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Najnoviji rezultati nasih koordiniranih hemijskih istraZivanja

A pirazolszarmazékok és koordindcios vegyiileteik vizsgalata, széles korti alkalmazhatosa-
guknak kdszonhetden, igéretes kutatasi teriiletnek bizonyulnak. Mivel a korokozok szama
— amelyek ellenalléak a gyakran alkalmazott antibiotikumok hatasaval szemben - folya-
matosan novekszik, 1j, széles korti antimikrobialis tulajdonsaggal rendelkez6, de az egész-
séges sejteket nem karositod vegyiiletek eldallitasa nagy kihivassal jaro feladat. Viszont a
biologiai aktivitdshoz kapcsolodo reakciok megértése nélkiil nehéz lenne U szerkezetl,
megfeleld tulajdonsagokkal rendelkezé vegyiiletek tervezése.

A fémionok koordinacioja bioldgiai aktivitassal rendelkez6 ligandumokkal gyakran mo-
dositja azok élettani hatasat, igy az aktivitas komplexképzddés hatasara csokkenhet, de
novekedhet is. Emiatt a koordinacids vegydiletek szintézise és jellemzése potencialis biol6-
giai aktivitassal rendelkez6 ligandumokkal értékes adatokkal szolgalhatnak a szerkezet és
a vart tulajdonsag kozotti 6sszefliggések jobb megértéséhez.

Kulcsszavak: koordinacios vegydletek, biologiai aktivitas, szerkezettulajdonsag, dsszeflig-
gések

A koordinacios vagy komplex vegyuletek énalléan is stabilis molekulak/
ionok és fémsokbol all6 dsszetett vegyliletek. A kdzponti atomot, amely leg-
gyakrabban atmeneti fémion (esetleg semleges fématom), ligandumok veszik
kortl. A ligandumok szabad elektronparral rendelkezé molekulak vagy ionok,
amelyek a fémion tires d-palyajat feltdltve a fémionhoz kovalens kotéssel kap-
csolodnak. A kotést 1étesitd elektronparok szamat koordinacids szamnak neve-
zik. Ha a ligandum tobb szabad, megfeleld térbeli elhelyezkedésti elektronparral
rendelkezik, akkor egyszerre tobb kotést is létesithet a kdzponti atommal. Az
ilyen ligandumot tobbfogli ligandumnak, a 1étesitett kotéseket kelatkotésnek, a
keletkezett vegyuletet pedig kelatnak nevezik. A ligandumok szdma és térbeli
elhelyezkedése a kozponti atom koriil jelentésen befolyasolja a keletkezett ve-
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gyiiletek tulajdonsagait. igy példaul a kobalt(IIT) klorid ammoéniaval kiilonbozé
szinti komplexeket képezhet:

CoCl, + 6 NH, D [Co(NH,),]Cl,

CoCl, + 5 NH, D [Co(NH,).CI]Cl,
CoCl, + 4 NH, D [Co(NH,),CL,]Cl
CoCl, + 4 NH, D [Co(NH,),CL,]CI

A két utolso vegyiilet eltérd szine a ligandumok eltérd térbeli elhelyezkedé-
sének kovetkezmeénye:

Cisz-dikloro-tetraammin- Transz-dikloro-tetraammin-

kobalt(Ill) ion kobalt(Il) ion

Az azonos Osszetétell, de eltérd térbeli szerkezetli vegyiileteket izomerek-
nek nevezziik. Az eltérd szin jol szemlélteti az izomerek eltérd fizikai-kémiai
tulajdonségait.

Masik ismert példa az eltérd tulajdonsadgokra transz- és a cisz-diammin-
dikloro-platina(Il) esete. A két izomer koziil a cisz-modosulatot (in. ciszplatin,
roviditve: CDDP) kemoterapias gyogyszerként alkalmazzak, mig a transz izo-
mér bioldgiai aktivitast nem mutat. Bar a vegyulet tulajdonsagait M. Peyrone
1845-ben irta le, feltételezett szerkezetét Werner az altala kidolgozott elmélet
alapjan adta meg 1893-ban. A cisz-mddosulat bioldgiai aktivitasat 1965-ben
B. Rosenberg és munkatarsai fedeztek fel?, és kimutattak, hogy az Escherichia
coli baktérium sejtosztodasat akadalyozzak.2 Nemsokara az is kider(ilt, hogy a
ciszplatin nemcsak a baktériumok osztodasat befolyasolja, hanem patkanyok-
ban a szarkdmasejtek tomegenek ndvekedését is hatékonyan akadalyozza.3
Gyogyszerként vald alkalmazasat petefészek- és hererak kezelésére 1978-ban
engedélyezték.4 Azaz az 1845-ben mar ismert vegyiilet gyakorlati alkalmazasa-
ra tébb mint egy évszazadot kellett varni!

