VALASZ
Dr. Sipos Pal az MTA kémia tudoméanyok doktoranak
,,Uj, szelektivebb, varhatoan rakellenes hatast gyogyszerjelolt fémkomplexek kifejlesztését tamogatd
kémiai alapkutatasok™ cimdi,
az MTA doktora cim elnyerésére benyujtott értekezésem biralatara

Mindenekelott szeretnék koszonetet mondani opponensemnek Dr. Sipos Pal egyetemi
tandrnak az értekezésem alapos attekintéséért és a biralat elkészitéséért. Kdszonom és
elfogadom a birdlonak a dolgozattal kapcsolatos jobbitd szandéku kritikai észrevételeit,
megjegyzeseit. Ugyancsak megkdszoném opponensemnek a dolgozatban bemutatott
eredmények elismerését. A biralatban megfogalmazott kérdésekre, megjegyzésekre az
alabbi vélaszokat adom:

1. A dolgozatban tobb helyen is emliti a Szerzé tobbmagvu komplexek képzodeését (pl. 5.1 fejezet).

Milyen kisérleti modszerekkel bizonyitotta be a ketto- ill. harommagvu komplexek képzodését?

pH-effektussal jaro és kelléen gyors komplexképzédési folyamatokban dontéen pH-
potenciometrias moddszerrel hatarozzuk meg az oldategyensilyi modellt. Kiilonb6zo
koncentraciéju, fémion-ligandum aranyld mintdkat mértink és a fémion
anyagmennyiségéhez viszonyitott nem egész szdmu hidrogénion mennyiség felszabadulésa
utalt téobbmagvii komplex képzédésre (pl. a Biralé 3. kérdésében is szereplé
harommagvl [RusH-2As]* (A = aha) képzdodésére). Az azonban jol ismert, hogy ezzel a
mddszerrel nem lehet megkllénbodztetni (1:1)n (n = 1, 2, ...) sztochiometriaju részecskéket,
mert a képzodésiik pH-effektusa azonos. Ilyenkor koncentraciofiiggé UV-Vis mérések
segithetnek: amennyiben a két részecske molaris abszorbancia értéke egy adott
hullamhosszon eltérd, a Lambert-Beer 6sszefliggés ervényessegének megsziinése nagyobb
koncentraciok esetén a tobbmagvi részecske képzdédésére utal. Esetemben elsdsorban a
félszendvics szerkezetii platinafémionok hidrolizise soran tételeztiik fel kétmagvu komplexek
képzoédését. A vizsgalt fémionok kapcesan a 2:3 dsszetételi hidroxidokomplexek képzédésére
a jellegzetes 1,5 ekvivalens lagfogyasbol lehetett egyértelmiien kovetkeztetni. A
hidroxidokomplexek kozil pl. a [{(n°-Cp*)Ir}2(u>-OH)3]* vagy [{(n®-CsHs)Ru}2(n?-OH)a]*
molekulaszerkezetét réontgendiffrakcios modszerrel is meghataroztak [1,2].

[1] Robertson et al. J. Organomet. Chem., 1976, 116, C29.
[2] Dadci et al. Inorg. Chem., 1995, 34, 306.



2. A [(n°-p-cym)Ru]?*-Cl- rendszerben (19. dbra) csak pozitiv toltésii ionok képzédését figyelték meg.
Ez azért is meglepd, mert a méréseket 100-szoros kloridion feleslegben végezték el. Mi lehet ennek az
oka? Nem tapasztaltak csapadékkivalast a mérések soran?

