji deprotonovanog liganda L1 sa jonom Cu(II) i 1,10-

fenantrolinom kristališe u monokliničnom kristalnom sistemu i pripada prostornoj grupi P21/c. 

Geometrija oko svakog jona Cu(II) je izdužena kvadratna piramida sa bazalnom ravni koju čine 

fenolatni i karbonilni kiseonikovi atomi deprotonovanog liganda L1, i dva atoma azota iz  

1,10-fenantrolina, dok apikalni položaj pripada fenolatnom kiseonikovom atomu koji je koordinovan 

za jon Cu(II) naspramne asimetrične jedinice. 

Ligand HL2Cl zajedno sa azidnim ligandom i jonom Cu(II) učestvuje u formiranju 

dinuklearnog kompleksa 3 koji kristališe u trikliničnoj kristalnom sistemu prostorne grupe P1. Ovaj 

kompleks karakteriše geometrija izdužene kvadratne piramide oko svakog jona Cu(II), pri čemu se 

koordinacija za centralni jon metala vrši preko NNO donorskog seta atoma liganda HL2Cl i dva 

azotova atoma iz dva mostna azidna liganda, koji povezuju dve asimetrične jedinice ovog 

dinuklearnog kompleksa na dvostruki „end-to-end“ (di-µ-1,3-N3) koordinacioni način. 

 

4.2.1. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 1 

ORTEP prikaz molekulske strukture kompleksa 1 dat je na Slici 14, dok su vrednosti 

odabranih dužina i uglova veza ovog kompleksa navedeni u Tabeli 10. Asimetrična jedinica 

kompleksa 1 sastoji se iz [Cu(L1)(bipy)]+ kompleksnog katjona, BF4
– anjona i molekula kristalne 

vode sa okupacionim faktorom od 0,5. U kompleksnom katjonu, Cu(II) jon se nalazi u blago 

distorgovanom kvadratno-planarnom koordinacionom okruženju koje čine fenolatni i karbonilni 

kiseonikovi atomi 4-(dietilamino)salicilaldehida, kao i dva donorska atoma azota iz  

2,2’-bipiridina. Vrednosti dužine veza i uglova u saglasnosti su sa geometrijskim parametrima sličnih 

kvadratno-planarnih kompleksa koji sadrže CuO2N2 hromoforu, a čije su strukture i refkodovi 

prikazani u Tabeli 11. Kao što je i očekivano, dužina Cu1–O2 veze koju centralni jon metala bakra(II) 

ostvaruje sa fenolatnim kiseonikom kraća je od Cu1–O1 veze koja se ostvaruje sa karbonilnim 

kiseonikom, dok su dve Cu–N veze sa azotovim atomima iz bipiridinskog prstena približno istih 

dužina. U koordinacionom okruženju bakra(II) najveća angularna devijacija od kvadratno-planarne 

geometrije uočena je kod N1–Cu1–N2 ugla, u kome centralni jon metala ostvaruje vezu sa atomima 

azota bipiridinskog prstena.  
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Slika 14. ORTEP prikaz molekulske strukture kompleksa 1. Termalni elipsoidi su prikazani sa 50 % 

verovatnoće, a atomi vodonika su uklonjeni zbog preglednosti slike. 

 

Tabela 10. Odabrane dužine i uglovi veza u kompleksu 1. 

Tip veze Dužine veza [Å] 

Cu1 – O1 1,913(2) 

Cu1 – O2 1,875(2) 

Cu1 – N1 1,987(2) 

Cu1 – N2 1,981(2) 

C1 – O1 1,271(3) 

C3 – O2 1,316(3) 

C5 – N3 1,348(3) 

Tip veze Uglovi veza [°]  

O1 – Cu1 – O2 94,84(8) 

N1 – Cu1 – N2 81,59(8) 

O1 – Cu1 – N2 92,15(8) 

O2 – Cu1 – N1 91,55(8) 

O1 – Cu1 – N1 172,83(8) 

O2 – Cu1 – N2 172,67(8) 
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Četiri donorska atoma iz koordinacione sfere Cu(II) jona su približno koplanarna (srednja 

vrednost devijacije utačnjenih atoma iznosi 0,049) pri čemu se najveća devijacija od srednje ravni 

uočava kod bipiridinskog N1 atoma i iznosi 0,051(1) Å. Sam Cu(II) jon pokazuje neznatnu devijaciju 

od koordinacione ravni koja iznosi 0,008(1) Å. Šestočlani i petočlani helatni prstenovi koje centralni 

jon metala gradi sa ligandima su takođe gotovo u ravni (najveće devijacije iznose –0,054(2) Å za O2 

i 0,020(1) Å za N2), dok diedarski uglovi između koordinacione ravni i glavnih ravni aromatičnih 

prstenova liganada iznose 4,76(9) ° za 4-(dietilamino)salicilaldehid i 3,93(7) ° za 2,2’-bipiridin. 

Navedeni parametri ukazuju na to da je kompleksni katjon skoro planaran, sa izuzetkom C atoma koji 

pripadaju dietilamino- grupi deprotonovanog liganda L1.  

 

 

Slika 15. Kristalno pakovanje kompleksa 1 u kome su prikazane C–H···F vodonične interakcije 

zadužene za formiranje lanca duž [111] pravca. 

 

Planarne kompleksne jedinice poređane su u kristalnu strukturu u vidu slojeva (Slika 15), pri 

čemu rastojanje između dve naspramne kompleksne jedinice susednih ravni iznosi 3,382 Å, dok 

diedarski ugao između ovih ravni iznosi 0,0 ° (glavna ravan jedne planarne kompleksne jedinice 

definisana je svim atomima koji se nalaze u toj ravni izuzev vodonika). U ovakvom uređenju, 

fenolatni O2 atom iz centrosimetričnog [Cu(L1)(bipy)]+ katjona prilazi slobodnom aksijalnom mestu 

susednog jona metala  na rastojanju koje iznosi 3,166 Å za Cu···O2i, gradeći pritom Cu1 – O2i – Cu1i 

ugao od 89,19 ° (simetrijske operacije: (i) –x + 1, –y + 1, –z + 1). Rastojanje između najbližih Cu(II) 

jona u ovakvoj strukturi iznosi 3,657(1) Å. U okviru slabih π···π steking interakcija između 

kompleksnih jedinica, najkraća rastojanja između dva centroida ostvaruje helatni prsten koji bipy 

gradi sa jonom Cu(II) jedne kompleksne jedinice i to sa: helatnim prstenom koje deprotonovani ligand 

L1 gradi sa jonom Cu(II) druge kompleksne jedinice (3,669(1) Å), i benzenovim prstenom 

deprotonovanog liganda L1 druge kompleksne jedinice (3,633(1) Å). 
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Tabela 11. Kvadratno-planarni kompleksi bakra(II) koji sadrže CuO2N2 hromoforu. 

