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��������	�
��
���
��������������������������������������� ��������������������

�������������!���"������������������������ #  �
��"��$�%&�'�� 4.46 

 

 
 

������ 4.45 �%
�����%(����'����)�*%����������������
�%
�
�	�
���� HOMO +��          

���'%�,�������(&��%
*-�������"� 

 

 
 

������ 4.46 /�&���%"�,�*�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
� [Zn(6)]2+  �
���������

����*��� # �����+��+�� 10 eq $� CH3CN 

 

��������+���&�'����������%'���'�'%*������������*��� # ��$�"�%�
���+��

"�%�%
���0���%������
�+�� [Zn(6)]2+  $� CH3CN ��"%����%�/�"������"
�	
�8�%
9����

�����+��+��"
::�;/�&���%"�,�*�'����������������
������� equivalent +����������

����*��� # '���*�������
�9)������� HPO4
-
 '��$9�������%����+��"
::�;/�&���%"�,�*����

'��"-� �
��"��$�%&�'�� 4.47 *
������+��/�&���%"�,�*��'�'�
�+��"�%�%
���0���%������
�

+��  [Zn(6)]2+  �
� HPO4
-
 �������� �"������
�%&�'�� 4.48 ,?����������������'���*������
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�
�+����0���%������
������+��0�9
0�����
*%�"���+�� [Zn(6)]2+  : ����������!���� 

1:1 �
��"��$�%&�'�� 4.49 ,?��"���%(�������������������
�'�����'������9�����B+�� Santis ��


�;
$��D 1996 ���'����%E?�F��
�*%��%���+��"�%�%
���0���%������
�+�� Zn
2+

 �
����

�������%����,���'  

 

 
������ 4.47 /�&���%"�,�*��'�'%�
�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
�+�� [Zn(6)]2+  �
� 

HPO4
-
  �������� $� CH3CN 

 

 
������ 4.48 �%�/�"������"
�	
�8�+����%�����������+��"
::�;/�&���%"�,�*��
�

������ equivalent +��������������*��� # $� CH3CN  
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Zn2+

H2
N N

H
H2N N

O-

R

O

e-

 
                     [Zn (6)]2+(A-)                                           

(�)                (	) 
 

������ 4.49 0�%�"%���+�� (�) "�%�%
���0���%������
�+�� [Zn(6)]2+  ��
 (	) 0�%�"%���+��

"�%�%
���0���%������
�'������%�������
(29)

  

 

4.6 �
���


��������������������+�� [Zn(6)]2+  �
��������������
���!���������

�
"������������ 
 �����%E?�F��
�*%��%���+��"�%�%
���0���%������
� [Zn(6)]2+  �
��%��
��0�����

*��� # $� 10% CH3CN $� HEPES �
/�/�%� pH 7.4 �����+��+�� 1×10
-2 M  �����'����

/�&���%"�,�*�	���� $�"L��
'�����%��
��0���&�$�%
���
B��
'��$9�"
::�;/�&���%"�,�*�

+��"�%�%
���0���%������
� [Zn(6)]2+  �����'������ �
��"��$�%&�'��  4.50 ���������������%

�%
�����%(����'����)�*%�����0����-�+���%��
��0����
�%
�
�	�
���� HOMO +��

���'%�,�������(&��%
*-�������"� ����������
��
�$��%;�+���������������
�  

 
������ 4.50 /�&���%"�,�*�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
� [Zn(6)]2+  �
��%��
��0�

����*��� # $� 10% CH3CN $� HEPES �
/�/�%� pH 7.4 �����+��+�� 1×10
-2 M 
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��������+���&�'����������%'���'�'%*�%��
��0�����*��� # ��$�"�%�
���+��

"�%�%
���0���%������
�+�� [Zn(6)]2+  $�  10% CH3CN $� HEPES �
/�/�%� ��"%���

�%�/�"������"
�	
�8�%
9���������+��+��"
::�;/�&���%"�,�*�'����������������
�

������ equivalent +���%��
��0�����*��� # '���*������ �
�9)�������"�%�%
���0���%���

���
��
�������������������	�
���
��$���%������
��
��%��
��0�����$���� �������������

�+��+��"
::�;+��/�&���%"�,�*�'�����������'������*�*����
�����
� �
��"��$�%&�'��  4.51  

 

 
������ 4.51 �%�/�"������"
�	
�8�+����%�����������+��"
::�;/�&���%"�,�*��
�

������ equivalent +���
��%��
��0�����*��� #  $� 10% CH3CN $� HEPES �
/�/�%� pH 

7.4 �����+��+�� 1×10
-2 M 

 

*
������/�&���%"�,�*��'�'%�
�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
�+�� 

[Zn(6)]2+  �
��%��
��0���"*���� 0��'��������0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
�+�� 

[Zn(6)]2+  �
��%��
��0� (A) '������+?B�"���%(�"������
�%&�'�� 4.52 0��'���%��
��0�"���%(

����	
�8
0���%������
��
�"�%�%
���0���%������
����$�*���9���'������+�������+��0�9
 

,?�����������
*%�"���+�� [Zn(6)]2+  : �%��
��0���!���� 1:1  
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������ 4.51 /�&���%"�,�*��'�'%�
�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
�+�� [Zn(6)]2+  �
� 

�%��
��0���"'����  $� 10% CH3CN $� HEPES �
/�/�%� pH 7.4 �����+��+�� 1×10
-2 M 

 

N
N

N

N
H

Zn

NHN

H2C
HC

NH2
C
O

O

            
                        
                 [Zn (6)(His)]+                                

(�)                                                                                    (	) 
             
������ 4.52 0�%�"%��� (�) "�%�%
���0���%������
� [Zn(6)]2+  �
��%��
��0���"'���� ��
 (	)
0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
��
��%��
��0���"'����

(32)
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4.7 �
�#$�%
�
��"�
�&&
'*�,�-,�
����� /���������
���!�	�3��/���� (10) 
�����%E?�F���%$9�"
::�;�&��-��"�����+��������� (10) $� CH3CN 	�����������

�
������$9������%�&������"�'�� 320-400 nm �
��"��$�%&�'�� 4.53 ��
�����%E?�F���%$9�

"
::�;/�&���%"�,�*�+��������� (10) 0��$���������������%
*-�� (�excite) '�� 350 nm 

	����0����-�+����������
������$9�������������+����%������"� (�emission) '���������

�����'
B�9�� 3 ��� ���'�� 397 nm 416 nm ��
 440 nm �
��"��$�%&�'�� 4.54 ,?������������

�����+����%������"��
������"��������
����������������+��"�%�%
���'�������'%�,��

��!������%
���   

 

 
������ 4.53 "���*%
���%�&������"�+��������� (10) �����+��+�� 5×10

-5 M $� CH3CN 

 

 
 

������ 4.54 /�&���%"�,�*�"���*%
�+��������� (10) �����+��+�� 5×10
-6 M $�CH3CN 
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������%�)*�����/�&���%"�,�*�"���*%
�+����������
��"��$�%&�'�� 4.20 �
�9)����

���"
::�;+��/�&���%"�,�*�'��*%���
���������*������ �����������!�R��������%����

�%
�����% PET ������
�0����-�+��������� (6) �����
� ��������$�"L��
'����!��������

��"%
�
B�L��$�0����-�+���������������)�*%���&�0��������$��%���;�
*��+����0*%���'
B�

����
*��,?����!�9����+��*
�������
� (recognition unit) +�������0�9
 �����0����-�+�� 

�������(&��%
*-�������"�����)�*%���&�0���������
������"���%(�������'�����
�%
�
�	�
����

$��
B� HOMO +�����'%�,�� ,?����!�"���+��9����$9�"
::�; (receptor unit) '��$9�

"
::�;/�&���%"�,�*�'������+?B������'��*��� ,?����%�����%
�����% PET L��$�0����-�+����

����� (10) �"������
�%&�'�� 4.55 

 

 
 

������ 4.55 ��%���� PET L��$�0����-�+��������� (10) 
 

4.8 �
�#$�%
�
��������!�����*
	�3��/���� (10) �����"�����!;
3 < ��,*������*�,�-,�

�����
������
���= 
 �����%E?�F��
�*%��%���������� (10) �
������+�� Cu

2+
, Ni

2+
, Co

2+
, Zn

2+
 ��
 

Cd
2+

0��$���'�����&��-��"�����"���0'%"0��D 	���������+��0�9
9�
�����*��� #  '��$9�

������������+����%�&������"��������%�����������'��������� 0������ bathochromic shift

��������� �
�$��%;�+��������� (6) R���%'�����"������
�%&�'�� 4.56 
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������ 4.56 "���*%
���%�&������"�+��"�%�%
���0���%������
�+��������� (10) �
������

+��0�9
����*��� # $� CH3CN 

 

4.9 �
�#$�%
���!�����*
	�3��/���� (10) ���>����	�3��"�����!;
3 < ��,*������            
�������
���!� 

�����%E?�F��
�*%��%���������� (10) �
������+��0�9
����*��� # 0��$���'����

/�&���%"�,�*�	�������	��������+��0�9
 Zn
2+

 ��
 Cd
2+

 �'���
B�'��'��$9�"
::�;+��     

/�&���%"�,�*������"&�+?B� ,?���"����������+��0�9
'
B�"��"���%(���
��
B��%
�����% PET 

$�0����-�+������������ ��������������������� (10) ����	
�8
0���%������
��
������+�� 

Zn
2+

 ��
 Cd
2+

 0��$������)�*%���&�0�����������
*��+����0*%���'
B�����
*�� �
��
B��?�

'��$9����������)�*%���&�0��������'���
"���%(�������'�����
�%
�
�	�
����$��
B� HOMO +��        

���'%�,������?�'��$9�����)�*%��+�����'%�,��'��(&��%
*-��+?B���"���%(��
�����"&�"(��


	�B���
���	�
���������$�%&�+��"
::�;/�&���%"�,�*���� �
��
B�"
::�;+��           

/�&���%"�,�*������"&�+?B� (CHEF effect) ����+����%�
��
B��%
�����% PET +�������

+�� Zn
2+ 

��
 Cd
2+

 �"��$�%&� 4.57   "��9%
������+��0�9
9�
���������'��'��$9�"
::�;

/�&���%"�,�*�+����������������%���������������
���!�R�����������������+��0�9


9�
��
������������)�*%������*)� d-orbital $�+;
'�������+�� Zn
2+

 ��
 Cd
2+

 ��0�%����

����)�*%����� d
10

  �
��
B�����)�*%��+�����'%�,��'��(&��%
*-��+?B�����&�'��"(��
�%
*-���?�

"���%(��%
�
�	�
������+�����'%�,����� �?�'��$9������+��+��"
::�;/�&���%"�,�*�

���������*�*����������������
� 

 

(10) 
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N

N
N

N

H
N

NN

N

N

N
N

NH
M

N

N
N

HN
M

M(ClO4)2

������ 4.57 ��%�
��
B��%
�����% PET �������������%����	
�8
0���%������
�+�� ������� 

(10) �
������+��0�9
9�
�'����0�%��������)�*%����� d
10 

 

�����'����%�'�'%*�����+��0�9
 Zn
2+ 

��
 Cd
2+

 ��$�"�%�
���+��������� (10) 
$� CH3CN 	�������"
::�;/�&���%"�,�*������"&�+?B��%���� # ��
�
�%�������������
*%�"���

+��0�9
: �������������� 2:1 ���������R�+����%������� (dilution) �
��"��$�%&�'�� 4.58 

(�) ��
 4.58 (	) ,?��������0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
�+��������� (10) �
�

�����+�� Zn
2+

 ��
 Cd
2+

 '������+?B��
B����������%'��������� (10) ����	
�8
0���%����
��
�

�����'
B�"��0�����
*%�"���+��������� : 0�9
��� 1:2 ��
0����-�+����������
������$��

��0*%���'
B� 8  �
*��$���%0���%�����'�
������+��0�9
 �
��"��$�%&�'�� 4.59 (�)  ,?�

0��"%���'���"��+?B��
������"���%(�������������������
�+�� Kubo ��
�;
 �
��"��$�%&�'�� 

4.59 (	)    
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������ 4.58 /�&���%"�,�*��'�'%�
�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
�+��������� (10) 
�
� (�)  Zn

2+ 
 ��
  (	) Cd

2+
 �����+��+�� 0-2 eq $� CH3CN  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(�) 

(�) 

(10) 

(10) 



 94 

(�) 

 
                                                       [Zn2(10)]4+

    

 

(	) 
 

                                                    
                                                                  

������ 4.59 0�%�"%���+�� (�) "�%�%
���0���%������
�+��������� (10) �
� Zn
2+

 ��
 (	) 
0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
�'������������

 (26)
 

 

4.10 �
���


�������������������� [Zn2(10)]4+ �
��������������
���!���������

�
"���/��>���� 
 �����%E?�F��
�*%��%���+��"�%�%
���0���%������
� [Zn2(10)]4+

   �
���������

����*��� # �����'����/�&���%"�,�*�	���� $�"L��
'��������������&�$�%
���
B��
'��$9�

"
::�;/�&���%"�,�*�+��"�%�%
���0���%������
� [Zn2(10)]4+
   �����'������ �
��"��$�%&�

'��  4.60 ���������������%�%
�����%(����'����)�*%����������������
�%
�
�	�
���� 

HOMO +�����'%�,�������(&��%
*-�������"� ��������B�
�	����"�%�%
���0���%������
�

�
����������������	�
���
���
�������������*��� # '���*�*����
� 0��'������������	�


���
���
��������������������������������������� ,?��R���%'����'�����������

"��������
���%$��"�%�%
���0���%������
�+��  [Zn(6)]2+   �
��"��$�%&�'�� 4.51 
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������ 4.60 /�&���%"�,�*�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
� [Zn2(10)]4+
   �
����

���������*��� # �����+��+�� 10 eq $� CH3CN 

 

��������+���&�'����������%'���'�'%*������������*��� # ��$�"�%�
���+��

"�%�%
���0���%������
�+�� [Zn2(10)]4+
   $� CH3CN ��"%����%�/�"������"
�	
�8�

%
9���������+��+��"
::�;/�&���%"�,�*�'����������������
������� equivalent +�����

���������*��� # '���*�������
�9)������� HPO4
-
 '��$9�������%����+��"
::�;/�&���%"

�,�*����'��"-� �
��"��$�%&�'�� 4.61 *
������+��/�&���%"�,�*��'�'�
�+��"�%�%
���0�

��%������
�+��  [Zn2(10)]4+
   �
� HPO4

-
 �������� �"������
�%&�'�� 4.62 ,?�����������

�����'���*�������
�+����0���%�����'�
������+��0�9
0�����
*%�"���+�� [Zn2(10)]4+
   : 

�������� ��� 2 ������ 1:1 ��
 1:2 0��+?B���&��
������+��+��+���������� �
��"��$�

%&�'�� 4.63 ,?���������������������
�+�� Santis ��
�;
$��D 1996 ���'����%E?�F��
�*%��%���

+��"�%�%
���0���%������
�+�� Zn
2+

 �
���%����,���'�������� 

[Zn2(10)]4+ 
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������ 4.61 /�&���%"�,�*��'�'%�
�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
�+�� [Zn2(10)]4+

   

�
� HPO4
-
  �������� $� CH3CN 

 
������ 4.62 �%�/�"������"
�	
�8�+����%�����������+��"
::�;/�&���%"�,�*��
�

������ equivalent +��������������*��� # $� CH3CN  

[Zn2(10)]4+ 
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������ 4.63 0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
�+�� [Zn2(10)]4+
   �
��������� 

 

4.11 �
���


��������������������	�3 [Zn2(10)]4+  �
��������������
���!�
��������
�
"������������ 
 �����%E?�F��
�*%��%���+��"�%�%
���0���%������
� [Zn2(10)]4+

   �
��%��
��0�

����*��� # �����'����/�&���%"�,�*�	���� $�"L��
'�����%��
��0���&�$�%
���
B��
'��$9�

"
::�;/�&���%"�,�*�+��"�%�%
���0���%������
� [Zn2(10)]4+
   �����'������ �
��"��$�%&�

'��  4.64 ���������������%�%
�����%(����'����)�*%������%��
��0����
�%
�
�	�
���� 

HOMO +�����'%�,�������(&��%
*-�������"� ����������
��
�$��%;�+���������������
�  

 

[Zn2(10)]4+:Anion = 1:1 

[Zn2(10)]4+:Anion = 1:2 
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������ 4.64 /�&���%"�,�*�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
� [Zn2(10)]4+

   �
��%��
��0�

����*��� # (10 equivalent) $� 10% CH3CN $� HEPES �
/�/�%� pH 7.4 �����+��+�� 

1×10
-2 M 

 

��������+���&�'����������%'���'�'%*�%��
��0�����*��� # ��$�"�%�
���+��

"�%�%
���0���%������
�+�� [Zn2(10)]4+
   $�  10% CH3CN $� HEPES �
/�/�%� ��"%���

�%�/�"������"
�	
�8�%
9���������+��+��"
::�;/�&���%"�,�*�'����������������
�

������ equivalent +���%��
��0�����*��� # '���*������ �
�9)�������"�%�%
���0���%���

���
��
����������������	�
���
���
��%��
��0���"*���� ��������������+��+��"
::�;+��

/�&���%"�,�*�'������'�������
����'��"-� �
��"��$�%&�'��  4.65 

 

 

 

 

[Zn2(10)]4+ 
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������ 4.65 �%�/�"������"
�	
�8�+����%�����������+��"
::�;/�&���%"�,�*��
�

������ equivalent +���
��%��
��0�����*��� # $� 10% CH3CN $� HEPES �
/�/�%� pH 

7.4 �����+��+�� 1×10
-2
 M 

 

*
������/�&���%"�,�*��'�'%�
�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
�+�� 

[Zn2(10)]4+
   �
��%��
��0���"*�����"������
�%&�'�� 4.66 ,?��������0�%�"%���+��"�%�%
���

0���%������
�+�� [Zn2(10)]4+
   �
��%��
��0� (A) "���%(�"��������%&�'�� 4.67 0��'��

�%��
��0�"���%(����	
�8
0���%������
��
�"�%�%
���0���%������
����$�*���9���'������

+�������+��0�9
 0�����
*%�"���+�� [Zn2(10)]4+
   : �%��
��0���!���� 1:1 9%�� 1:2 

�����*�����+���%��
��0� ,?��"���%(�������������������
�+�� Fabbrizzi ��
�;
$��D 

1997 ���'����%E?�F��
�*%��%���+��"�%�%
���0���%������
�+�� Zn
2+

 �
��%��
��0���"

'���� 
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������ 4.66 /�&���%"�,�*��'�'%�
�"���*%
�+��"�%�%
���0���%������
�+�� [Zn2(10)]4+

   

�
� �%��
��0���"'����  $� 10% CH3CN $� HEPES �
/�/�%� pH 7.4 �����+��+�� 1×10
-2 M 

 

    

                      
                                              

(�) 
 

[Zn2(10)]4+ 

[Zn2(10)]4+:Amino acid = 1:1 

[Zn2(10)]4+:Amino acid = 1:2 
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(	) 

 
������ 4.67 0�%�"%��� (�)  "�%�%
���0���%������
� [Zn2(10)]4+

   �
��%��
��0� ��
 (	)
0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
��
��%��
��0���"'����

(26)
  

 

 ,?�����0�%�"%���'���������%����������������
�"���%(������8������������%'��

"�%�%
���0���%������
� [Zn2(10)]4+
   ����������	�
���
��$���%��!��,��,�%�"��9%
��%�   

�
��0����"'�����
B������������%0����-�+���%��
��0���"'����$����0*%����
*��'
B�"��

�
*��'����������0,�$���%0���%�����'�
��
*��+�� Zn
2+

 $�0����-�+��"�%�%
���0���%�

�����
��
��"��$�%&�'�� 4.68 �
��
B��?�'��$9���%������%(����'����)�*%�������������0,����
�

0����-�+�����'%�,���������������+?B� �����������%
�
9���%
9����0����-�'
B�"��'���9��
"� 

N

N
N

HN
Zn

N

N
N

NH
Zn

NN

H2C

C
H

NH2HOOC
 

 

������ 4.68 0�%�"%���"�%�%
���0���%������
� [Zn2(10)]4+
   �
��%��
��0� 

 
 ���R���%'�����?�"���%("%-�������0����-�+��"�%�%
���0���%������
�+�� 

[Zn2(10)]4+
   ����������	�
���
��$���%��!�/�&���%"�,�*��,��,�%�+���%��
��0��������

0����-�+��"�%�%
���0���%������
� [Zn(6)]2+
 ���������R�+��������
�
+���+�'
B�"��

+���+��0�%�"%���"�%�%
���0���%������
� [Zn2(10)]4+
   '��$9�0����-��
����������������	�


���
��$���%������
�������� 
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����� 1 
����
 

 
1.1 ����
/���,
�
�
��&	�3�D&"
 
 *
B��*����*��(?�����-�
�	�����-���'%���������9����������$9������
�*%���
���-F�� 

���� '��$9���9�%�&��"�� '��$9�����0%�R��9�
� ���$9�����0%�$���-F����
"
*�� �-���'%���'��

���$9������
�*%���9�����B9��� ����"���%(	����%��# *
��%� ,?��$�����*�%
����
��%�*���

�R��:�
��-���'%����9�����B�����9��������������� �
��
B��?�����%��������8���%����-���%��%�:+��

�-���'%��� ,?����8���%'�����%
���%���%
�������	%�9�����8�9�?�������%$��"�%����  ��%����-��-��

�'%���'��������!���%$��"�%������'�����9%���
��
B���%��%�:+���-���'%���*���# 0��'��"�%����

�
�+����'������,��������%� +���-���'%���'��$9�"�%*���# L��$��,����9����"&�L�����

�����%���%)� �?�'��$9��,���(&�'����� '��$9��-���'%������"���%(���%�����*��&���� ����-�
�����%$��

"�%�%
���+��0�9
9�
�$���%'�������
�
��
B���%��%�:+���-���'%���
(1)

 ���� "�%�
���,��

���%����*%' (AgNO3) �+��+�� 1-2% $����!�"�%������B����'��%��'��R��9�
� "�%�
���������%�

,
��/* (CuSO4) �+��+�� 2 ppm "���%(�����
���%��%�:�*��0*+��"�9%������ ��������%

$��"�%�%
���+��0�9
9�
������
�����%$��"�%���'%���$���%'�������
�
��
B���%��%�:+��  

�-���'%���
(1)

 ���� Metabromsalan, Triclocarban, Chlorhexidine
(2)

  0��R"�"�%�9�����B��$�"�&�

�	��������
��
B��-���'%��� 

 

C

OHBr

Br

O H
N

Metabromsalan

H
NCl C
O H

N

Cl

Cl

Triclocarban  
 

Cl

HN
NH

HN NH
HN

HN
HN

NH

NH

Cl
Chlorhexidine       

N
NN

NH HN

2,6-bis(benzimidazole)pyridine  
 

������ 1.1 0�%�"%���+��"�%���'%���'������� $����!�"�%�
��
B���%��%�:+���-���'%���$�"�&�
(1)
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������"�%�%
������'%�������$�����-�
�	���������R&�	
������"�%�%
���0���%�

�����
����$��$���%�
��
B���%��%�:+���-���'%������������
� ��
�
�	����R���%'����'�����

��������%$��"�%�%
������'%�����
�����+��0�9
'%��"��
�������� *
������"�%�%
���0�

��%������
��'�������$����!�"�%�
��
B���%��%�:�*��0*+���-���'%��� ������ "�%�%
���0���%�

�����
��+��0�9
 Fe
2+

 , Zn
2+

 , Cd
2+

  ��
 Hg
2+

 �
�������� 2,6-bis(benzimidazole-2-

yl)pyridine
(3 

0��'��	������	�
"�%�%
���0���%������
��+��0�9
 Zn
2+   

�'���
B�'��"���%(

����'8��*��*������'��%����� ($��9%��������
���B������$��������&���'�) ��
�
�"���%(����'8��

*��*���/���������������������
�
(4)

  ��������B�����
�	����"�%�%
���0���%������
��+��

0�9
 Zn
2+

  ��
��������%
�L' Pyridyl amide, aromatic aminoacid
(11)

 9%���������'����

��0*%�����
���,������!�"����%
���"���%(�"��"��
*��
��
B���%��%�:+���-���'%������

�����
�   

 

N
HN

S

N
NH

Zn
Cl Cl  

(�)  
������ 1.2 0�%�"%���+�� (�) "�%�%
���0���%������
��+��0�9
 Zn

2+ 
�
�������� 1,3-bis(2-

benzimidazyl)-2-thiapropane (+) ��������%
�L' pyridyl amide (�) ��������%
�L' 

aromatic amino acid
 
 '�����'8���
��
B���%��%�:+�����'��%�� 

 

�*�������%�)*��$�����-�
��
��������%%�����������%����'8��+��"�%�%
���0�

��%������
�*����%�
��
B���%��%�:�*��0*+���-���'%���'������
� �*������%E?�F���������!���

������(��L��$�0����-�+���������+��"�%�%
���0���%������
��
B����
*��'��"���%(����

	
�8
��0�%����
�0����-����� # ��� 0��'���
*���
B�����������	
�8
0���%������
��
������

+��0�9
  �
*���
�������
"���%(����	
�8
��0�%����
�0����-�+��0�%*��'����&�'��R�
�

�,���+���-���'%�������?�"��R�'��$9�0�%*���
�������"��"L�	��
'��$9��-���'%���9�-���%

��%�:�*��0* �
��
B�$�������
���B�?�"�$�"
���%�
9�"�%�%
���0���%������
��+��0�9
 Zn
2+

  

�
�������� 2-Hydroxy-N,N'-bis-pyridin-2-ylmethyl-isophthalamide ,?��0�%�"%���+���������

�
���������
�F;
��!��
�*�����**������� 0����'
B��
*��+����0*%�����
���,������!�

�
*��R&�$9������*%����������+��0�9
 Zn
2+

  ��
�
*���9�����B�
���"��
*�$���%����	
�8


��0�%��������������� ,?��������0����-�+��"�%�%
���0���%������
��'��"
���%�
9�����
������

"���%(�����$����!�"�%�
��
B���%��%�:�*��0*+���-���'%������ 

 



 

 

108 

OH

O

NH

O

HN
NN

 
 

������ 1.5 0�%�"%���+���������  (11) 
 
1.2 ,�!E?���
3��	�3�
�����,�
 
 1.2.1 "
���%�
9�������� 2-Hydroxy-N,N'-bis-pyridin-2-ylmethyl-isophthalamide (11) 
��
	�"&���0�%�"%���R��*L
;�������'������%����%
9�8�*-�����%
��� �'�������/%��%�

"���0'%"0��D (IR) ��������%������*���%0,���,�"���0'%"0��D (NMR) ��
��""���0'%

��'%� (Mass spectrometry) 

 1.2.2 "
���%�
9���
	�"&���0�%�"%���"�%�%
���0���%������
��+�������0�9
 Zn
2+

  

�
�������� (11) ��
	�"&���0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
��'��"
���%�
9������������

�'������%����%
9�8�*-�����%
���   �'�������/%��%�"���0'%"0��D (IR) ��������%����

��*���%0,���,�"���0'%"0��D (NMR) ��""���0'%��'%� (Mass spectrometry) ��


���,�%���%�"*
�0��%�/D (X-Ray crystallography) 

 

 1.3 	���	!�
�#$�%
����,�
 
 1.3.1 "
���%�
9�������� 2-Hydroxy-N,N'-bis-pyridin-2-ylmethyl-isophthalamide (11) 
��
	�"&���0�%�"%���R��*L
;�����������'������%����%
9�8�*-�����%
���  �'�������/%��%�

"���0'%"0��D (IR) ��������%������*���%0,���,�"���0'%"0��D (NMR) ��
��""���0'%

��'%� (Mass spectrometry) 

 1.3.2 "
���%�
9�"�%�%
���0���%������
��+�������0�9
 Zn
2+ 

�
��������  (11) ��


	�"&���0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
�����������'������%����%
9�8�*-�����%
��� 

�'�������/%��%�"���0'%"0��D (IR) ��������%������*���%0,���,�"���0'%"0��D (NMR) 

��""���0'%��'%� (Mass spectrometry) ��
���,�%���%�"*
�0��%�/D (X-Ray 

crystallography) 
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����� 2 
�F%G�/��3
�,�C�*�������*,	��3 

 
2.1 �F%G��������*,	��3 
2.1.1 C?������*�(1) 
 �-���'%�����!�"���������*+�����)�'�����"���%(����9)��������*������ 9��*�����%E?�F�

*���$��������-�'%%E�� �-���'%�������&�'
����'-�9��9���������
��&�$���� �B�� ����E ��9�% 

R��9�
� 9%������*�$�%������+����-F����
"
*�� �-���'%���'����!�0'F '��$9�����0%� �%��%������ 

���B�0%� 

 �-���'%���"���%(������*���
�F;
+���,�����������!� 2 ��-�� ��� 

 1. Procaryotic cell ��!��-���'%���'����������"����������9-����������"9��9-�� '��$9�"���+��

"�%	
�8-�%%���&�������%
�
��%
���$��,0*���",?� �-���'%���	����B������ ���'��%�� 

"�9%���"��+�������B������ ��
 archaebacteria 

 2. Eucaryotic cell �����-���'%���'����������"�������9-����������"9��9-�� '��$9�"���+��

"�%	
�8-�%%���&�%���
�$��,0*���",?� �-���'%���	����B������ 0�%0*,
���
"�9%�������# 

 "�����%
"��
��%��������
���&�$�'
B�"����-��'����������	%�
��!��-���'%���'�������

�
�F;
��!��,��� ��������������0�%0*���",?� 

 "��9%
�����+���-���'%���'�����$9�����0%� ���������*��"��9*-+����%����0%�����
���B 

 1. ���'��%�� 0%�'������������'��%�������� �9���*�0%� ���0%� ������ ,�/���" 

9���$� �'/���� ���'
�
� 0%��%�B�� 

 2. /���� 0%�'���������/���� ������ ���� ����B�� Hongkong foot, aspergillosis 

 3. 0�%0*,
� 0%�'���������0�%0*,
� ������ �����%�� ��� 0%����9�
� 

 4. %����*�,�� 0%�'���������%����*�,�� ������ �+�%��"��$9:� 

 5. ��%
" 0%�'�����������%
" ������ 0%�	�F"-�
+��� 0���0� �+�9�
� ���'&� ��"-���$" 9
� 

9
����%�
� *
��
��"� ���"� 

 

�
��;������*C?������*�(2) 
 ��%���-���'%�����E
���&�$�%������ ��������%
�"�%��9�%���%������ �?���%�:�*��0* �	���

������+?B� 0��R&�'��$9��-���'%�����&���E
��"���%
0���� ������)����� �%��������� ����%*�����B� 

(infection) ����+?B� ��%*�����B���"��9*-����-���'%���*���# ���� ���'��%�� ��%
" ���B�%� 0�%0*

,
� ��!�*�� ��%*�����B���*���9���������+�����B� ��
����%-��%�+��0%��������*���# �
� 

��%*�����B�$�����%
B�����
���'��$9�����0%��)��� $��%;�'������0%�9���������� ��
��
*���# 

L��$�%������+��R&�*�����B����"���%('��9���'�����*����*� '
B���B�	%�
*
����B�9%��	�F'�����B�

"%���+?B�+
�+�����%'�����+����
��
�
B�# *
����B�'��'��$9�����0%��%������ pathogen "���
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����"���%($���%���	��8�"L�	+��0%��%��� pathogenicity ��%'�������B�0%���&�$�%������

�����
'��$9�����0%�9%������
B�+?B���&��
������%
���'��"���
:3�%
��%��� �%���;+�����B�$�

%������ ����%-��%�(Virulence)+�����B��
B�# �����+)��%���
����"���%($���%*���'��

���B�0%�+��R&�����0��'
����(��%���������%
����B��%���;��� 0���"�
����0%��)��� �*����B����

����������%-��%�"&� (?��������
�+��"&�%������$��%���;���� �)'��$9�����0%���� ��
(��%������

������L&��*���'����*��� �
��0���"*�����B�0���������� 0%���������
���������!�0%�'������

���*
�R&�������� ��� �����B���E
���&�$�%�����������*�����"������% �����L&���-���
���*�����9%��

������!�0%�������� ���B�'������&��
B��
"���%(��%�:�*��0*+?B� ��'��$9���������%�%���+?B� 

�%���0%�'������+?B������B��� endogeneous disease 	���� R&�����'���+��%
�F�$�0%�	�������� 

��
��L&���-���
�*��� �
��
������!�0%��
��������B 

 ����%-��%�$���%����0%� (virulence) +���-���'%����*��
�����
�*�*����
���+?B���&�

�
��-;"��
*� 3 �%
��%���  

1. Invasiveness ����"���%($���%�-�%-��'%��,��+����$����B������ 9%���%���;'����

��%*�����B� (���-���'%���$�������%-��%�$���%����0%�"&�  

2. Infectivity ����"���%($���%���$9�������%*�����B� ���B�����%��%�:�*��0*�	���

���������+?B�$�%������ 

3. Pathogenic potential     ����"���%($���%'��$9�����	��8�"L�	 9%��������%

�%���+?B� 0%���������������������*
����B�0%� �*��������	�F'�����B�"%���+?B� ����"���%($�

��%"%���"�%	�F (toxin) +�����B��%������ toxigenicity "���"�%	�F (toxin) ���"�%���� 

(chemical substance) '�����B�"%���+?B��������'8��$���%'��$9�����0%���� 

 

,�I��
��,��?�C?������*�(2) 
 ��8���%����-��-���'%��� ������������!� 2 ��8� ��� ��8�'�����L�	 (Physical method) 

��
��8�'������ (Chemical method) ��8�'�����L�	 ��9�����8������� ��%$������%��� ��%

�%�� ��%$��%
�"� ��%'��$9��9�� ��!���8�'�����L�	 0��'
���� �
�$���
��
*(-"���+�� $�

��%E?�F���B"�$���%����-��-���'%���'������ �?���������(?�$�%���
�����+����8�'�����L�	  

��8�'������ "�%����9������� ���(&������$��$���%�
��
B���%��%�:�*��0*+���-���'%���

�����B������+��%������ ��
���
"�-"���+��*��� # "�%����"���$9:�'��$����B������"���%($���%

�������� �-���'%�������(?�%
�
�'������L
� ��"�%�����	�������������'��"���%(����
��-���'%���

'
B�9����� *
������"�%����'������$���
� ������ 

1. Chloroxylenol 9%�� Dettol ��!���-	
�8�+��/D������'8���������� phenol �*����

%
������B�������?�$���
�R��9�
���
������-��� 

2. Chlorhexidine �������� chlorhexidine ��R"��
�"�&�9%����������� �
$��$���%'��

����"
���R��9�
������ ��%����'8��+�� chlorhexidine ��� '����������9-���,��� �?�'�����

�,�����*�+�����'��%������� �*����"���%('�����"��%�+�����'��%����� 
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3. Halogen 8�*-	����0����0����	�
��0������
���%�����%
"�'8�L�	$���%

����
��-���'%��� '
B�'����&�$�"L�	��!���"%
 ���$�"L�	 I2 9%�� Cl2 $�"�%�
�����
'
B�'����!�

"�%�%
������'%�����
����'%���  

��0���� ��!�"�% antiseptic '�����%
"�'8�L�	'��$���
���������� ���'8��$���%����
�

���'��%�� "��%�+�����'��%��9������� ���B�%�9���������
��%
"������� ����$���%���

�'8��+����0���������0�����
��%��*
��
��%��
��0� ���� tyrosine ,?����!�"����%
���"���
:

+��0�%*��*���# %��(?���)��,��+�����'��%�� 0�%*���9����
B��?�"&:�"��9���'������������B

��0�����
���%��*
��
��%��
��0�����# %��'
B��%��+�
�'���������9-���,���+�����'��%������ 

��0����'��%&��
��
������ '�����%���0���� (tincture of iodine) 

���%�� �����$���
�$�%&�+�����"0,�������0�����%'� ��
����,�����0�����%'�'-�

�����
$9��%���0����%
" (HCIO) '���
"���*
�*��$9��%��������
���,�����
*�� 0��

�����"&� �����%������,����
�+��"�%*���# L��$��,���+���-���'%�������*���# ���"���%����

�%
0����0��$��������B�0%�$��B�������� �B���%
�� �B��$�"%
�����B�� 

4. Heavy metal 0�9
9�
�9������� $�%&�+��"�%�%
���*���# ���-;"��
*�$���%

�
��
B���%��%�:�*��0*+�����'��%�� (bacteriostatic) "�%�%
�������'%���+���%�' ���� 

mercuric chloride $����!� disinfection ����
��-���'%������9������� �*���+���"�� ��� ��������!�

	�F"&���
�
��%��� "�%�%
������'%���+���%�' ���� ����� ��	�F���� %
������������ '��

�����+��+�� 2 % $��$"��R�"� 

 
2.1.2 ������*����
!������
��=(6) 

 �'�������,�%���%�"*
�0��%�//D��!��'����'��$��E?�F�0�%�"%���+��0����-�0����%

���%
�"���)�,����
�R�?�+��"�%'��*�����%E?�F� �����R�?�(&��������%
�"���)�,� "���'������+?B���� %
�

"���)�,� �
�����+���
������*%��'��$���&�0����-�+��"�% '��$9�������%�%
����+��%
�"���
����

��%9
��9+��%
�"�,?����'�E'��'���*�*����
���*���-���
%
���'��*��%
'� �
��
B��)�
'��$9�

����0���"'��%
�"��
%��*
��
� 9%�� �
9
������
�,?����!��-;"��
*�'
����+������� 9��%
�"�����

��%%��*
��
��)�
'��$9������!�%
�"�'���������+��"&����	���
����R�����*��%
'��������'�

�*�%�+����%������� '��$9�������!��-�"���������'��*�%� ,?���-��*��
�-��)��� �����+��+��%
�"�'��

��!�R��
	8�����"����� # %��*
��
� �-�9��� # �-������'��*�%� �%���%���
���� diffraction 

pattern ��
"��9%
�%
�"�'��9
������
��
9������
���*��%
'��
����'��*�%� �������� diffraction 

pattern ���� �
���+���&��������;����-��*��
�-��������*��%
'�+��%
�"�'������� 

�����*%��$� ,?��9���������� �*��
�-��� diffraction pattern ��%�������
��R�'�����$9�

'%���������������*%��*
�$�$�0����-� �
��
B� (���%�'%��*���9��������*%��$�0����-����

�����)�'���
�'%�����%&�%���+��0����-���!�������% ���������0����-�"%���������
*����


�
*���������*%����!������%
��� ��%����"������%���L�	*���-�'��$9��%�����"������-� 1 

�� 2 ��
���
��-�*��#�� ��(?��-�"-�'����%��)�
'%������%����L�	�
�% �-�$�L�	���%&� �)
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���*���9���+�������*%��$�0����-� 0��9�
���%'�����+���'�������,�%���%�"*
�0��%�//D

�
��"��$�%&�'�� 2.1 

 

 
������ 2.1 9�
���%'�����+�����,�%���%�"*
�0��%�//D

(6)
 

  

2.1.3 
�3��
�(7) 
"
��
"� �
���!��%�8�*-$���-�� IIB ����������������� ,���� (Zinc) "
:�
�F;�'������ ��� 

Zn �%
��;%����
 90 +��"
��
"� $�%��������&�'���%
�&���
��������B� ���%����
 10 ��&�'�� *
�

���� *
� ����� 0��"���'����&�$���)�������
B� %����
 80 ��&�$���)��������� ��
%����
 20 ��&�

$��B������� "���$9:�+�� "
��
"� '��%
��%
'���+�����
(&�+
�(������'���-���%
 ,?����!�

R�%��+�� "
��
"� '���%�0L��+�����������(&��&�,?�����B������+������"���)� ��������B%������

�
�+
�(��� "
��
"� ���'����""��
0���
��
� �%��
��0� ���������� ,?��$�����*��
+
�(��� 

"
��
"� ����%
��;�
��
 300 – 600 ��0�%�%
� 
����*���	�3
�3��
� 

"
��
"� ���
�F;
�9�����
��%�8�*-��
 ��*���� ����# ��� ��!�"�%��9�%'����$9�

	�
���� �*�'��9���'����!��	���*
�����
���%'�����+��%������ ���'��'"���
:$���%

"
���%�
9��%���������� ��
0�%*������,��$�%������������� 100 ���� ��������������

����,��'����!�"�%"���
:$���%���������%���L��$�%�����������'-�����*�����% "
��
"� ��!�

"����%
����?��
'��9���'������� �
��
B� "
��
"� �?�������"���
:*����%'�����+��'-���
��
$�

%�������%� 0�����"%-�+�����%'�� "
��
"� ��"���%���$���%'�����$�%��������-F�����

�
�*������B 
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1. "
��
"� ��!�"���9�?��+����)��,���������������0�%����"(Alcohol  

Dehydrogenase) ,?����)��,����B��9���'��$���%����
����������,?��(����!�"�%	�F$�*
�(Liver) 

2. "
��
"� %���'������
� ��)��,�� ����**��
����*����0�%����" (Latate and 

Malate Dehydrogenase) ,?����!���)��,��'��%������$��$�+�����%"%�������
���� 

3. "
��
"� ��"���%���'������
���)��,�� �
������� /�"/��*" (Alkaline 

Phosphatase) ,?�������!�$�+�����%"%����%
�&���
/�� 

4. "
��
"� ��!�"���9�?��+����)��,��,&���%�����,�� ��"����'" (Superoxide 

Dismutase; SOD) ,?����!�"�%*��������%������,����
�� (Potent Anti-oxidants) '������&�$�

%������ 

5. "
��
"� ��!�"���9�?��+����)��,�� ��%���%�����������%" (Carbonic Anhydrase) 

,?��	������)��,����B��"���������+���$���%'����������"��-�+��%
���%
"�'"��� 

6. "
��
"� �����!�"��9%
���%"
���%�
9�0�%*����
"%��� �������� ���'��'"���
:

���������$���%��%�:�*��0*+����)� 

7. "
��
"� ����$9��,���"���%(�
��
���*���� �� (Vitamin A) ��������+?B� ��
����$9�

�,���"���%(��������*��������$���%
0���������+?B����� ,?������'��$9��,���R��	%%;'��(&�"%���

+?B�$9��# ��"-+L�	�� ��
	�����
�������+����
���%%
�F�"��-�+���%���;�+�
�$�R��9�
� ��


����-���:9���%����"�������%�-�*
�+���+�
�������� 

8. "
��
"� ��"���"���
:$�+�����%"%����%���������� (Nucleic acid) '
B�����)��� 

(DNA) ��
��%���)��� (RNA) ,?��	����$�%
�
'��%������*�����%"%����,���$9��# ������9�
�

R��*
�, ��!��R�*���# ���������!�*�����+�����%��B���+?B��"�� 

9. "
��
"� �
�����$���%�%
��%-���%'�����+��%
��L&���-���
�+��%������ 0����	�


����-���%'�����+����)������+������ '����0/�,*� (T-lymphocyte) $9�'����������
����B�

0%��������������������%
"�'8�L�	���+?B� 

10. "
��
"� ������"���
:*����%����-���%'�����+����%�0�����,&��� (Insulin) ��


����-���%'�����+����
��
%
�"
�R
" (Taste Sensation) $9�'����������������%
"�'8�L�	

���+?B� 

11. "
��
"� �����!�"��9%
���%��%�:�*��0*��
��%��%�:+��%
��"��	
�8-� ��
����$9�

*����&�9���'��9���'�����(&�*��� �����
���%��!�9�
� 

 

����
'�,
�!��3�
�
�3��
� 
����-;"��
*�+�� "
��
"� +���*�� �"��$9��9)����$��%
�����%'����������'-�%
��

$�%�����������*�*�����%"
��
"���!�"����%
���$���%'����������
�'
B��
B� �?��
������� 

"
��
"� ��!��%�8�*-'��%������*�����%��!��%
������"���%(+�������� 0���%���;����*�����% 

"
��
"� +���*��
���
�*�*����
�*���	E �
� ��
L��
+��%������ ,?���%
�'E"9%
����%���

���'����%���
���
���9������*�����%"
��
"���*�+����-F�����*��*�%��'�� 2.1 
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!
�
3��� 2.1 �%���; "
��
"� '����
���$9�%
��%
'��$��*��
�
� (Daily RDAs For Zinc) 

 

�
� �%���;'����%���%
� (������%
�*���
�) 

���-�������� 1 �D 3-5 

���- 1 –10 �D 10 

���- 11 �D+?B��� 15 

"*%�$�%
�
*
B��%%L� 20-25 

"*%�$�%
�
$9����-*% 25-30 

 

B�%	�3
�3��
�(8)
 

��%'��%���������%
�"
��
"�����������
���$9�����R��"��*��%������ ��%���%
�"
��
"�$�

�%���;���'��	����� ��� ������ �B�� ��%��������9%����9�%'��$"�L���
"
��
"� 9%��0�9
���

"
��
"� 0��"
��
"��
�
��������������� �����(&��
��%��)�
�
��������������+?B�  (������

�B��'����"
��
"������� 50 ��./��. �	��� 400 ��.  9%�� ���"
��
"�,
��/*�	��� 2 �%
� �)�
'��$9�

��������%���'���  ������� ��
'������� ��������B ��'��'�����$��9�����%�'���� ZnO  ��&�$�

����E���9%�������
�'�����������%�R� ZnO �
������%R����*�����+?B�L��$� 2-3 �
��0�� 

��� ������%9���"
��  ���+�  ��  �����	���  ���E�%F
 ��
�B������9� �%��� metal fume 
fever  $���'�����%
�	�F"
��
"�   �
��������'
B�9����B�
*���%������+ 0��$9�"�%	�� chelating 

agent �%����%+
�(���"
��
"�������%������ ���� ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) 

9%�� ethambutol ��!�*��   ��%���������9�%�"%��"-+L�	 (health food) ,?���
���"�%��9�%

*���# ��&�����������������!��
����$9������
�*%�������%"
"�'��
����0����	�
"
��
"� ,?��

+
����'���B�����"���������
����B���?�"
"�������� (�����%
��"%���+����'-��
���!���������


'��$9�%
�
��+�
� HDL (High-density lipoprotein) ,?����!��+�
�'����!��%
0�������� 

 

2.2 ���

�/��3
�,�C�*�������*,	��3 
 
Naz M. Aghatabay /���'�(3)

  E?�F���%"
���%�
9�"�%�%
���0���%������
��+�������

0�9
 Fe
2+

, Zn
2+

, Cd
2+

 ��
 Hg
2+

 �
�������� 2,6-bis(benzimidazole)pyridine ��
	�"&���

0�%�"%���0���'���� Infrared Spectroscopy, Nuclear Magnetic Resonance, UV-Visible 

Spectrosocpy 0����%$��R�+���
�F;
��	�
*
�+���������'������0*%�����!��
*��R&�$9�

�����*%�� ����
B�E?�F�R���%�
��
B���%��%�:+���-���'%���$�9�������
*���% 	����

"�%�%
���0���%������
��'
B� 5 ���� "���%(�
��
B���%��%�:+���-���'%������ 
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N
NN

NH HN

2,6-bis(benzimidazole)pyridine  
 

������ 2.2 0�%�"%���+��������� 2,6-bis(benzimidazole-2-yl)pyridine 
(3)

 

 

Djenana U. Miodragovic`(11) /���'� E?�F���%"
���%�
9�"�%�%
���0���%������
��+�� 

Zn
2+

, Cd
2+

 ��
 Co
2+

 �
�������� N-benzyloxycarbonylglycine ��
	�"&���0�%�"%���0��

�'�������,�%���%�"*
�0��%�//D ����
B�E?�F�R���%�
��
B���%��%�:+���-���'%���	����

"���%(�
��
B���%��%�:+���-���'%������	�� /���� ��
 ���'��%������� 

 

John Smart /���'�(10) E?�F���%"
���%�
9�"�%�%
���+��0�9
 Zinc �
� 0	�����%� 

Carbopol �	���$����!�"�%�
��
B��-���'%���$�������� 0����E
�R�+���
�F;
��	�
*
�+��

0�9
 Zinc '����R��
��
B���%��%�:+�����'��%������� 

 

Noriko Chikaraishi Kasuga /���'�(11)  E?�F���%"
���%�
9�"�%�%
���0���%������
��

+�������0�9
 12 ���� �
�������� Thiosemicarbazones  ��
 semicarbazone ����
B�

	�"&���0�%�"%���0���'���� elemental analysis, thermogravimetric analysis, Nuclear 

Magnetic Resonance, single-crystal X-ray analysis 	����"�%�%
���0���%������
��'������

�����'�����
*��+����0*%���L��$�0����-� ���-;"��
*��
��
B���%��%�:+���-���'%�������� 

 

Naz M. Agh-Atabay /���'�(12)  E?�F���%"
���%�
9�"�%�%
���0���%������
��+�������

0�9
 Pd
2+

 ��
 Zn
2+

 �
�������� 1,3-bis(2-benzimidazyl)-2-thiapropane ����
B�	�"&���

0�%�"%���0���'���� FT-Raman, FT-IR, 
1
H ��
 

13
C NMR ����
B�E?�F�R���%�
��
B���%

��%�:+���-���'%���	����"���%(�
��
B���%��%�:+���-���'%������	�� /���� (antifungal agents) 

����� 

 

N
HN

S

N
NH

Zn
Cl Cl  

 

������ 2.3 0�%�"%���+��0���%������
��+�������0�9
 Zn
2+

 �
�������� 1,3-bis(2-

benzimidazyl)-2-thiapropane
(12)   
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Eugene Guthery /���'�(13)  E?�F�R�+�� Zinc pyrithione $���������� *����%�
��
B�

��%��%�:+�����'��%��"��	
�8�*���# "��9%
���%�����$����!�"�%�
��
B����'��%���
�R��9�
�

��-F�� 	����"���%(�
��
B���%��%�:+�����'��%������� 

 

N

S

O
Zn

N
O

S  
 

������ 2.4 0�%�"%���+�� Zinc pyrithione
(13)   

 

Xiao-Qing Shen /���'�(14)  E?�F���%�
��
B���%��%�:+���-���'%���+��"�%�%
���0���%�

�����
�� [Zn(eatz)2(OAc)2] 0��'����%"
���%�
9�"�%�%
���0���%������
����������0�9
 

Zn
2+

 �
�������� 5-ethyl-2-amino-1,3,4-thiadiazole ��
'����%	�"&���0�%�"%���0���'���� X-

ray crystallography R��%������ "�%�%
���0���%������
���
���������-;"��
*��
��
B���%

��%�:+�� Staphylococcus aureus �������� 
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����� 3 
,�
�?  ,�I��
�/��T��
�����3 

 

3.1 ���V��3�V�/���?���'� 
 1. ��%����%
�9�"&::���E BUCHI R-200 

 2. ��������%������*���%0,���,� (NMR) Bruker 400 MHz Ultra Shield AVANCE 

400 

3. ��)�,��%���%�"*
�0��%�//D BRUKER APEX CCD diffractrometer (graphite 

monochromated Mo-K� radiation with � = 0.71073 Å) 

4. ���/%��%�"���0*%"0��D (IR) System 2000 FT-IR 

5. ��""���0*%���*�%� Bruker microTOF 

 

3.2 

����� 
            2,6-dimethyl phenol       (FLUKA)              

Chloroform-D1     (Merck) 

          Methyl iodide       (Riedel-deHaën)  

Acetone      (Lab-Scan) 

          Potassium carbonate       (CARLO ERBA)  

Sodium chloride     (Merck)      

          Sodiumsulfate anhydrous    (Riedel-deHaën)  

Ethyl acetate      (Lab-Scan) 

          Potassium permanganate    (Merck)   

Dioxane      (Lab-Scan) 

          Hydrochloric acid       (J.T.Baker)   

Diethyl ether      (Panreac) 

          Thionyl chloride      (FLUKA)   

Pyridine anhydrous     (FLUKA) 

          2-(Aminomethyl)-pyridine    (FLUKA) 

          Triethylamine        (Lab-Scan) 

          Dichloromethane       (Lab-Scan) 

          Silicon dioxide acid       (Riedel-deHaën) 

          Aluminium oxide 90 active neutral  (Merck) 

          Lithium iodide anhydrous      (FLUKA) 
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3.3 �
�
�3���
�"���/���� 2-Hydroxy-N,N'-bis-pyridin-2-ylmethyl-isophthalamide (11) 
��%"
���%�
9�������� (11) "���%(�*%��������������%���'
B�9�� 5 +
B�*���
��"��

$�%&�'�� 3.1 
 

CH3H3C

OH

MeI

K2CO3

CH3H3C

OCH3

KMnO4 , K2CO3

H2O

COOHHOOC

OCH3

SOCl2

COClClOC

OCH3

N
NH2

Triethylamine
+

OCH3

LiI anhydrousPyridine anhydrous

OH

O

NH

O

HN
NN

(1) (2)

(3)

(4)

(11)

O

N
H

O

N
H

NN

 
 

������ 3.1 ��%"
���%�
9�������� (11) 
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3.3.1 �
�
�3���
�"�  2-Methoxy-1,3-dimethyl benzene (1) (15)  
 

CH3H3C

OH

MeI

K2CO3

CH3H3C

OCH3

(1)
91.13%

 
 

�
��� 2,6-dimethyl phenol 4.00 �%
� (32.70 �����0��) ���� �
,�0*�'���%�E����B�� 

$�+�������� 2 �� +��� 250 �������*% ��
�*�� K2CO3 9.25 �%
� (6.69 �����0��) ��
 

��'����0����� 6.20 �������*% (99.10 �����0��) ��$�+��R"��
������ ����'����%%�/�
�,�

L��$*�"L��
�%%����E���"��0*%�����!����� 3 �
� ���+��R"���%
�9�*
�'���
������

0����%��
���������
� ��
���"���'���9��������%��
�����
���������'���
,��** �%���*% 

50 �������*% ���������"�
�����"�%�
���'������*
�+�� NaHCO3 �%
B��
 50 �������*% ������ 3 

�%
B� ����
B���'���
,��**��"�
�*������"�%�
���'������*
�+�� NaCl �%
B��
 50 �������*% 

������ 3 �%
B� ��
����
B���'���
,��**������
��B��0���*�� Na2SO4 anhydrous �%��

"�%�
�����
�����%
�9�*
�'���
��������9�� ���"�%R��*L
;����!�+���9��"��9����+�� 

"�%�%
��� (1) %����
+��R��*L
;���'���
� 91.13 (4.06 �%
�) 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) : � 7.05 (d, J=6.8 Hz, 2H, ArH), 6.97 (d, J=6.8 Hz, 1H, 

ArH), 3.76 (s, 3H, -OCH3), 2.33 (s, 6H, Ar-CH3) 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) : � 156.97, 130.86, 128.81, 123.80, 59.63, 16.05   
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3.3.2 �
�
�3���
�"� 2-Methoxy-isophthalic acid (2) (16) 

 

CH3H3C

OCH3

KMnO4, K2CO3

H2O

COOHHOOC

OCH3

(1) (2)
64.43%

 
 

�*��"�%�%
��� (1) 4.06 �%
� (29.80 �����0��) ��$�+�� 2 �� +��� 250 �������*% 

��
�*�� KMnO4 15.46 �%
� (97.80 �����0��) ��
 K2CO3 9.85 �%
� (71.30 �����0��) 

9�
�����
B��*���B�� 136 �������*%  ��$�+��R"��
����������'����%%�/�
�,�L��$*�"L��


�%%����E���"��0*%�����!����� 3 �
� 0�������'����%%�/�
�,��%� 24 �
��0���%�$9��*�� 

KMnO4 �	������ 10.32 �%
� (65.30 �����0��) ��$�"�%�
���R"��
������ 9�
����%�/�
�,�

�%� 3 �
� �����?����+��R"����%��+;
%�����
���"�%�
���'���%�������'��$9���)�'��

�-;9L&���%
��; 4 °C ����
B��*���%� HCl �+��+��	%���'
B���"�%�
������%
'
��������%

*�*
��������"��&%;� �%����
��)�+���+)�"�+��+��"�%�%
��� (2) ���%����
+��

R��*L
;���'���
� 64.43 (3.78 �%
�) 
1
H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) : � 7.82 (d, J=8.0 Hz, 2H, ArH), 7.25 (t, J=7.6 Hz, 1H, 

ArH), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 3.62 (2H, -OH) 
13

C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) : � 167.48, 158.16, 133.94, 128.19, 124.06, 63.42  
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3.3.3 �
�
�3���
�"� 2-Methoxy-isophthaloyl dichloride (3)(17)  

 

COOHHOOC

OCH3
SOCl2 COClClOC

OCH3

(2) (3)

Dioxane

Quantitative yield

 
�
���"�%�%
��� (2) 2 �%
� (12.0 �����0��) ����������,�'���%�E����B�� 115 

�������*% $"�$�+��������"����+��� 250 �������*% ����
B��*�� SOCl2 5.25 �������*% 

(72.00 �����0��) ��$�"�%R"��
������ '����%%�/�
�,�L��$*�"L��
���"��0*%�����!����� 4 

�
��0��  ���"�%R"�'�������%
�9�*
�'���
������0����%��
���������
� ���"�%R��*L
;�� 
(3) '�����
�F;
��!�R�?�"��9���� �*����������"�%R��*L
;���
'�������%����
�������B�$�����E

