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A dolgozatban hasznalt roviditések és néhany trivialis elnevezés magyarazata?
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1. Bevezetés

Napjaink egyik vezetd haldlozdsi okat a rakos megbetegedések jelentik. A miitéti
beavatkozasok, a sugar- és génterapia mellett ugyancsak gyakran hasznalt kemoterapias
kezelések nagyjabol felénél jelenleg is Pt(I1) komplexeket alkalmaznak [1,2]. Az FDA Aaltal
1978-ban engedélyezett ciszplatin, de a késébb bevezetett modositott szarmazékai, a
karboplatin (1989) és oxaliplatin (2002) is sulyos mellékhatasokat valthatnak ki a betegeknél
és gyakran tapasztaltak rezisztencia kialakulasat is a kezelések soran. Ezek a felmertil6 jelent6s
problémak nagy részben a fenti terapias komplexek nem szelektiv voltara vezethet6k vissza [1-
6]. A szelektivitas ndvelésére szamos lehetdség kinalkozik, egyebek mellett a jelenlegi Pt
komplexek maédositasa, egyéb fémionok rakellenes hatasu komplexeinek a kifejlesztése vagy
az 6nmagukban is rakellenes hatast szerves ligandumok fémkomplexbe koétésével, tébb
tdmadasi pontd, un. ,,prodrug” molekulak kifejlesztése. Ez utdbbi tipusu fémkomplexeket a
szervezetbe juttatva, azok — idedlis esetben — csak a célsejtekben aktivalodnak valamilyen
olyan mechanizmus alapjan, amely az egészséges és a rakos sejtek/szovetek tulajdonségainak
eltérésen alapul. A kétféle sejttipus szamos kiilonboz6 tulajdonsaga koziil kiemelhetd a rakos
sejtek nagyobb tapanyag és vas(lll)-igénye, bizonyos gének talzott kifejez6dése, a rakos
szOvetekben megval6sul6 aerob glikolizis miatti kisebb pH és oxigénhianyos allapot (hipoxia)
kialakulasa, ami reduktivabb (kisebb formal potencialu) sejten bellili kérnyezetet jelent.

A hipoxian alapul6 aktivalodas vonatkozasaban igéretes iranyt jelenthetnek olyan inert
Co(l11)-gyogyszermolekula ,,prodrug” komplexek, amelyek megfelel6 redoxipotencial értékiik
alapjan, szelektiven, csak a rakos sejtekben redukéalodhatnak [3,7]. A képz6dé labilis és
kis(ebb) stabilitasu Co(Il) komplex disszociaciojaval a réakellenes hatasu gyogyszermolekula
szabadda valhat és kifejtheti hatasat. A szelektivitds tovabbi novekedése varhatd, ha a
kemoterapias szer — szerkezetének mddositasaval — egy igazoltan rakellenes hatasu
komplexeket képez6é tovabbi (pl. platinafém csoportbeli) fémion koordinalaséra is képessé
valik. Igy Gj kutatési teriiletet jelenthet olyan ambidentat, kelatképzd ligandumok kifejlesztése,
amelyek egyik szerkezeti eleme a Co(lll)-hoz koordinadlodni képes, az eredeti molekula
rékellenes hatasaért is felelds molekularészlet (pl. Fe(lll) megkotésére, igy a raksejt
vashaztartasanak megzavarasara alkalmas hidroxi-piridinonat vagy enzimgatlé hatést is mutato
hidroxamétcsoport), emellett tovabba alkalmasak félszendvics szerkezet(i, fémorganikus
tipusd [(m8-arén)M]?* (M = Ru(11), Os(l1)), [(n°>-arenil)M]?* (M = Rh(111), Ir(111)) illetve Pt(11)
vagy az utobbi fémion koordinacids kémiai modelljének tekintheté Pd(IT) megkotésére is.

A fenti ketfémes, varhatdan szelektivebb komplexek eredményes elballitasahoz
szilkséges megismerni a kétféle (Co(l11/11)/platinafém) kationok donoratom preferenciajat, az
elkiilontlt kelatképzé csoportokkal vald kolcsonhatasukat befolydsold legfontosabb
tényezoket. A Debreceni Egyetem Bioszervetlen Kemiai Kutatocsoportjaban tébb mint 6t
évtizedes hagyomanya van a komplexképzédési folyamatok  oldategyensulyi
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tanulmanyozasanak. Az ezen a teriileten felhalmozott tudasra és munkatapasztalatra alapozva,
valamint a Kutatdcsoportban az A&ltalam Kkifejlesztett preparativ kémiai infrastruktira
kiépitesével mintegy két évtizede egy Uj terilet mivelése s, a Vvarhatéan
rakellenes/gydgyhatasu fémtartalma vegyluletek kifejlesztését tamogaté kémiai alapkutatdsok
kezdédtek el. Ezen kutatomunka egy aspektusat az igazoltan rakellenes hatasu komplexeket
képezd, eltéré tulajdonsagli (méret, toltés, hidrolizishajlam stb.) platinacsoportbeli egyes
fémionok komplexképzé sajatsagait szisztematikusan feltérképezé és elemzd oldatfazis(
vizsgalatok jelentették. A kutatas masik fontos részét képezte ugyanakkor 0j (bio)ligandumok

¢s fémkomplexeik eldallitasa és teljeskort jellemzése is.

Munkéank megkezdésekor lényegeben nem alltak rendelkezésre oldategysulyi adatok a
félszendvics szerkezetii fémionok komplexképz6 tulajdonsagaira vonatkozoan, igy modellként
a [(m®p-cym)Ru]** (p-cym = 1-izopropil-4-metilbenzol) iont valasztva  részletesen
tanulmanyoztuk a fémion hidrolitikus tulajdonsagait, kiilonb6zd, elsésorban O-donor
(bio)ligandummal val6 oldatbeli kélcsonhatésat és az O-donorok mellett N és/vagy S-
donoratomokat is tartalmazo ligandumokhoz vald kotédését. Tébb rendszerben az Os-, Rh- és
Ir-tartalmu fémionokat is bevonva a vizsgalatokba a komplexképzddést a fémion oldalarol
befolyasolo tényezéket kivantuk feltarni. A kutatds masik terlletét a Co(lll)-tartalmu
molekularészlet redoxi sajatsagait befolyasold tényezSk feltérképezése jelentette. igy
tanulményoztuk a fémionhoz koordinal6dd tripodalis tetraamin vagy ketfogi N-donor
ligandumok N-donorjai mindségének, a kialakuld kelatok gyiiriitagszamanak a komplex
redukcios potencialjara gyakorolt hatasat. Szamos uj, vegyes ligandumd, rakellenes hatasu
molekulat tartalmazé ,,prodrug” kobalt(IIl) komplexet is elballitottunk, jellemeztiink,
torekedtiink a redoxi tulajdonsdgaikat befolyasold tényezdk feltardsara, és egylittmiikodo
partnereink segitségével vizsgaltuk in vitro rakellenes tulajdonsagaikat. A preparativ munka
folytatasaként kiilonb6z6 tipusu és bazicitasu (N,N) valamint elkilénilt (O,0) kelatképzo
csoportokat tartalmazo, ) ligandumokat fejlesztettiink ki, allitottunk eld és jellemeztiink.
Részletesen tanulmanyoztuk fémionmegkotd tulajdonsagaikat mind oldat-, mind szilard
fazisban, annak felderitésére, hogy milyen korilmények kozott valdsithatd meg a tervezett
Co(lll)-at és platinacsoportbeli fémiont is tartalmaz6, varhatéan tobb tdmadasi pontu

komplexek szilard formaban torténd hatékony eldallitasa.

