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edda  etilendiamin-N,Nô-diacetat 

eddp  etilendiamin-N,Nô-di-3-propanoat 

eddip  etilendiamin-N,Nô-di-2-propanoat 

eddch  etilendiamin-N,Nô-di-2-(3-cikloheksil)propanoat 

eddv  etilendiamin-N,Nô-di-2-(3-metil)butanoat 

eddl  etilendiamin-N,Nô-di-(4-metil)pentanoat 

pdda  propilendiamin-N,Nô-diacetat 

pddch  propilendiamin-N,Nô-2-(3-cikloheksil)propanoat 
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n-  normalni 
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Pr  propil 

Bu  butil 
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Am  amil 
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MTT  3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difenil-tetrazolijum-bromid 

SD  standardna devijacija 

AO  akridin-oranģ 

PI  propidijum-jodid 

AK  askorbinska kiselina 

BSA  goveĽi serum albumin 

PBS  fosfatni puferski rastvor 



PBMC mononuklearne ĺelije periferne krvi (engl. Peripheral Blood 

Mononuclear Cells) 

PHA  fitohemaglutinin 

MRC-5 humana ĺelijska linija normalnih fibroblasta pluĺa  

HeLa  humana ĺelijska linija adenokarcinoma grliĺa materice 

Fem-x  humana ĺelijska linija malignog melanoma 

K562  humana ĺelijska linija mijeloidne leukemije 
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A549  humana ĺelijska linija epitalnog pluĺnog adenokarcinoma 

HL-60  humana ĺelijska linija promijelocitne leukemije 

REH  humana ĺelijska linija leukemije 

A2780/S senzitivna humana ĺelijska linija karcinoma jajnika 

A2780/R rezistentna humana ĺelijska linija karcinoma jajnika 

NADPH nikotinamid adenin dinukleotid fosfat 

RA  reumatoidni artritis 
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Chromatography-Mass Spectrometry
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I Z V O D 

 

Sinteza, karakterizacija i citotoksiļnost kompleksa zlata(III) 

sa estrima R2edda-tipa 

 

 U ovom radu opisane su sinteze, karakterizacija i antiproliferativna aktivnost 

kompleksa zlata(III) sa dialkil estrima (S,S)-etilendiamin-N,Nô-di-2-propanske 

kiseline, (S,S)-H2eddip, (S,S)-etilendiamin-N,Nô-di-2-(4-metil)-pentanske kiseline, 

(S,S)-H2eddl, (S,S)-etilendiamin-N,Nô-di-2-(3-cikloheksil)-propanske kiseline, (S,S)-

H2eddch.    

 Sintetisan je novi diizoamil estar sa (S,S)-H2eddip. Ovaj ligand prekursor je 

dobijen refluktovanjem suspenzije kiseline i apsolutnog izoamil alkohola, kome je 

prethodno ukapan tionil-hlorid. Estar je dobijen u obliku dihidrohlorida,  

[(S,S)-H2iAm2eddip]Cl2. Okarakterisan je elementalnom analizom, infracrvenom i 

NMR spektroskopijom, masenom spektrometrijom i polarimetrijskom analizom. 

 Kompleksi zlata(III) dobijeni su u reakciji natrijum-tetrahloridoaurata(III) 

dihidrata, Na[AuCl4]Ā2H2O, sa O,Oô-dialkil-(S,S)-etilendiamin-N,Nô-di-2-

propanoatom, (R = nBu, nPe, iBu, iAm, cPe) ili O,Oô-dialkil-(S,S)-etilendiamin-N,Nô-

di-2-(4-metil)-pentanoatom, (R = nPr,  nBu, nPe, iBu) ili O,Oô-dialkil-(S,S)-

etilendiamin-N,Nô-di-2-(3-cikloheksil)-propanoatom, (R = Me, Et, nPr, nBu, iBu, 

iAm)  u metanolu i litijum-hidroksida u molskom odnosu 1:1:2, a kompleksi su 

dobijeni nakon dodavanja ļvrstog amonijum-heksafluorofosfata. Kompleksi su  

opġte formule [AuCl2{( S,S)-R2eddip}]PF6 (R = nBu, nPe, iBu, iAm, cPe) i  

[AuCl2{( S,S)-R2eddl}]PF6 (R = nPr, nBu, nPe, iBu), [AuCl2{( S,S)-R2eddch}]PF6  

(R = Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAm). Okarakterisani su elementalnom analizom, 

UV/Vis, infracrvenom i NMR spektroskopijom i masenom spektrometrijom. Za sve 

sintetisane komplekse uraĽeni su DFT proraļuni. 
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Da bi se bolje razumeo mehanizam delovanja kompleksa zlata(III) kao 

antitumorskih agenasa, uraĽeno je elektrohemijsko ispitivanje svih kompleksa iz 

serije [AuCl2{( S,S)-R2eddip}]PF6 i [AuCl2{(S,S)-R2eddch}]PF6. Cikliļnom i 

diferencijalnom pulsnom voltametrijom utvrĽeno je da se redukcija zlato(III) 

kompleksa vrġi do zlato(I) vrste, u vidu dva ireverzibilna elektronska koraka, praĺena 

gubitkom hlorido liganda. Pojava redukcionog koraka Au
III

/Au
0
 se iskljuļuje zbog 

izostanka elementalnog zlata na platinskoj elektrodi ġto je potvrĽeno nakon redukcije 

pri konstantnom potencijalu od ī0,8 V (vs. Ag/AgCl) u trajanju od 15 minuta. 

 Antiproliferativna aktivnost sintetisanih kompleksa odreĽena je prema 

tumorskim ĺelijama: humanog adenokarcinoma materice (HeLa), humanog malignog 

melanoma (Fem-x), humane mijeloidne leukemije (K562), kao i na zdravim humanim  

mononuklearnim ĺelijama, izolovanim iz periferne krvi (PBMC), kao i na 

stimulisanim na proliferaciju PBMC ĺelijama (PBMC + PHA) ili ĺelijama fetalnog 

pluĺnog fibroblasta (MRC-5). Svi kompleksi iz serije [AuCl2{( S,S)-R2eddip}]PF6 

pokazuju visoku citotoksiļnu aktivnost prema svim ĺelijskim linijama, a najveĺu 

prema Fem-x ĺelijama. Najniģu IC50 vrednost prema Fem-x ĺelijama pokazuje 

kompleks [AuCl2{( S,S)-iAm2eddip}]PF6, ali istovremeno i najviġu prema HeLa i 

K562 ĺelijskim linijama. Indeks selektivnosti ovih kompleksa pokazuje da su manje 

toksiļni i znatno selektivniji od cisplatine. Posebno treba istaĺi da je kompleks  

[AuCl2{( S,S)-iAm2eddip}]PF6 4 puta aktivniji u 28 puta selektivniji od cisplatine.  

Kompleksi iz serije [AuCl2{( S,S)-R2eddl}]PF6 pokazuju najveĺu aktivnost prema 

K562 ĺelijama koja je uporediva sa referentnom supstancom, cisplatinom.  

Iz serije [AuCl2{( S,S)-R2eddch}]PF6, najaktivniji je kompleks kada je R = iAm prema 

K562 ĺelijama koji je aktivniji i od cisplatine, ali je umereno aktivan prema HeLa 

ĺelijskoj liniji. Ovaj kompleks je ujedno i najselektivniji. Svi ispitivani kompleksi 

indukuju apoptozu. 