A [(n®-p-cym)Ru]?*-ClI- rendszer pH-fiiggo eloszlasgorbéi (1. dbra) azt mutatjak, hogy pH =
2,0 esetén még jelentds Kloridfelesleg mellett is van Kkevés akvakomplex, féleg [(n®-p-
cym)RUCI(H20)2]* és kevesebb [{(n°-p-cym)Ru}2(n2-Cl)s]* mellett. Erdekesség, hogy utobbi
képzoédésének a nagy kloridion-felesleg kedvez, ugyanakkor a kétmagvu szerkezete miatt
pozitiv toltésii. A vizsgalt fémorganikus fémionok hidrolizise sordn a pH emelésével f6
részecskeként pl. az organoruténium esetén a kétmagvl [{(n®-p-cym)Ru}2(n?-OH)s]*
képzodik, mely ugyancsak 1+ toltési, igy végig oldatban marad. Csapadek képzodését
egyedil a triizopropil-benzol aromast tartalmazé [(n®-arén)Ru]?* ion esetén tapasztaltuk, ott
a kloridionnal képz6dé sé/ionpar valik ki nagyobb koncentraciék esetén. Ennek oka az
aromas ligandum nagy mérete és erdésen apolaris jellege lehet.
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1. &bra A [(n®-p-cym)Ru]?—CI-rendszerben 1:100 mélaranynal képzddé részecskék koncentracid eloszlasi
gorbéi (cru = 2,00 mM, 25,0 °C; ,,Ru” = [(n®-p-cym)Ru]*).

3. A 24. abran egy harommagvu Ru(ll) komplex elméleti Gton nyert optimalizalt szerkezetét mutatja
be. Mi lehet annak az oka, hogy csak az aha ligandum képes ilyen harommagva komplex képzésére, a
tobbi tanulmanyozott monohidroxamat nem?



A [(m8-p-cym)Ru]?*-aha rendszerben a titralasi gorbék megfelelé illesztését jelentdsen
javitotta az [RusH-2L3]* dsszetételii komplex feltételezése. Egyiittmiikodés keretében tortént
DFT szdmolasok a 2. &bran bemutatott szerkezetet valésziniisitik. A hasznalt ahaH ligandum
egy primer hidroxamsav, mely nemcsak az OH protonvesztésével hidroxamato (O,O)
koordinaciora képes, hanem megfelel6 koriilmények kozott hidroximato kelatot is képezhet
az -NH molekularészlet protonvesztésével. A javasolt szerkezet, mely megfelel a komplex
sztochiometridjanak, belsé H-hiddal stabilizalt, a kisméreti ligandumok térbeli kozelsége
segitheti elé a részben hidroximatszerii koordinaciot. Az ugyancsak vizsgalt szekunder
monohidroxamsavak a N-hez kapcsolédo H hianya miatt hidroximato kelat kialakitasara
nem képesek. A késébbiekben vizsgalt aminohidroxamsavak pedig szerkezetileg
Osszetettebbek, a molekuldkban ugyancsak jelenlevé a hidroxamattal kelatképzé helyzetben
levé aminocsoport miatt.

Ru(2)

2. dbra Az organoruténium — aha rendszerben feltételezett [MsH_.Ls]* komplex B3P86/GEN elméleti
szinten optimalizalt szerkezete (jobbra); az Aatlathatosag kedvéért a hexahapto kotésmodu p-cym
ligandumokat nem tlintettem fel.

4. A komplexkémidban gyakori feltételezés, hogy a szilard &llapotban Kkikristalyositott
vegyuletben/komplexben az oldatbeli komplex szerkezetet talaljuk meg, vagyis az oldatbeli szerkezet
valtozatlan marad a kristalyban. A Szerz6 mennyire élt ezzel a feltételezéssel a munkéja soran, akadt-
e olyan eset, amikor ez hamisnak latszott?