A doktori dolgozatomban az emlitett harom részteriileten (platinafém csoportbeli
fémionok és elsdsorban O-donor (bio)ligandumok ko6zotti kolesonhatasok, ,,prodrug”-ként
felhasznalhatd Co(I1I) komplexek eldallitasa és redoxi sajatsagaik hangolhatosaga €s kétfémes,
varhatéan tobb tamadasi pontd komplexek szintézise és vizsgélata) elért eredményeimet
foglalom Gssze.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. A terapias fémkomplexek alkalmazasanak jelenlegi helyzete és szervezetbeli
atalakulasaik

Napjaink legnagyobb egészségugyi kihivasat a multirezisztens baktériumtorzsek és az id6rol-
idére jelentkezé virustamadasok korokozédsa mellett a daganatos megbetegedések jelentik.
Amig az el6bbivel Osszefiiggésben 2050-re kozel 10 millio, addig az utdbbi kdvetkeztében
mintegy 8 millio halalesetet prognosztizalnak a vilagban [8]. A rékos megbetegedésekkel
kapcsolatban a WHO eldrejelzése is lesujtd: a 2020-ban regisztralt kdzel 20 millios
megbetegedésszdm 30 millio folé néhet 2040-re [9]. A daganatok kezelésére a miitéti
beavatkozasokon, sugar- és immunterdpias kezeléseken tul ma is gyakran alkalmaznak
kemoterapiat, sokszor az el6bbiekkel kombinalva. Az is ismert, hogy a kemoterapias kezelések
mintegy felénél Pt(11) komplexeket hasznéalnak. A ciszplatin (1. dbra) 1978-as engedelyezése
Ota igen eredményesen hasznalt egyes raktipusok (szaporitoszervi, fej, nyak) kezelésére; az
id6ben felismert hererak esetén pl. a gyogyulasi rata kbzel 100%-os [1]. Ugyanakkor kutatdsok
igazolték, hogy az intravénasan beadott készitmény alig 1%-a ér csak el és tud kélcsénhatni a
sejtek DNS-ével [10], mely citotoxikus hatasanak molekularis alapja. A DNS-hez vald
szallitddas soran, a szervezetben a fehérjékkel és kéntartalmua biomolekuldkkal valé nem kivant
kolcsonhatasokkal magyarazhatdo a ciszplatin kezelések soran gyakran jelentkezé sulyos
mellékhatasok (hajhullas, hanyas, hasmenés, ideg-, vese- és hallaskarosodas) valamint
rezisztencia [11la]. Ez motivalta a koordinalodd ligandumok moédositasaval mésodik és
harmadik generacios Pt(I1) komplexek (oxaliplatin [11b], karboplatin, 1. bra) kifejlesztését a
ciszplatin mellékhatasainak csokkentésére és a rezisztencia elkerlilésére. Egyes azsiai
orszagokban tovabbi szarmazékok (heptaplatin, lobaplatin, nedaplatin, 1. abra) hasznalata is
engedélyezett.

H, ]
H3N\Pt/C| N\Pt/o O H3N\Pt/0
HN"  >Cl N7 0, HN" Yo
H, o)
ciszplatin oxaliplatin karboplatin
Q @)
HN_ 0-20
\ /Pt\
0 H3N ¢}
heptaplatin lobaplatin nedaplatin
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A szervezetbe juttatott szerves molekulakkal ellentétben egy fémkomplex sokkal t6bb
tulajdonsaga (fémion minésége, méret, lipofilicitas, toltés, koordindlddo ligandumok szama és
mindsége, geometria, megfeleld termodinamikai stabilitas és kinetikai inertség, redoxi
sajatsagok stb.) valtoztathato, esetenkent finomhangolhatd, ami igéretes gyogyszer jeloltté
teheti a fémkomplexeket. Mivel utobbi vegyuletek koordinativ kotéseket is tartalmaznak,
nagyobb eséllyel vehetnek részt kémiai atalakulasokban is a szervezetben. A terapiasan
alkalmazott Pt(ll) komplexek eredményessége, ugyanakkor a fentebb vazolt problémak is az
utébbi évtizedekben 6riasi lendlletet adtak mas, elsGsorban atmenetifémet tartalmazo
fémkomplexek eléallitasanak ¢s rakellenes hatasuk vizsgalatanak.

A szervezetben a fémvegylletek csak néhany specialis esetben lehetnek bejuttatott
formajukban is aktivak pl. enzim inhibitorokként [12], de ehhez kell6en inertnek is kell
lennitik. Egy masik résziik csupan hordozhatja a biologiai hatasért felelés fémiont, pl.
inzulinutanzé hatast vanadiumvegyuletek [13] vagy a Li>COs, amit bipolaris zavarok
kezelésére hasznalnak [14], a legtdbbszor azonban vagy valamilyen kiils6 hatas (pl.
elektromagneses sugarzas, ultrahang, hémérsékletvaltozas) vagy pedig a rosszindulatd daganat
valamilyen sajatos tulajdonsaga indukalhatja az inaktiv formaban bevitt fémkomplex
aktivalddasat. llyen bels6é stimulus lehet — egyebek mellett — pl. valamely anyagféleség
oxigénhianyos allapot, csokkent pH vagy tumorspecifikus enzimek tulzott kifejezodése [15].

A ciszplatin (1. abra) szervezetbeli aktivalodasat a sejtbe torténd bejutasakor az
extracellularis térben eredetileg jelen levé mintegy 100 mM kloridion koncentraci6 4-10 mM-
ra valo csokkenése miatt a komplexben koordinalt kloridionok vizmolekulékra val6 cseréje
idézi el6 [1]. Ez a folyamat azonban nem tumorspecifikus. Szelektivebb, igy kisebb dozisban
is hatékony és kevesebb mellékhatast okozo rakellenes fémkomplexek kifejlesztésének alapja
lehet a daganatbeli reduktivabb kdrnyezet [4]. Ismert, hogy a sejtek energiatermelésekor, az
oxigenmolekula négyelektronos redukcidja sordn kéros reaktiv oxigéntartalmd részecskék
(ROS) képzddhetnek, melyek felszaporodasat redukald agensek (pl. glutation, aszkorbinsav),
és enzimek (pl. katalaz, SOD) akadalyozzak meg. A redoxi pufferek révén az egészséges sejtek
redoxipotencial tartomanya a -200 — (-240) mV kdzé esik [16]. A rakos sejtekben ez az érték
negativabb, ami annak is koszonhet6, hogy a rékos sejtek, nagyobb ROS-szintjik miatt,
jelentésen tobb redukaloszert termelnek, mint az egészséges sejtek [17]. A
platinakomplexekkel szemben felismert sejtrezisztencia is a gshHs és egyéb tiolok
megnovekedett szintjével van 6sszefliggésben: miutan GST enzimek elésegitik a Pt-komplex-
gshHs konjugatumok képzOédését a tiolat-S kotédésén keresztiil, transzporter fehérjék
eltavolitjak azokat a rakos sejtb6l [18-20]. A rakos sejtek burjanzasaval képz6dd tomor
daganatban gyakran alakul ki hipoxias kornyezet, sét legbelill nem programozott sejthalél
(nekrdzis) is. Ennek oka, hogy a tapanyagot és oxigént szallito érhalozat kifejlédése nem képes
a sejtosztodassal lépest tartani [21]. Az oxigénhianyos allapot mellett, mely reduktivabb
kornyezetet (negativabb redoxi potencialt) teremt [22], a daganatsejtek tdbbsége meg oxigen
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jelenléteben is termindlis oxidacio helyett glikolizissel nyer energiat (Warburg effektus [23]),
ami laktat képzOdését és igy a sejtek pH-janak a csokkenését okozza [4,24].