Kompleks Ligand (HLn) Refkod 

[referenca] 
Struktura 

[Cu(bipy)(L1)]ClO4 
3-bromosalicilna 

kiselina 
FUJPAD [170] 

 

[Cu(phen)(L2)] 
3,5-dihlorosalicilna 

kiselina 

DEYCAM 

[171] 

 

[Cu(phen)(L3)]·4H2O 
3-formilsalicilna 

kiselina 
QIKBAP [172] 

 

[Cu(phen)(L4)] ·H2O 

3,5-

dibromosalicilna 

kiselina 

VIDBAM 

[173] 
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Vodonične interakcije zadužene za formiranje 1D lanca duž pravca [111] u kristalnoj strukturi 

kompleksa 1 navedene su u Tabeli 12, a ostvaruju se između vodonikovih atoma aromatičnih 

prstenova i fluorovih atoma iz BF4
– jona.  

 

Tabela 12. Vodonične interakcije zadužene za formiranje 1D lanca duž pravca [111] u kristalnoj 

strukturi kompleksa 1. 

D–H···A D–H [Å] H···A [Å] D···A [Å] D–H···A [°] 

C14–H14···F3 0,930 2,855 3,471 124,85 

C15–H15···F3 0,929 2,824 3,453 126,03 

C15–H15···F1 0,929 2,518 3,444 174,18 

C18–H18···F1 0,931 2,715 3,643 175,43 

C19–H19···F1 0,930 2,741 3,660 169,65 

C19–H19···F4 0,930 2,897 3,527 126,19 

C20–H20···F4 0,929 2,911 3,533 125,52 

 

4.2.2. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 2 

Kristalna struktura kompleksa 2 sastoji se iz centrosimetričnog dimernog katjona 

[Cu2(L1)2(phen)2]
2+ i dva BF4

– anjona. U kompleksnom dimeru koordinaciona geometrija svakog 

Cu(II) centralnog jona metala se može opisati kao izdužena kvadratna piramida sa bazalnom ravni 

koju čine fenolatni i karbonilni O donorski atomi liganda 4-(dietilamino)salicilaldehida, i dva N 

donorska atoma 1,10-fenantrolina (Slika 16). Apikalni položaj kvadratne piramide zauzima fenolatni 

O2i donorski atom koji pripada koorodinacionoj sferi Cu(II)i jona naspramne asimetrične jedinice 

(simetrijske operacije: (i) –x + 2, –y + 1, –z + 1). Dužina Cu–O2i veze od 2,500(2) Å utiče na 

rastojanje između dva Cu(II) centra dve susedne asimetrične jedinice dimernog katjona, koje iznosi 

3,170(1) Å, stvarajući pritom ugao Cu–O2i–Cui veze od 91,4(2) °. 

Asimetrična jedinica kompleksa 2, koja predstavlja jednu polovinu dimera, liči na kompleks 

1. U poređenju sa monomernim kompleksom 1, kod kompleksa 2 uočava se očekivana elongacija 

Cu–O i Cu–N koordinacionih veza koja je posledica 4 + 1 koordinacione geometrije oko centralnog 

jona metala. Odabrani uglovi i dužine veza kod kompleksa 2 prikazani su u Tabeli 13. Donorski 

atomi pokazuju malo veće odstupanje od glavne koordinacione ravni (srednja vrednost devijacije 

utačnjenih atoma iznosi 0,107) pri čemu se najveća devijacija od ravni uočava kod fenantrolinskog 

N1 atoma i iznosi 0,111(1) Å. Sam Cu(II) jon leži 0,096(1) Å van ove ravni, približen apikalnom O2i 

donorskom atomu. Ono što predstavlja najznačajniju razliku između jedne asimetrične jedinice 

kompleksa 2 i monomernog kompleksa 1 jeste diedarski ugao između glavne koordinacione ravni i 

4-(dietilamino)salicilaldehidnog prstena, koji u kompleksu 1 iznosi 5,3(1) °, a u kompleksu 2 njegova 

je vrednost 15,3(1) °. Ove vrednosti ukazuju na značajno pomeranje 4-(dietilamino)salicilaldehidnog 

prstena u odnosu na glavnu koordinacionu ravan u dimernoj strukturi kompleksa 2.  
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Slika 16. ORTEP prikaz molekulske strukture kompleksa 2. Termalni elipsoidi su prikazani sa 30 % 

verovatnoće, a atomi vodonika su uklonjeni zbog preglednosti slike. Neoznačeni deo dimernog 

molekula generisan je primenom simetrijske operacije: (i) –x + 2, –y + 1, –z + 1. 

 

U kristalnom pakovanju kompleksa 2 prikazanom na Slici 17. uočava se nekoliko različitih 

π···π steking interakcija. Unutar dinuklearnog kompleksnog katjona ostvaruju se steking interakcije 

između benzenovog prstena phen liganda jedne asimetrične jedinice i benzenovog prstena 

deprotonovanog liganda L1 druge asimetrične jedinice. Rastojanje između centroida ova dva prstena 

iznosi 3,710 Å, dok diedarski ugao između ravni koje sadrže ova dva prstena iznosi 17,42 °. 
Posmatrajući dve susedne dimerne jedinice u kristalnom pakovanju kompleksa 2 uočavaju se i π···π 

steking interakcije između fenantrolinskih prstenova dva susedna kompleksna katjona. Rastojanje 

između ravni koje sadrže ova dva fenantrolinska prstena iznosi 3,377 Å, sa diedarskim uglom između 

ravni od 0,007 °. C–H···F vodonične interakcije ilustrovane na Slici 17. zadužene su za formiranje 

lanca duž [110] pravca, a njihovi parametri prikazani su u Tabeli 14. 

 

 
Slika 17. Kristalno pakovanje kompleksa 2 u kome su prikazane vodonične interakcije zadužene za 

formiranje lanca duž [110] pravca. 
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Tabela 13. Odabrane dužine i uglovi veza u kompleksu 2. 

Tip veze Dužine veza [Å] 

Cu1 – O1 1,922(3) 

Cu1 – O2 1,889(2) 

Cu1 – O1i 2,500(2) 

Cu1 – N1 2,004(3) 

Cu1 – N2 1,993(3) 

C1 – O1 1,255(4) 

C3 – O2 1,311(4) 

C5 – N3 1,351(5) 

Tip veze Uglovi veza [°]  

O1 – Cu1 – O2 94,62(10) 

N1 – Cu1 – N2 82,42 (13) 

O1 – Cu1 – N2 92,09(12) 

O2 – Cu1 – N1 91,00(11) 

O1 – Cu1 – N1 166,87(12) 

O2 – Cu1 – N2 173,28(12) 

O2 – Cu1 – O2i 88,61(9) 

O1 – Cu1 – O2i 103,10(10) 

N1 – Cu1 – O2i 88,87(10) 

N2 – Cu1 – O2i 89,90(10) 

Simetrijska operacija: (i) –x + 2, –y + 1, –z + 1. 

 

Tabela 14. Vodonične interakcije zadužene za formiranje lanca duž pravca [110] u kristalnoj strukturi 

kompleksa 2. 