 Ispitivanje stabilnosti kompleksa [AuCl2{( S,S)-iBu2eddip}]PF6 u DMSO-u i 

fizioloġkom medijumu (PBS, pH 7,4) praĺeno je pomoĺu UV/Vis i 
13

C NMR 

spektroskopije. Ispitivani kompleks je stabilan u DMSO-u tokom 24-ļasovnog 

praĺenja UV/Vis spektroskopijom. Snimljeni 
13

C NMR spektri kompleksa u PBS-u 

tokom vremena (0, 2, 24 i 48 h) pokazuju koordinacione promene u kompleksu tako 

da verovatno dolazi do supstitucije hlorido liganada molekulima vode pri ļemu 

nastaju [AuCl(H2O){(S,S)-iBu2eddip}]
2+

 ili [Au(H2O)2{( S,S)-iBu2eddip}]
3+

.   
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 U cilju ispitivanja moguĺnosti da se kompleksi zlata(III) redukuju u ĺeliji  

sa bioloġki relevantnim reducentom, praĺena je reakcija kompleksa  

[AuCl2{( S,S)-iBu2eddip}]PF6 sa askorbinskom kiselinom, snimanjem 
13

C NMR 

spektara. Ispitivanja su pokazala da askorbinska kiselina trenutno redukuje kompleks, 

ġto ukazuje na visoku moguĺnost istog ishoda u ģivim ĺelijama. 

 TakoĽe, praĺena je interakcija kompleksa [AuCl2{( S,S)-iBu2eddip}]PF6 sa 

goveĽim serum albuminom (BSA) pomoĺu UV/Vis spektroskopije. Pretpostavlja se 

da se kompleks zlata(III), redukuje cisteinom iz albumina do zlato(I) vrste, ġto se 

moģe videti na spektrima nakon 2 sata reakcije. Nakon 24 i 48 h, UV/Vis spektri 

ukazuju da dolazi do disproporcionisanja zlata(I) do odgovarajuĺih zlato(III) 

jedinjenja i elementalnog zlata. 

 

Kljuļne reļi: zlato(III) kompleksi, ligandi R2edda-tipa, oksido-redukciona svojstva, 

DFT proraļuni, antiproliferativna aktivnost, apoptoza, ĺelijski ciklus. 

 

Nauļna oblast: Hemija 

Uģa nauļna oblast: Opġta i neorganska hemija 

UDK broj:  546.59 
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S U M M A R Y 

 

Synthesis, characterization and cytotoxicity of gold(III) 

complexes with R2edda-type esters 

 

 This thesis describes synthesis, characterization and antiproliferative activity 

of gold(III) complexes with dialkyl esters of  (S,S)-ethylenediamine-N,Nô-di-2-

propanoic acid, (S,S)-H2eddip, (S,S)-ethylenediamine-N,Nô-di-2-(4-methyl)-pentanoic 

acid, (S,S)-H2eddl and (S,S)-ethylenediamine-N,Nô-di-2-(3-cyclohexyl)-propanoic 

acid, (S,S)-H2eddch. 

 A novel diisoamyl ester of (S,S)-H2eddip is synthesized. Thionyl chloride was 

introduced into a flask containing absolute isoamyl alcohol. (S,S)-H2eddipĀHCl was 

added forming a suspension which was reflucted. The ester was obtained as a 

dihydrochloride, [(S,S)-H2iAm2eddip]Cl2. This compound was characterized by 

elemental analysis, IR and NMR spectroscopy, mass spectrometry and  

polarimeter analysis. 

 Gold(III) complexes are synthesized in a reaction of sodium-

tetrachloroaurate(III) dihydrate, Na[AuCl4]Ā2H2O, with O,Oô-dialkyl-(S,S)-

ethylenediamine-N,Nô-di-2-propanoate, (R = nBu, nPe, iBu, iAm, cPe) or O,Oô-

dialkyl-(S,S)-ethylenediamine-N,Nô-di-2-(4-methyl)-pentanoate, (R = nPr,  nBu, nPe, 

iBu) or O,Oô-dialkyl-(S,S)-ethylenediamine-N,Nô-di-2-(3-cyclohexyl)-propanoate,  

(R = Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAm) in methanol and lithium hydroxide in molar ratio 

1:1:2. Desired complexes were obtained after addition of amonium 

hexafluorphosphate to the reaction mixture. Complexes general formulae are: 

[AuCl2{( S,S)-R2eddip}]PF6 (R = nBu, nPe, iBu, iAm, cPe), [AuCl2{( S,S)-R2eddl}]PF6 

(R = nPr, nBu, nPe, iBu) and [AuCl2{( S,S)-R2eddch}]PF6 (R = Me, Et, nPr, nBu, iBu, 

iAm). These compounds are characterized by elemental analysis, UV/Vis, IR and 
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NMR spectroscopy and mass spectrometry. DFT calculations were done for all 

synthesized complexes. 

In order to  explain the mechanism of action of gold(III) complexes as 

antitumor agents, redox chemistry was studied by cyclic and differential pulse 

voltammetry of [AuCl2{( S,S)-R2eddip}]PF6 and [AuCl2{(S,S)-R2eddch}]PF6 

complexes. The investigation confirmed two successive irreversible reduction steps 

followed by loss of chlorido ligands where Au
I
 species were the final reduction 

product. The occurrence of the Au
III

/Au
0
 reduction is rejected due to the lack of 

metalic gold at platinum electrode. This observation was  also confirmed by 

potentiostatic reduction at ï0.8 V (vs. Ag/AgCl) electrode for 15 min. 

 In vitro antiproliferative activity of gold(III) complexes was determined 

against several tumor cell lines: human adenocarcinoma (HeLa), human myelogenous 

leukemia (K562), human malignant melanoma (Fem-x) as well as against normal and 

stimulated for proliferation human peripheral blood mononuclear cells (PBMC, 

PBMC + PHA) or human embryonic lung fibroblast (MRC-5). All complexes from 

series [AuCl2{( S,S)-R2eddip}]PF6 exhibit high activity against all three cancer lines, 

the highest against Fem-x cells. The lowest IC50 value is observed against Fem-x cells 

by complex [AuCl2{( S,S)-iAm2eddip}]PF6 and at the same time the highest against 

HeLa and K562. This complex is 4 times more active i 28 times more selective than 

cisplatin. Generally, selectivities of these complexes are significantly greater than 

cisplatin. Complexes from series [AuCl2{( S,S)-R2eddl}]PF6 show the highest activity 

against K562 cells comparable to the reference compound cisplatin. Complex 

[AuCl2{( S,S)-iAm2eddch}]PF6 was found to be the most effective against K562 cell 

line as well as to have higher activity in relation to cisplatin, but it was found 

moderately active against HeLa cell line. This complex also expressed the highest 

selectivity. All tested complexes induce apoptosis. 

 The stability of [AuCl2{( S,S)-iBu2eddip}]PF6 was investigated in DMSO and 

physiological medium (PBS, pH 7,4) and experiments have been monitored by 

UV/Vis and 
13

C spectroscopy. Complex [AuCl2{( S,S)-iBu2eddip}]PF6 is stable in 

DMSO during 24 h monitoring by UV/Vis spectra. Stability study of  

[AuCl2{( S,S)-iBu2eddip}]PF6 in PBS, examined by 
13

C NMR spectroscopy at 

different time intervals (0, 2, 24 and 48 h), immediately showed coordination 
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changes in the complex which presumably indicates instant coordination of water by 

displacement of the chlorido ligands to provide [AuCl(H2O){(S,S)-iBu2eddip}]
2+

 or 

[Au(H2O)2{( S,S)-iBu2eddip}]
3+

 species. 

In order to investigate the possibility of [AuCl2{( S,S)-iBu2eddip}]PF6 being  

reduced in cells with a biologically relevant reductant, time-depending 
13

C NMR  

spectroscopy was performed for the reaction of [AuCl2{( S,S)-iBu2eddip}]PF6 with 

ascorbic acid. It was found that ascorbic acid reduces the complex readily and 

instantly, indicating a high possibility of the same outcome in living cells. 