Az elmult id6északban szdmtalan komplex vegyliletet allitottak eld. A
Scopus adatbazisaban mintegy 100 000 tudomanyos publikaciéban fordulnak
el6 a koordinacios vegyiilet (coordination compound) és a fémkomplex (metal
complexes) kulcsszavak csak a 2011 és 2014 kozotti iddszakban. A tudoményos
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publikaciok nagy szama a vegyliletcsoport jelentdségére utal. A fémkomplexe-
ket széleskortien alkalmazzak az iparban, pl. katalizatorokként5, de jelentds sze-
repet jatszanak a biokémiai kutatasokban és gyogyszerkutatashan® is.

Az Ujvidéki Egyetem Természettudomanyi Karan V. M. Leovac tanar ar ¢és
kutatocsoportja majd fél évszazada foglalkozik feltételezett bioldgiai aktivitas-
sal rendelkezd szerves fémkomplexek szintézisével és szerkezeti jellemzésével.
A kutatasok eredménye tobb mint 150 tudomanyos publikacidban jelent meg,
amelyeket tobb mint ezerszer idéztek vilagszerte. E kutatocsoport vezetését vet-
tem at a tanar ur nyugdijba vonulasakor. Most legujabb eredményeinkrol szeret-
nék didhéjban beszamolni.

Vizsgalataink a 2011-2014-es id6szakban els6sorban az 11j vegyiiletek szer-
kezete és biologiai aktivitasa kozotti 0sszefliggések pontosabb megismerésére,
megértésére iranyulnak.

A ligandumok kivalasztasanal elsé szempont azok potencialis biologiai ak-
tivitasa, illetve fiziologiai hatdsa. Kozponti atomként élettani jelentdséggel bird
mikroelemek szolgéalnak: leggyakrabban réz-, nickel-, kobalt- és cinkvegytile-
tekkel dolgozunk. Ahhoz, hogy megérthessiik, mely tényezok befolyasoljak a
komplexképzdodést és a keletkezett vegyiiletek szerkezetét, a reakcidelegy kom-
ponenseit egyesével, mddszeresen valtoztatva vegyiletsorozatokat probalunk
szintetizalni. Egytttal azt is vizsgaljuk, hogyan hat a fémionhoz tartozé anion,
illetve az oldoszer cseréje, az oldat pH-értéke, a hdmérséklet és egyéb kisérleti
tényezOk a reakcio lefolyasara.

A keletkezett vegyiiletek szerkezetének meghatarozasa lehetéség szerint
egykristaly rontgendiffrakcio segitségével torténik, kiegészitve spektroszkopiai
szerkezetmeghatarozasi, foként infravords spektroszkopiai (IR) modszerekkel.
A keletkezett termékek Osszetételét elemanalizissel ellendrizziik. Ugyanis el6-
fordulhat, hogy bar a kivalasztott kristaly diffrakcios képébdl meghatiroztuk
mind a racs, mind a molekula teljes szerkezetét a szilard fazisban, a szintetizalt
minta nem homogén és/vagy a szintézis nem reprodukalhat6. Csak a megbiz-
hat6an reprodukalhat6 szintézis folyaman kapott termékek bioldgiai aktivitasa
meghatérozéasanak van értelme. Ebben az esetben a termoanalitikai vizsgalatok-
nak is kiemelked6 jelent6sége van, ugyanis a vegyiiletek termikus stabilitasa
meghatarozo tényezo lehet azok gyakorlati alkalmazhatosagaban.

Egyik ujabb kutatdsunkban egy mar régota ismert és vérnyomascsokkento-
ként alkalmazott gyogyszer, a hidralazin (Hydralazine©, Hz) szarmazéka szol-
galt ligandumként, amelyet a kovetkez6 modon allitottunk el67:

1-Hidrazinoftalazin hidrokloridot (5 mmol, 1.00 g) oldottunk 30 cm3 me-
tanol és 5 cm3 desztillalt viz elegyében enyhe melegités kozben. Az oldathoz
2,6-diacetilpiridin metanolos oldatat csepegtettiik (2.5 mmol, 0.41 g; 10 cm3). A
reakcioelegyet 30 perc refluxaltatas utdn szobahdmérsékletre hiitottiik, mikoz-
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ben narancsszinli amorf csapadék keletkezett. A csapadékot sziirtiik, metanollal
mostuk, és levegén szaritottuk.