2.2. Femkomplex alapu gyogyszerek kifejlesztésére iranyuld kutatasok

A tumorbeli reduktivabb kdérnyezet és az ezzel szorosan Osszefliggd oxigénhianyos allapot
(hipoxia), a kisebb pH és a hidrolizis is lehetéséget teremt olyan fémkomplexek kifejlesztésére,
amelyek aktivalodasa ezen eltérések illetve folyamatok hatasara csak a daganatsejtekben
kovetkezik be, igy varhatoan szelektivebbek lehetnek. (A tovabbiakban egy fémkomplex
hidrolizise alatt a fémionhoz koordindlédé vizmolekuldk pH fuggvényében végbemend
reverzibilis proton disszociacios folyamatait értem.) A kovetkezOkben az emlitett fobb
aktivalddasi mechanizmusok szerint foglalom 6ssze a legfontosabb szakirodalmi
eredmeényeket. Megjegyzendd, hogy szamos fémkomplex esetén ezek a mechanizmusok
atfedhetnek egymassal. Az értekezésben oOsszefoglalt munka jelentés része a hipoxias
kornyezetben megvalésithatd szelektiv redukcion alapulé komplex aktivalédashoz
kapcsolodott.

2.2.1. Redoxi-aktivalhaté fémkomplexek

Szamos, megfeleld redoxi potenciallal rendelkezé fémion komplexe lehet alkalmas redoxi-
aktivalasra, melyek kozal a Pt(I\V/I1), Ru(HI/11), Au(li/1), Cu(li/1), Fe(l11/11) és Co(llI/1)
redoxi parok a leginkébb tanulméanyozottak. Ezek kdzos sajatsaga, hogy az adott fém oxidalt
és redukalt formajanak jelentésen eltérhet egy adott ligandumhoz valé affinitasa és a
komplexbeli ligandumcsere sebessége. Tekintve, hogy az értekezésben targyalt eredmények
elsésorban a platinacsoport fémeihez kapcsolddnak, a kovetkezékben a Pt és Ru komplexekre
vonatkoz6 néhany fontosabb irodalmi elézményt ismertetem.

Amig a méar bemutatott és a klinikumban hasznalt Pt(1l) komplexek siknégyzetesek,
addig nagyszamu oktaéderes Pt(IV) komplexet — mint lehetséges ,,prodrug”-ot — is
vizsgéltak/vizsgalnak napjainkban is. Utobbiak kdzos tulajdonsaga a nagyfokl inertseg, ami
megakadalyozza, hogy a szervezetben nem Kkivénatos biotranszforméacios folyamatokban
vegyenek részt, mieldtt a célsejtet elérnék. Redoxi potencidljuk megfeleld hangolasaval
elérhetd, hogy csak a rakos szovetekben, szelektiven redukalodjanak a szervezetbeli
redukaldszerek hatasara (gshHs, Cys-tartalma fehérjek, aszkorbinsav) és igy bekdvetkezzen az
aktivalddasuk, mely soran a megfelelé citotoxikus Pt(11) komplex képzédik az eredetileg
axialisan koordinalddo ligandumok disszociaciojaval. A legismertebb ilyen vegyiiletek (2.
abra) a klinikai fazis I-111 vizsgalatokig is eljutottak [25,26]. Amig az iproplatin a ciszplatinnal
és karboplatinnal is stabilabbnak bizonyult, de nem mutatott kimagaslo citotoxikussagot a
klinikai vizsgalatokban [27], addig a tetraplatinrél kidertlt, hogy redukcidja tul gyors a
szervezetben, ami sulyos idegkarosodast eredmenyezett a paciensekben [28-30]. A
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szerkezetikben hasonlo satraplatin és LA-12 koziil az el6bbi sikeresen tuljutott klinikai fazis
i vizsgélatokon is, kimagasl6an teljesitett egyes réktl’pusokkal szemben, hasznélatat azonban
[31,32]. Az LA-12-vel is S|keres in vivo Klinikai fazis | vizsgalatok [1,33] fejez6dnek be A2780
sejtvonalon, igy tovabbi tesztek varhatok [34].

0] O
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>—N |\CI N HoN l\ H2N/l\
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iproplatin tetraplatin satraplatin LA-12

2. bra Klinikai vizsgalatokba is bevont Pt(1V) prodrug komplexek.

A Pt(IV) komplexekben az axialisan kot6édo ligandumok lehetnek nem bioaktivak, mint
példaul a 2. abran szereplé molekulakban, de ha énmagukban is mutatnak daganatellenes
tulajdonsagot, akkor kett6s hatast, tObb tdmadasi pontd, nagy hatékonysagi prodrug
komplexek nyerheték. Ennek a terliletnek Oriési az irodalma, igy az 1. tablazat csak nehany
lehet6seget villant fel példakkal.

1. tablazat Reprezentativ példak oktaéderes Pt(IV) prodrug komplexek axiélis pozicidjaba kotott
bioligandumokra és azok funkcidjara, mellyel a daganatellenes hatast kivaltjak.

Bioligandum Funkcio Hivatkozas
dikloracetat PDK inhibitor [35-37]
a-tokoferol-szukcinat Bcl-2 és Bcl-xL fehérjék gatlasa [38-40]
fenilbutirat HDAC inhibitor [41]
etakrinsav GST inhibitor [42-44]
valproinsav HDAC inhibitor [45-47]

A Pt(IV) prodrug komplexek harmadik csoportjat azok a vegyiletek alkotjak,
amelyekben az axialisan koordinal6d6 ligandum molekularis felismerés révén az inaktiv
féemkomplex célba juttatasat segiti el6. Ebben az esetben olyan peptid, szénhidrat, lipid vagy
vitamin szarmazékokat kapcsolnak a fémionhoz, amelyek a daganatsejtek tulzottan
expresszalodott receptoraihoz szelektiven képesek kotddni. Példaként emlithetok glikdz-,
manndz- vagy ramndz-szarmazék ligandumokat tartalmazé oxaliplatin prodrugok, melyek
sejtfelvetele fliggott a vizsgalt MCF-7 sejtvonal gliikoz transzporter szintjét6l [48]. Egy vagy
két biotin (H vitamin) egységet tartalmazé Pt(1V) komplexek vizsgalatakor kimutattak, hogy a
koordinalddo bioligandum révén azok jobban felhalmozddnak MCF-7 raksejtekben. Az egy
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biotint tartalmazd komplex nagyobb aktivitdsat a hatodik koordinacios helyen talalhato
hidroxido ligandum bioredukciot elésegit6 szerepével értelmezték [49]. Egyes raksejtekben az
owfB3 integrinek megndvekedett expresszidja és a ciklikus RGD peptidek iranyaba mutatott
nagy affinitisuk szintén lehetOséget teremtett inaktiv Pt(I\V) komplexek szelektiv célba
juttatdsara. Egy ilyen prodrug szelektivitasat az igazolta, hogy sokkal nagyobb citotoxicitast
mutatott az avPs integrint nagyobb mennyiségben kifejez6 MDA-MB-231 sejtvonallal
szemben, mint MCF-7 sejtvonalon, mely csak kis mennyiségli integrint expresszal [50,51]. Egy
maésik kutatasban a ciklikus RGD motivumot tartalmazo illetve ezt a molekularis felismerést
elésegitéd oligopeptidet nem tartalmazo Pt(1V) komplex aktivitasat hasonlitottak dssze az owfs
és awfs integrint nagy mennyiségben kifejez6 SK-MEL-28 sejtvonalon. Az eredmények szerint
a Pt(IV)-konjugatum citotoxicitasa 20-szorosa volt az RGD peptidrészletet nem tartalmazo
molekul&énak [52].

Tovébbi igéretes megoldast jelenthet a Pt(1V) komplexek kedvezébtlen farmakologiai
tulajdonsagainak javitasara (tul gyors in vivo redukalodas vagy Kkiurilés), ha azokat
nanokapszulakba zérjak vagy kiilonbo6z6 tipust polimerekkel konjugaljak [4,53].

_ _ _ — 2+
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3. dbra Klinikai vizsgalatokba keriilt Ru komplexek szerkezeti képletei és roviditéseik.

Rakellenes hatasu vegylleteket a ruténium is képez. A Pt mellett a ruténium komplexei
a leginkdbb tanulmanyozottak, melyeket a platinavegyiiletekkel kapcsolatos rezisztencia és
mellékhatasok lehetséges csokkentése okan kezdték vizsgalni. Az inert, oktaéderes Ru(lll)
komplexekrdl kimutattak, hogy a szervezetben kis redoxi stabilitasu és sokkal labilisabb Ru(ll)
vegylletekké redukalddhatnak, melyek a biologiai hatasért felel6sek. Két ilyen szerkezetii
vegyllet, a NAMI-A, és a KP1339 (BOLD100) (3. abra) rakellenes hatasat tanulmanyoztak
részletesebben.