'��$9����"�%*
B�*�� �
��
B�R��*L
;��'���*%������$�+
B���B�?������������'����%����	���$9����"�%'��

�%�"-'8�� ��
�����'�������%���+
B�*����'
�'� 
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3.3.4 �
�
�3���
�"� 2-Methoxy-N,N'-bis-pyridin-2-ylmethyl-isophthalamide 
(4) (18)  

 

COClClOC

OCH3

N
NH2

Triethylamine
+

OCH3

(3)

(4)

O

N
H

O

N
H

NN

68.61%

CH2Cl2

 �*%���"�%�
���R"�+�� 2-(Aminomethyl)-pyridine 2.21 �������*% (25.50 �����0��) 

��
Triethylamine 5.33 �������*% (38.30 �����0��) $������0%���'�'���%�E����B�� 5 

�������*% $"�$�+�������� 2 ��+��� 100 �������*% ��"�%�
���R"�'���-;9L&��9���L��$*�

"L��
���"��0*%�����!����� 30 ��'� ���"�%�
���R"��
���������� # 9����$�"�%�
���

R"�+�� (3)$������0%���'�'���%�E����B�� 9 �������*% ��"�%�
���R"�'���-;9L&��9���

L��$*�"L��
���"��0*%�����!����� 24 �
��0�� �����%
�9�*
�'���
������0����%��
����

�����
� ���"���'���9��������%��
����'��$9��%�"-'8��0���'�������
��� 0�%��0*�%�/D0��$�� 

Al2O3 ��
$�� 50% EtOAc:CH2Cl2 ��!�*
��
 9�
�����
B�*�R�?�,B������%
B�0��$��"�%�
���

R"�+�� CH2Cl2 ��
 Diethyl ether �%��R�?���
����R�?����� ����'�����8�%� ���+���+)�"�

+��+�� "�%�%
��� (4) %����
+��R��*L
;���'���
� 68.61 (2.68 �%
�) 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) : � 8.69 (s, 2H, -NH), 8.61 (d, J=4.4 Hz, 2H, PyH), 

8.21 (d, J=8 Hz, 2H, ArH), 7.71 (m, 2H, PyH), 7.39 (m, 2H, PyH), 7.25 (m, 2H PyH), 

4.85 (d, J=5.2 Hz, 4H, -CH2), 3.87 (s, 3H, -OCH3) 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) : � 164.90, 156.69, 149.18, 136.81, 134.82, 127.60, 

125.11, 122.45, 122.24, 63.83, 45.16   
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3.3.5 �
�
�3���
�"�  2-Hydroxy-N,N'-bis-pyridin-2-ylmethyl-isophthalamide 
(11) (19)  

 

OCH3
LiI anhydrous

Pyridine anhydrous

OH

O

NH

O

HN
NN

(4) (11)

O

N
H

O

N
H

NN

91.30%

 
 �
���"�%�%
��� (4) 0.27 �%
� (0.72 �����0��) �����	%����'���%�E����B�� 20 

�������*% $�+�������� 2 �� +��� 250 �������*% ����
B��*�����'�����0����� (LiI) 0.96 �%
� 

(7.20 �����0��) '����%��+��R"�L��$*�"L��
���"��0*%�����!����� 1 "
���9�  9�
����

�
B����+��R"��
��������%
�9�*
�'���
������������%��
���������
�  �������"���'���9���

�����%��
�����
������� 1 M HCl �%���*% 20 �������*% ��
���"�%�
���'�������"�
�����

��'���
,��** 3 �%
B� �%
B��
 50 �������*%  ��������
B���'���
,��**������
��B�����0���*�� 

Na2SO4 anhydrous �%��"�%�
�����
�����%
�9�*
�'���
������0����%��
���������
�  

����
B����"���'���9��������%��
����*�R�?�����"�%�
���R"�+����'������
����'����

�8�%� '����%�%��R�?��
���+���+)�"�+��+��"�%�%
��� (11) %����
+��R��*L
;���'���
� 

91.30 (0.26 �%
�) 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) : � 8.77 (s, 2H, -NH) 8.61 (d, J=4.48 Hz, 2H, PyH), 

8.11 (d, J=7.6 Hz, 2H, ArH), 7.72 (m, 2H, PyH), 7.39 (d, J=7.6 Hz, 2H, PyH), 7.27 (m, 

2H, PyH), 7.03 (t, J=7.6 Hz, 1H, ArH) 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) : � 167.66, 160.59, 156.26, 149.06, 137.01, 133.28, 

122.52, 122.08, 118.61, 117.94, 44.73 

IR (KBr, cm
-1 

) :  3656.71 cm
-1 

(O-H stretch), 3336.77 cm
-1
 (H-bond), 1638.61 cm

-1
 (N-H 

bending), 1597.33 cm
-1
 (C=O stretch), 1432.84 cm

-1
 (-CH2- bending) 

ESI-MS (positive mode) m/z: 363.14  [M+H]
+
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3.4 �
�
�3���
�"�

��������������������� (12) 	�3>������"� Zn2+ �����/���� (11) 
 

OH

O

NH

O

HN
NN

(11)

(12)

(32.14%)

Zn(ClO4)2 .6H2O
MeOH

O

O
N

HN
O

N

O

NH
O

O
N

N

N

Zn

N

H2O OH2

H H
+

 
 

 �
���������� (11) 0.26 �%
� (0.98 �����0��) $���'���� 10 �������*% ��
���� # 

9��"�%�
���+�� Zn(ClO4)2.6H2O  0.1819 �%
� (0.49 �����0��) $���'���� 10 �������*% 

����$�"�%�
����
������ $9�����%���"�%�
���R"�'���-;9L&�� 60 °C ��!����� 30 ��'� 

9�
�����
B��*���B�� 10 �������*% ������
*
B�"�%�
���'�B����$9�*�R�?�'���-;9L&��9��� �%��

R�?�'�������
����R�?������B�� '����%*�R�?�,B������%
B�����"�%�
��� 50% ��'���� ��
'�B����

$9�*�R�?�'���-;9L&��9�����!����� 1 "
���9� ���R��*L
;����!�R�?�"�+�� %����
+��R��*L
;��

�'���
� 32.14 (0.13 �%
�) 
1
H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) : � 8.48 (s, 4H, PyH), 7.92 (s, 4H, Ar), 7.73 (s, 4H, 

PyH), 7.33 (d, J=8 Hz, 4H, PyH), 7.25 (s, 4H, PyH), 6.51 (s, 2H, ArH), 4.58 (s, 8H, -

CH2) 
13

C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) : � 168.97, 159.20, 149.25, 137.39, 133.99, 122.61, 

121.66, 112.25, 44.73 

IR (KBr, cm
-1 

) :  1635.49 cm
-1
 (N-H bending), 1596.21 (C=O stretch) 

ESI-MS (positive mode) m/z: 787.19 [M+H]
+
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3.5 �
�B�
�C�����3
��
3

��������������������� (12) ��,*������������*����
!���� 
��
��= 

R�?�������+��"�%�%
���0���%������
� (12) '���9��
"�"���%(�*%������0��$��

"�%�
��� 50% ��8������!�*
�'���
���'���-;9L&��9�����!����� 1 "
���9� ���R�?�'����

�
�F;
��!�%&��&���E�������"� "��9%
���%�����;9�0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
� 

(6)  �����'�������,��%���%�"*
�0��%�//D"���%(�����;0��$��0�%��%� SHELXS-97
(20)

 '��

��&�$�,�/'���%� WinGX
(21)

 0�%�"%���+��"�%�%
��� (12) '�������;��������'�������,��%��

�%�"*
�0��%�//D�"������
�%&�'�� 3.2  +���&�+��0�%�"%���R�?�'�������;�����
*
���%'��$��$�

��%�����;9�0�%�"%���R�?��"��$�*�%��'�� 3.1  �������	
�8
��
�-�	
�8
L��$�0����-�

+��"�%�%
���0���%������
� (6) �"��$�*�%��'�� 3.2   

 

 
������ 3.2 0�%�"%���"�%�%
���0���%������
�� (12) �����'�������,�%���%�"*
�0��%�//D 
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!
�
3��� 3.1 +���&�0�%�"%���R�?�'�������;�����
*
���%'��$��$���%�����;9�0�%�"%���R�?�

�����'�������,�%���%�"*
�0��%�//D+��"�%�%
���0���%������
� (12)  
 

 

�������������������� (12) 
Chemical formula 

Molecular weight 

Color 

Size (mm
3
) 

Temperature (K) 

Crystal system 

Space group 

a (Å) 

b (Å) 

c (Å) 

� (°) 

V (Å)
3
 

Z 

F(000) 

Dcalc (g cm
-3
) 

� (mm
-1
) 

Theta range for data collection 

Index ranges 

Reflections collected / unique 

Data / restraints / parameters 

Final R indices  [I >2�(I)] 

R indices (all data) 

Goodness-of-fit 

Maximum, minimum difference ( e- Å
-3
) 

C40H38N8O8Zn 

824.15 

0.35 � 0.3 � 0.2 

Colourless 

293(2)  

Monoclinic 

C1c 

16.357(4)  

14.723(4)  

15.135(4)  

91.938(7)  

3642.9(16)  

4 

1.503  

0.742  

1712 

1.86 to 28.03 º 

-21<=h<=21, -19<=k<=19, -19<=l<=19 

21455 / 8731 [R(int) = 0.0523] 

8731 / 2 / 522 

1.019 

R1 = 0.0589, wR2 = 0.1200 

R1 = 0.0859, wR2 = 0.1324 

0.617 and -0.396  
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!
�
3��� 3. 2  �������	
�8
 (Å) ��
�-�	
�8
 (°) $�0�%�"%���+��"�%�%
���0���%���

���
�  (12) 
���������!$� 

C(1)-O(1)  

C(7)-O(2)  

C(7)-N(1)  

C(8)-N(1)  

C(9)-N(2)  

C(13)-N(2)  

C(14)-O(3)  

C(14)-N(3)  

C(15)-N(3)  

C(16)-N(4)  

C(17)-N(4)  

C(21)-O(4)  

C(27)-O(11)  

O(2)-Zn(1) 

1.279(9) 

1.214(9) 

1.391(9) 

1.529(10) 

1.373(9) 

1.329(11) 

1.253(9) 

1.330(9) 

1.458(9) 

1.431(10) 

1.260(12) 

1.326(8) 

1.217(9) 

2.123(11) 

C(27)-N(11)  

C(28)-N(11)  

C(29)-N(6)  

C(30)-N(6)  

C(34)-O(6)  

C(34)-N(7)  

C(35)-N(7)  

C(36)-N(8)  

C(40)-N(8)  

O(1)-Zn(1)  

O(4)-Zn(1)  

O(6)-Zn(1)  

O(7)-Zn(1)  

O(8)-Zn(1)  

 

1.361(11) 

1.428(10) 

1.242(10) 

1.391(10) 

1.264(8) 

1.334(9) 

1.395(10) 

1.313(11) 

1.357(11) 

1.972(11) 

1.979(6) 

2.195(11) 

2.159(6) 

2.143(6) 

�����!$� 

O(1)-C(1)-C(6) 

O(1)-C(1)-C(2) 

O(2)-C(7)-N(1) 

O(2)-C(7)-C(6) 

N(1)-C(7)-C(6) 

C(9)-C(8)-N(1) 

N(2)-C(9)-C(8) 

N(2)-C(9)-C(10) 

N(2)-C(13)-C(12) 

O(3)-C(14)-N(3) 

O(3)-C(14)-C(2) 

N(3)-C(14)-C(2) 

C(16)-C(15)-N(3) 

C(20)-C(16)-N(4) 

N(4)-C(16)-C(15) 

N(4)-C(17)-C(18) 

127.6(6) 

121.7(6) 

125.0(6) 

125.6(7) 

109.3(6) 

110.4(7) 

118.3(6) 

117.5(8) 

125.5(9) 

119.1(7) 

120.8(7) 

120.0(6) 

114.4(7) 

119.7(7) 

113.5(7) 

123.6(9) 

N(7)-C(35)-C(36) 

N(8)-C(36)-C(35) 

C(13)-N(2)-C(9) 

C(14)-N(3)-C(15) 

C(17)-N(4)-C(16) 

C(27)-N(11)-C(28) 

C(29)-N(6)-C(30) 

C(34)-N(7)-C(35) 

C(36)-N(8)-C(40) 

C(1)-O(1)-Zn(1) 

C(7)-O(2)-Zn(1) 

C(21)-O(4)-Zn(1) 

C(34)-O(6)-Zn(1) 

O(4)-Zn(1)-O(1) 

O(4)-Zn(1)-O(2) 

O(1)-Zn(1)-O(2) 

112.3(6) 

116.0(7) 

118.2(8) 

121.5(7) 

118.6(8) 

121.3(7) 

116.9(8) 

127.3(7) 

116.3(7) 

128.9(4) 

128.5(11) 

133.2(11) 

126.6(11) 

175.17(14) 

93.2(2) 

85.0(2) 
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O(4)-C(21)-C(26) 

O(4)-C(21)-C(22) 

O(11)-C(27)-N(11) 

O(11)-C(27)-C(26) 

N(11)-C(27)-C(26) 

N(11)-C(28)-C(29) 

N(6)-C(29)-C(33) 

N(6)-C(29)-C(28) 

N(6)-C(30)-C(31) 

O(6)-C(34)-N(7) 

O(6)-C(34)-C(22) 

N(7)-C(34)-C(22) 

119.7(6) 

116.5(6) 

122.8(7) 

121.7(7) 

115.5(6) 

115.4(7) 

123.3(7) 

112.4(7) 

124.1(9) 

115.6(7) 

 123.7(6) 

120.7(6) 

O(4)-Zn(1)-O(8) 

O(1)-Zn(1)-O(8) 

O(2)-Zn(1)-O(8) 

O(4)-Zn(1)-O(7) 

O(1)-Zn(1)-O(7) 

O(2)-Zn(1)-O(7) 

O(8)-Zn(1)-O(7) 

O(4)-Zn(1)-O(6) 

O(1)-Zn(1)-O(6) 

O(2)-Zn(1)-O(6) 

O(8)-Zn(1)-O(6) 