D–H···A D–H [Å] H···A [Å] D···A [Å] D–H···A [°] 

C14–H14···F4A 0,930 2,333 3,109 140,72 

C8–H8B···F2A 0,970 2,426 3,340 156,79 

 

Pretragom Kembričke kristalografske baze podataka pronađeni su strukturni podaci za šest 

dimernih kompleksa koji sadrže Cu(II) kao centralni metalni jon, i ligande na bazi salicilaldehida i 

fenantrolina. U Tabeli 15. dat je pregled struktura, kao i refkodovi ovih kompleksa. Od šest 

pronađenih kompleksa, tri imaju oktaedarsku geometriju oko centralnog metalnog jona Cu(II) sa malo 

dužim Cu – O2 apikalnim vezama u odnosu na kompleks 2 (2,500 Å), a koje imaju vrednosti: 2,765 

Å za FEPJAL01, 2,622 Å za FUJYAK i 2,701 Å za WIXBUC. Kod preostala tri kompleksa centralni 

metalni jon Cu(II) ima koordinacioni broj 5 i geometriju izdužene iskrivljene kvadratne piramide, pri 
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čemu dužine Cu–O2 apikalnih veza iznose: 2,569 Å za KURQIY, 2,462 Å za LIFGEO i 2,579 Å za 

NARZOY.  

 

Tabela 15. Dinuklearni kompleksi bakra(II) koji sadrže 1igande na bazi fenantrolina i salicilaldehida. 

Kompleks Ligand (HLn) Refkod Struktura 

[Cu2(phen)2(L
5)2(NO3)2] salicilaldehid 

FEJPAL01 

[174] 

 

[Cu2(phen)2(L
5)2(ClO4)2] salicilaldehid 

FUJYAK 

[175] 

 

[Cu2(L
5)2(L

6)2(ClO4)2] 
3,4,7,8-tetrametil- 

-1,10-fenantrolin 

WIXBUC 

[174] 
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[Cu2(L
7)2(phen)2]·2H2O 

4-hlorosalicilna 

kiselina 

KURQIY 

[176] 

 

[Cu2(L
8)2(phen)2]·2H2O 

3-metoksisalicilna 

kiselina 

LIFGEO 

[177] 

 

[Cu2(L
9)2(phen)2]·4H2O 

4-metilsalicilna 

kiselina 

NARZOY 

[178] 
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4.2.3. Rendgenska strukturna analiza kompleksa 3 

Kristalna struktura kompleksa 3 sastoji se iz centrosimetričnog dinuklearnog kompleksnog 

katjona [Cu2(L2)2(µ1,3-N3)2]
2+ i dva BF4

– anjona, pri čemu jedna asimetrična jedinica sadrži jedan 

Cu(II) jon, cviterjonski ligand HL2Cl, azidni ligand N3
– i jedan BF4

– kontra-jon. ORTEP prikaz 

molekulske strukture kompleksa 3, kao i numeracija atoma, prikazani su na Slici 18. Centralni metalni 

jon Cu(II) nalazi se u pentakoordinovanom okruženju koje čine tri donorska atoma liganda HL2Cl 

(N1, N3 i O1) kao i dva N atoma (N6 i N8a) iz dva azidna mostna liganda koja povezuju dva Cu(II) 

centra na dvostruki „end-to-end“ (di-µ-1,3-N3) koordinacioni način (simetrijske operacije za (a): –x,  

–y, –z + 1). Cu1···Cu1a rastojanje između dva Cu(II) centra, povezana mostnim azidnim ligandima 

na ovaj način, iznosi 4,8232(6) Å. Odabrane dužine i uglovi veza prikazani su u Tabeli 16.  

 

 

Slika 18. ORTEP prikaz molekulske strukture kompleksa 3. Termalni elipsoidi su prikazani sa 50 % 

verovatnoće, a atomi vodonika su uklonjeni zbog preglednosti slike. Neoznačeni delovi dimernog 

molekula generisani su simetrijskom operacijom (a): –x, –y, –z + 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

45 

 

Tabela 16. Odabrane dužine i uglovi veza u kompleksu 3. 

Tip veze Dužine veza [Å] Tip veze Uglovi veza [°] 

Cu1–O1 1,930(3) O1–Cu1–N6 92,72(13) 

Cu1–N1 1,972(3) O1–Cu1–N1 170,34(13) 

Cu1–N3 1,975(3) N6–Cu1–N1 93,99(14) 

Cu1–N6 1,957(3) O1–Cu1–N3 82,34(13) 

Cu1–N8a 2,426(4) N6–Cu1–N3 167,13(14) 

N3–C8 1,297(5) N1–Cu1–N3 89,64(14) 

N3–N4 1,391(5) O1–Cu1–N8a 91,62(14) 

N4–C10 1,301(5) N6–Cu1–N8a 95,51(14) 

O1–C10 1,287(5) N1–Cu1–N8a 94,65(14) 

N6–N7 1,188(5) N3–Cu1–N8a 96,49(14) 

N7–N8 1,157(5)   

Simetrijska operacija: (a) –x, –y, –z + 1 

Koordinaciono okruženje oko Cu(II) jona se opisuje kao aksijalno izdužena kvadratna 

piramida sa indeksom trigonalnosti (τ5) = 0,05. Parametar τ5 se računa po jednačini (3) i može imati 

vrednosti od 0 za geometriju kvadratne piramide, do 1,00 za regularnu trigonalno-bipiramidalnu 

geometriju: 

          𝜏5 =  
(𝛽−𝛼)

60
                            Jednačina (3) 

pri čemu su α i β dva najveća ugla oko centralnog metalnog jona. Konkretno, u kompleksu 3, dužine 

četiri veze u bazalnoj ravni kvadratne piramide iznose: za Cu1–N1 1,972(3) Å, za Cu1–N3 1.975(3) 

Å, za Cu1–O1 1,930(3) Å i za Cu1–N6 1,957(3) Å, dok dužina apikalne veze Cu1–N8a iznosi 

2,426(4) Å. Mostni azidni ligandi su na asimetrični (bazalno-apikalni) način vezani za centralne 

metalne jone, tako da se bazalne i apikalne Cu–N veze znatno razlikuju u dužinama. Tridentatna NNO 

koordinacija za Cu(II), koja potiče od liganda HL2Cl, formira jedan šestočlani helatni prsten (Cu–N–

C–C–C–N) i jedan petočlani helatni prsten (Cu–N–N–C–O) sa zajedničkom Cu1–N3 vezom. Ovi 

helatni prstenovi nisu koplanarni, na šta ukazuje diedarski ugao od 3,8 Å između ravni prstenova. 

Kao što je pomenuto kod dužina veza u bazalnoj ravni kvadratne piramide ovog kompleksa, dužina 

Cu1–N1 veze, koju centralni metalni jon gradi sa N atomom iz aromatičnog prstena liganda HL2Cl, 

iznosi 1,972(3) Å i slična je dužini Cu1–N3 veze, koju bakar(II) formira sa N atomom iz imino- grupe 

liganda HL2Cl, a koja iznosi 1.975(3) Å. U drugim Cu(II) kompleksima sa NNO donorskim 

hidrazonskim ligandima, gde ostvarivanjem veze sa centralnim metalnim jonom nastaju dva 

petočlana helatna prstena, veze između bakra(II) i aromatičnog azota (Cu–NAr) duže su nego veze 

između bakra(II) i iminskog azota (Cu–Nimin) [179,180].  
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Slika 19. Kristalno pakovanje kompleksa 3 u kome su prikazane C–H···N vodonične interakcije, kao 

i π···π steking interakcije između obeleženih centroida, koje se prostiru duž [110] pravca. 