A ligandum, bis(ftalazin-1-hidrazon)-2,6-diacetilpiridin, (Hz,DAP) szerke-
zetét az 1. dbra mutatja.

1. abra. A ligandum (Hz2DAP) szerkezete

A komplexek szintéziséhez Co'l, Ni'l, Cull és Zn!l acetatot alkalmaztunk. Bar
a ligandum 7 nitrogén donor atomot tartalmaz, térbeni elhelyezkedésiik miatt
csak négyfogu ligandumként koordinalodik. Emellett az N2 és N8 nitrogén ato-
mokhoz savas proton csatlakozik. Az acetation mint bazis eldsegiti a ligandum
deprotonalddasat, igy a fémionok a deprotonalt ligandummal reagalva a kdvet-
kezé Osszetételii komplexek keletkezése kozben reagalnak: [Co(Hz,DAP-H)
CL]-MeOH, a, [Ni(Hz,DAP-H)]CI-MeOH, b, [Cu(Hz,DAP-H)CI], c,
[Zn(Hz,DAP-2H)]-H,0, d. Az els6 hirom vegyiilet molekulaszerkezetét a 2.
abra szemlélteti. A molekuldk elhelyezkedését a kristalyracs elemi cellajaban a
3. abra mutatja.

2. abra. Az a, a b és a ¢ vegyiiletek molekulaszerkezete a megfeleld atomszamozdssal.
A kénnyebb attekinthetoség kedvéért a hidrogénatomokat nem abrazoltuk
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C

3. abra. Az a, a b és a ¢ vegylletek molekulainak térbeli
elhelyezkedése a kristalyracsban

Annak ellenére, hogy a kisérleti feltételek azonosak voltak, a keletkezett
vegyiiletek kristaly- és molekulaszerkezete 1ényegesen eltérd. Azaz a koordi-
nacié a Hz,DAP ligandummal kizarélag a kézponti fémiontél figg. Noha a
szintézishez fém-acetatokat alkalmaztunk, a keletkezett komplex vegyiiletek-
vegyiiletben kettd, a c-ben egy kloridion koordindlédik a kdzponti atomhoz. A
b vegyiiletben a kloridion koordinécija elmarad, ellenionkét a molekula toltés-
semlegességét biztositja.

A cink-komplexet, d, nem sikeriilt megfelelé egykristaly formaban izolal-
ni, igy szerkezetének meghatarozasaban az elemanalizis és az IR-spektrometria
mellett jelentds szerepet jatszottak a tomegspektrométerrel (MS) csatolt
termogravimetrids (TG) vizsgalatok. Ezek alapjan a d komplex feltétele-
zett szerkezetét a 4. abra szemléleti. Azaz, mig az a — ¢ komplexek esetében
a ligandum egyszeresen deprotonalt formaban koordinalodik, a cink-komplex
semleges, un. belsé komplexet képez, feltehetdleg siknégyzetes elrendezddéssel
a kozponti cinkatom kordl.
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4. dbra. A cink-komplex, 0, feltételezett szerkezete

Ahogyan az varhato volt, a kiilonbz6 kdzponti atomot tartalmazo, [ényege-
sen eltéré molekula- és kristalyszerkezetli vegyiiletek antimikrobidlis aktivitisa
is Iényegesen kiilonbozik, mig a ligandum antimikrobialis hatasa elhanyagolha-
t6. A Ni'', Co"! és Cu" komplexek jelentés mértékben gatoljak az Escherichia
coli, a Staphylococcus aureus és a Micrococcus lysodeikticus baktériumok sza-
porodasat. Hatasuk a kdzponti atomtol fliggden a kovetkezd sorrendben csok-
ken: ion Co'!l > Cull > Nil' >> Znll, amelyet a fémion koriili térbeli elrendez6dés
¢és az eltéré szamu koordinalt klorid ion is befolyasolhat. A komplexek nem
gatoljak a gombak szaporodasat. S6t, a cink-komplex a Candida albicans Sza-
porodasat elGsegiti.