Also, interaction of [AuCl2{( S,S)-iBu2eddip}]PF6 with bovine serum 

albumin (BSA) was examined by UV/Vis spectrometry. It is assumed that  

[AuCl2{( S,S)-iBu2eddip}]
+
 might be reduced with cysteine leading to gold(I) species 

which can be seen in spectra after 2 h of reaction. After 24 and 48 h, UV/Vis spectra 

indicate that gold(I) species disproportionate to corresponding gold(III) species 

and elemental gold. 

 

Keywords: gold(III) complexes, R2edda-type ligands, oxidoreductive properties, DFT 

calculations, antiproliferative activity, apoptosis, cell cycle. 

 

Scientific area: Chemistry 

Scientific Sub-area: General and Inorganic Chemistry 

UDC number: 546.59
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1. UVOD 

 

 
  

 Dosadaġnja izuļavanja u oblasti antitumorske aktivnosti kompleksnih 

jedinjenja elemenata prelaznih metala i njihova primena u medicini zapoļeli su nakon 

otkriĺa citotoksiļnosti kvadratno-planarnog kompleksa platine,  

cis-diammindihloridoplatina(II), cis-[PtCl2(NH3)2], poznatog pod imenom cisplatina, 

od strane ameriļkog nauļnika B. Rozenberga 1965. godine. Nakon primene cisplatine 

u leļenju tumora, sintetisano je jako mnogo kompleksa prelaznih metala u cilju 

pronalaģenja boljeg citostatika. 

 Kompleksi zlata(III) imaju dugu tradiciju primene u medicini kao lekovi 

(reumatoidni artritis, parazitske bolesti, u terapiji HIVa). Tokom ranih 90-tih godina, 

bilo je od velikog interesa raditi na poboljġanju stabilnosti i farmakoloġkih osobina 

ovih kompleksa. Zlato(III) kompleksi su izostrukturni i izoelektronski platina(II) 

kompleksima (kvadratno-planarni, d
8
-sistem) pa predstavljaju potencijalne 

antitumorske agense. Usled primene kompleksa zlata(III) u leļenju tumora, u toku 

poslednjih nekoliko decenija, intenzivno su izuļavane reakcije zlato(III) jona sa 

bioloġki vaģnim ligandima, kao ġto su aminokiseline, peptidi, proteini i DNK. 

Mehanizam antitumorskog delovanja kompleksa zlata(III) joġ uvek nije u potpunosti 

razjaġnjen i predstavlja predmet prouļavanja. 

 Estri R2edda-tipa su interesantni kao ligandi zbog razliļitih  

moguĺnosti koordinacije za jone metala. S obzirom da do sada nisu opisana  

kompleksna jedinjenja zlata(III) sa NN bidentatnim R2edda-tipom liganada  

(dialkil estri H2edda-tipa kiselina), od interesa je ispitati moguĺnost dobijanja  

ovih jedinjenja, utvrditi njihovu izomeriju, oksido-redukcione osobine, in vitro 

antitumorsku aktivnost, kao i mehanizam uniġtavanja tumorskih ĺelija.
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2. OPĠTI DEO 

 
 

 

2.1. Antitumorska aktivnost kompleksa platine 

 

2.1.1. Istorijat otkriĺa cisplatine 

 
 

 

Michele Peyrone, doktor medicine iz Torina (Italija) je 1845. godine prvi 

sintetisao cisplatinu u jednoj od Liebig-ovih laboratorija. Sintetisano platinsko 

jedinjenje sadrģalo je dva ammin i dva hlorido liganda ukazujuĺi na isti hemijski 

sastav kao kod Reyset-ove soli , [PtCl2(NH3)2], meĽutim sa razliļitim fiziļko-

hemijskim karakteristikama [1,2]. U to vreme nije bilo moguĺe razumeti postojanje 

dva razliļita jedinjenja sa pretpostavljenom tetraedarskom geometrijom uobiļajenom 

za ļetvorovalentna jedinjenja. Alfred Werner je 50 godina kasnije predloģio 

kvadratno-planarnu geometriju ļime su usvojeni cis (Peyrone-ova) i trans  

(Reyset-ova so) izomeri ovih jedinjenja (Slika 1) [3]. 

 

      

       cis-[PtCl2(NH3)2]         trans-[PtCl2(NH3)2] 

 

Slikʘ 1. Geometrijski izomeri kvadratno-planarnog diammindihloridoplatina(II) 

kompleksa. 

 

 

 Bioloġka aktivnost otkrivena je sluļajno 1965. godine [4]. Biofiziļar B. 

Rosenberg i njegovi saradnici sa Univerziteta u Miļigenu izuļavali su efekat 

elektriļnog polja na deobu i rast bakterije Escherichia coli i pri tome ustanovili da je 

deoba bakterija zaustavljena, dok se njen rast normalno odvijao. Smatralo se da su ovi 

efekti posledica elektriļnog polja, meĽutim, nakon duģeg razmatranja ustanovljeno je 
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da je do blokiranja deobe bakterija doġlo pod uticajem cis-[PtCl2(NH3)2] kompleksa, 

koji je nastao u toku eksperimenta u reakciji izmeĽu platinske elektrode i 

amonijaļnog pufera [4ï6]. 

 Rosenberg je dokazao da doziranje cisplatine u abdomen miġa sa 

implantiranim tumorom sakroma-180 dovodi do smanjenja, ļak i nestajanja tumora 

[7,8]. Zbog spektakularnih rezultata cisplatina je 1971. godine kliniļki testirana da  

bi 1979. godine, kao lek platinol, uvedena u hemioterapiju kao citostatik u leļenju 

raznih vrsta tumora [9,10]. 

Cisplatina je vrlo efikasna u terapiji tumora testisa, jajnika, glave i vrata, 

beġike, grliĺa materice, ezofagusa i pluĺa [11ï14]. Uprkos velikom uspehu pri leļenju 

tumora, cisplatina pokazuje neģeljene efekte poput velike nefrotoksiļnosti, 

neurotoksiļnosti, izaziva povraĺanje, brzo izaziva rezistenciju [15ï18]. 

 Dokazano je da se jedan od antitumorskih mehanizama dejstva cisplatine 

ispoljava preko interakcije sa DNK zaustavljajuĺi transkripciju, odnosno replikaciju  

[19ï25]. Ovakve lezije DNK aktiviraju proces citotoksiļnosti i dovode do smrti ĺelije 

tumora apoptozom. Apoptoza izostaje tj. nastaje rezistencija, ako dolazi do poveĺanja 

popravke DNK-adukta, i sposobnosti tolerancije oġteĺenja DNK. Zbog visoke 

koncentracije hlorida u krvi, cisplatina dolazi do ĺelije tumora neizmenjena, a kad uĽe 

u ĺeliju formiraju se [PtCl(H2O)(NH3)2]
+
, [Pt(H2O)2(NH3)2]

2+
, [Pt(OH)(H2O)(NH3)2]

+
, 

katjoni [26ï28] koji su aktivniji jer je voda bolja odlazeĺa  

grupa [29].  

 Procenjeno je da manje od 1% cisplatine koja uĽe u ĺeliju doĽe do jedra pa 

samim tim i DNK, dok se ostala koliļina vezuje za proteine i druge biomolekule [30]. 

Nespecifiļni toksiļni efekti proizvedeni vezivanjem za molekule koji nisu DNK meta 

mogu doprineti mehanizmu citotoksiļnosti cisplatine u tumorskim ĺelijama i 

pokrenuti apoptozu (Shema 1). 
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  Shema 1. Shematski prikaz smrti ĺelije apoptozom i nekrozom. 

 

                  

 

 Apoptoza je poģeljna jer predstavlja programiranu ĺelijsku smrt, niz dogaĽaja 

gde dolazi do eliminacije ĺelija bez ispuġtanja ĺelijskog sadrģaja u okolna tkiva. 