 

Kompleksni katjoni formiraju slojevitu strukturu prikazanu na Slici 19. zahvaljujući 

intermolekulskim C5–H5···N8 vodoničnim interakcijama, kao i π···π steking interakcijama koje se 

prostiru duž pravca [110]. Rastojanje između centroida dva heteroaromatična prstena  

(N2–C5–C4–C3–C7–C6) koji ostvaruju ove π···π steking interakcije iznosi 3,460 Å, pri čemu 

diedarski ugao između ravni koje sadrže ove prstenove iznosi 0,0 °. Pored ovih interakcija, između 

kompleksnih katjona i jona BF4
– ostvaruju se N–H···F i C–H···F vodonične interakcije koje dodatno 

stabilizuju kristalno pakovanje. Parametri svih navedenih vodoničnih interakcija prikazani su u 

Tabeli 17. 

 

Tabela 17. Vodonične interakcije zadužene za formiranje kristalnog pakovanja kompleksa 3. 

D–H···A D–H [Å] H···A [Å] D···A [Å] D–H···A [°] 

N2–H2N···F3 0,925 2,484 3,390 166,27 

C4–H4···F4A 0,930 2,385 3,247 154,25 

C5–H5···N8 0,930 2,522 3,369 151,47 

C11–H11A···F2 0,970 2,478 3,350 149,45 

C11–H11B···F2 0,970 2,374 3,313 162,86 

C14–H14A···F1 0,960 2,547 3,459 158,67 

C14–H14A···F4A 0,960 2,485 3,182 129,44 
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Pretragom Kembričke kristalografske baze podataka, koja je obuhvatala dinuklearne Cu(II) 

komplekse sa mostnim azidnim ligandima i hidrazonskim NNO- donorskim ligandima, pronađeno je 

12 kristalnih struktura sa dvostrukim „end-on“ (di-µ-1,1-N3) načinom koordinacije mostnih azidnih 

liganada [18–20,181–189]. Primenjenim parametrima pretrage ustanovljeno je da ne postoje slični 

kompleksi koji sadrže dvostruki „end-to-end“ (di-µ-1,3-N3) koordinacioni način vezivanja mostnih 

azidnih liganada, kakav postoji u kompleksu 3. Rezultati pretrage kristalografske baze podataka 

prikazani su u Tabeli 18. 

 

Tabela 18. Dinuklearni Cu(II) kompleksi sa azidnim mostnim ligandima i hidrazonskim NNO- 

donorskim ligandima. 

CCDC brojevi 

kompleksa 

Način vezivanja mostnih 

azidnih liganada 

Broj atoma u helatnim 

Cu(II)-ligand 

prstenovima 

Reference 

978363 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [19] 

843830 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [20] 

615282 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [181] 

704271 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [182] 

649737 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [183] 

1920797 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [184] 

1886535 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [185] 

902698 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [186] 

1569840 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [187] 

797642 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [188] 

1945216 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [18] 

1983984 dvostruki EO (di--1,1-N3) 5-5 [189] 

2271001a dvostruki EE (di--1,3-N3) 6-5 [190] 

aOvaj CCDC broj pripada kompleksu 3. 
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4.3. Pretraga Kembričke kristalografske baze podataka 

Pretragom Kembričke kristalografske baze podataka uz korišćenje datih kriterijuma 

pronađena je 761 kristalna struktura bipiridinskih kompleksa sa ukupno 3704 fragmenata koji 

odgovaraju uslovima pretrage. Sa druge strane, u slučaju fenantrolinskih kompleksa pronađeno je 809 

struktura sa ukupno 3536 fragmenata. Histogram zavisnosti broja struktura bipiridinskih kompleksa 

od koordinacionog broja bakra prikazan je na Slici 20.  

 
Slika 20. Histogram zavisnosti broja struktura od koordinacionog broja bakra u bipiridinskim 

kompleksima. 

 

Analiza pokazuje da je u najvećem broju pronađenih fragmenata bipiridinskih kompleksa 

koordinacioni broj bakra pet (2350 fragmenata), zatim šest (1066 fragmenata), četiri (285 

fragmenata), dok je u najmanjem broju slučajeva koordinacioni broj bakra tri (3 fragmenta). Slična 

raspodela može se primetiti i u slučaju fenantrolinskih kompleksa bakra (Slika 21). 

 
Slika 21. Histogram zavisnosti broja struktura od koordinacionog broja bakra u fenantrolinskim 

kompleksima. 
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Analiza pokazuje da je u najvećem broju pronađenih fragmenata fenantrolinskih kompleksa 

koordinacioni broj bakra pet (2340 fragmenata), zatim šest (781 fragmenata), koordinacioni broj četiri 

je primećen u 405 fragmenata dok je u najmanjem broju slučajeva koordinacioni broj bakra tri (10 

fragmenta). 

Geometrijski parametri preuzeti iz kristalnih struktura analizirani su i korišćeni za 

proučavanje dužine veza između centralnog jona metala i donorskog atoma iz liganada (Cu–N veza). 

Rezultati su pokazali da prosečna dužina Cu–N veze u bipiridinskim kompleksima bakra iznosi 2,027 

Å, dok prosečna dužina Cu–N veze u fenantrolinskim kompleksima bakra iznosi 2,043 Å. Raspodela 

broja fragmenata u zavisnosti od dužina Cu–N veze data je na Slici 22. za bipiridinske komplekse, 

odnosno na Slici 23. za fenantrolinske komplekse. 

Analiza raspodele dužina Cu–N veza kod bipiridinskih kompleksa pokazuje da se u najvećem 

broju fragmenata dužine Cu–N veza nalaze u intervalu od 2,0 do 2,1 Å, uz veliki broj dužina veza u 

rastojanju od 1,9 do 2,0 Å. Upravo u ovom opsegu nalaze se i dužine Cu–N veza u kompleksu 1 – za 

Cu1–N1 vezu dužina iznosi 1,987 Å, dok za Cu1–N2 vezu dužina je 1,981 Å.  

 
Slika 22. Histogram zavisnosti broja struktura od dužine Cu–N veze u bipiridinskim kompleksima. 

 

 
Slika 23. Histogram zavisnosti broja struktura od dužine Cu–N veze u fenantrolinskim kompleksima. 
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U slučaju fenantrolinskih kompleksa, analiza raspodele dužina Cu–N veza pokazuje da se u 

najvećem broju fragmenata dužine Cu–N veza nalaze u intervalu od 2,0 do 2,1 Å. Može se reći da je 

ovo donekle u skladu sa dužinama Cu–N veza u kompleksu 2, s obzirom na to da vrednosti za dužinu 

ovih veza iznose 2,004 Å za Cu1–N1 vezu, odnosno 1,993 Å za Cu1–N2 vezu. 

Vizuelna analiza kristalnih struktura izdvojenih bipiridinskih i fenantrolinskih kompleksa 

bakra pokazala je da nekovalentne interakcije liganada imaju značajnu ulogu u definisanju 

trodimenzionalne strukture navedenih kompleksa. Bipiridinski, kao i fenantrolinski ligandi mogu da 

stupaju u π···π steking interakcije sa drugim aromatičnim fragmentima u kristalnim strukturama 

(Slika 24). 

 

  

Slika 24. Primer steking interakcija koji uključuju bipiridinski ligand u strukturi YEQQUG01 (levo) 

i steking interakcija koje uključuju fenantrolinski ligand u strukturi TUCQUF (desno). 