A paramagneses Ru(l11) komplexek nem vizsgalhatok NMR-rel, valdsziniileg ez is az
oka, hogy a Ru(lll) prodrug komplexekkel kapcsolatos szakirodalmi eredmények szama
elhanyagolhatd a Pt(IV)-re vonatkozoak mellett. Koordinalt bioligandumot tartalmazo,
redukcidval aktivalodni  képes Ru(lll) komplexre egyeléore nem taldlhaté példa a
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szakirodalomban [15]. A fémion +2-es oxidacios allapota fémorganikus vegytletekben
stabilizalhato, amelyek legfontosabb képvisel6i a hexahapto kotésmdda un. félszendvics
szerkezetli komplexek. Ezekben az aerob korilmények kozott is stabil vegylletekben az
aromas ligandum a fémion harom koordinacids helyét foglalja el. Az ilyen tipusu vegyuletek
rakellenes tulajdonsagaira vonatkozé fontosabb eredményeket a 2.2.4.1. fejezetben mutatom
be.

A NAMI-A vizsgélata sorén kiderult, hogy in vitro nem citotoxikus, de megakadalyozta
attétek képzodését allatkisérletekben. Fazis 1 és II humdén kisérletekben, gemcitabinnal
kombinalva azonban nem mutatott szinergizmust, a betegek szdmara nehezen toleralhaténak
bizonyult, igy ezeket a kisérleteket felfuggesztették [54-56]. A KP1339 (a jelenleg folyo fazis
Il kisérletekben BOLD100 kddu) Ru(lll) komplexet elérehaladott vastagbél-, gyomor- és
hasnyalmirigyrak kezelésére tesztelik [15]. Mindkét emlitett vegyiiletr6l kezdetben azt
gondolték, hogy hatasukat a Pt komplexekhez hasonldéan a DNS-sel val6 kdlcsonhatas révén
fejtik ki. Ujabb vizsgalatok feltartak, hogy a KP1339/BOLD100 a HSA-hoz kétddve
szallitoédik a daganatsejtekhez (Osszefliggésben a S-donorokhoz val6é nagy affinitasaval) és
sejten kivuli redukcidja valOszintileg nem kovetkezik be. A komplex redukcioval torténd
aktivalodésa intracellularisan mehet végbe és az valdsziniisithetd, hogy a szabad fémion
stresszt okoz az endoplazmatikus retikulumban, ROS-t hoz Iétre, ami végiil sejthalalt idéz el6
[57]. Az ugyancsak humén fazis Il vizsgéalatokba bevont TLD1433 (3. &bra) egy Ru(ll)
komplex és holyagrak kezelésében mint fotodinamias szert tesztelik [58].

2.2.2. Hipoxia-aktivalhat6 fémkomplexek

Noha néhany rakellenes hatast Cu(ll) komplex oxigénhianyos (hipoxias) kérilmények kozotti
szelektiv redukcioval torténd aktivalodasarol talalhatok adatok a szakirodalomban [59,60], a
legtdbb ilyen eredmény Co(l11) komplexekkel kapcsolatos.

A kobalt esszencialis nyomelem, két legfontosabb oxidacids allapota a +2 és +3. Utébbi
oxidacios allapotdban komponense a kobalaminnak (Bi2 vitamin), ami koenzimként fontos
szerepet jatszik a vorosvértestek és a DNS szintézisében valamint az agy és az idegrendszer
megfeleld mikodésének fenntartasaban. A szervetlen Co(ll)-sok ugyanakkor mérgezoek, mert
Fenton tipust reakcidban katalizalhatjak hidroxilgyokok képzOdését és genotoxicitasukat is
igazoltdk ragcsalokban [61]. Ez utdbbi tulajdonsagok rakellenes hatasu gyogyszerjeldlt
kobalt(111) komplexek vonatkozasadban akar hasznosak is lehetnek, ha Co(ll) kizardlag a
daganatsejtekben képzddik a szelektiv redukcid soran.
komplexekben a fémion d® vegyértékelektron konfiguracioju. igy a nagy kristalytér
stabilizacios energia kovetkeztében a ligandumcsere reakciok nem kedvezményezettek, inert
komplexek képzddnek. A paramagneses, kinetikai szempontbol labilis Co(ll) komplexek
lehetnek oktaéderes vagy tetraéderes geometriajuak is, egyfogu semleges ligandumokkal (pl.
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H>O, NHs3) az elobbi, mig anionokkal (pl. halogenidek) az utobbi a gyakoribb. A
komplexképz6dés soran bekovetkez6 ligandumcsere természetesen jelent6sen befolyasolja a
kétféle oxidacios allapotu fém Altal alkotott redoxirendszer formalpotencial értékét. Amig a
[Co(H20)6]**/[Co(H20)s]** redoxi rendszer redukcids potencial értéke nagy (E = 1,82 V),
addig a vizmolekuldk nitrogén donoratomu ligandumokra vald cseréje a redukcios potencial
jelentés csokkenését okozza (pl. a [Co(NH3)s]**/[Co(NH3)s]** rendszerre E = 0,10 V) [62]. Ez
azt jelenti, hogy a [Co(H20)s]** erélyes oxidaldszerként gyakorlatilag oxidalna a vizet, tehat
O-donor ligandumokkal a Co(I1) allapot stabilizalhato. A vizmolekulakat fokozatosan N-donor
ligandumokra cserélve a Co(ll) ionok egyre kdnnyebben oxidalhatova valnak és a +3-as
oxidacios allapot stabilizalodik. Megfeleléen megvalasztott ligandumokkal olyan Co(lll)-
komplexek allithatok elé, melyek hangolhato redukcios potencialja a hipoxids daganatokban
fennalld, a normal sejtekre jellemzo6 (-200 — (-240) mV [16]) értékekt6l negativabb potencial
tartoményba esik. Ez megteremti annak a lehetdségét, hogy egy rakellenes hatasu molekulat
hordozoként hasznélt, inert Co(lll) komplexe forméajaban, inaktivalva juttassuk be a
szervezetbe, ahol a komplex csak a daganatban redukélodik. A képz6d6 Co(Il) komplex
kis(ebb) termodinamikai stabilitasa és labilitasa miatt disszocialhat, ami a hatéanyag és Co(ll)
szelektiv felszabadulasat eredményezheti (4. bra).

L L OH,
L///"C III‘\\\\L redukaloszer L////'C II“‘\\\L 6 H,0 HZO///"C H\\\\\\OHZ
0 —— 0 T‘ 0 + 6 L
L/l vy 0, L/| At H20/| o,
L L OH,

4. abra Co(IIT) komplexek hipoxias kdrnyezetben torténé aktivalddasanak lehetséges mechanizmusa.

Szamos, varhatoan rékellenes hatasu Co(lll)-komplexet allitottak elé és vizsgaltak,
melyek talnyomo tébbsége bioligandumok hordozéja volt [7]. A ligandumok koordinalodasa
sordn vagy azok farmakoldgiai tulajdonsagai valtozhatnak anélkil, hogy aktivitdsuk
megsziinne, vagy a komplexbe kétve inaktivalodhatnak és aktivitasuk csak a disszociaciojuk
utan térhet vissza ismét. Utobbi esetben a komplex redukcidja kdvetkeztében a koordinalt
(citokrom P450) is kivalthatjak, de kiils6 hatasként ionizald és nem ionizald sugarzas is
eléidézheti. A leginkadbb elfogadott hipotézis szerint a szervezetbe juttatott hordoz6 Co(lll)-
komplexek a sejtekben egyelektronos redukaloszerek hatasara redukalodhatnak, de megfeleld
mennyiségii Oz jelenlétében (normoxia) a képz6doé Co(Il)-komplex anélkiil oxidalddhat vissza
a Co(Ill) forméva, hogy disszocidlna (4. abra). A tomor daganat belsejében levd hipoxids
kdrnyezetben azonban a Co(ll)-komplex Gjra oxidalodasa lassu folyamat, ami teret engedhet a
kotott  bioligandum  disszociaciojanak, igy aktivalédasanak [61]. Impulzus radiolizis
vizsgalatok eredményei és egyes Co(lll) komplexek irreverzibilis elektrokémiai redukcidja

alapjan azonban az is feltételezhetd, hogy a hipoxias koriilmények kozott tapasztalt antitumor
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szelektivitds az egyelektronos redukaldszerért a Co(l11)-komplex és az O kozotti kompeticio
kdvetkezmenye [63].