Nekroza je nepoģeljna jer je to pasivan oblik ĺelijske smrti pri ļemu dolazi do 

Ăkvarenjañ ĺelijske membrane i isticanja ĺelijskog sadrģaja u okolno tkivo (Shema 1.). 

Bitno je napomenuti da transplatina, izomer cisplatine, trans-[PtCl2(NH3)2] ne 

pokazuje antitumorsku aktivnost. 

 Iako ima mnogo pozitivnih rezultata u leļenju tumora do danas  

se u svetu od kompleksa platine, osim cisplatine, joġ upotrebljavaju karboplatina (cis-

diammin-(1,1-ciklobutandikarboksilato)platina(II)), oksaliplatina, (trans-1,2-

diaminocikloheksanoksalatoplatina(II)) i nedaplatina (cis-diamminglukolatoplatina(II)) 

dok je satraplatina (bis-acetoammindihloridocikloheksilamminplatina(IV)) u kliniļkoj 

fazi ispitivanja [12,31ï33] (Slika 2). 
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Slika 2. Strukturna jedinjenja poznata u medicini ʢʘʦ ʢarboplatina (I ), ʦksaliplatina (II ), 

satraplatina (III ) i nedaplatina (IV ). 

 

 

 Uspeh metalnih kompleksa kao antitumorskih agensa je usko povezan sa 

pravilnim izborom liganada koji igraju glavnu ulogu u modifikovanju reaktivnosti i 

lipofilnosti, u stabilizaciji oksidacionog stanja i kontrolisanju supstitucionih reakcija. 

 

 

2.1.2. Ligandi R2edda-tipa 

 

 R2edda-tip ligandi pripadaju grupi O,Oô-dialkil estara etilendiamin-N,Nô-

disirĺetne (H2edda), di(izo)propanske (H2eddp, H2eddip), di-2-(3-cikloheksil)-

propanske (H2eddch), di-2-(3-metil)-butanske (H2eddv), di-2-(4-metil)-pentanske 

(H2eddl) kao i propilendiamin-N,Nô-disirĺetne kiseline (H2pdda) (Slika 3). Zbog 

prethodnih istraģivanja na ovu temu u literaturi se ļesto za sve ove ligande koristi 

skraĺenica R2edda-tip liganada [34].  
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      ʉʣʠʢʘ 3. Osnovne kiseline edda-tipa (anjonski oblik). 

 

  

 

 Kiseline se koordinuju tetradentatno preko atoma azota i kiseonika, ə
2
N,Nô, 

ə
2
O,Oô, a esterifikovani derivati uglavnom bidentatno preko atoma azota, ə

 2
N,Nô. 

 Kiseline se mogu dobiti po metodi koju je patentirao Bersworth, 1955. godine 

(Shema 2, A) [35]. Diestri ovih kiselina se mogu sintetisani po proceduri koja je 

prikazana na Shemi 2, B [36]. 
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Shema 2. Uobiļajene metode sinteze H2edda kiselina (A) i R2edda-tipova estara (B). 

 

 

Koordinovanje ovih liganada za centralni metalni jon zavisi od raznih 

ekeprimentalnih faktora pri ļemu, u nekim sluļajevima, esterifikovani derivati mogu 

hidrolizovati delimiļno ili potpuno. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Opġti deo  Nebojġa Panteliĺ 

 

14 

 

 

2.1.3. Kompleksi platine sa ligandima R2edda-tipa 

 

 Lui je 1963. godine prvi sintetisao komplekse platine(II) i platine(IV) sa 

H2edda ligandom (Shema 3) [37]. NaĽeno je da se edda moģe koordinovati bidentatno 

i tetradentatno za planinu(II), a tridentatno ili tetradentatno za platinu(IV).  

 

 

 

Shema 3. Sinteza Pt(II) i Pt(IV) edda kompleksa. 

 

 Sabo/KaluĽeroviĺ i saradnici su u periodu od 2002ī2014. godine prvi na 

naġim prostorima objavili sinteze, spektroskopske karakteristike kao i bioloġku 

aktivnost kompleksa platine sa ligandima edda-tipa, a pored toga i komplekse kobalta 

i paladijuma sa ligandima istog tipa [15,17,18,38ï48].  
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 Platina(IV) kompleksi sa bidentatnim ə
2
N,Nô R2edda estrima (R = Me, Et, 

nPr) su sintetisani i okarakterisani [39,48,49]. Strukturna analiza uraĽena je za sva tri 

kompleksa platine(IV) (Slika 4), pri ļemu je naĽeno da je kristalna reġetka 

stabilizovana intramolekulskim vodoniļnim vezama, ġto je u saglasnosti sa 

prethodnim rezultatima dobijenim za analogne strukture sa tetradentatnim edda 

ligandima [50,51]. 

 

               

                                   A                                                  B 

 

Slika 4. Diamond prezentacija Pt(IV) kompleksa sa Me2edda (A) i Et2edda (B). 

 

Koordinovanjem R2edda za platinu(IV)  formiraju se stereocentri na azotovim 

atomima, ġto teorijski daje moguĺnost za nastajanje tri geometrijska izomera: dva 

enantiomera (R,R) i (S,S) i diastereoizomer ((R,S)ſ(S,R)) (Slika 5). Prilikom sinteze 

platina(IV) kompleksa sa Et2edda dobijeni su samo enantiomeri ((R,R) i (S,S) 

racemska smeġa) u ļvrstom stanju, kao i u rastvoru, ġto je potvrĽeno strukturnom 

analizom i NMR spektroskopijom. Da bi se objasnio razlog diastereoselektivnosti, 

raĽeni su DFT proraļuni za R,R i R,S izomere koriġĺenjem funkcionala MPW1PW91 
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(Slika 6). NaĽeno je da je u sluļaju anti izomera NïHĀĀĀCl elektrostatiļka interakcija 

neġto jaļa, ġto moģe biti dovoljan razlog za diastereoselektivnost [48]. 

 

 

 
 
      Slika 5.  Moguĺi izomeri [PtCln(R2edda-tipa)], (n = 2, 4),  kompleksa. 

 

 

 

 
 

Slika 6. Izraļunate strukture [PtCln(Et2edda)] (a, b: n = 4; c, d: n = 2).  
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2.1.4. Citotoksiļnost kompleksa platine(IV)  sa ligandima R2edda-tipa 

 

 Kompleksi platine(IV) imaju ogroman potencijal kao sredstva protiv raka u 

smislu visoke aktivnosti i niske toksiļnosti. Glavna prednost kompleksa platine(IV) 

ogleda se u ļinjenici da mogu da preģive uslove prisutne u ģelucu (pH å 2), da su 

stabilni u viġem oksidacionom stanju u krvotoku, ļime se smanjuje njihova 

reaktivnost, a samim tim se smanjuju i neģeljene reakcije koje dovode do sporednih 

toksiļnih efekata. 

Dva platina(IV) kompleksa sa R2eddp ligandima, [PtCl4(nBu2eddp)] i 

[PtCl4(nPe2eddp)] (Tabela 1, Slika 7), pokazala su visoku in vitro aktivnost na 

tumorskim ĺelijskim linijama L929 fibrosarkoma i U251 astrocitoma [41]. Kompleksi 

[PtCl4(R2edda)] (Slika 7) pokazuju umerenu antitumorsku aktivnost na ĺelijskoj liniji 

1411HP, rezistentnoj na cisplatinu [48]. PronaĽeno je da su platina(IV) kompleksi 

znatno aktivniji od odgovarajuĺih platina(II) kompleksa sa izuzetkom platina(II) 

kompleksa sa (S,S)-R2eddl ligandima, [PtCl2{(S,S)-R2eddl}] ,  na CLL primarnim 

ĺelijama hroniļne leukemije (Slika 7), pri ļemu imaju veĺu antitumorsku aktivnost od 

cisplatine [52]. Znatnu antitumorsku aktivnost pokazali su i kompleksi platine(IV) sa 

(S,S)-R2eddch ligandima, [PtCl4{( S,S)-R2eddch}] , na U251, C6, L929 i B16 

tumorskim ĺelijskim linijama (Tabela 2, Slika 7) [53]. MeĽutim, platina(IV) 

kompleksi sa (S,S)-R2eddip ligandima, [PtCl4{(S,S)-R2eddip}], su 2ī5 puta manje 

aktivni na HeLa, Fem-x i K562 tumorskim ĺelijskim linijama u odnosu na cisplatinu 

(Tabela 1, Slika 7) [43].  