O(7)-Zn(1)-O(6) 

96.8(2) 

85.4(2) 

168.6(2) 

86.8(2) 

97.7(2) 

90.8(2) 

84.52(10) 

83.6(2) 

92.1(2) 

94.57(9) 

91.8(2) 

169.3(2) 
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����� 4 

�?�/���Y���
*T��
�����3 

 

4.1 �
�
�3���
�"���/���� 2-Hydroxy-N,N'-bis-pyridin-2-ylmethyl-isophthalamide (11) 
��%"
���%�
9�������� (11) �%
������� 5 +
B�*���
��"��$�%&�'�� 4.1 ,?��%���
�����

"���%(�8��������
���B 

 
 

CH3H3C

OH

MeI

K2CO3

CH3H3C

OCH3

KMnO4 , K2CO3

H2O

COOHHOOC

OCH3

SOCl2

COClClOC

OCH3

N
NH2

Triethylamine
+

OCH3

LiI anhydrousPyridine anhydrous

OH

O

NH

O

HN
NN

(1) (2)

(3)

(4)

(11)

O

N
H

O

N
H

NN

91.13% 64.43%

68.61%

91.30%

CH2Cl2 Quantitative yield

 
 

������ 4.1 ��%"
���%�
9�������� (11) 
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 +
B�'�� 1 ��%"
���%�
9� 2-Methoxy-1,3-dimethyl benzene (1) �����%���'��$��$���%

�*%���"�%�%
����
��������� �����%��� Williamson Synthesis
(16)

 ,?����!������%���%
9���� 

2,6-dimethylphenol �
� ��'����0����� 0��$���
,�0*�'���%�E����B����!�*
�'���
��� 0����

����+�������%������ 2,6-dimethylphenol '��������%����
���"����
�����,�� ����
B�

�����*%���&�+�����,������"%���	
�8
�
�9�&���'��0��'����0�����,?����!�9�&�9�-����'�����


9�-���� "-�'������"�%R��*L
;����!����8�%�0��������+�������%����
��"��$�%&�'�� 4.2 

"�%�%
���'���*%���������
�F;
��!�+���9��"��9����$" ��%����
+��R��*L
;���'���
� 91.13  

 

OH

+ K2CO3
-H+

O -
I KI

O
CH3

K +

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

+

 
������ 4.2 ������%���������%��� Williamson Synthesis

(16)
 

 

 
 

 

������ 4.3 ��%����'��� 
1
H-NMR "���*%
�+��"�%�%
��� (�) "�%�%
��� 2,6-dimethyl 

phenol ��
 (	) "�%�%
��� (1) $� CDCl3 

 

 

 

 

 

(�) 

(�) 

CH3H3C
OH

CH3H3C
OCH3

-CH3 

-OCH3 
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�����%	�"&���0�%�"%���+��"�%�%
��� (	) 0��$���'���� 
1
H-NMR 	������ singlet 

	��'��*���9������ chemical shift '�� 3.76 ppm �%��� ,?��*���9����
��������!�*���9���+��

0�%*��+��9�&� methoxy (-OCH3)  $�+;
'��0�%*��+��9�&� hydroxyl (-OH) +�� 2,6-

dimethyl phenol '��*���9������ chemical shift '�� 4.66 ppm ����%��� �"�����9�&����%��,�� 

+�� 2,6-dimethyl phenol ���������%��� methylation  �������%����'���R���%'����+�� 
1
H 

��
 
13

C-NMR �
����"�%�������
(13)

	����R���%'����'����������'��$���������
� �
��"��$�

*�%��'�� 4.1 

 
!
�
3��� 4.1 ��%����'���R���%'����+�� 

1
H ��
 

13
C-NMR �
����"�%�������

(13) 
 
 R������%'���� R�������"�%�������

(13) 

1
H-NMR Spectrum 7.05 (2H), 6.95 (1H), 3.76 

(3H), 2.32 (6H) 

6.97 (2H), 6.89 (1H), 3.68 

(3H), 2.26 (6H) 

 

+
B�'�� 2 ��%"
���%�
9� 2-Methoxy-isophthalic acid (2) ��� 2-Methoxy-1,3-dimethyl 

benzene (1) �����%���'��$��$���%"
���%�
9�"�%�%
��� (2) ��������%������,����
��+��9�&�

��'���	���$9������!�9�&���%����,�����0��$��0	�'"�,������%��������* (KMnO4) ��!�*
����

,���"�$�"L��
'����!���"0��$���B����!�*
�'���
���
(xx)

 �����%'����	����R��*L
;��'�������

�
�F;
��!�+���+)�"�+�� ���-�9����9��'�� 206 – 210 °C %����
+��R��*L
;���'���
� 

64.43  
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������ 4.4 

1
H-NMR "���*%
�+��"�%�%
��� 2-Methoxy-isophthalic acid (2) $� DMSO-d6 

 

�����%	�"&���0�%�"%���+��"�%�%
��� (2) 0��$���'���� 
1
H-NMR �%���	��'����

�
�F;
��!� broad peak '��*���9��� chemical shift $������%
��; 3.47-3.62 ppm ,?����!�

�
�F;
��	�
+��0�%*��+��9�&���%����,�����
(14)

 �"�����9�&���'��+��"�%�%
��� (1) (&�

���,���"���!�9�&���%����,����� ,?��"���%(����
���������%'��	��+��9�&���'��$�"�%�%
��� 

(1) ����%���$�"���*%
�+��"�%�%
��� (2)   
 +
B�'�� 3 ��%"
���%�
9� 2-Methoxy-isophthaloyl dichloride (3) (xx)

  ���"�%�%
��� 

(2) 0��$�� thionyl
 
chloride ��!�*
��+��'�������%���0��������+�������%���

(xx)
 ��� �&������*%�

�+���
*�����,����+��9�&����%��,� "%���	
�8
�
��
*��,
��/�%�+���80��������%�� ���

"�%*
�����'������"(��% ����
B�����%9�-����+������%����
���?�0�%*����� �����%�������

*��0������%��,?��������9������+�������*%��"&��+��"%���	
�8
�
���%����+��9�&���%���

��� ����
B��?�����%�*����+��	
�8
���R��*L
;����!���,������%�� ,?������+�������%���

�"��$�%&�'�� 4.5 R��*L
;��'��������
�F;
��!�+���+)�"��9����'��"���%(�
��������$� CH2Cl2 

,?����!��
�F;
'������
����"�%�%
�������,�� (2) ������������!�"�%�%
�������,������%�� 

(3) '
B���B���������"�%�%
�������,�� (2) �
����������$� CH2Cl2 ��������B"�%�%
�����

��,������%��'���*%������������������*��������B�$�����E��� 0��'��"���%(���������
���

��!�"�%*
B�*������,������9��������
(xx)

 �
��"��$�%&�'�� 4.6 �
��
B�$���%'�����?����

"�%�%
��� (3) ��$��$�+
B�*��*����0��������'����%���$9��%�"-'8�� 

AA

B

C

D D

OCH3

H
HH

OO

OHHO

A

H-B

C
D

B
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R

O

OH
S
O

ClCl
R

O

O
S

H

+
Cl

Cl
O-

R

O

O
S

H

+
Cl

Cl
O-

R

O

O
S
O

Cl + HCl

R

O

O
S
O

Cl

Cl-

R

O-

O
S
O

Cl
Cl

R

O-

O
S
O

Cl
Cl

R

O

Cl + SO2 + Cl-

 
������ 4.5 ������%����"�%�%
�����,������%������%���%����,����� 

 

R

O

Cl

H2O

R

O-

Cl
O+
HH

R

O-

Cl
O+
HH

R

O

OH2 + Cl-

R

O

O+

+

Cl-
H

H R

O

OH + HCl

 
 

������ 4.6 ������%���������%���+��"�%�%
�������,������%�� (3) ��!�"�%�%
�������,�� 
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+
B�'�� 4 ��%"
���%�
9� 2-Methoxy-N,N'-bis-pyridin-2-ylmethyl-isophthalamide (4) (11)
  

"���%(�*%��������������%��� Schotten-Baumann (Schotten-Baumann Reaction) ����

+�������%�������0���
*��+����0*%���,?�����&������*%����"%
"%���	
�8
�
���%����+��9�&�

��%���������"�%*
�����'������"(��% ����
B��?�����%�?�0�%*����� 1 *
�0���*%��'������� 

���R��*L
;����!������� 0��������+�������%���
(xx)

 �
��"��$�%&�'�� 4.6 ����,������%�� (3) 
�
� 2-(Aminomethyl)-pyridine ,?�������%����
��������!������%������ SN2 �����%'����

	����R��*L
;��'��������
�F;
��!�+���+)�"�+�� "���*
�'���-;9L&�� 128 – 132 °C %����
+��

R��*L
;���'���
� 68.61  

 

R

O

Cl +
N

H2N R

O

-Cl- N
H H

N+

R

O

N
H H

N+
R

O

N
H

N

N(C2H5)3
 

������ 4.7 ������%���������%���+��"�%�%
��� (4) 
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������ 4.8 1H-NMR "���*%
�+��"�%�%
���  (4) 
 

�����%	�"&���0�%�"%���+��"�%�%
��� (4) 0��$���'���� 
1
H-NMR �%���	��'����

������0�%*���	���+?B����"�%�%
��� (2) '���� 8 0�%*����!� 20 0�%*�� 0��+���&�

0�%*��'���%���'����� chemical shiftn '�� 8.69 ppm ��!�+��9�&� NH +���&�'��"���
:����%
��%

���*���9���	��'����� chemical shift '�� 4.85 ppm ,?����!�+��0�%*��+�� CH2 ,?��"���%(

����
�������R�+��"���*%
� DEPT 135 NMR  �
��
B��?�"%-�������"�%R��*L
;��'�������� 

"�%�%
��� (4) 
 

+
B�'�� 5 ��%"
���%�
9�������� 2-Hydroxy-N,N'-bis-pyridin-2-ylmethyl-isophthalamide 
(12)(11) ��� "�%�%
��� (4) ���R��*L
;����!�+���+)�"�+�� %����
+��R��*L
;���'���
� 

91.30  �����%	�"&���0�%�"%���+��������� (11) �����'���� 
1
H-NMR 	������������0�%*��

'
B�9�� 18 0�%*�� ��
����%9����+��	��0�%*��+��9�&���'��,�  -OCH3 +��������� (4) 
�"�����9�&���'��+��9�&���'��,����9�-���������0����-���
�����!�9�&����%��,� (-OH) 

+��������� (11) 

O

O

NH

O

HN
NN

AB

H

H
H

H H

H
H

H
HHHH

HH
H

C

D

E

F

G

I

CH3

A

B

C

I
D

E G

F
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������ 4.9 ��%����'��� 

1
H-NMR "���*%
�+�� (�) "�%�%
��� (4) ��
 (	) ������� (11) $� 

CDCl3 

 

 

R�������/%��%�"���*%
� ��!���%	�"&���9�&�/�����
�0��	�	��'����+����� �'���
� 3656.71 

cm
-1 

��!�*���9���+��9�&� O-H ��"%
 1638.61 cm
-1 

��!�*���9���+�� N-H bending, 1597.33 

cm
-1 

 ��!�*���9���+�� C=O stretch ��
 1432.84  cm
-1 

��!�*���9���+��CH2- bending 

 

 
������ 4.10 ��""���*%
�+��������� (11) 

 

 

 

(�) 

(�) 

-CH2 
-OCH3 

C

E
GI

D

F

C
EGID

F

-CH2 

[ LH+H+ ] 

NH

NH
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���+���&���""���*%
�	����	��'������������+��"&�'��"-����	��'�������  m/z  �'���
�  

363.14  �
��
B��?�������"�%R��*L
;���
���������B��9�
�0����-��'���
� 362.14 ��
��"&*%

0����-���� C20H18N4O3 '
B���B���������  mode '��$��$���%����%�
9�0�%�"%�����!� ESI  positive  

mode  '��$9�"�%R��*L
;�����%
�-��!� +1 �
��
B����"&*%0����-�+��"�%R��*L
;�� 

C20H18N4O3 ���B��9�
�0����-��'���
�  363.14  �*��������&�$�%&�+���%
�-�'���
� +1 �?���

�B��9�
�0����-��'���
� 362.14 ,?��"��������
���""���*%
�'����� �?�"%-�������"�%R��*L
;��'��

������ 2-Hydroxy-N,N'-bis-pyridin-2-ylmethyl-isophthalamide (11) 
 

4.2 �
�
�3���
�"�/���
�B�
�C�����3
��
3	�3

��������������������� (12) 	�3
>������"� Zn2+ �����/���� (11) 
 ��%"
���%�
9���
	�"&���0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
��+�������0�9
 

Zn
2+

 �
�������� (11) 	�������R��*L
;����!�+���+)�"�+��"���*
�'�� 161-163 °C ��
%����


+��R��*L
;���'���
� 32.14  

 
������ 4.12 ��%����'��� 

1
H-NMR "���*%
�+�� (�) ������� (11) ��
 (	) "�%�%
���0���%�

�����
�� (12) $� DMSO-d6 

 

 

 

 

(�) 

(�) 

A 

C 

E G 

I 

D 

F 

A 

C 

E G 

I 
D 

F 

NH 
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�����%	�"&���0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
��'��"
���%�
9����0��$���'���� 

NMR 	���������������� (11) ����	
�8
0���%������
���
������+��0�9
 Zn
2+

 ���� �
�F;


+��0�%*�� NMR +��"�%�%
���0���%������
��'���*%���������
�F;
'���*�*����
�������� 

(11) ������9)�����
� �
��"��$�%&�'�� 4.10  ��������	��+�� –NH ������0�%*��+���������'��

*���9������ chemical shift '�� 9.47 ppm  ������%�������*���9�����'��*���9��� downfield '����� 

chemical shift �%
��; 11.20 ppm $�0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
�� �"�����9�&���

������B���������%0���%�����'�
������+��0�9
9%���������	
�8
��0�%���0��$�� –NH ��

����0�%*����� 

 

  

������ 4.13 ��""���*%
�+��"�%�%
���0���%������
�� (12) 
 

�����%	�"&���0�%�"%���0��$���'������""���0*%��*%�	����	��'������������+��"&�'�� 

"-����	��'�������  m/z  �'���
�  787.19  �
��
B��?�������"�%�%
���0���%������
���
��������

�B��9�
�0����-��'���
� 786.19 ��
��"&*%0����-����  C41H41N8O8Zn '
B���B���������  mode '��

$��$���%����%�
9�0�%�"%�����!� ESI  positive  mode  '��$9�"�%�%
���0���%������
��'��'��

��%����%�
9����%
�-��!� +1 �
��
B����"&*%0����-�+��"�%�%
���0���%������
��  

C41H41N8O8Zn  ���B��9�
�0����-��'���
� 787.19  �*��������&�$�%&�+���%
�-�'���
� +1 �?������ 

m/z  �'���
� 786.19 0�����R���%'����'�������!���%����
����"�%�%
���0���%������
��'��

����+?B����
*%�"���0��   +�� Zn
2+

 : ����� (11) �'���
� 1:2  ��������B���"&*%0����-�'������
�

��!���%����
����$���%������!�"�%�%
���0���%������
���
B�0����-�+��������� (LH) '
B� 2 

0����-�*���������%"&:�"��0�%*���������
 1 0�%*���	���'���
'��$9�R�%��+���%
�-+��

0����-��'���
�E&��� �
��
B��?�����+���"&*%0����-�+��"�%�%
��� (6) ����
���B��� [Zn(L)2] 

 

 

[ ZnL2+H+ ] 
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������ 4.15 ��%����'������/%��%�"���*%
�+�� (�) ������� (11) ��
 (+) "�%�%
��� (12) 
 

�����%	�"&���9�&�/�����
�0��$���'�������/%��%�"���0*%"0��D	���� �����	���%;�

9�&� O-H $�0����-�'����!����������"%
�
	�	��'����+����� 3656.71 cm
-1
 �*��������!�

"�%�%
���0���%������
�� (6) 	����	���
������9���� �"�����0�%*��+��9�&����%��,�

�������% deprotonate ������0����-�,?��"��������
�R���%'����'���������'����

��""���0*%��*%� ��������B�
�	����$� IR "���*%
�+��"�%�%
��� (12) 	�	��'����

�
�F;
 Broad ��&�$�������+��������� 2800-3600 cm
-1
 ,?������
�F;
+��	���
��������!�

��%����
�������B����&�L��$�0����-� "��9%
�$��%;�+�� N-H +��9�&������� �������!��������

��"%
�
$9�	��'����+�����
(xx)

 1638.61 cm
-1
 �*������������!�"�%�%
���0���%������
��������+

������
�����%���'�� 1635.49 cm
-1
�"�����0�%*��+�� N-H ����������	
�8
�
��
*������

L��$�0����-�+��"�%�%
���0���%������
�� ��
"��9%
��%;�+�� C=O
(xx)

  �������!��������

��"%
�
$9�	��'����+����� 1597.33 cm
-1
 �*������������!�"�%�%
���0���%������
������$9�	��'��

��+���������'�� 1596.21 cm
-1
 ��
	���
���
�F;
 Broad ��������
�����"������������ (11) 

$�����,�����
*��+��9�&���%������$���%0���%�����'�
������+�� Zn
2+

  

 

 

 
 
 
 

(�) 

(�) 

3656.71 

3336.77 1638.61 

1597.33 

1432.84 

1635.49 

1596.21 
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4.3 �
�
�3���
�"�/���
�B�
�C�����3
��
3	�3

��������������������� (12) 	�3
>������"� Zn2+ �����/����  (11) ��,*�������������*����
!������
��= 
 

 �����%	�"&���0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
�� (12) �����'�������,��%�����,�

�%���%�"*
�0��%�//D�
��"��$�%&�'�� 4.16 	����������� (11) ����	
�8
�
������+��0�9
 

Zn
2+

 $��
*%�"��� 2: 1 0��'��0����-�+���������'
B� 2 0����-�0���%�����'�
������+�� Zn
2+

 

0��$���
*�����,����+��9�&�/D���,��
����,�����
*��+��9�&������� ��������B�
�	����

�����0����-�+���B����� 2 0����-��+����0���%�����'�
������+�� Zn
2+

 �?�"��R�$9�0�%�"%���

+��"�%�%
���0���%������
� (12) ��0�%�"%�����!�%&����*%
���%��  0��'��	�����������

	
�8
+�� Zn(1)-O(1), Zn(1)-O(2), Zn(1)-O(4), Zn(1)-O(6), Zn(1)-O(7), Zn(1)-O(8) �����

�'���
� 1.972(11) Å, 2.123(11) Å, 1.979(6) Å, 2.195(11) Å, 2.159(6) Å ��
 2.143(6) Å 

*������
� ��
�-�	
�8
+�� O(1)-Zn(1)-O(2), O(4)-Zn(1)-O(6), O(7)-Zn(1)-O(8) ������'���
� 

85.0(2)°, 83.6(2)° ��
 84.52(10)° *������
�  

 

 

   
������ 4.16 0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
�� (12) '��'����%	�"&��������'�������,��%��

�%�"*
�0��%�//D 

 

��������B�
�	����L��$�0����-�+��"�%�%
���0���%������
�"���%(����	
�8


��0�%���L��$�0����-� (intramolecular hydrogen bonding) %
9�����
*��+�� NH ������

0�%*���
��
*��+�����,����+��9�&�/D���,� 0�����������	
�8
+�� N(11)-H(41)---

O(4) ��
 N(3)-H(44)---O(1) �'���
� 2.598(8) Å ��
 2.640(9) Å *������
� �
��"��$�*�%��

'�� 4.3 
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!
�
3��� 4.3 �������	
�8
 (Å)  ��
�-�	
�8
 (°) +��	
�8
��0�%���+��"�%�%
���0�

��%������
�� (12) 
 

D-H...A d(D-H) d(H···A) d(D···A) <(DHA) 

N(11)-H(41) ···O(4) 

N(3)-H(44)···O(1) 

N(7)-H(42)···N(6)#1 

O(7)-H(45)···O(11)#2 

O(7)-H(46)···N(8)#3 

O(8)-H(47)···N(2)#4 

O(8)-H(48)···O(3)#5 

0.929(7) 

0.933(6) 

1.036(7) 

0.895(6) 

0.899(11) 

0.934(6) 

0.912(6) 

1.857(11) 

1.795(11) 

2.052(8) 

1.832(11) 

1.975(6) 

1.963(7) 

1.809(7) 

2.640(9) 

2.598(8) 

3.038(10) 

2.708(8) 

2.867(8) 

2.889(9) 

2.710(9) 

140.3(11) 

142.4(4) 

158.0(11) 

165.3(4) 

171.5(4) 

171.1(4) 

169.1(4) 

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: #1 x-1/2,y-1/2,z ;    #2 x,-

y+1,z-1/2 ;   #3 x+1/2,y+1/2,z ; #4 x-1/2,y+1/2,z ;   #5 x,-y+1,z+1/2. 

 
 ��������B�
�	�	
�8
��0�%���%
9����0����-� (intermolecular hydrogen bonding ) 

+��"�%�%
���0���%������
� (6) ����������  0����0����-�+���B����!��
*��R&�$9���0�%���

��
���
*��R&�$9������*%��'������������	
�8
0���%������
��
������+�� Zn
2+

 $�0����-�+��

���������!�*
�%
���0�%���  ��������B�
�	�����
�"���%(����	
�8
��0�%���%
9����0����-�

+�� NH ������0�*�� (N7) �
���0*%����
*��+�����	%���� (N6) ����������  �
��"�����

$�*�%��'�� 4.3 ��
%&�'�� 4.17 ,?��	
�8
��0�%���'������+?B�'
B�"��������!�"���'��"���
:$���%

����'��$9�0�%�"%���+��"�%�%
��� (12) $�"(��
'����!�+���+)��������+)��%� 

 

O

O
N

HN
O

N

O

NH
O

O
N

N

N

Zn

N

H2O OH2

H H

 
 

������ 4.17 0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
�� (12) �"���
*��R&�$9������*%��'��

"���%(����	
�8
��0�%���%
9����0����-� 
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�����	���%;�0�%�"%���+��"�%�%
���0���%������
�'������
�9)����L��$�0����-���

�
*��R&�$9������*%��'������������	
�8
0���%������
��
������+�� Zn
2+

 ��&���!���������� 

�
��
B��?���������!���������0����-�+��"�%�%
���'��"
���%�
9����"���%(�����$����!�"�%

�
��
B���%��%�:�*��0*+���-���'%������0����E
���%����	
�8
��0�%���%
9�����
*���
������

�
�0�%*��'����&�'��R�
��,���+���-���'%��� �?�$9�0�%*���"��"L�	��
"��R�*����%��%�:�*��0*+��    

�-���'%��� 

 
4.4 	���
��/�� 
 '����%'�"����%����'8���
��
B���%��%�:+���-���'%��� +��"�%"�%�%
���0���%�

�����
�� (12) 
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�
�
�3���
�"�/���
�B�
�C�����3
��
3	�3��/�������������?B��I�	�3>���*����*�����      
>B����������3��������Y
*�������?� 

 

,�!E?���
3�� 
"
���%�
9���
	�"&���0�%�"%���+���,��,�%�'����!���-	
�8�+�� thiourea (13) ��
 (14)  ,?��

������0����-�+���,��,�%��
������"���%(�����$����!���'������,��,�%����  
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In the title compound, [Zn(C20H17N4O3)2(H2O)2], the ZnII

atom, lying on a twofold rotation axis, is six-coordinated in a

distorted octahedral geometry by two phenolate O atoms and

two carbonyl O atoms from two 2,6-bis[(pyridin-2-ylmethyl)-

carbamoyl]phenolate ligands and by two water molecules. A

three-dimensional network is built up from an extensive array

of hydrogen bonds and �–� interactions between the pyridyl

rings, with a centroid–centroid distance of 3.666 (3) Å.

Related literature

For related literature, see: Chaudhuri et al. (2007); Goldsmith

et al. (2002); Gumbley & Stewart (1984); Ingle et al. (2007);

Kimura (1994); Lipscomb & Sträter (1996); Szajna-Fuller et al.

(2007).

Experimental

Crystal data

[Zn(C20H17N4O3)2(H2O)2]
Mr = 824.18

Monoclinic, C2=c
a = 16.357 (4) Å

b = 14.723 (4) Å
c = 15.135 (4) Å
� = 91.938 (7)�

V = 3642.9 (16) Å3

Z = 4

Mo K� radiation
� = 0.74 mm�1

T = 293 (2) K
0.35 � 0.3 � 0.2 mm

Data collection

Bruker SMART APEX CCD area-
detector diffractometer

Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Sheldrick, 1996)
Tmin = 0.757, Tmax = 0.854

21455 measured reflections
4398 independent reflections
3575 reflections with I > 2�(I)
Rint = 0.061

Refinement

R[F 2 > 2�(F 2)] = 0.060
wR(F 2) = 0.130
S = 1.11
4398 reflections

260 parameters
H-atom parameters constrained
��max = 0.52 e Å�3

��min = �0.42 e Å�3

Table 1
Selected geometric parameters (Å, �).

O1—Zn1 1.9772 (18)
O2—Zn1 2.1572 (19)

O4—Zn1 2.149 (2)

O1—Zn1—O1i 175.44 (11)
O1—Zn1—O4i 85.97 (8)
O1—Zn1—O4 97.42 (8)
O4i—Zn1—O4 84.55 (12)
O1—Zn1—O2 84.29 (7)

O4—Zn1—O2 91.26 (8)
O1—Zn1—O2i 92.61 (8)
O4—Zn1—O2i 168.82 (8)
O2—Zn1—O2i 94.67 (12)

Symmetry code: (i) �x; y;�zþ 1
2.

Table 2
Hydrogen-bond geometry (Å, �).

D—H� � �A D—H H� � �A D� � �A D—H� � �A

N3—H3A� � �O1 0.86 1.93 2.623 (3) 136
N1—H1� � �N4ii 0.86 2.20 3.007 (4) 155
O4—H24� � �O3iii 0.85 1.87 2.712 (3) 174
O4—H23� � �N2iv 0.87 2.03 2.879 (3) 163

Symmetry codes: (ii) xþ 1
2; yþ 1

2; z; (iii) �x;�y;�z; (iv) �xþ 1
2; y� 1

2;�zþ 1
2.

Data collection: SMART (Bruker, 2007); cell refinement: SAINT

(Bruker, 2007); data reduction: SAINT; program(s) used to solve

structure: SHELXS97 (Sheldrick, 2008); program(s) used to refine

structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics:

ORTEP-3 (Farrugia, 1997) and Mercury (Macrae et al., 2006); soft-

ware used to prepare material for publication: SHELXL97.

Financial support from the Thailand Research Fund

(MRG5080149 and RTA5080006) and the Centre of Innova-

tion in Chemistry: Postgraduate Education and Research
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Supplementary data and figures for this paper are available from the
IUCr electronic archives (Reference: HY2136).
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Abstract The crystal structures of pyridine containing

thiourea moieties as substituents, (1) and (2), have been

determined. The ortho-substituted pyridine (1) crystallized

in monoclinic space group P21/c with a = 16.091(3) Å,

b = 11.368(2) Å, c = 7.4364(14) Å, b = 100.489(4)8,
V = 1337.5(4) Å3, z = 4. In this structure an intramolecular

N–H���N hydrogen bond forms a pseudo-seven-membered

ring. The meta-substituted pyridine (2) crystallized in

monoclinic space group P21/c with a = 14.5408(15) Å,

b = 8.8508(9) Å, c = 10.7959(11) Å, b = 106.435(2)8,
V = 1332.6(2) Å3, z = 4. Crystal packing revealed that

compounds (1) and (2) can form dimeric structures via

intermolecular H-bonding using N–H���S and N–H���N
interactions, respectively.

Keywords Pseudo-seven-membered ring �
Heterocyclic thiourea

Introduction

Thioureas are of importance in medicinal chemistry due to

their biological activity [1] as anti-bacteria and anti-

microbial infection [2], as fungicides, herbicides, and

rodenticides [3, 4] and in connection with biomimetic

models [5]. Thiourea is well known as a good hydrogen

bond donor and has been used as anion recognition sites for

anion sensing using hydrogen bonding interactions [6, 7].

Furthermore, thiourea functionalities can form diverse

hydrogen-bonded networks, making them a powerful

building block for crystal engineering [8, 9].

In this work we present the synthesis and structural X-

ray analysis of two thiourea-pendant pyridines. The influ-

ence of the position of the substituents on the pyridine ring

regarding intra- and intermolecular hydrogen bonding

interactions between molecules in crystals has been

discussed.