Egyetértek az Opponenssel: sajat tapasztalom is az, hogy az oldategyensulyi tertleten
kevéssé jartas kollégak egyes esetekben azt tételezik fel, hogy egy szilardan kinyert és
azonositott komplex visszaoldas utan mindig megtartja azt a szerkezetet, kétéesmaodot, melyet
a kristaly is tartalmazott. Az adott fémkomplex stabilitasa és ligandumcsere folyamatainak
sebessége dontheti el, hogy visszaoldas utdn milyen gyorsan és milyen részecskéket
tartalmazo egyensulyi rendszer alakul ki, melyben nem biztos, hogy a szilard komplexnek
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megfelelé osszetételii részecske lesz a dominans. Ennek ellenére, az oldategyensulyi munka
soran vizsgalt rendszerek esetén igyekeztiink szilardan is elkuloniteni az egyes komplexeket
a kotésmodok tovabbi tisztdzasara. Sok esetben az NMR is értékes informécioval szolgalt a
feltételezett oldatbeli kotésmodok igazolasara. Nyilvanvald, hogy egy oldatbdl az adott
koéralmények kozott a legkevésbe oldédo komplex fog kivalni. A sajat munka soran pl. az
aminohidroxamatokkal az oldatban is f6 komponensként jelenlevd komplexek voltak
szilardan elkiilonithetdk, de a [(n®-p-cym)Ru]?*-citrat rendszerben az [RuHL] ésszetételii (3.
abra, balra), nem pedig az igen stabil kotésmodi [RuH-1L]?* (valamilyen séja) volt mind
vizb6l mind metanolbol Kinyerheté. A Pd(II)-AGG-Hp mintakbol savas pH-n sikerilt
egykristalyokat izolalni, ahol a peptidlanc N-jei kozul csak egy vesz részt a koordinacidban,
kelatot alkotva a termindlis aminocsoporttal. Ugyanakkor a rendszerben a f6 részecske nem
ez, a [PdH2(LH-1)Cl2] (3. abra, jobbra), hanem a [PdH-sL], mely (NHz2,Namid,Namid,Namid)
kotésmodu. Mindkét utdbbi esetben a szilardan elkulonitett komplexek semlegesek voltak,
mely megmagyarazhatja kisebb oldhatdsagukat.

3. dbra A [(n5-p-cym)Ru(citrH)]-H,O-CH3;OH (balra) és az AGG-Hp-val képz8d8 [PdH2(LH 1)Cl;]
(jobbra) molekulaszerkezete.

tekintheto?

A kérdésben szereplé kotéstavolsagok kozotti kilonbség valoban nem tekintheté jelentds
eltérésnek; raadasul szamos ligandummal az (O,0) koordinacio kialakulasakor
delokalizacio is megvaldsulhat.

6. A Szerzo az értekezés eérdemi részei egyes fejezeteinek vegen ismerteti az elvégzett biologiai
vizsgalatok eredményeit. A kapott eredményeket dsszehasonlitva mas kutatocsoportok eredményeivel,
a dolgozatban bemutatott komplexek hogyan teljesitenek? Ebbdl rogton adodik a masik kérdés, a



hogyan tovabb? Hogy latja a Szerzo, mik azok az iranyok, akar a dolgozatban érintett teriiletek, akar
azon kiviil esok, amelyek a leginkabb biztatonak tiinnek és meghatdrozoak lehetnek a rdikellenes

komplexek jovébeni kutatdasaban?

A biolégiai tesztek eredményeit nem konnyii kozvetlentil sszehasonlitani egymassal még egy
adott sejtvonal kapcsan sem, mert gyakran a Kkisérleti korillmények eltéréek. Sokszor
hasznaljak a ciszplatint vagy valamelyik Ujabb generacids szarmazékat 6sszehasonlitasul a
biologiai tesztek validalasara, ami felfedheti ezen eredmények megbizhatésagat. A
dolgozatban bemutatott munka inkabb koordinacios kémiai jellegii, az eléallitott vegyiiletek
in vitro bioldgiai tesztjére ezidaig viszonylag kevés esetben Keriilt sor egyiittmiikodo
partnereink kozremiikodésével.