Az inaktivalt formaban kotott ligandumok koziil megemlithetdk a nitrogén mustar
vegyuletek, melyek rakellenes hatasa a DNS purin bazisanak alkilezésére vezethetd vissza
[64,65]. Az els6 ilyen vizsgalt vegyilettel (Co(lll)-BCA, 5. abra) (bar in vitro biztatd
citotoxicitast mutatott) nem tapasztaltak hipoxia-szelektivitast, amit a komplex Kkis
stabilitasaval értelmeztek [65]. A nitrogén mustar kelatképz6 valtozatat komplexalva azonban
(Co(11)-DCE, 5. abra) mar 20-szoros citotoxicitas ndvekedést mértek hipoxias kdrnyezetben

a normoxiashoz képest [66].
\ SO

ClI cl
NH/\\ NH
NH
< O//'~| ™ O/// III \O O/// ol w0
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— 1N, — |\
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O cl ’
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Co(II-DCE Co(ITT)-BCA Co(IT-EGFR

5. dbra Hipoxia altal aktivalhatonak talalt Co(l11)-komplexek.

Az epidermisz és fibroblaszt névekedési faktorok receptorainak gatlasa tirozin kinaz
inhibitorokkal igéretes teriilet a rakterapiaban [67]. Kobalt(l11) komplexeik formajaban olyan
receptor tirozin kindz inhibitorok, pl. ponatinib vagy erlotinib [67,68] is inaktivalhatok, melyek
szabad formajukban gyakran nem szelektivek és emiatt mellékhatasaik alakulnak ki a
kemoterapias kezelések soran. Az 5. abran lathatd erlotinib-szarmazék liganduma komplex,
Co(lI)-EGFR, de més hasonlé szarmazékai is in vitro hipoxia-szelektivitast mutattak olyan
raksejt vonalakon, amelyekben az emlitett receptor tirozin kinaz enzim expresszidja emelkedett
volt [67-70]. Tovabbi példaként emlithet6 DNS alkilez6szerek [63,71], MMP és HDAC
inhibitorok komplexalasa Co(l11)-mal [3,4,7]. Mind az MMP mind a HDAC inhibitorok kdzott
talalhatok hidroxamsavak. A szuberoilanilid hidroxamsavat, (sahaH, 6. abra), 2007 oOta
hasznéljak T-sejtes limfoma kezelésére. A sahaH HDAC enzimgatld tulajdonsdga a
hidroxamsavakra jellemzé kivalo komplexképz6é tulajdonsdga révén az enzim aktiv
centrumaban talalhatd Zn(Il)-ionnal vald kdlcsonhatasara vezethetd vissza [72]. llyenkor a
funkcioscsoport deprotonalddasaval stabilis Ottagu hidroxamato (O,0) kelat képzddik.
Hambley és munkatarsai részletesen vizsgaltak hidroxamat ligandumu és ¢sszehasonlitasként
egyéb (0,0) donor ligandum( (acac, cat)? hordozd Co(lll) komplexek tulajdonsagait a
ligandumok szelektiv célba juttatasa okan [73-76]. A megfeleld, a fiziologiashoz kozeli

2 Lasd a roviditések jegyzékében valamint a 22. 40. és 52. abrakon feltlintetett névroviditéseket. A szdvegben a
dolt betiis roviditések a ligandumok koordinal6doé formaira vonatkoznak, esetleges toltésiik elhagyaséval.
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redoxipotencial biztositasara a komplexek tripodalis tetraaminokat (trisz(2-piridilmetil)amin
(tpa) vagy trisz(2-aminoetil)amin (tren), 6. abra) is tartalmaztak. A komplexek redukcios
potencidl (Epc) értékeinek elemzése feltarta, hogy az acac > hidroxamat > cat > hidroximat
sorrendben csokkenek ezek az értékek, vagyis valik egyre nehezebben redukalhatova az adott
Co(lll) komplex. Hidroximato komplexek a ligandum tovabbi, a N-hez ko6t6d6
protonvesztésevel johetnek létre (6. &bra); ez mintegy 350 mV-tal negativabb Epc értéket
eredményez a hidroxamato komplexekéhez képest. Megéllapitottak, hogy elektronszivé
szubsztituenst tartalmazo6 alkilhidroxamsavak Co(lll) komplexei kénnyebben, mig forditott
esetben nehezebben redukalhatok, és altalanossagban a tren komplexei nehezebben
redukalhatok, mint a tpa komplexei [73]. Az MMP inhibitor marimastat (6. abra) és tpa vegyes
ligandumd Co(l1l) komplexének in vitro vizsgalata soran a komplex hatékonyabb rakellenes
hatasat igazoltak, mint a szabad ligandummal [74]. Eredményeik egyértelmiien azt mutatjak,
hogy ilyen tipust komplexek, redoxi tulajdonsagaik finomhangolasaval, alkalmasak lehetnek
citotoxikus ligandumok tumorban torténd szelektiv aktivalodasara [74-76].

(0]
S MN _OH ~ T2+ [ 7+
3 H /]
©/ e} (\N NH,
sahaH o HzN//,,C|
0.
o” |
NH,
~ O
0 o] | N
HO N N
\N N/ R
H OH O H - - _ -
marimastat [Co(tpa)(alkilhidroxamét)]ZJr [Co(tren)(arilhidroximat)]*

6. abra A sahaH és a marimastat szerkezeti képletei valamint tripodalis tetraamint tartalmazé vegyes
ligandumu hidroxamato illetve hidroximato Co(l11) komplexek sematikus szerkezete.

Egyes esetekben a rakellenes hatasu szerves molekula komplexalasa csak modositja
annak farmakoldgiai tulajdonsagait anélkil, hogy dezaktivalddna. Ez akkor lehet hasznos, ha
pl. a vegyuletnek sulyos mellékhatdsai vannak vagy rossz a felszivddasa. A szalicilsav
propargil észterét Co2(CO)s-hoz kapcsolva (Co-ASS, 7. abra) jelent6s in vitro és in vivo
citotoxicitast tapasztaltak elsésorban emlorak sejtekkel szemben, amit a szabad liganduméhoz
képest a komplex nagyobb lipofilicitasaval és az intracellularis térben vald jelentGs
feldasulasaval valamint a szabad liganduméval megegyez6 modon a kotott acetil-szalicilsav
molekularészlet COX-1 és COX-2 enzimekkel valo kélcsonhatasaval értelmeztek [77-79].

Ugyancsak vannak példak a szakirodalomban olyan kevéssé inert Co(l11) komplexekre,
amelyek axialis egyfogl ligandumai cserefolyamatokban pl. fehérjék His oldallancainak
imidazolilcsoportjaira cserélddhetnek. Egy ilyen komplexet, a Doxovir-t (7. bra) virusellenes
szerkent fazis Il vizsgalatokban tesztelik [80-82]. A masik végletet az a néhany bioaktiv Co(ll)
komplex képviseli, amelyek in vivo semmilyen valtozason nem mennek keresztll rendkivili
inertségiik kovetkeztében. Egyik képviseldjiik, egy feliiletaktiv kalitka vegytilet (Co-Sarco, 7.
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abra) parazitaellenes hatasat igazoltak, ami a komplex lipofil oldallancanak a sejtmembranba
hatolasaval ¢és a nagyméretii kationos Co-tartalmd fej membranrombold szerepével
értelmezhet6 [83-85]. Ugyancsak feltartak, hogy elsésorban Schiff-bazis ligandumua Co(lll)-
komplexek illetve a [Co(NH3)s]Cl3 esetén autokatalitikus reakcidoban térténd ROS képzddéssel
értelmezhet6 a rakellenes hatas [86,87].