Experimental

General

All reagents were of reagent grade and were used without

further purification unless stated otherwise. 1H-NMR, 13C-

NMR spectra were record in DMSO-d6 on a BRUKER

AVANCE 400 NMR spectrometer. Elemental analyses for

C, H and N were performed on a Perkin-Elmer 2400 CHN

elemental analyzer.

Synthesis

Scheme 1

1-(4-Nitrophenyl)-2-pyridin-2-ylmethylthiourea (1)

To a well stirred solution of 2-picolylamine (0.16 mL,

1.64 mmole) in dry CH2Cl2 (10 mL) was slowly added a

solution of 4-nitrophenylisothiocyanate (0.44 g, 2.46 mmole)
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in dry CH2Cl2 (10 mL). The mixture was stirred for 3 days

under N2 leading to formation of a precipitate. The pale yel-

low product was isolated by filtration, washed with

dichloromethane and dried in vacuo (0.31 g, 66%). m.p.:

159–160�C. 1HNMR (400 MHz,DMSO-d6) d;10.537 (s, 1H,
–NH–), 8.790 (s, 1H, –NH–), 8.570 (s, 1H, ArH), 8.202 (d,

J = 7.2 Hz, 2H,ArH), 7.940 (d, J = 7.6 Hz, 2H,ArH), 7.805

(m, 1H, ArH), 7.410 (m, 1H, ArH), 7.318 (m, 1H, ArH), 4.860

(s, 2H, –CH2–).
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) d; 180.76,

157.22, 149.30, 146.83, 142.41, 137.30, 124.97, 122.89,

122.15, 120.99, 49.29. Anal. Calcd. for C13H12N4O2S C,

54.15; H, 4.20; N, 19.43. Found: C, 54.17; H, 4.18; N, 19.48.

1-(4-Nitrophenyl)-3-pyridin-3-ylmethylthiourea (2)

To a well stirred solution of 3-picolylamine (0.16 mL,

1.64 mmol) in dry CH2Cl2 (10 mL) was slowly added a

solution of 4-nitrophenylisothiocyanate (0.44 g, 2.46 mmol)

in dry CH2Cl2 (10 mL). The mixture was stirred for 3 days

under N2 leading to formation of a precipitate. The pale

yellow product was isolated by filtration, washed with

dichloromethane and dried in vacuo (0.33 g, 70%). m.p.:

184–185�C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d; 10.356 (s,

1H, –NH–), 8.790 (s, 1H, –NH–), 8.674 (s, 1H, ArH), 8.597

(m, 1H, ArH), 8.188, (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.859 (d,

J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.786 (d, J = 7.2 Hz, 1H, ArH),

7.380 (m, 1H, ArH), 3.488 (s, 2H, –CH2–).
13C NMR

(100 MHz, DMSO-d6) d; 181.09, 149.40, 148.67, 146.67,
142.49, 135.89, 134.46, 124.93, 123.94, 121.29, 45.22. Anal.

Calcd. for C13H12N4O2S C, 54.15; H, 4.20; N, 19.43. Found:

C, 54.10; H, 4.24; N, 19.45.

Crystal Structure Determination of (1) and (2)

X-ray quality crystals were obtained by slow evaporation

of acetonitrile solutions of (1) and (2). Crystallographic

data was collected on a BRUKER APEX CCD diffrac-

trometer (graphite-monochromated Mo-Ka radiation with

k = 0.71073 Å). The structures were solved by direct

methods using the program SHELXS-97 and refined by

full-matrix least squares techniques against F2 using the

SHELXL-97 [10] on WinGX package [11]. All non-

hydrogen atoms were refined with anisotropic thermal

parameters in the latter stage of refinement. All hydrogen

atoms (except H14 and H15) placed in geometrically ide-

alized positions and refined as riding atoms. Packing

diagrams were produced using Mercury [12]. The detailed

crystallographic data and structure refinement parameters

of (1) and (2) are summarized in Table 1.

N
N
H

N
H

S
NO2

+
N

NH2

SCN

NO2
CH2Cl2

(1)

N

N
H

N
H

S
NO2

+
N

NH2

SCN

NO2
CH2Cl2

(2)

Scheme 1 Preparation of 1-(4-Nitrophenyl)-2-pyridin-2-ylmethylthiou-
rea (1) and 1-(4-Nitrophenyl)-3-pyridin-3-ylmethylthiourea (2)

Table 1 Crystallographic data and final refinement of (1) and (2)

(1) (2)

CCDC Number 665445 665446

Formula C13H12N4O2S C13H12N4O2S

Formula weight 288.33 288.33

Temperature 293(2) K 293(2) K

Crystal system Monoclinic Monoclinic

Space group P21/c P21/c

a (Å) 16.091(3) 14.5408(15)

b (Å) 11.368(2) 8.8508(9)

c (Å) 7.4364(14) 10.7959(11)

b (8) 100.489(4) 106.435(2)

Color Colourless Colourless

Size (mm) 0.222 9 0.18 9 0.088 0.254 9 0.13 9 0.111

Volume (Å3) 1337.5(4) 1332.6(2)

Z 4 4

qcalc (g cm-3) 1.432 1.437

Absorption

coefficient

(mm-1)

0.249 0.250

Tmin, Tmax 0.962, 0.973 0.947, 0.978

F(000) 600 600

Theta range for

data collection

1.29 to 28.068 1.46 to 28.058

Index ranges -21 B h B 21 -18 B h B 19

-14 B k B 15 -11 B k B 11

-9 B l B 9 -14 B l B 14

Reflections collected 15,600 15,544

Independent

reflections

3,212

[R(int) = 0.0335]

3,237

[R(int) = 0.0394]

Absorption

correction

None None

Data/restraints/

parameters

3,212/0/189 3,237/0/189

Goodness-of-fit

on F2
1.095 1.129

Final R indices

[I[ 2r(I)]
R1 = 0.0481 R1 = 0.0523

wR2 = 0.1118 wR2 = 0.1142

R indices (all data) R1 = 0.0618 R1 = 0.0689

wR2 = 0.118/8 wR2 = 0.1216

Largest diff. peak

and hole (e. Å-3)

0.232 and -0.231 0.286 and -0.157

J Chem Crystallogr (2009) 39:348–352 349
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Results and Discussion

The reactions of 2- and 3-picolylamine with phenylisothi-

ocyanate gave the corresponding heterocyclic thiourea

derivatives (1) and (2), respectively. Bond distances and

angles of compounds (1) and (2) are given in Table 2.

Hydrogen bond distances and angles of those two com-

pounds are presented in Table 3. Compound (1) crystallized

in the monoclinic space group P21/c. A molecular diagram

of the H-bonded dimeric structure is shown in Fig. 2. It

should be noted that the compound (1) possesses an intra-

molecular N–H���N hydrogen bond (H(14)���N(4) =
1.98(2) Å and N(2)–H(14)���N(4) = 162.2(19)�) forming a

pseudo-seven-membered ring, thus locking the molecular

Table 3 Hydrogen bonds distances (Å) and angles (�) for (1) and (2)

D–H���A D–H H���A D���A D–H���A

(1)

N(2)–H(14)…N(4) 0.85(2) 1.98(2) 2.793(2) 162.2(19)

N(3)–H(15)…S(1)i 0.80(2) 2.58(2) 3.3459(17) 160.3(19)

(2)

N(2)–H(14)…N(4)ii 0.89(2) 2.02(2) 2.902(2) 171(2)

N(3)–H(15)…N(4)ii 0.80(2) 2.69(2) 3.309(3) 135(2)

N(3)–H(15)…S(1)iii 0.80(2) 2.84(2) 3.4429(17) 134(2)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: (i) -x,

-y, -z, (ii) -x, -y ? 2, -z, (iii) x, -y ? 5/2, z-1/2

Fig. 1 Molecular structure of (1). Thermal ellipsoids shown at 50%

possibility

Table 2 Selected bond distances (Å) and angles (�) of (1) and (2)

Bond distances

(1)

C(1)–C(2) 1.374(2) C(8)–C(9) 1.508(3)

C(1)–C(6) 1.382(2) C(9)–N(4) 1.339(2)

C(1)–N(1) 1.461(2) C(9)–C(10) 1.380(3)

C(2)–C(3) 1.378(2) C(10)–C(11) 1.381(3)

C(4)–N(2) 1.411(2) C(11)–C(12) 1.367(3)

C(5)–C(6) 1.375(2) C(12)–C(13) 1.371(3)

C(7)–N(3) 1.336(2) C(13)–N(4) 1.335(2)

C(7)–N(2) 1.352(2) N(1)–O(2) 1.215(2)

C(7)–S(1) 1.6917(17) N(1)–O(1) 1.216(2)

C(8)–N(3) 1.463(2)

(2)

C(1)–C(6) 1.370(3) C(8)–N(3) 1.452(2)

C(1)–C(2) 1.379(3) C(8)–C(9) 1.507(3)

C(1)–N(1) 1.458(3) C(9)–C(10) 1.382(3)

C(2)–C(3) 1.372(3) C(9)–C(13) 1.383(3)

C(3)–C(4) 1.389(3) C(10)–C(11) 1.374(3)

C(4)–C(5) 1.396(3) C(11)–C(12) 1.374(3)

C(4)–N(2) 1.401(2) C(12)–N(4) 1.333(3)

C(5)–C(6) 1.374(3) C(13)–N(4) 1.330(3)

C(7)–N(3) 1.340(2) N(1)–O(1) 1.218(3)

C(7)–N(2) 1.360(2) N(1)–O(2) 1.222(3)

C(7)–S(1) 1.6758(18)

Bond angles

(1)

C(2)–C(1)–C(6) 122.22(15) N(4)–C(9)–C(10) 121.70(18)

C(2)–C(1)–N(1) 119.42(15) N(4)–C(9)–C(8) 115.30(16)

C(6)–C(1)–N(1) 118.36(16) C(10)–C(9)–C(8) 122.99(17)

C(1)–C(2)–C(3) 118.50(15) C(9)–C(10)–C(11) 118.81(19)

C(2)–C(3)–C(4) 120.32(16) C(12)–C(11)–C(10) 119.60(19)

C(3)–C(4)–C(5) 120.22(15) C(11)–C(12)–C(13) 118.3(2)

C(3)–C(4)–N(2) 117.67(15) N(4)–C(13)–C(12) 123.10(19)

C(5)–C(4)–N(2) 121.95(14) O(2)–N(1)–O(1) 123.01(18)

C(6)–C(5)–C(4) 119.75(15) O(2)–N(1)–C(1) 118.26(17)

C(5)–C(6)–C(1) 118.98(16) O(1)–N(1)–C(1) 118.73(18)

N(3)–C(7)–N(2) 115.50(15) C(7)–N(2)–C(4) 127.21(15)

N(3)–C(7)–S(1) 120.54(12) C(7)–N(3)–C(8) 127.16(15)

N(2)–C(7)–S(1) 123.89(13) C(13)–N(4)–C(9) 118.44(16)

N(3)–C(8)–C(9) 115.27(16)

(2)

C(6)–C(1)–C(2) 121.38(19) C(10)–C(9)–C(13) 116.44(18)

C(6)–C(1)–N(1) 119.4(2) C(10)–C(9)–C(8) 123.17(17)

Table 2 continued

C(2)–C(1)–N(1) 119.2(2) C(13)–C(9)–C(8) 120.39(17)

C(3)–C(2)–C(1) 118.8(2) C(11)–C(10)–C(9) 119.89(18)

C(2)–C(3)–C(4) 120.91(19) C(12)–C(11)–C(10) 118.97(19)

C(3)–C(4)–C(5) 119.19(18) N(4)–C(12)–C(11) 122.8(2)

C(3)–C(4)–N(2) 117.21(17) N(4)–C(13)–C(9) 124.79(19)

C(5)–C(4)–N(2) 123.48(18) O(1)–N(1)–O(2) 123.1(2)

C(6)–C(5)–C(4) 119.68(19) O(1)–N(1)–C(1) 118.2(2)

C(1)–C(6)–C(5) 120.03(19) O(2)–N(1)–C(1) 118.7(2)

N(3)–C(7)–N(2) 112.55(16) C(7)–N(2)–C(4) 129.43(16)

N(3)–C(7)–S(1) 122.46(14) C(7)–N(3)–C(8) 125.52(16)

N(2)–C(7)–S(1) 124.93(14) C(13)–N(4)–C(12) 117.13(18)

N(3)–C(8)–C(9) 112.67(16)
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conformation and eliminating conformational flexibility

(Fig. 1). The crystal structure of (1) also shows intermo-

lecular interactions of the N–H���S bonds (H(15)���S(1)i =
2.58(2) Å and N(3)–H(15)���S(1)i = 160.3(19)�) generating
a dimeric structure along the crystallographic ‘a’-axis

(Fig. 2).

Compound (2) also crystallized in monoclinic space

group P21/c, Fig. 3. However, there is no intramolecular

hydrogen bonding in the structure. The structure of (2) had

a different intermolecular hydrogen bonding pattern when

compared to (1). There are pairs of intramolecular hydro-

gen bond between the nitrogen pyridine and NH thioureas

(H(14)���N(4)ii = 2.02(2) Å and N(2)–H(14)���N(4)ii =
171(2)8 and H(15)���N(4)ii = 2.69 Å and N(3)–H(15)���
N(4)ii = 135(2)8), Fig. 4.

The packing is not only stabilized by hydrogen bonding,

but also by p–p packing interactions in the distance of

3.683 Å (Phenyl���Phenyl) and 3.718 Å (Pyridine���Pyri-
dine) responsible for the crystal packing of (1). It should be

mentioned that the relatively long N���S distances

encountered for both compounds are facilitated by reso-

nance lengthening of C=S [13] and are similar to those of

previously determined thiourea dimers [14–16]. Moreover,

the torsion angles of N2–C7–N3–C8 are -11.8(3)� and

175.51(18)� for (1) and (2), respectively. This is due to the

formation of a pseudo-seven-membered ring in compound

(1).

From the structural features described above it is clear

that the intramolecular hydrogen bonding has been found

in the ortho-pyridine substituted thiourea derivatives. In

addition, the supramolecular aggregation in both structures

are due to N–H���N, N–H���S and p���p intermolecular

interactions.

Supplementary Material

Supplementary crystal data are available from the CCDC,

12 Union Road, Cambridge, CB2 1EZ, UK (fax: ?44-

1223-336033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk or www:

http://www.ccdc.cam.ac.uk) on request, quoting the depo-

sition numbers: CCDC 665445 and 665446 for compounds

(1) and (2), respectively.
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