   

 

Slika 7. Kompleksi platine(IV) i platine(II) sa R2edda-tip ligandima 
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Tabela 1. IC50 [ɛM]
a
 na HeLa, Fem-x, K562 ĺelijama, PBMC i PBMC stimulisanih sa PHA, 

odreĽene MTT testom (72 h).  

Jedinjenje \ ĺelijska 

linija 

IC50 ± SD 

HeLa Fem-x K562 PBMC PBMC+PHA 

[PtCl4(nBu2eddp)] 14,9 ± 2,4 5,8 ± 2,1 7,1 ± 2,0 14,5 ± 5,8 10,6 ± 4,4 

[PtCl4(nPe2eddp)] 16,4 ± 3,0 5,9 ± 2,0 n.o. 17,5 ± 6,8 11,1 ± 5,2 

[PtCl4{( S,S)-iPr2eddip}] 30,5 ± 2,5 13,7 ± 3,2 12,3 ± 2,6 80,2 ± 24,1 71,3 ± 21,7 

[PtCl4{( S,S)-iBu2eddip}] 51,8 ± 9,9 36,0 ± 5,4 26,4 ± 1,0 91,0 ± 6,2 100,6 ± 6,8 

cisplatina 4,5 ± 0,3 5,8 ± 0,3 4,7 ± 0,3 33,6 26,5 ± 5,7 
a 
Srednja vrednost ± SD iz tri do ļetiri eksperimenta [41,43] 

n.o. ï nije odreĽeno 

 

 

 

Tabela 2. IC50 [ɛM]
a
 na U21, C6, L929 i B16 ĺelijama, odreĽene MTT testom (72 h). 

Jedinjenje \ ĺelijska linija 
IC50 ± SD 

U251 C6 L929 B16 

[PtCl4{( S,S)-Me2eddch}] 2,5 ± 1,1 2,9 ± 1,0 4,5 ± 0,7 4,5 ± 0,3 

[PtCl4{( S,S)-Et2eddch}] 1,9 ± 0,8 2,3 ± 0,2 3,6 ± 1,1 3,4 ± 0,1 

[PtCl4{( S,S)-nPr2eddch}] 2,2 ± 0,4 2,8 ± 0,3 2,7 ± 0,9 3,1 ± 0,4 

[PtCl4{( S,S)-nBu2eddch}] 7,4 ± 1,7 6,8 ± 1,9 6,7 ± 0,4 8,3 ± 1,7 

cisplatina 11,5 ± 3,3 10,9 ± 3,1 11,2 ± 3,4 67,0 ± 4,9 
   a 

Srednja vrednost ± SD iz tri do ļetiri eksperimenta [53] 

 

                   

U literaturi se mogu naĺi morfoloġke odlike smrti HeLa ĺelija indukovane 

kompleksima platine(II) i platine(IV) sa R2eddip ligandima, R = iPr, iBu,  

(Slika 8) [43]. Kompleksi [PtCl2{( S,S)-iBu2eddip}] , [PtCl4{( S,S)-iPr2eddip}]  i  

[PtCl4{( S,S)-iBu2eddip} ] indukuju apoptozu koja se moģe prepoznati kondenzacijom 

hromatina i/ili fragmentacijom ĺelije. Kompleks [PtCl2{( S,S)-iPr2eddip}] indukuje 

kondenzaciju hromatina u HeLa ĺelijama, ali u suprotnosti sa akcijom kompleksa  

[PtCl2{( S,S)-iBu2eddip}], [PtCl4{( S,S)-iPr2eddip}] i [PtCl4{( S,S)-iBu2eddip}] koji 

izazivaju zaokrugljivanje ĺelija, kompleks [PtCl2{( S,S)-iPr2eddip}] je uticao na 

promenu morfologije HeLa ĺelija, koje su postale nepravilnijeg oblika, ġto sugeriġe 

razaranje ĺelija (Slika 8) [43].  
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Sabo i saradnici takoĽe opisuju morfologiju smrti za sliļna jedinjenja 

platine(IV) sa ļetiri hlorido liganda i NN bidentatno vezanim R2edda-tipom  

estra - [PtCl4(nBu2eddp)] i [PtCl4(nPe2eddp)] [40]. NaĽeno je da [PtCl4(nBu2eddp)] 

indukuje apoptozu u vidu kondenzovanja ili fragmentisanja HeLa i K562 ĺelija. Za 

[PtCl4(nPe2eddp)] je takoĽe primeĺeno da indukuje kondenzaciju hromatina kod 

HeLa ĺelija, dok je posle dejstva na ĺelije K562, mogla da se zapazi fragmentacija 

ĺelija u tri skoro jednaka dela.  

 

 

 

Slika 8. Etidijum bromidom i akridin oranģom obojene ĺelije prethodno tretirane  

kompleksima platine(II/IV) 24 h, HeLa ĺelije: kontrola; posle delovanja kompleksa  

platine(II) [PtCl2{( S,S)-iPr2eddip}] i [PtCl2{( S,S)-iBu2eddip}] i kompleksa platine(IV)  

[PtCl4{( S,S)-iPr2eddip}] i [PtCl4{( S,S)-iBu2eddip}].  
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 Kompleksi platine(IV) sa R2eddp (R = Me, Et, nPr) ispitivani su na raznim 

ĺelijskim linijama da bi se otkrio uticaj supstituenta R na in vitro antiproliferativnu 

aktivnost. Aktivnost kompleksa zavisi od broja ugljenikovih atoma u estarskom lancu  

R ï ġto je duģi lanac, veĺa je aktivnost [48]. TakoĽe, raĽen je test interakcije 

kompleksa [PtCl4(Et2eddp)] i [PtCl4(nPr2eddp)] sa pBR322 plazmidom DNK u 

odsustvu, kao i u prisustvu askorbinske kiseline (moģe da redukuje komplekse 

platine(IV) do odgovarajuĺih kompleksa platine(II)) i naĽeno je da i platina(II) i 

platina(IV) kompleksi interaguju sa DNK [45]. To znaļi da mogu da se koriste kao 

Ăprolekoviñ i kao lekovi protiv raka. 

 Vrlo interesantnu seriju kompleksa platine(IV) sa cikloheksil 

funkcionalizovanim ligandima edda-tipa, pri ļemu je etilendiaminski deo molekula 

premoġĺen metilenskom grupom, sintetisali su i okarakterisali Sabo i  

saradnici [54] (Slika 7). Za ove komplekse (R = Me, Et, nPr, nBu) ispitivana je  

in vitro antitumorska aktivnost na raznim tumorskim ĺelijama raka (A375, B16, 

CT26CL25, HCT116, PC3, U251) i aktivnost je uporediva sa cisplatinom na ovim 

ĺelijskim linijama. TakoĽe, za ovu seriju kompleksa izvrġena su elektrohemijska 

ispitivanja cikliļnom voltametrijom i diferencijalnom pulsnom voltametrijom [55]. 