Emlitésre méltd, hogy egy masik hidralazin-szarmazék teljesen mas
antimikrobidlis mintat kovets: a ligandum jelentds gombadlé hatassal rendelke-
zik, ami a komplexképzddés hatasara novekszik. Egy elébbi munkank soran vi-
szont azt talaltuk, hogy a ligandum antimikrobidlis hatasat a komplexképzddés
jelent6s mértékben csokkenti.® Mindezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a
vegyiiletek bioldgiai aktivitasat szamtalan tényezd befolyasolja, és a tényezok
felismerése és rendszerezése még nagyon sok kisérleti munkat igényel.

A kovetkezo példaval azt szeretném bemutatni, hogy a reakcié koriilményei-
nek megvaltoztatasa hogyan hat ki a keletkezett termékek szerkezetére és/vagy
Osszetételére. A B, vitamin egyik alakja, a piridoxal, érdekes kémiai, szerkezeti
¢és biologiai tulajdonsagainak koszonhetéen gyakran keriil a kutatok érdeklo-
dési korébe. Szarmazéka, a piridoxal S-metil-isotiosemikarbazon, PLITSC (5.
abra), réz(1l)-bromiddal a reakciofeltételektdl fiiggden kiilonbozo komplexeket
képez19, ahogyan azt a 6. dbra mutatja.
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5. dbra. A PLITSC ligandum szerkezete

6. dbra. A kisérleti feltételek hatdsa a CuBr, és a PLITSC kozotti
reakcioban keletkezo termék dsszetételére

A PLITSC hidroxi-csoportjai savas protont tartalmaznak. Amennyiben a
réz(II)-bromidot és a PLITSC-t 80% etanol (EtOH) és 20% viz elegyében rea-
galtatjuk, a haromfogu, ONN atomokon keresztiil koordinalodo ligandum egy-
szeresen deprotonalt forméaban kapcsolodik a kdzponti atomhoz. igy egysze-
resen pozitiv toltésii komplex kation keletkezik, amelyben a réz(Il) ion koriili
siknégyzetes térbeli szerkezet egy vizmolekula koordinacidjaval alakul ki. A
komplex kationhoz tartozé bromid ellenion a kiilsé koordinacids szféraban ta-
lalhato. A vegyiilet egy molekula kriszalyvizzel kristalyosodik. A komplex mo-
lekulaszerkezetét a 7a abra mutatja, mig a 7b abran a molekuldk elrendezddését
abréazoltuk a kristalyracsban.
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7. abra. Az 1 komplex molekulaszerkezete (a)
és a molekuldk elrendezddése a kristalyracsban (b)

Ha az elébbi reakciot tiszta etanolban (EtOH) végezziik, a ligandum
deprotonacidja elmarad, és a siknégyzetes elrendezddés helyett négyzetes-pira-
misos szerkezet alakul ki mindkét bromidion koordinacidjaval (2). Metanolban
(MeOH) is hasonl6 térbeli elrendezédés alakul ki a Cu(Il) ion koriil, viszont
az egyik bromidiont MeOH molekula helyettesiti. A két utdbbi vegyiilet szer-
kezetének meghatarozasahoz az egykristaly diffrakciés mddszert nem tudtuk
alkalmazni, mert nem sikeriilt megfeleld mindségii kristilyt noveszteni. igy
szerkezetiikre a szokasos spektroszkopia modszerek mellett a vezet6képességi
és magneses szuszceptibilitasi adatokat felhasznalva kdvetkeztettlink. A 2 és a
3 komplex termikus viselkedése szintén alatamasztja a feltételezett szerkezet
helyességét. Mig az 1 vegyiilet derivativ termogravimetrids (DTG) gorbéje 1¢-
nyegesen eltér, addig a 2 és a 3 vegyiiletek esetében a DTG-gorbék nagyon
hasonlo bomlasi folyamatra utalnak (8. abra). Ugyanis a tarolas soran valdszi-
nilleg az MeOH elparolog, igy mar a két utobbi vegyiilet dsszetétele is azonossa
valik. Viszont a lényegesen jobban tagozodd DTG-gorbe a 3 komplex eltérd
kristalyszerkezetére utal. Frissen szintetizalt vegyiilet esetében az MeOH kb.
150 °C koriil ,kirobban”. Igy, bar a mennyisége termogravimetrias méréssel
nem hatérozhat6é meg, aladtdmasztja az MeOH jelenlétét a kristalyos anyagban,
valoszintileg a rézionhoz koordindlva.
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8. dbra. Az 1, 2 és 3 vegyiiletek DTG-gorbéi