T
=) —
N / \
— N \\\N
—Ny, ‘\\\\\\\N_ N C.“\\\ N
(8] —LCo—
N o7 | Yo 7 \¢ = /
N 49 =
N N 7

w -
NH Doxovir Co-ASS Co-Sarco

7. dbra Klinikai vizsgalatokban tesztelt Co(l11)-komplexek.

2.2.3. pH-aktivalhat6 femkomplexek

A daganatok extracellularis terének elsavasodasa (pH 7,4 helyett akar pH 5,5-6,0) lehetéséget
teremt olyan fémtartalmu vegyuletek kifejlesztésére, amelyek szelektiven csak ilyen pH-n
aktivalodnak valamilyen pH-érzékeny kotés vagy egység révén. ldeélis esetben a fémkomplex
disszociacioja csak a kisebb pH-n kdvetkezik be, ami a citotoxikus fémion vagy valamilyen
kotott ligandum felszabadulasat eredményezi [7,15,61].

A szakirodalom a legtdbb adat Pt(1l) vegytiletekkel kapcsolatos. A 8. abran lathato
tioplatin pH 6,8 esetén a koordinalt ditiokarbonatd ligandum protonal6dasaval akvakomplexet
képezve aktivalodik. Azt talaltdk, hogy a tioplatin 2-8-szor nagyobb in vitro citotoxicitast
mutatott pH 6,8-on, mint 7,4-en szemben a ciszplatinnal, mely aktivitasa fiziologias pH-n volt
a nagyobb. H16 és SW707 xenograft egérkisérletek arra mutattak ra, hogy a tioplatin
hatékonyabb, ugyanakkor jobban toleralhat6, mint a ciszplatin [88].

H0,,  H,0 |

Su, WS /T 2 H30* Pt
o0— Pt N>—0 < 3¥Y . S/ \S
tioplatin SH HS

8. abra A tioplatin pH-valtozas hatdsara bekovetkez6 aktivalddasi folyamata [88].

Tovabbi peldakat jelentenek oximok [89] és amino-alkoholatok [90,91] Pt(Il)
komplexei, valamint kilénféle Pt(11)-tartalmd nanoanyagok (pl. ProLindac™ [92]). Utdbbiak
mitkddési mechanizmusat az jelenti, hogy a pH csokkenésének hatdsara a nanoanyagban
talalhat6 funkcios csoportok (pl. karboxilat- vagy aminocsoport) protonalddasa a fellileti toltés
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megvaltozasaval, igy a hordoz6 nanoszerkezetének megsziinésével, a Pt komplex daganatbeli
szelektiv felszabadulaséval jar [93]. Egy mésik stratégia az, amikor a kisebb pH savérzékeny

kovalens kotések felszakadasat okozva eredményezi az el6bbi hatast [94].
2.2.4. Hidrolizis révén aktivalodé fémkomplexek

A fémkomplexekben a ligandumcsere folyamatok sebesség tartoménya mintegy 20
nagysagrendet dlel fel (alkalifémionok: nanoszekundum — kis spinszdmu 5d atmenetifém-
ionok: évek) [95]. Az inert fémkomplexek alkalmasak lehetnek rakellenes hatasu vegytletek
fejlesztésére, tovabba a megfeleléen megvalasztott koordinalodo ligandumok mindségével is
hangolhat6 az inertségiik. A rendkiviil inert [Rh(H20)s]3*-ban a vizcsere sebessége példaul
mintegy 14 nagysagrenddel novekszik, ha harom ligandumot Cp* (pentametil-
ciklopentadienil) ionra cserélve un. félszendvics szerkezetli fémorganikus kation jon létre
[96,97], amit az aromas rendszer erés transz-hatdsaval értelmeztek [98]. A kis koncentracioban
bejuttatott és a szervezetben tovabb higuld oldott fémkomplex leggyengébben kotott és
leglabilisabb ligandumai vizmolekulakra cserélédve biztosithatjak a rakellenes vegyilet
aktivalodasat. Noha ez a fajta aktivalodas valamennyi fémvegyilet esetében ismert,
részletesebben a platinafémek kdzé tartozé négy elem (Ru, Os, Rh, Ir) félszendvics szerkezetii
komplexeivel kapcsolatos szakirodalom fontosabb elemeit foglalom Gssze.

2.2.4.1. Ru(ll), Os(11) és Rh(111), Ir(I11) félszendvics szerkezetii komplexek

A NAMI-A és a KP1339 (2.2.1. fejezet) vizsgalata soran azt feltételezték, hogy azokban a
Ru(lll) kdzponti fémion a szervezetben Ru(ll)-vé redukalddik. Ez az oxidacios allapot
fémorganikus vegyiletekben stabilizalhatd, igy intenziv kutatasok indultak ilyen vegyuletek
Os(I1), Rh(I) és Ir(l1) fémionok (4d: Ru(ll) a Rh(Ill)-mal, 5d: Os(Il) az Ir(ll1)-mal
izoelektronos) félszendvics szerkezetii vegyiileteiben egy semleges arén vagy anionos arenil
hexa- illetve pentahapto kétésmoddal harom koordinacios helyet foglal el a torzult oktaéderes
geometriaju fémkomplexben, mig a maradék harom helyre egyéb egyfogu vagy kelatképzo
ligandumok koordinalodhatnak (9. abra).

Az arén leggyakrabban benzol-szarmazéek, mig az arenil a ciklopentadienil (Cp) anion vagy
permetilezett szarmazéka (Cp*) lehet. Ezek a komplexek a szervezetben prodrugként
viselkedve &ltalaban az egyfoguként koordinalodo ligandumuk vizmolekulara valo cseréejével
aktivalddnak.
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9. dbra Félszendvics fémorganikus komplexek altalanos szerkezete valamint az RM175 és a RAPTA
komplexek szerkezete.

Néhany korai kozlés (pl. [(n®-benzol)Ru(metronidazol)Cl;] [99],  ([(n®-
benzol)Ru(DMSO)CI2] [100]) utan Sadler és Dyson végzett Gtt6ré6 munkat ezen a teriileten. A
Sadler csoportjdban el6allitott, reprezentativ példaként bemutatott RM175 (9. abra) az (N,N)
donor en ligandumot tartalmazza. Ez a vegyulet a ciszplatinéval azonos in vitro citotoxicitést
mutatott A2780 human petefészekrak sejtvonallal szemben [101]. In vivo kisérletek A2780 és
A2780r xenograftokkal is a ciszplatinéval azonos nagysagrendii aktivitast igazoltak [102]. A
komplex aktivalddasa a koordinalt kloridion vizre valé cseréjével torténik, a cserefolyamat
sebességét a [CI] befolyasolja [101,103,104]. A nagyméretii, hexahapto kotésmodua bifenil
ligandum el6segitheti a sejtmembranon vald atjutast és interkalacioval a DNS-hez val6
kotédést [105]. Kimutattak az aktivalt forma a DNS guanin-N’ atomjahoz val6 szelektiv
kotodését [102,105,106], mig a tobbi DNS bazissal szembeni szelektivitast az en
hidrogénatomjai és a guanin-O°® kozotti H-kotések kialakulasaval értelmezték [105,106]. Az
RM175 néhany nukleofil karakteri biomolekulaval (Cys, Met, His) vald kdlcsonhatasanak
kvalitativ vizsgalata azt igazolta, hogy ezek N vagy S donoratomjai képesek a kloridion
leszoritasaval kotddni a komplexhez. A késdbbiekben eldallitott és jellemzett félszendvics
szerkezetli komplexekrdl tett legfontosabb megallapitasok a kovetkezok: (i) a harmadik
koordinaciés helyen levé egyfogl ligandumok labilitasa a CI” ~ Br~ > I~ > N3~ sorrendben
csokken [107]; (ii) a hexahapto arén elektrondonor képességének novekedése valamint
semleges (N,N) kelatképzok anionos (O,0) donor ligandumokra cserélése megkonnyiti az
akvalodast [104]; (iii) erés o-donor kelatképz6 ligandumok (en, acac, pic) jelenlétében nd, -
akceptor ligandumokkal csokken az akvalodas sebessége és az el6bbiek megnovelik, az utdbbi
kelatképzok lecsokkentik azt a pH-t, ahol az akvakomplex protonvesztéssel vegyes hidroxido
komplexszé alakul [108,109].