Ova studija ukazuje da se redukcija ovih kompleksa vrġi kao dvoelektronski  

proces praĺen gubitkom aksijalnih hlorido liganada i da duģina lanca  

C-atoma u estraskom delu utiļe na redukcioni potencijal. 

 

2.1.5. In vivo ispitivanja sa kompleksom [PtCl4(nBu2eddp)] 

 

Od svih opisanih platinskih kompleksa sa ligandima R2edda-tipa, jedino je 

kompleks [PtCl4(nBu2eddp)] ispitivan in vivo ġto ga ļini relativno interesantnim [56]. 

Rezultati su jasno pokazali da je kompleks efikasniji od cisplatine, da smanjuje rast 

tumorskih ĺelija singenih miġeva (C57BL/6), u dozama od 4 mg/kg i 2 mg/kg, u 

odnosu na netretirane ģivotinje. Osim toga, znaļajna razlika je primeĺena kod 

oġteĺenja bubrega, ispitivani platina(IV) kompleks nije pokazao znake 

nefrotoksiļnosti ġto ga ļini relevantnim za dalja istraģivanja u cilju pronalaģenja 

boljeg leka protiv raka. 
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2.2. Drugi bioloġki aktivni neplatinski kompleksi  

 

 

Veĺina lekova koji se koriste u hemioterapiji baziraju se na kompleksima 

platine (cisplatina i analozi). Razvoj neplatinskih kompleksa kao antitumorskih 

agenasa imaju za cilj da se prevaziĽu glavna ograniļenja platinskih lekova: uzak 

opseg delovanja, rezistentnost i znaļajna toksiļnost. Neplatinska aktivna jedinjenja 

bazirana na zlatu(I/III), rutenijumu(II/III), paladijumu(II), galijumu(III), 

titanijumu(IV), kalaju(IV) i iridijumu(III) pokazuju da imaju razliļit mehanizam 

akcije, biodistribuciju i toksiļnost od platinskih lekova. Literaturni podaci govore o 

tome da su neki kompleksi ovih metala znatno selektivniji prema raznim tumorskim 

ĺelijskim linijama, pokazuju manju toksiļnost, drugaļije hemijske karakteristike, 

brzinu hidrolize i mehanizam delovanja od cisplatine [57,58]. Na Slici 9 prikazani su 

neki bioloġki aktivni neplatinski kompleksi. 

U poslednje vreme se veoma aktivno radi na uvoĽenju nanostrukturnih 

materijala poput SBA-15 ili MCM-41, nosaļa metalnih kompleksa, koji oslobaĽaju 

antitumorsko jedinjenje u obolelu ĺeliju, ġto predstavlja poseban pomak u razvoju 

antitumorske terapije [59,60]. Posebno interesovanje za nanomaterijale proistiļe od 

toga da mnoga in vitro aktivna jedinjenja imaju slabu rastvorljivost u vodi, nisu 

stabilna pri fizioloġkim uslovima a samim tim se slabo apsorbuju i nisu biodostupni. 

Zbog svoje male veliļine, nanoļestice nude znaļajnu prednost tako ġto menjaju 

farmakokinetiļko ponaġanje supstance i poboljġavaju transport iste do ciljnog mesta. 
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Slika 9. Neki bioloġki aktivni neplatinski kompleksi. 

 

2.3. Bioloġki aktivna jedinjenja zlata 

 

2.3.1. Zlato kroz istoriju 

 

 Upotreba zlata u medicini datira joġ od 2500 godina pre nove ere, gde se u 

terapeutske svrhe primenjivala u Kini [61]. U srednjevekovnoj Evropi alhemiļari su 

imali veliki broj recepata za eliksir poznat kao aurum potabile, od kojih su mnogi 

sadrģali malo zlata [62]. U farmakopejama 17. veka Nicholas Culpepper opisuje da 

zlato moģe da se koristi u tretmanu oboljenja koje prouzrokuju duġevne bolesti, kao 

ġto su melanholija, nesvestica, groznica i epilepsija. Kasnije, u 19. veku, smeġa 

zlato(I)-hlorida i natrijum-hlorida, Na[AuCl4] se koristila u terapiji sifilisa [63].  
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U moderno doba interesovanje za primenu jedinjenja zlata u medicini raste 

otkriĺem Roberta Koch-a 1890. godine da kalijum-dicijanidoaurat(I), K[Au(CN)2], 

inhibira rast Tubercle bacillus. Posle prvobitne primene ovog kompleksa zlata(I) u 

leļenju tuberkuloze sa ohrabrujuĺim rezultatima, otkriveno je njegovo toksiļno 

delovanje. Uprkos toksiļnosti ovog jedinjenja Ăzlatna dekadañ (1925-1935) je 

nastavljena, u kojoj je zlato(I)-tiolat primenjivan intravenski u terapiji leļenja 

tuberkuloze [64]. Terapija jedinjenjima zlata je pokazala da znaļajno smanjuje bol 

kod pacijenata koji nisu oboleli od tuberkuloze, ġto je navelo francuskog fiziļara 

Forestier-a da ispituje uticaj jedinjenja zlata u leļenju reumatoidnog artritisa [65]. 

MeĽutim, Svetsko udruģenje reumatologa je priznalo pozitivno dejstvo ovih 

kompleksa u leļenju reumatoidnog artritisa tek nakon viġegodiġnjih ispitivanja, 1960. 

godine [66]. Od tada se kompleksi zlata(I) primenjuju za leļenje i drugih reumatskih 

bolesti ukljuļujuĺi psorijazni, juvenilni i palihdromski artritis, kao i sistemski 

eritemski lupus [67] (Slika 10). Pojedini zlato(I)-tiolat lekovi, koji su prvo 

predstavljeni 1920. godine, su i danas u kliniļkoj upotrebi i ukljuļeni su u klasu 

antireumatskih lekova, ġto je rezultiralo znaļajnim smanjenjem progresije bolesti. 

Metoda leļenja reumatoidnog artritisa pomoĺu kompleksa zlata(I) naziva se 

hrizoterapija i predstavlja sastavni deo moderne medicine. 

 U periodu 70-tih i ranih 80-tih, Sutton i saradnici razvili su fosfinsko 

jedinjenje zlata(I), auranofin, u leļenju reumatoidnog artritisa oralnim putem, ġto je za 

kliniļku upotrebu odobreno 1985. godine [68,69]. U odnosu na tradicionalnu 

injektivnu primenu zlato(I)-tiolata, auranofin je ponudio znaļajne prednosti u 

efikasnosti leļenja bolesti, uz blaģe sporedne efekte. MeĽutim, pokazalo se da je 

auranofin manje efikasan od drugih lekova na bazi zlata ġto je dovelo do toga da se 

reĽe kliniļki upotrebljava [70]. 
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Slika 10. Strukture kompleksa zlata koji se kliniļki upotrebljavaju 
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2.3.2. Opġte karekteristike zlata 

 

 

Zlato (hemijski simbol Au, latinski-aurum ġto znaļi sjaj kore) je prelazni 

metal koji se nalazi u 11. grupi Periodnog sistema elemenata, na kraju treĺe serije 

prelaznih metala. Elektronska konfiguracija zlata (redni broj 79) je [Xe]4f
14

5d
10

6s
1
. 

Zlato je zastupljeno u Zemljinoj kori u koliļini od 1,1Ā10
ī3 

ppm. Gotovo redovno je u 

ļistom elementarnom stanju u vidu zrnaca ili listiĺa unutar kvarcnih stena ili kvarcnog 

peska koji nastaje troġenjem stena. Zlato je mek, plemenit metal ģute boje koji je za 

razliku od ostalih metala otporan na hemijske supstance, rastvara se jedino u carskoj 

vodi (smeġa koncetrovane azotne i hlorovodoniļne kiseline,) i u alkalnom rastvoru 

cijanida, pri ļemu se obrazuje stabilni [AuCl4]
Ȥ
, odnosno [Au(CN)4]

Ȥ
  

kompleks [71ï74]. Odlikuje se visokim sjajem, toplotnom i elektriļnom 

provodljivoġĺu i rastegljivoġĺu. 