A vizsgalt organoruténium és —iridium komplexek kozil sem a hidroxamato sem az
aminohidroxaméato komplexek nem mutattak aktivitast (egy esetben mértink I1Cso = 79+2
uM értéket), amit a komplexek labilis voltaval értelmezink (noha termodinamikai
stabilitasuk nagy volt). Ugyanakkor érdekes megfigyelés volt, hogy a [(n°>-Cp*)Ir(a-
alaha)Br] és a ciszplatin A2780 sejtekbe vald bejutasat dsszehasonlitva az taléltuk, hogy a
sejtek a platinanal 2,4-szer tobb iridiumot vettek fel, ami arra utal, hogy az Ir-vegyulet
sejtmembranon val6 athatolasa kénnyebb. Igy az inaktivitas arra utalhat, hogy a komplex
bioldgiai celpontokkal csak korlatozottan Iép kdlcsonhatasba.

A tesztelt Co(l11) komplexek ICso értékeit irodalmi adatokkal 6sszehasonlitva lényegében
hasonlé értékeket (4-100 uM) mértink. A kurkumint (13-39 pM) [1], monohidroxamatot
(40-58 uM) [2], trisz((pikolinamido)etil)amint (17-26 uM) [3], 1,10-fenantrolin szarmazékot
(2-14 pM) [4], vagy (2xO)+(2xN) donor Schiff-bazist (7-23 uM) [5] tartalmazé szakirodalmi
Co(l11) komplexekhez képest a legaktivabb flavonolato komplexeink értékei az 5,2-15,0 uM
tartomanyba estek és 0sszemérhetoek voltak a ciszplatinra azonos koriilmények kozott
meghatarozott 1,8-5,6 uM kozotti 1Cso értékekkel. A kétmagvu, quinizarint tartalmazo
Co(I11) komplexeink a vizsgalt 6t raksejtvonal kdzul négy esetén bizonyultak aktivabbnak,
mint a referenciaként hasznalt karboplatin (15-56 uM vs. 21-83 uM).

A kétmagvl Co/platinafém komplexekre ezidaig még csak kevés teszt készilt. A [(n®-p-
cym)RuCl(phenha)Co(tpa)](PFs)s négy sejtvonalon mutatott a ciszplatinéval 6sszemérhetd
aktivitast (16-30 uM vs. 6,7-42 uM), ami biztaté a munka folytatasat tekintve. Egy rokon
ligandum, de csak organoruténium kationt tartalmazé komplex esetén is hasonl6 (21+6 uM)
IC so0 értéket hataroztak meg H460 sejtvonalon [6].

A munka folytatasaban szeretnénk Kiterjeszteni a teszteket tovabbi mar kémiailag jellemzett
komplexekre. A féemkomplex alapu rakellenes hatasu szerek fejlesztése kapcsan fontos a



szelektivitas novelése, az, hogy a citosztatikum csak a tumorban fejtse ki hatasat. Munkank
soran hipoxia-aktivalason alapulhat a szelektivitas megvalosuldsa. Igy a kutatas
folytatdsaban — figyelembe véve az eddigi eredményeket — a Co(lll) hordoz6 komplexek
szerkezeti modositasat tervezzilk a tpa komplexek stabilitasanak és/vagy a tren ligandumu
komplexek lipofil jellegének a novelésére. Jelenleg a szerkezet-hatas 6sszefliggések jobb
megértésére olyan uj ambidentat ligandumok eldoallitasan és jellemzésén dolgozunk, amelyek
0j tipust (N,N) kelat kialakitdsara képesek. Az enziminhibitor sajatsdgu hidroxamatot
tartalmazo fémionmegkoto egységek beépitése az ambidentat ligandumokba ugyancsak
terveink kozott szerepel. Ezen ligandumok fémkomplexeinek eldallitasa és kémiai jellemzése
valamint — egyiittmiikodés keretében — bioldgiai vizsgalata képezheti a kutatas folytatdsanak
egyik lehetséges iranyat.
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Végezetll ismételten szeretném megkdszonni opponensemnek, hogy elkészitette az
értekezésem biralatat és hogy jobbitd szandékd megjegyzéseivel, hasznos észreveételeivel
jarult hozza a kutatbmunka tervezett folytatasahoz.
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