A makrociklusos vegyiiletek olyan gytiriis vegyiiletek, amelyek gyfiriije 12
vagy anndl tobb atomot tartalmaz. Makrociklusos vegyiilet példaul a profirin,
amely a hemoglobinban a hem alapjat képezi. A hemoglobin a vordsvérsejtek 6
alkotdja, ami vastartalmi hembdl és fehérjerészbdl (globin) all. A hemoglobin
molekula hem része koordinalja a vas(Il) iont, és az oxigén reverzibilis megko-
tésére szolgal. A makrociklusos fémkomplexek jelentdsége tobbek kozott éppen
abban rejlik, hogy szelektiven ismernek fel semleges molekulakat éppugy, mint
kationokat vagy anionokat.1!

A kovetkezd munkankban a N,N’,N”,N’’-tetrakisz-(2-piridilmetil)-
1,4,8,11-tetraazaciklotetradekan, tpmc, (9. abra) lignadum kétmagva réz(Il)-
komplexeinek citotoxicitasa és szerkezete kizotti dsszefuiggést vizsgaltuk huméan
cervix adenocarcinoma (HeLa), human melanoma (Fem-x) és vastagbéltumoros
(LS174) sejtvonalakon.12 A komplexek szerkezeti képletét a kovetkezéképpen
adhatjuk meg: [Cu,tpmc](CIO,), (1), [Cu,(X)tpmc](CIO,),-nH,0, X =F-, n=0
(1), X=Cl,n=1(),X=Br,n=0(IV), X=1,n=1(V), X=NO,, n=
0 (VI), [Cu,(NCS),tpmc](CIO,), (VII), mig szerkezetiiket a 10. dbra mutatja.

Azt talaltuk, hogy a vegyiiletek citotoxicitdsa jelentds, bar elmarad a
ciszplatinhoz (CDDP) viszonyitva. Maga a ligandum nem okoz sejtpusztulast.

Erdekes osszefiiggésre figyeltiink fel a vegyiiletek termikus stabilitasa és
citotoxicitasa kozott. A 1l — VII vegyiletek termikus stabilitdsa 6sszhangban
van a Hela sejtvonallal szembeni sejtburjanzast gatlé hatassal, valamint a
komplexek vizes oldatban mért stabilitasi allandok értékével.
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9. dbra. A tmpc ligandum szerkezete

10. dbra. A komplexek szerkezete a) az | vegyiilet b) a 1l = V1 és
¢) a V11 vegyllet szerkezete

Legkifejezettebb citotoxicitasa minden vizsgalt sejtvonallal szemben az | ve-
gyuletnek van, azaz a [Cu,tpmc](CIlO,), komplexnek, amelyben a kdzponti atom
csak a makrociklusos ligandumhoz kapcsolodik. A nitrition tars-ligandumot
tartalmazé VI komplex majdnem olyan erds raksejt-citotoxicitast mutatott a
vastagbéltumoros (LS174) sejtvonalra nézve, mint a legmagasabb sejtelhalast
okoz6 1. Az | vegyiilet kiemelked6en magas termikus stabilitasa és fokozott
citotoxicitasa feltehetéleg a komplex ionon beliili elektromos toltéseloszlasnak
és a térbeli tényezok egytittes hatasanak kovetkezménye. A 11 — VI komplexek-
ben ui. egy anion tars-ligandumként koordinalodik és hidként koti dssze a két
réz(11) kdzpontot. Az anion koordinacidja kdvetkeztében a komplex kation tol-
tése csokken, €s toltéseloszlasa a tarsligandum elektronszerkezetétol/elektrone-
gativitasatol fiiggden véltozik. Igy valoszinii, hogy a toltéseloszls befolyasolja
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a vegyiiletek burjanzasgatlo hatéasat is. Ezenfeliil a hidként viselked6 anion az |
NCS- ion koordinalddik transz helyzetben a réz(I1) ionokhoz.