 

Međutim, aromatični sistem fenantrolinskih liganda uključuje tri kondenzovana prstena, dok 

u bipiridinskim ligandima postoji samo dva aromatična prstena, tako da su površine koje učestvuju u 

steking interakcijama fenantrolinskih liganada veće. Ovo je posebno izraženo kod dinuklearnih 

kompleksa sa fenantrolinskim ligandima (Slika 25). 

 

Slika 25. Steking interakcije između fenantrolinskih liganada u kristalnoj strukturi CADCUG. 

 

Analiza kristalnih struktura pokazuje da su C–H grupe bipiridinskih liganada često uključene 

u bifurkovane C–H···O interakcije sa atomima kiseonika koji su deo voluminoznih grupa ili molekula 

i koji ometaju uspostavljanje dodatnih π···π steking interakcija (Slika 26). 
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Slika 26. Prikaz C–H···O interakcija između C–H grupa bipiridinskih liganda i kiseonika iz 

koordinovane –NO3 grupe u kristalnoj strukturi IYUJEU. Dužine označenih C–H···O interakcija su 

u intervalu od 2,611 do 2,997 Å. 

 

U slučaju kompleksa 1 interakcije ovog tipa su takođe prisutne, ali u vidu četiri C–H···F 

interakcije koje bipiridinski vodonikovi atomi ostvaruju sa fluorovim atomima BF4
– jona, a dužine 

ovih veza u rasponu su od 2,518 do 2,855 Å (Slika 27). Ove interakcije zadužene su za formiranje 

1D lanca duž pravca [111] u kristalnoj strukturi kompleksa 1 (Slika 15). 

 

Slika 27. Prikaz C–H···F interakcija između C–H grupa bipiridinskog liganda i fluorovih atoma iz 

BF4
– jona u kristalnoj strukturi kompleksa 1. Dužine označenih C–H···F interakcija su u intervalu od 

2,518 do 2,855 Å.  
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4.4. Biološka aktivnost 

4.4.1. Antimikrobna aktivnost 

Antibakterijska aktivnost kompleksa 1, 2 i 3, kao i njihovih prekursorskih jedinjenja, 

ispitivana je određivanjem MIC vrednosti na četiri soja Gram-pozitivnih i četiri soja Gram- 

-negativnih bakterija. Vrednosti dobijene ispitivanjem antibakterijske aktivnosti date su u Tabeli 19.  

Na osnovu prikupljenih podataka primećuje se da početna so bakra(II), Cu(BF4)2·6H2O, kao 

i ligandi 2,2’-bipiridin i HL1 generalno pokazuju slabu aktivnost prema svim ispitivanim sojevima 

bakterija, ali njihovom koordinacijom antibakterijska aktivnost finalnih proizvoda, tj. kompleksa 1 i 

2, znatno se povećava. Posmatranjem antibakterijskih aktivnosti α-diiminskih liganada uočava se ne 

samo da oba pokazuju značajno veću aktivnost u odnosu na ligand HL1, već i da je 1,10-fenantrolin 

znatno aktivniji prema svim ispitivanim sojevima bakterija u odnosu na 2,2’-bipiridin, a odnos 

njihovih MIC vrednosti se kreće u rasponu 4 – 18,3 (najmanji je za S. aureus, dok je najveći odnos 

za C. sporogenes, S. enterica i P. aeruginosa). U skladu sa tim, i antibakterijska aktivnost kompleksa 

2 znatno je veća u odnosu na kompleks 1 (3,8 – 7,6 puta), i može se porediti sa aktivnošću kontrolnog 

antibiotika amikacina. Kada se porede MIC vrednosti kompleksa 1 i 2 sa njihovim odgovarajućim α-

diiminskim ligandima dolazi se do zaključka da oba kompleksa ispoljavaju veću antibakterijsku 

aktivnost u odnosu na adekvatne α-diiminske ligande, osim u slučaju S. aureus. Kao što je već 

objašnjeno u Poglavlju 2.2, antibakterijska aktivnost prekursorskih jedinjenja može se povećati 

njihovom koordinacijom za metale i formiranjem odgovarajućih kompleksa, što se objašnjava 

helatnom teorijom [98,99].  

Upoređivanjem MIC vrednosti za ligand HL2Cl i kompleks 3 uočava se da je kompleks 3 od 

1,5 do 3 puta aktivniji od prekursorskog liganda, osim u slučaju P. hauseri i S. enterica gde HL2Cl 

pokazuje 1,3 puta veću aktivnost u odnosu na kompleks 3. Oba ispitivana jedinjenja pokazuju nižu 

antibakterijsku aktivnost u odnosu na eritromicin koji je u ovom slučaju korišćen kao standard.  
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Tabela 19. Antibakterijska aktivnost ispitivanih jedinjenja (MIC izražena u mM). 

Bakterija Cu(BF4)2·6H2O bipy phen HL1 1 2 Standarda HL2Cl 3 Standardb 

E. coli 1,81 0,506 0,056 3,23 0,144 0,019 0,008 1,011 0,671 0,038 

P. hauseri 3,62 8,00 0,871 6,47 0,286 0,076 0,012 1,011 1,342 0,038 

P. aeruginosa 3,62 8,00 0,438 6,47 0,571 0,151 0,085 1,011 0,671 0,076 

S. enterica 3,62 8,00 0,438 6,47 0,571 0,076 0,014 0,505 0,671 0,038 

S. aureus 3,62 0,256 0,056 6,47 0,286 0,076 0,019 2,022 0,671 0,076 

B. subtilis 3,62 8,00 0,871 6,47 0,571 0,076 0,071 1,011 0,671 0,076 

K. rhizophila 3,62 1,00 0,056 6,47 0,286 0,038 0,003 2,022 1,342 0,076 

C. sporogenes 3,62 8,00 0,438 6,47 0,571 0,151 0,026 1,011 0,671 0,076 

aStandard koji je korišćen prilikom ispitivanja antibakterijske aktivnosti kompleksa 1 i 2 je bio amikacin. 

bStandard koji je korišćen prilikom ispitivanja antibakterijske aktivnosti kompleksa 3 bio je eritromicin. 
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 Antifungalna aktivnost svih ispitivanih supstanci prikazana je u Tabeli 20. Poređenjem 

antifungalne aktivnosti kompleksa 1 i 2 i njihovih prekursora sa jedne strane, i flukonazola koji je 

korišćen kao standard sa druge strane, uočava se da kompleksi 1 i 2 pokazuju veću ili približno sličnu 

antifungalnu aktivnost u poređenju sa standardom, ali i da sami α-diiminski ligandi pokazuju 

izvanredno dobru antifungalnu aktivnost, bolju ne samo od kompleksa 1 i 2, već i od flukonazola.  

 

Tabela 20. Antifungalna aktivnost ispitivanih jedinjenja (MIC izražena u mM). 

Ispitivana supstanca A. brasiliensis S. cerevisiae C. albicans 

Cu(BF4)2·6H2O 1,81 3,62 3,62 

bipy 0,506 0,256 0,256 

phen 0,111 0,028 0,028 

HL1 1,62 1,62 1,62 

1 1,14 1,14 1,14 

2 0,598 0,598 1,19 

Standarda 2,044 1,022 1,022 

HL2Cl 4,044 2,022 4,044 

3 0,356 0,084 0,168 

Standardb 0,044 0,011 0,022 
aStandard koji je korišćen prilikom ispitivanja antifungalne aktivnosti kompleksa 1 i 2 je bio flukonazol. 

bStandard koji je korišćen prilikom ispitivanja antifungalne aktivnosti kompleksa 3 bio je amfotericin B. 