Zlato moģe da se javi u oksidacionom stanju od ī1 do +5, dok se u 

kompleksnim jedinjenjima najļeġĺe javlja u obliku +1 i +3 koja su i najstabilnija 

oksidaciona stanja zlata. TakoĽe, u literaturi se pominju i kompleksi sa oksidacionim 

stanjem +2 i +5 [75]. Kompleks zlata sa fluorido ligandom, [AuF6]
Ȥ
 [76], ima 

oksidacioni broj +5 za koji se veruje da nema bioloġki znaļaj. Dinuklearni kompleksi 

zlata(II) sa difenilmetilentiofosfato ligandom, [CH2P(S)Ph2]
2ī

, imaju vaģnu ulogu kao 

intermedijerni proizvodi u toku bioloġkog delovanja kompleksa zlata(I) [77,78]. 

Kompleksi zlata(I), d
10

 sistem, imaju najļeġĺe koordinacioni broj 2 i linearnu 

geometrijsku strukturu, ali mogu imati i koordinacioni broj 3 i 4 (trigonalna, odnosno 

tetraedarska geometrijska struktura),  dok kompleksi zlata(III), d
8
 sistem, imaju 

koordinacioni broj 4 i kvadratno-planarnu geometrijsku strukturu, ali su moguĺi i 

kompleksi sa kvadratno-piramidalnom i oktaedarskom strukturom (Slika 11). 
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       Slika 11. Moguĺe strukture zlato(I) i zlato(III) kompleksa 

 

 

Pod odreĽenim eksperimentalnim uslovima rastvor zlato(III) kompleksa se 

redukuje do koloidnog zlata, koje u zavisnosti od naļina dobijanja, veliļine koloidne 

ļestice i oblika moģe biti crvene, plave ili ljubiļaste boje. Na povrġini koloidne 

ļestice nalazi se negativno naelektrisanje preko koga se ova ļestica veģe za protein. 

Zahvaljujuĺi tome koloidno zlato se koristi kod izuļavanja reakcija proteina kao 

citohemijski marker u elektronskoj mikroskopiji [79]. Tako se antitela obeleģena 

koloidnim zlatom mogu upotrebiti za ispitivanje receptora za antigene (antigen je 

strano telo koje je dospelo u ĺeliju) na ĺelijskoj membrani. Pored toga, ubrizgavanjem 

koloidnog radioaktivnog izotopa 
198

Au moģe se dobiti jasniji snimak jetre.  

 

2.3.3. Kompleksi zlata(I) kao antitumorski agensi 

 

Zlato(I) kompleksi generalno imaju formu [LAuX] (L = neutralni ligand,  

X = anjonski ligand). TakoĽe, primeĺene su i jonske vrste [LAuL]
+
 i [XAuX]

Ȥ 
[73].  

Ove linearne komplekse karakteriġe da sadrģe velike polarizibilne donorske atome 

kao ġto su sumpor u tiolima (RSH) i tioetrima (R2S), kao i fosfor u tercijarnim 
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fosfinima (R3P). TakoĽe, cijanido i izocijanido ligandi se koordinuju za zlato(I)  

jon [72]. To je u skladu sa percepcijom da je zlato(I) jon meka Lewis-ova kiselina pa 

pokazuje veliki afinitet prema ligandima koji su meke Lewis-ove baze. Zlato(I) 

kompleksi se obiļno pripremaju tretiranjem tetrahloridoaurat(III ) jona, [AuCl4]
Ȥ
, 

ligandima tipa R2S, R3P ili RNC. Reakcija se uglavnom odvija putem redukcione 

eliminacije neutralnog [LAuCl3] intermedijera. Kompleksi zlata(I) su stabilni u 

nevodenim aprotiļnim rastvaraļima, kao ġto su acetonitril, dok su izuzetno nestabilni 

u vodenom rastvoru, pri ļemu se lako disproporcioniġu na komplekse zlata(III) i 

koloidno zlato [80]. Nastajanje kompleksa zlata(III) u organizmu, nakon tretmana sa 

kompleksima zlata(I), je proces koji izaziva toksiļne efekte [81ï83].  

NaĽeno je da kompleksi zlata(I) pokazuju aktivnost prema razliļitim ĺelijskim 

tumorskim linijama [84,85]. Sredinom 1980. godine utvrĽeno je  da auranofin inhibira 

rast tumorski ĺelija in vitro prema HeLa tumorskim ĺelijama, dok postoje ograniļenja 

u in vivo antitumorskoj aktivnosti na jednom tumorskom modelu miġa [85]. Od tada 

se pokazalo da veliki broj drugih linearnih, dvo-koordinovanih, zlato(I) fosfinskih 

kompleksa smanjuju rast tumorskih ĺelija in vitro. Ovi kompleksi uglavnom sadrģe i  

S-ligande kao sto su tioġeĺeri [86], tionukleobaze i ditiokarbamati [87], a u skoraġnjim 

studijama ļak i vitamin K3 [88], azakoumarinske [89] i naftalimidske derivate [90]. 

Antitumorsku aktivnost pokazuju i tetraedarski kompleksi zlata(I) sa 

difosfinskim ligandima [91,92]. Predstavnik tetraedarskog kompleksa je zlato(I)-

bis(difenilfosfino)etan), [Au(dppe)2], koji je aktivan prema raznim tumorskim 

ĺelijama. MeĽutim, ovaj kompleks nije naġao primenu u leļenju tumora jer spreļava 

normalno funkcionisanje mitohondrija i izaziva oboljenja srca, jetre i pluĺa. 

Kompleksi opġte formule [Au(R2P(CH2)nPR2)] su pokazali najveĺu antitumorsku 

aktivnost kada je R = fenil, 2-, 3-, 4-piridil  i n = 2, 3 [91,92] (Slika 12). Generalno, 

antitumorska aktivnost ovih kompleksa se znatno smanjuje, ili ļak potpuno gubi, 

zamenom fenil grupa na atomu fosfora nekim drugim grupama [92].  
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      Slika 12. Primeri tetraedarskih kompleksa zlata(I) sa difosfinskim ligandima 

 

 

 Pretpostavljalo se da auranofin i Et3PAuCl utiļu na funkciju mitohondrija, a 

kasniji rezultati pokazali su da je njihov mehanizam delovanja takav da utiļe na 

mitohondrije dovodeĺi do postepene apoptoze [93]. TakoĽe, smatralo se da je za 

antitumorsku aktivnost zlato(I) kompleksa neophodno prisustvo liganada koji sadrģe 

fosfor, ali poslednjih nekoliko godina sintetisano je viġe linearnih zlato(I) kompleksa 

sa N-heterocikliļnim karbenskim (NHC) ligandima [94], ciklodifospazenskim [95] i  

N,N
ô
-disuptituisanim ciklotioureatskim ligandima [96]. 