A termikus stabilitas és a komplexek stabilitasi allandoja a 11 — V11 vegy-
letekben 6sszhangban van a Lewis-féle sav-bazis elmélet Pearson-féle értelme-
zésével (HSAB principlel314). A csokkend termikus stabilitassal a vegyiiletek
HeLa sejtvonallal szembeni citotoxicitasa is csokken (11. abra). Ez a megfigyelés
csOnhatés soran. I-hez viszonyitva a vegyiiletek a masik két sejtvonallal szemben
joval alacsonyabb citotoxicitdst mutatnak. Kivételt csak a VI vegyllet képez,
amelynek az LS174 sejtvonallal az I-vel azonos nagysagrendi a citotoxicitasa.

11. abra. A vegyiiletek citotoxicitdsa és termikus stabilitdsa kozotti osszefiiggés™

OSSZEGZES

A fémkomplexek jelentds szerepet jatszanak a biokémiai és gyogyszerku-
tatasban. Komplexképzddés hatdsara 1ényegesen modosulhat a ligandum bio-
l6giai aktivitasa. Ugyanakkor a biofémek felvétele a szervezetben a megfeleld
komplexekbél rendszerint lasst folyamat, ami biztositja optimalis adagolasuk
feltételeit. Ahhoz, hogy jobban megértsiik a vegyiletek szerkezete és feltétele-
zett biologiai hatasa kozotti 6sszefiiggéseket, ismert szerkezetii vegyiiletsoroza-
tok készitésére van sziikség. Ez rendszerint nem egyszert feladat, mert nemcsak

* 1C50: félhatasos gatlé koncentracio —a maximalis hatas felének eléréséhez sziikséges kon-
centracié. Minél nagyobb az IC50 értéke, annal alacsonyabb a hatdanyag hatésa.
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a reagalé komponensek tulajdonsagai szabjak meg a reakcio végtermékét, ha-
nem a kisérleti feltételek (oldoszer, pH, homérséklet stb.) is jelentds mértékben
befolyasolhatjak a keletkezett vegyiletek 0sszetételét és/vagy szerkezetét. Igen
gyakran nagyon kis szerkezeti/Gsszetételbeli valtozas jelentésen modositja a
vegylilet hatasat a szervezetben lejatszodo biologiai, fiziologiai és biokémiai
folyamatokra. A munkaban sajat tapasztalataim alapjan igyekeztem néhanyat
bemutatni ezekbdl a bonyolult kolcsdnhatasokbol.
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Our Current Research in Coordination Chemistry

The chemistry of pyrazoles and their coordination compounds are an intrigu-
ing research field due to their wide range of applicability. As the number of path-
ogens resistant to widely used antibiotics is constantly growing, finding new
compounds with a wide spectrum of antimicrobial activity but with low toxicity
toward normal cells is a challenging task. However, without understanding the
true nature of the reactions affecting the biological activity it is difficult to de-
sign new structures with the expected properties.

Coordination of biological active ligands with metal ions often alters the
activity that may be enhanced or decreased by complex formation. Therefore,
synthesis and characterization of coordination compounds with potentially bi-
oactive ligands could provide useful data for better understanding the struc-
ture-properties relationships.

Key words: coordination compounds, biological activity, structure—proper-
ties relationships

Najnoviji rezultati nasih koordiniranih hemijskih istraZivanja

Ispitivanje derivata pirazola i njihovih koordinacionih jedinjenja, zahvalju-
Juéi Sirokoj primenljivosti, pruza obecavajucu istrazivacku oblast. Kako se broj
rezistentnih patogena na Cesto primenjivane antibiotike neprekidno povecava
pronalazenje novih antimikrobijalnih jedinjenja sa Sirokim spektrom delovanja,
koji pri tome nisu toksicna za zdrave ¢elije, je zadatak sa velikim izazovom.
Medutim, bez razumevanja reakcija povezana sa bioloskom aktivnosc¢u bilo bi
teSko projektovati jedinjenja nove strukture sa odredenim svojstvima.

Koordinacija metalnih jona sa ligandima koji poseduju bioloSku aktivnost
vrlo Cesto modifikuje njihov fizioloski efekat koji se moze kako smanjiti tako
i povecati zbog kompleksiranja. Zbog toga sinteza i karakterizacija koordi-
nacionih jedinjenja sa ligandima potencijalne bioloske aktivnosti moze dati
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podatke koji doprinose boljem razumevanju povezanosti izmedu strukture i
odredene funkcije.

Kljucne reci: koordinaciona jedinjenja, bioloSka aktivnost, povezanost
strukture i funkcije
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