 

Antifungalna aktivnost kompleksa 3 znatno je veća, od 11,3 do 24 puta, u odnosu na njegov 

prekursorski ligand HL2Cl, pri čemu je u slučaju S. cerevisiae antifungalna aktivnost kompleksa reda 

veličine aktivnosti amfotericina B koji je korišćen kao standard. 
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4.4.2. Test toksičnosti na račićima Artemia salina 

Test na račićima je odlično sredstvo za predikciju toksičnog potencijala biološki aktivnih 

jedinjenja, a rezultati ovog testa mogu se ekstrapolirati na citotoksičnost na humanim ćelijama 

[191,192]. Sva tri kompleksa, kao i njihovi prekursorski ligandi, pokazuju umerenu toksičnost prema 

larvama račića Artemia salina, od kojih ligand HL2Cl i kompleks 2 pokazuju najvišu toksičnost, sa 

najnižim vrednostima IC50. Sa druge strane, polazna so bakra, 2,2’-bipiridin i 1,10-fenantrolin 

pokazuju nisku toksičnost prema račićima, sa visokim IC50 vrednostima. Rezultati testa na račićima 

prikazani su u Tabeli 21. 
 

Tabela 21. Rezultati testa na račićima. 

Ispitivana supstanca IC50 (mM) 

Cu(BF4)2·6H2O 1,29 ± 0,11 

bipy 2,16 ± 0,19 

phen 1,07 ± 0,08 

HL1 0,46 ± 0,05 

 HL2Cl 0,24 ± 0,09 

1 0,57 ± 0,07 

2 0,42 ± 0,03 

3 0,61 ± 0,05 

K2Cr2O7 0,08 ± 0,02 
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4.4.3. Određivanje antioksidativne aktivnosti (DPPH test) 

Antioksidativna aktivnost ispitivanih jedinjenja određena je DPPH testom. Dobijeni rezultati, 

prikazani u Tabeli 22, ukazuju na to da polazna so bakra i prekursori ligandi imaju visoke vrednosti 

IC50, te stoga ne pokazuju značajnu mogućnost neutralisanja 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil radikala. Sa 

druge strane, kompleksi 1 i 3 pokazuju umerenu antioksidativnu aktivnost, dok kompleks 2, sa 

najnižom vrednošću IC50, ima antioksidativnu aktivnost koja je svega četiri puta slabija od aktivnosti 

askorbinske kiseline koja je korišćena kao standard.  

 

Tabela 22. Rezultati DPPH testa. 

Ispitivana supstanca IC50 (mM) 

Cu(BF4)2·6H2O >9,65 

bipy >21,3 

phen >15,4 

HL1 >17,2 

HL2Cl 7,834 ± 0,126 

1 2,179 ± 0,691 

2 0,339 ± 0,011 

3 1,450 ± 0,036 

Askorbinska kiselina 0,079 ± 0,003 
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4.4.4. Citotoksičnost kompleksa 1 i 2 

Intenziteti citotoksične aktivnosti kompleksa 1 i 2, kao i njihovih prekursorskih jedinjenja, 

prema ćelijama kancera i normalnim humanim ćelijama keratinocita prikazani su u Tabeli 23.  

Kompleks 2 pokazao je izuzetno visoku citotoksičnu aktivnost prema svim malignim ćelijama 

kancera, sa najvišom aktivnošću prema ćelijama adenokarcinoma cerviksa HeLa i ćelijama melanoma 

A375 (IC50 vrednosti iznose 1,6 µM i 1,7 µM, respektivno). Citotoksična aktivnost ovog kompleksa 

bakra(II) prema preostale tri ispitane maligne ćelijske linije nešto je niža, sa IC50 vrednostima u 

rasponu od 2,0 µM do 2,9 µM. Poređenjem vrednosti inhibitornih koncentracija kompleksa 2 sa 

cisplatinom, koji je korišćen kao standard, ustanovljeno je da su IC50 vrednosti za kompleks 2 niže 

kod svih ispitivanih ćelijskih kultura, te da ovaj kompleks pokazuje citotoksičnu aktivnost koja je 

veća od cisplatina, i to u rasponu od 1,47 puta prema ćelijskim linijama A375 do 8,29 puta prema 

MCF-7 ćelijskim linijama. Posmatranjem citotoksične aktivnosti jedinjenja prema normalnim 

humanim ćelijama keratinocita HaCaT, uočava se da kompleks 2 ima 1,34 puta veću citotoksičnu 

aktivnost u odnosu na cisplatin. 

Za razliku od dinuklearnog kompleksa bakra(II), mononuklearni kompleks 1 pokazuje nižu 

citotoksičnu aktivnost od standardnog leka koja je u rasponu od 20 µM do 35 µM. Vrednosti 

inhibitornih koncentracija kompeksa 1 više su od IC50 vrednosti cisplatina od 1,94 puta prema  

MCF-7 ćelijskim linijama, do 8 puta prema A375 ćelijskim linijama. U odnosu na citotoksičnu 

aktivnost cisplatina prema normalnim humanim ćelijama keratinocita HaCaT, aktivnost kompleksa 1 

je 12,27 puta slabija.  

Posmatranjem vrednosti inhibitornih koncentracija svih ispitivanih jedinjenja prikazanih u 

Tabeli 23, jasno se uočava da su oba testirana kompleksa pokazala značajno veću citotoksičnu 

aktivnost prema svim ispitivanim ćelijama u odnosu na aktivnost svojih prekursorskih jedinjenja. 

Ligandi 4-(dietilamino)salicilaldehid i 2,2’-bipiridin imaju prilično visoke vrednosti inhibitornih 

koncentracija koje se kreću u opsegu od 75 µM do preko 200 µM za HL1, odnosno od 41 µM do 

preko 200 µM za bipy. Što se tiče 1,10-fenantrolina, njegove IC50 vrednosti su same po sebi niske i 

kreću se u opsegu od 11 µM do 14 µM prema ćelijskim linijama A375, PC-3, HeLa i A549, dok je 

vrednost inhibitorne koncentracije prema ćelijama adenokarcinoma dojke (MCF-7) nešto viša i iznosi 

54 µM. Podaci o citotoksičnim aktivnostima prekursorskih liganada bipy i phen mogu pomoći u 

razumevanju činjenice da je citotoksična aktivnost kompleksa 1, koji sadrži 2,2’-bipiridin kao ligand, 

niža od citotoksične aktivnosti kompleksa 2, koji ima dva molekula 1,10-fenantrolina u svojoj 

strukturi. Ipak, treba imati u vidu da citotoksičnost kompleksnih jedinjenja ne može biti posledica 

samo i isključivo toksičnosti njihovih prekursorskih jedinjenja. 
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Tabela 23. Citotoksična aktivnost kompleksa 1 i 2, i njihovih prekursora. 