  Ponaġanje ovih i sliļnih kompleksa se slaģe sa ponaġanjem antitumorskih 

kompleksa poznatih kao DLC (delokalizovani lipofilni  katjoni) [97] koji se 

akumuliraju u mitohondrijama ĺelija tumora pod uticajem poviġenog membranskog 

potencijala koji je karakteristiļan za ĺelije raka [98]. MeĽutim, visoka lipofilnost ovih 

jedinjenja rezultuje visokom citotoksiļnoġĺu, koja je posledica neselektivne 

koncentracije jedinjenja u mitohondijama bilo tumorskih ili netumorskih ĺelija, 

izazivajuĺi veĺu propustljivost membrane [99,100]. Na Slici 13 prikazana je 

strukturna formula predstavnika DLC kompleksa, opġte formule [Au(R2Im)]
+
, gde je 

R = Et, nPr, iPr, a Im imidazol [94]. Najveĺu antitumorsku aktivnost u ovoj seriji 

pokazuje kompleks sa izopropil grupama na atomu azota imidazolskog prstena [94]. 
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   Slika 13. Primer lipofilnog katjona zlato(I) kompleksa 

 

2.3.4. Kompleksi zlata(III) kao antitumorski agensi 

 

 Pored zlato(I) kompleksa, zlato(III) jedinjenja predstavljaju potencijalne 

antitumorske agense [101]. Zlato(III) kompleksi su izostrukturni i izoelektonski 

platina(II) kompleksima (kvadratno-planarni, d
8
-sistem). Prema tome, oļekuje se da 

imaju sliļnu aktivnost kao cisplatina, odnosno da je DNK njihov ciljani molekul 

ļijom interakcijom se sprovodi antitumorski efekat [102,103]. MeĽutim, u poreĽenju 

sa kompleksima platine(II), kompleksi zlata(III) su manje stabilni pri fizioloġkim 

uslovima (pH = 7,4; 37 ęC). Kompleksi zlata(III) imaju visoke vrednosti redoks 

potencijala, ġto govori o njihovim izrazitim oksidacionim osobinama, lako se 

redukuju do elementarnog zlata, a to za posledicu ima da su manje antitumorski 

efikasni i toksiļniji. Poslednjih decenija sintetisan je veliki broj zlato(III) kompleksa 

koji pokazuju visoku antitumorsku aktivnost prema raznim tumorskim  

ĺelijama [104,105], a neki od njih pokazuju efikasnost prema ĺelijskim linijama  

koje su rezistentne na cisplatinu [106ï108]. Da bi se poveĺala stabilnost zlato(III) 

jona, u sintezama novih kompleksa koriġĺeni su razliļiti polidentatni ligandi kao ġto 

su poliamini, terpiridin, fenantrolin, derivati fenilpiridina, bipiridina i porfirina, 

peptidi koji sadrģe aminokiselinu L-histidin i ditiokarbamati [92]. 

 Rezultati ispitivanja kompleksa zlata(III) su pokazali da se njihova 

antitumorska aktivnost, u veĺini sluļajeva, moģe pripisati prisustvu  

formiranog zlato(III) kompleksa, jer veĺina liganada upotrebljenih za sintezu  

kompleksa ne pokazuje znaļajnu antitumorsku aktivnost. Na primer,  

[Au(Gly-L-His-N,Nô,Nôô)Cl]Ā3H2O kompleks pokazuje znaļajnu antitumorsku 

aktivnost prema A2780/S ĺelijskoj liniji (karcinom jajnika), dok su kompleksi  
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Gly-L-His dipeptida sa cink(II), kobalt(II), paladijum(II) i platina(II), praktiļno 

neaktivni kada se vrġe testovi na istoj ĺelijskoj liniji [92,109]. Bitno je napomenuti da 

Gly- L-His dipeptid ne pokazuje antitumorsku aktivnost. 

 I dok se verovalo da je DNK primarna meta zlato(III) kompleksima, 

eksperimentalni podaci su davali vrlo zbunjujuĺu sliku. U nekim sluļajevima postoje 

jasni dokazi o naruġavanju DNK lanca i apoptoze, dok se u drugim sluļajevima 

interakcije zlato(III) kompleksa sa DNK znatno razlikuju i slabije su od platinskih 

analoga. MeĽutim, ne postoje direktni dokazi za formiranje Au(III)-DNK adukta u 

ģivim ĺelijama. Nedoslednost podataka ukazuje da intracelularni DNK moģda ne 

predstavlja primarnu ili jedinu bioloġku metu za zlato(III) komplekse. 

Kristalografska studija je pokazala da se zlato(III) jon vezuje za RNK dupleks 

taļno izmeĽu Watson-Crick strane guanin-citozin para nakon deprotonovanja N1 

atoma azota guanina [102]. Koordinovanje zlato(III) jona i RNK preko jednog atoma 

kiseonika i tri atoma azota guanin-citozin para ne naruġava strukturu RNK dupleksa 

[110,111] (Slika 14). 

 

 

Slika 14. Struktura RNK dupleksa sa zlato(III) jonom. 

(preuzeto iz reference [102]) 

 

 

 Nedavna istraģivanja od strane Messori-a i saradnika pokazala su da 

citotoksiļni zlato(III) kompleksi imaju visoki afinitet prema raznim modelima 

proteina [102]. Stoga bi zlato-protein interakcije mogle da budu odgovorne za 

citotoksiļnost ovih jedinjenja. Do danas je objavljen veliki broj proteina koji su 

bioloġka meta za komplekse zlata, ukljuļujuĺi tioredoksin reduktazu (TrxR) [108], 

cistein proteazu kao i humani serum album, humanu glutation reduktazu i protein  
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tirozin fosfatazu. TakoĽe, histon diacetilaza, protein kinaza C i ciklin-zavisna kinaza 

se smatraju moguĺim bioloġkim metama za komplekse zlata [102]. Ġtaviġe, zlato(III) 

kompleksi pokazuju da efikasno reaguju sa enzimom PARP (poli-(adenozin difosfat 

riboza) polimeraza) koji sadrģi jone cinka(II) u proteinskom domenu pri ļemu dolazi 

do supstitucije cink(II) jona sa jonima zlata(III) i stvaranje takozvanog zlatnog  

Ăfingerañ [102] (Slika 15). 

 

 

                                                 
Slika 15. Struktura C2H2 zlato Ăfingerañ  
               (C, Cistein; H, Histidin) 

(preuzeto sa www.wikepedija.org) 

  

Kristalografski podaci [111] ilustruju da je zlato(III) jon sa mutiranim 

humanim H feritinom (H9X), vezan za Cys140 i histidin, His57 i His60, His118 i 

His173 (Slika 16) [102]. U cilju prilagoĽavanja koordinaciji sa zlato(III) jonom boļni 

lanci His60 i His57 trpe konformacione promene u odnosu na nativni protein. 

Suprotno ovom vezivanju je vezivanje zlato(III) jona u Escherichia coli AphA 

enzimu (phA je periplazmiļna kisela fosfataza) [102]. Aktivno mesto ovog enzima 

sadrģi Mg(II) jon. U prisustvu zlato(III) jona dolazi do njihove supstitucije  

bez znaļajnog naruġavanja konformacije enzima. Stoga je zlato(III) jon u ovom 

enzimu iskljuļivo okruģen donorima kiseonika i poseduje oktaedarsku  

koordinaciju [102] (Slika 17).  
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Slika 16. Struktura kompleksa zlata(III) sa mutiranim H feritinom. Au734 se nalazi 

na osi simetrije ļetvrtog reda i okruģen je sa ļetiri His173 jedinice. 

   (preuzeto iz reference [102]) 

 

 

 

 

 

Slika 17. Struktura kompleksa zlata(III) sa AphA enzimom  Esherichia coli bakterije. 

(preuzeto iz reference [102]) 

 

 

Najnovija istraģivanja u oblasti interakcije zlato(III) jedinjenja sa proteinima 

pokazala su da je selenoenzim tioredoksin reduktaza (TrxR) vrlo specifiļna meta za 

citotoksiļne komplekse zlata [102] (Slika 18). Ovaj enzim sadrģi cistein-selenocistein 

redoks par koji je ukljuļen u regulaciju intracelularnog redoks balansa. Ispitivanje 

mehanizma TrxR inhibicije serijom zlato(III) kompleksa pokazuje da ova jedinjenja 




































































































































































































