A Dyson csoportjaban eléallitott un. RAPTA komplexek [110,111-116] els6 képviselSi
(9. abra) a hexahapto kotésmddu aromas mellett két kloridiont és egy 1,3,5-triaza-7-
foszfaadamantan (pta) ligandumot tartalmaznak. Ezek a jé vizoldhatdsagu vegylletek enyhén
savas korulmenyek mellett ugyancsak klorid — viz cserevel aktivalédnak [117,118]. Hasonldan
az RM175 komplexhez, nagy [CI7] esetén a ligandumcsere visszaszorul. Miutan felfedezték
attét ellenes hatasukat [119,120], részletes in vitro és in vivo tesztekkel megallapitottak, hogy
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ezek a vegyiiletek nem mérgezdek az egészséges sejtekre és a raksejtekkel szemben sem
kulonosebben toxikusak [111]. A RAPTA-C (9. abra) példaul ugy csokkentette a tiid6 attétek
méretét, hogy kdzben nem volt hatdsa az eredeti daganatra [121]. A RAPTA-T vizsgélata
feltarta, hogy képes gatolni a tumorsejtek levalasat az elsOdleges daganatrol és a
megkotddésiiket az Uj kdzegben [120]. Azt feltételezik, hogy a RAPTA komplexek pta
liganduma hipoxias daganatokban protonalddik, ami méasodrendii kotések révén segiti a DNS-
hez val6 kot6édést [111]. A masodik generdcios RAPTA komplexekben a klorid ligandumok
oxalatra vagy ciklobutan-dikarboxilatra valo cseréje megndvelte a komplexek hidrolitikus
stabilitasat anélkil, hogy in vitro aktivitasuk csokkent volna [122].

| 0
OS " S 1

/OS""’NH >\‘/ ICl I/‘ N
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10. Abra Részletesen tanulmanyozott fémorganikus Os(11) komplexek.

Az elso rakellenes hatasi ozmium(Il) komplexek a megfeleld Ru(Il) vegytiletek
(NAMI-A [123], RM175 [124,125] vagy a RAPTA-C [126,127]) anal6gjai voltak. Az utébbi
masfél évtizedben nagyszdmu félszendvics szerkezetli Os(II) komplexet allitottak eld,
jellemeztek, vizsgaltadk in vitro és in vivo citotoxicitasukat és annak molekularis hatterét
[4,5,121,128-131]. Ezek a vegyiiletek is kotddnek a DNS-hez [132].

Az (N,N) kelatot tartalmazo, az RM175 (9. abra) Os analdgjanak tekinthetd [(n®-
bip)Os(en)CI]* (10. abra, A), részletesebb vizsgalata is a DNS guanin nukleinbazisahoz val6
kotédését igazolta [133]. Késébb azonban a citozinnal vald kolesonhatasat is kimutattak [128],
ami azert érdekes, mert eltérést jelent a platinatartalmd vegylletek DNS-sel valo
kolcsonhatasatol. Szamos, a megfelelé enzim inhibitor ligandumot koordinalva tartalmazo
Os(I1) arén komplex citotoxicitasat enzimgatld (pl. topoizomerdz | [128], topoizomeraz llo
[134,135], hiszton [136], GST [137,138], PDK [139]) tulajdonséagaikra vezették vissza. Egy n-
dodecil szubsztituenst tartalmazd N-heterociklusos karbén (NHC) organoozmium(ll)-
komplexének (10. &bra, B) jelentds aktivitasat a komplex lipofilicitasaval és a Ru- vagy Rh-
analdg vegyiiletekkel dsszehasonlitva, a jelentésen nagyobb inertségével értelmezték [140]. A
sok vizsgalt Os komplex kozil reprezentativ példakent kiemelheté az azopiridin ligandumd
FY26 (10. &bra, C; X = N), melyrdl in vitro kisérletekben kiderlt, hogy szamos raksejt vonalon
igen hatékony (pl. A2780 sejtvonalon az ICso = 0,14 uM) [140,142]. A vegydlet hidrolizissel
(I" — OH" csere) aktivalodik, de inertebb, mint a klorid ligandumu analdg és megallapitottak,
hogy a Ru-szarmazékkal ellentétben nem katalizalja a gshHs oxidacidjat [141,143], hanem
adduktot képez a tripeptiddel. Késobbi részletes vizsgalatok azt is feltartak, hogy — ellentétben
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a ciszplatinnal — az FY26 nem a sejtmagban, hanem a mitokondriumban lokalizalddik, és
feltehetéen gyors ROS képzddéssel fejti ki a hatasat [144]. Az azopiridin ligandumot az
izoelektronos iminopiridinre cserélve (10. &bra, C; X = CH) kimutattak, hogy akvalodas utan
az Os komplex képes a DNS modell 9-ctilguaninhoz ko6tédni és az valdszinisitették, hogy
biologiai aktivitasa a NADH oxidalasahoz kothet6 [109]. Tovabbi szakirodalmi eredmények is
gyakran azt mutatjak, hogy azonos tipusu fémkomplexekben akar kis szerkezeti modositdsok
is eltéré hatasmechanizmust okozhatnak biologiai rendszerekben [128].

A ruténiumot és ozmiumot tartalmaz6 analdg vegyuletek tulajdonsagait
0sszehasonlitva altalanossagban megallapithatd, hogy (i) az Os komplexek ligandumcsere
reakcidi (pl. CI- - H.O csere) lassabbak [104,124,126,127,132,145], (ii) a hidrolizis soran
képz6dé [(n8-arén)Os(XY)(H20)]™ kationok pKs értéke mintegy 1,5 egységgel kisebb, mint a
Ru analdg vegyileteké [104,146], (iii) az Os(11)-komplexek altalaban, de nem mindig kisebb
citotoxicitast mutatnak, néha inaktivak [123,126,127,147,148], (iv) az Os(ll) szoftabb sav-
bazis jellege kdvetkeztében a donoratom preferencidja modosulhat a Ru(ll)-éhez képest [5].

A hexahapto kdtésmada arén helyett pentahapto arenil ligandumot tartalmazo Rh(lll)
¢és Ir(Ill) félszendvics szerkezetli komplexei mintegy 20 éve allnak az érdekl6dés
homlokterében lehetséges rakellenes szerekként val6 alkalmazhatésaguk kapcsan. Mindkét
fémion esetén a leggyakrabban alkalmazott aromas rendszer a Cp* ligandum, mely jelenléte
Kitlintetett oxidativ és hidrolitikus stabilitasu fémorganikus kationokat eredményez.
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11. dbra (N,N) koordin&ciora képes ligandumok és Rh(I11) komplexeik szerkezeti képletei.