Ispitivana supstanca 
HeLa A375 PC-3 MCF-7 A549 HaCaT 

IC50 [µM] srednja vrednosti ± SD 

Cu(BF4)2·6H2O 12 ± 8 111 ± 3 97 ± 5 99 ± 7 159 ± 5 92 ± 2 

bipy 98 ± 6 47 ± 2 85 ± 4 >200 187 ± 4 41 ± 1 

phen·HCl 11,9 ± 0,7 11 ± 1 11,3 ± 0,4 54 ± 5 14 ± 1 7,4 ± 0,2 

HL1 75 ± 2 109 ± 9 199 ± 2 >200 138 ± 5 189 ± 18 

1 20 ± 2 20 ± 3 29 ± 3 35 ± 2 35 ± 3 27 ± 1 

2 1,6 ± 0,3 1,7 ± 0,1 2,0 ± 0,4 2,17 ± 0,05 2,9 ± 0,9 1,64 ± 0,01 

cisplatin 4,0 ± 0,5 2,5 ± 0,3 13 ± 2 18 ± 3 13 ± 1 2,2 ± 0,2 

 

4.4.5. Ispitivanje genotoksičnosti i antigenotoksičnosti kompleksa 1 i 2 

4.4.5.1. Procena genotoksičnog potencijala kompleksa 1 i 2 

Rezultati ispitivanja pokazuju da kompleksi 1 i 2 nisu doveli do značajnog porasta u oštećenju 

DNK ni u jednom opsegu koncentracija (Slika 28). Štaviše, kompleks 1 je pokazao manji stepen 

DNK oštećenja u odnosu na kontrolne ćelije tretirane PBS-om. Na osnovu datih rezultata može se 

zaključiti da ni kompleks 1 ni kompleks 2 ne ispoljavaju genotoksične efekte na ćelije cele krvi nakon 

inkubacije u trajanju od 30 min.  

 

 
Slika 28. Procena genotoksičnog efekta kompleksa 1 i 2 za pet ispitivanih koncentracija, nakon 

inkubacije na 37 °C u trajanju od 30 min. Stubići predstavljaju srednju vrednost broja ćelija sa DNK 

oštećenjem ± SEM. Statistička analiza rađena je primenom jednofaktorijalnog ANOVA testa sa 

Tukey-ovim post-hoc testom.  
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4.4.5.2. Procena antigenotoksičnog potencijala kompleksa 1 i 2 

DNK oštećenja indukovana su vodonik-peroksidom, a ćelije su potom izlagane odvojeno 

kompleksu 1 i 2 u različitim koncentracijama kako bi se odredio antigenotoksični efekat kompleksa 

1 i 2 u humanim perifernim ćelijama krvi. Rezultati prikazani na Slici 30. ukazuju na to da se DNK 

oštećenja indukovana vodonik-peroksidom smanjuju u posttretmanu sa svim testiranim 

koncentracijama kompleksa 1. Tretmani sa 5 µM i 50 µM koncentracijama kompleksa 1 pokazali su 

statistički značajan antigenotoksični efekat u odnosu kontrolu (ćelije tretirane vodonik-peroksidom). 

Rezultati dobijeni post-tretmanom sa različitim koncentracijama kompleksa 2 pokazuju dozno 

zavistan antigenotoksični efekat, gde je najniža koncentracija od 5 µM pokazala statističku 

značajnost. 

Može se zaključiti da su oba ispitivana jedinjenja pokazala antigenotoksični efekat u post-

tretmanu nakon indukovanja DNK oštećenja vodonik-peroksidom. Rezultati prikazani na Slici 29. u 

saglasnosti su sa literaturnim podacima koji ukazuju na to da su kompleksi bakra(II) sa Šifovim 

bazama efikasni u sprečavanju DNK oštećenja [25]. Koncentracijski zavistan antigenotoksični efekat 

uočen kod kompleksa 2 takođe je u skladu sa prethodnim istraživanjima koja navode da je pri visokim 

koncentracijama Cu(II) kompleksa sa Šifovim bazama njihov zaštitni efekat umeren, dok je pri nižim 

koncentracijama ovih kompleksa njihov antigenotoksični efekat izraženiji [25]. Sa druge strane, 

porast DNK oštećenja pri većim koncentracijama kompleksa 2 može se objasniti činjenicom da jon 

Cu(II) u prisustvu velike količine 1,10-fenantrolina, redukujućeg agensa i H2O2 uzrokuje oštećenje 

azotnih baza molekula DNK kao i kidanje lanca DNK [193]. Ovi rezultati ukazuju na značaj odabira 

adekvatnih koncentracija ispitivanih kompleksa u slučaju primene, s obzirom na činjenicu da se 

pojedine supstance u određenim koncentracijama mogu ponašati kao antioksidansi, dok u drugim 

koncentracijama mogu imati nepovoljna pro-oksidativna svojstva [194].  

 

 
Slika 29. Procena antigenotoksičnog efekta kompleksa 1 i 2 na ćelije sa DNK oštećenjima 

indukovanim vodonik-peroksidom u post-tretmanu. Stubići predstavljaju srednju vrednost broja 

ćelija sa DNK oštećenjem ± SEM. Rezultati označeni zvezdicom predstavljaju statistički značajnu 

razliku (*P < 0,05) u odnosu na kontrolnu probu (ćelije tretirane samo sa H2O2). Statistička analiza 

rađena je primenom jednofaktorijalnog ANOVA testa sa Tukey-ovim post-hoc testom.  
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5. Zaključak 
 

Sintetisana su i detaljno strukturno okarakterisana tri nova kompleksna jedinjenja Cu(II). 

Elementalnom analizom potvrđeni su stehiometrijski sastav i čistoća jedinjenja, IC spektroskopijom 

je ustanovljen način koordinacije liganada za centralne jone metala, dok je finalna struktura dobijenih 

jedinjenja određena primenom rendgenske strukturne analize na monokristale sintetisanih kompleksa. 

Ligandi koji su korišćeni u sintezama su 4-(dietilamino)salicilaldehid (HL1) i diiminski ligandi:  

2,2’-bipiridin, 1,10-fenantrolin i (E)-2-(2-(1-(1H-pirolo[2,3-c]piridin-7-il)etiliden)hidrazineil)- 

-N,N,N-trimetil-2-oksoetan-1-aminijum-hlorid (HL2Cl).  

Iako su kompleksi 1 i 2 sintetisani u istim reakcionim uslovima, sa istim molskim odnosom 

supstanci u reakcijama i strukturno sličnim α-diiminskim ligandima, 2,2’-bipiridinom u slučaju 

kompleksa 1, odnosno 1,10-fenantrolinom u slučaju kompleksa 2, dobijena su jedinjenja različite 

nuklearnosti – mononuklearni kompleks 1 i dinuklearni kompleks 2. Pretpostavka je da u slučaju 

dinuklearnog kompleksa 2 dodatni aromatični prsten u 1,10-fenantrolinu jedne asimetrične jedinice 

ostvaruje steking interakcije sa aromatičnim prstenom deprotonovanog liganda L1 iz druge 

asimetrične jedinice, što dovodi do njihovog zbližavanja i utiče na olakšano formiranje koordinativne 

veze između jona Cu(II) i ovog pomenutog deprotonovanog liganda L1, i za posledicu ima stvaranje 

dinuklearnog kompleksa. 

Iskrivljenu kvadratno-planarnu geometriju oko centralnog jona Cu(II) u kompleksu 1 čine 

fenolatni i karbonilni atomi kiseonika deprotonovanog liganda L1 i dva atoma azota iz molekula bipy. 

Geometrija oko svakog centralnog jona Cu(II) dinuklearnog kompleksa 2 je izdužena kvadratna 

piramida, pri čemu se u bazalnoj ravni nalaze fenolatni i karbonilni atomi kiseonika deprotonovanog 

liganda L1 i dva atoma azota iz molekula phen, a apikalni položaj zauzet je fenolatnim kiseonikovim 

atomom iz koordinacione sfere jona Cu(II) naspramne asimetrične jedinice. Kompleks 3 je 

dinuklearan, sa geometrijom aksijalno izdužene kvadratne piramide oko svakog centralnog jona 

Cu(II). U ovom slučaju, koordinacija za centralni jon metala ostvaruje se preko deprotonovanog 

cviterjonskog oblika liganda HL2Cl, i to preko pirolovog atoma azota, azometinskog atoma azota i 

karbonilnog atoma kiseonika, dok su preostala dva mesta zauzeta azotovim atomima iz dva azidna 

mostna liganda. Ovi azidni ligandi mostno povezuju jone Cu(II) iz dve naspramne asimetrične 

jedinice na dvostruki „end-to-end“ (di-µ-1,3-N3) koordinacioni način.  

Sva tri kompleksa bakra(II) pokazala su značajnu antimikrobnu aktivnost, koja je ispitivana 

na četiri soja Gram-pozitivnih, četiri soja Gram-negativnih bakterija i tri soja gljivica. Od svih 

ispitivanih jedinjenja, kompleks 2 ispoljio je najveću antibakterijsku aktivnost koja je u slučaju 

50 % ispitivanih sojeva bakterija uporediva sa aktivnošću amikacina koji je korišćen kao standard. 

Sa druge strane, i kompleks 1 i kompleks 2 pokazali su antifungalnu aktivnost koja je prema sojevima 

A. brasiliensis i S. cerevisiae bila viša u odnosu na standardni lek flukonazol. Antimikrobna aktivnost 

kompleksa 3 je u svim slučajevima veća u odnosu na standardne lekove korišćene u eksperimentima, 

dok je antifungalna aktivnost ovog kompleksa prema soju S. cerevisiae reda veličine aktivnosti 

amfotericina B koji je korišćen kao standard. Posebno je važno napomenuti da su sva tri kompleksa 

pokazala bolje MIC vrednosti u antimikrobnim ispitivanjima od svojih prekursorskih jedinjenja, u 

najvećem broju slučajeva.  

Za komplekse 1 i 2 ispitivana je i citotoksična aktivnost prema pet malignih ćelijskih linija i 

jednoj normalnoj ćelijskoj liniji, pri čemu je kao standardna kontrolna proba korišćen lek cisplatin. 

Iako su IC50 vrednosti kompleksa 1 prema ispitivanim ćelijskim linijama u nekim slučajevima 

približno 2 puta veće od IC50 vrednosti cisplatina, kompleks 2 je pokazao svoju superiornu aktivnost 

u odnosu na kompleks 1 zbog toga što su njegove IC50 vrednosti prema svim ispitivanim ćelijskim 

linijama niže od IC50 vrednosti standardnog leka, i to u opsegu od 1,47 do 8,29 puta. Dakle, kompleks 
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2 pokazao je bolju citotoksičnu aktivnost od standardnog hemoterapeutskog leka cisplatina. 

Poređenjem vrednosti inhibitornih koncentracija samih kompleksa i njihovih prekursorskih 

jedinjenja, uočava se da su IC50 vrednosti ispitivanih kompleksa 1 i 2 u svim slučajevima niže.  

Ispitivanje uticaja kompleksa 1 i 2 na pojavu DNK oštećenja pokazalo je da nijedno od 

ispitivanih jedinjenja ne pokazuje genotoksične efekte na ćelije cele krvi. Sa druge strane, ispitivanje 

antigenotoksičnog potencijala ovih jedinjenja pokazalo je da najniže ispitivane koncentracije oba 

kompleksa (5 µM) ispoljavaju statistički značajan antigenotoksični efekat u odnosu na oštećenja 

izazvana vodonik-peroksidom.  

Zaključci dobijeni iz analize antimikrobne, citotoksične i antigenotoksične aktivnosti 

novosintetisanih kompleksa bakra(II) idu u prilog glavnoj pretpostavci iz koje je ova teza i  

nastala – objedinjavanje već biološki aktivnih diiminskih jedinjenja sa jedne strane, derivata 

salicilaldehida poznatih po svojoj značajnoj biološkoj aktivnosti sa druge strane, i bakra(II) čija su 

antibakterijska, antifungalna i antiinflamatorna svojstva poznata milenijumima unazad, zaista dovodi 

do pozitivnog sinergičnog delovanja iz kog proističu kompleksna jedinjenja potentne biološke 

aktivnosti.   
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-il)etiliden)hidrazineil)-N,N,N-trimetil-2-oksoetan-aminijum-hlorida. 
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Slika P1. UV spektri liganada 2,2’-bipiridina, 1,10-fenantrolina i liganda HL1  

4-(dietilamino)salicilaldehida. 

 

Slika P2. UV spektri kompleksa 1 [Cu(L1)(bipy)]BF4·0,5H2O i kompleksa 2 

[Cu2(L1)2(phen)2](BF4)2. 
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Slika P3. Vis spektri kompleksa 1 [Cu(L1)(bipy)]BF4·0,5H2O i kompleksa 2 

[Cu2(L1)2(phen)2](BF4)2. 

 

Slika P4. IC spektar liganda HL1 4-(dietilamino)salicilaldehida. 
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Slika P5. IC spektar kompleksa 1 [Cu(L1)(bipy)]BF4·0,5H2O. 

 

Slika P6. IC spektar kompleksa 2 [Cu2(L1)2(phen)2](BF4)2. 
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Slika P7. ESI-MS spektar kompleksa 1 [Cu(L1)(bipy)]BF4·0,5H2O. 

 

Slika P8. ESI-MS spektar kompleksa 2 [Cu2(L1)2(phen)2](BF4)2. 
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Slika P9. 1H-NMR spektar liganda HL2Cl (E)-2-(2-(1-(1H-pirolo[2,3-c]piridin-7- 

-il)etiliden)hidrazineil)-N,N,N-trimetil-2-oksoetan-aminijum-hlorida. 

 

Slika P10. 13C-NMR spektar liganda HL2Cl (E)-2-(2-(1-(1H-pirolo[2,3-c]piridin-7- 

-il)etiliden)hidrazineil)-N,N,N-trimetil-2-oksoetan-aminijum-hlorida.   
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Slika P11. HSQC-NMR spektar liganda HL2Cl (E)-2-(2-(1-(1H-pirolo[2,3-c]piridin-7- 

-il)etiliden)hidrazineil)-N,N,N-trimetil-2-oksoetan-aminijum-hlorida. 

 

Slika P12. IC spektar liganda HL2Cl (E)-2-(2-(1-(1H-pirolo[2,3-c]piridin-7- 

-il)etiliden)hidrazineil)-N,N,N-trimetil-2-oksoetan-aminijum-hlorida. 
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Slika P13. IC spektar kompleksa 3 [Cu2(L2)2(µ1,3-N3)2](BF4)2.   
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