A szilardan el6allitott és jellemzett organorodium komplexek egy- és tobbmagvuiak is
lehetnek, a fémion harom koordinécios helyét egyfogu vagy kelatképz6 ligandumok telithetik.
Az egyik elsd vizsgalt komplex, a RAPTA analdég (9. abra) [(n°-Cp*)Rh(pta)Cl;], a
ciszplatinéval Osszemérhetd, a rokon Ru és Os komplexekétdl pedig jobb citotoxicitassal
rendelkezett [127]. A nagyszamu tesztelt organorddium komplex leggyakrabban (N,N)
kelatképz6t tartalmazott; az en, bpy, phen vegyuletei példaul igen aktivak voltak az A2780
sejtvonallal szemben és — az analog Ir komplexekkel ellentétben — citotoxicitasukat nem
befolyasolta az arenil ligandum méretének novelése [149,150]. A phen vazhoz alkillancon
keresztul hidroxamsavcsoportot kapcsolva (11. abra, A), egy, a 2.2.2. fejezetben mar emlitett,
HDAC inhibitor tulajdonsagu saha-szarmazékhoz jutottak. Az aj ligandum organoruténium(ll)
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és -roédium(I1) komplexeinek citotoxicitasa azonban elmaradt mind a szabad ligandumétol
mind a saha-étol [151]. Sheldrick polipiridin kelatképzék Rh(III) komplexeit (11. &bra, B)
tesztelte MCF-7 és HT-29 sejtvonalakon. Eredményei szerint a komplexek citotoxicitasa a
kelatképz6 ligandum méretének névekedésével, a dpg < dppz < dppn sorrendben novekszik
[152]. A ligandumok metilezése fokozta a komplexek aktivitasat, példaul a dppz és a 12-es és
13-as pozicioban metilezett szarmazéka komplexeire 1Cso = 4,3 illetve 1,1 uM értéket
hataroztak meg HT-29 sejtvonalon [153,154]. Ugyanakkor egyik polipiridil komplex sem
mutatott megfeleld antitumor szelektivitast a fenti két raksejt vonal és a hasznalt HEK-293
normal sejtvonal vonatkozasaban [152]. Egyes benzhidrazon-szarmazékok (bzhy, bzhy-OH,
11. &bra, C) Rh(III) komplexei sokkal aktivabbnak bizonyultak a megfeleld Ru, Os vagy Ir
komplexeknél HCT116 sejtvonalon, a bzhy-OH ligandumt komplex antitumor szelektivitasa
is kimagaslo volt [155]. A fenti biztato példak mellett szamos esetben inaktiv, vagy a referencia
vegyuleteknél kisebb aktivitasu (N,N) kelatos Rh(Ill) komplexekre vonatkozé eredményeket
publikaltak [157-164].

0O o0 S S S

R'O X = OR! >—NH2 OH OH
g ® (] (]
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R'=Me,R?=H curH 'O OH atpyH
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R'=R?=Me cur-bisMeH pytsc 0 tiomaltH tiopyH

12. abra Néhany, irodalomban kdzélt (O,0), (N,S) és (O,S) koordinacidra képes ligandum szerkezeti
képlete.

Az egyéb tipust kelatképzd ligandumot tartalmaz6 rékellenes Rh(III) komplexek koziil
kiemelhet6k az (N,O) donora kinolinatok és szdrmazékaik [165-167]; a 7-es pozicidban 1-
piperidilmetil szubsztituenst tartalmazé kinolindt fémkomplexe MES-SA sejtvonalon
hatékonyabbnak bizonyult a ciszplatinnal is [167]. Az (O,0) kelat kialakitasara képes
rakellenes hatasu kurkumin (curH) és szerkezeti analdgjai (12. abra) kozul a cur-bisMe Rh(l11)
komplexe bizonyult a legaktivabbnak, emellett — ellentétben a cur és a cur-deMe vegydletével
[168,169] — biztatd antitumor szelektivitast is mutatott [170]. Vizsgaltak a malt és dhp valamint
egyes flavonoidok komplexeit is [171,172]. Az (N,S) kelatot képezé ligandumok fontos
képvisel6i a tioszemikarbazonok. Pirén-tioszemikarbazonok (pytsc, 12. abra) félszendvics Rh,
Ru és Ir komplexei koziil a [(n°-Cp*)Rh(pytsc)CI]Cl volt a legcitotoxikusabb a vizsgalt HeLa,
DU-145, MCF-7 és A549 raksejt vonalakon, emellett igéretes volt az antitumor szelektivitasa
is [173]. A maltol és a piridinonok kén analdgjai altaldban stabilabb és inertebb komplexet
képeznek a platinacsoport femeivel mint az alapvegytletek [174-176]. Keppler és munkatarsai
részletesen vizsgaltak a 12. abran lathatd tiomaltol- és tiopiridinon-szarmazékok komplexeinek
bioldgiai tulajdonsagait. A félszendvics tiomalt-tartalmd komplexek citotoxicitasa az Ir > Rh
> Os > Ru sorrendben csokkent és igazoltak topoizomeraz llow gatlo hatasukat is. Az [(n°-
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Cp*)Rh(tiomalt)Cl] szdmos sejtvonalon bizonyult aktivabbnak a KP1339 komplexnél (3. abra)
[175]. Egy aril-tiopiron, az atpy (12. &bra) Ru(ll) és Rh(lll) komplexét tanulmanyozva az
utobbi nagyobb citotoxicitasat detektaltak. Azt is megéallapitottak, hogy a komplexeknek
nagyobb a hidrolitikus stabilitisa mint a szerkezetileg némileg hasonlé flavonolatd
komplexeké [174]. A tiopiridinon tipust ligandumok, példaul tiopyH (12. abra), fémorganikus
komplexeinek citotoxicitisa meg nagyobb, mint a tiomalt komplexeié, emellett j6 a
vizoldhatosaguk is. Kimutattdk, hogy fizioldgids kortilmények kozott olyan dimereket
képeznek, amelyekben a ligandumok S-donoratomjai hidligandumként kétik dssze példaul az
[(m>-Cp*)Rh(tiopy)]* egységeket. A fémionok kozil a Rh(Ill) esetén talalt legnagyobb
citotoxicitas korrelalt a komplex jelentds felhalmozodasaval a vizsgalt raksejtekben [176].

A vérhatdéan rékellenes hatast Ir-tartalmi komplexekkel kapcsolatos kutatasok,
hasonléan az ozmiumhoz, a rodium vegyiileteivel kapcsolatos novekvd szamu igéretes
eredmény nyoman kezdbdtek [128,177-180]. A félszendvics szerkezetli vegyiiletek mellett
emlitést érdemelnek az oktaéderes, (N,C) koordinalt (pl. 2-fenil-piridin) ligandumu
fémorganikus Ir(111) komplexek, az NHC komplexek és a célba juttatast eldsegitd, specifikus
szekvencidju (pl. RGD) peptidkonjugatumok Ir komplexei is [128].

R, =H, F, OH, NO,
R, =H, F, Me
Ry=H,F

R, =H, Me, NO,
Rs =H, F, OH, Me
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13. 4bra Néhany rakellenes hatast organoiridium(l11) komplex szerkezeti képlete.

A phen ligandumu félszendvics Ir(111) komplexek (13. dbra, A) szamos raksejt vonalon
mutattak igéretes in vitro citotoxicitast és kotédtek a DNS modell 9-EtG-hoz. Kimutatték, hogy
a tesztelt sejtekben a NADH oxidacidjat katalizaljak, mely soran NAD* képzddik, és ezzel az
intracellularis redoxi egyensuly megzavarasat idézik el6 [181]. A hatdsmechanizmusuk
részletes vizsgalata feltarta, hogy az ilyen tipusi komplexek a NADH-t hidrid forraskent
hasznaljak transzfer hidrogénezési reakciékhoz. Ez a NADH-szint csokkenését és a sejtbeli
redoxi egyensuly felboruldsat eredményezi [182]. A pentahapto Cp* ligandum méretének
novelésével nyert komplex (13. abra, D) apoptozist okozott a tesztelt petefészekrak es leukéemia
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sejtvonalakon, tovabba fragmentalta a DNS-t. A vegydlet bioldgiai célpontjanak felderitése
sorén azt is megallapitottak, hogy a komplex képes a mitokondrium membran potencialjanak
csokkentésével ROS képzésére, igy kettés hatdsmechanizmusa a DNS roncsolasan és a
mitokondrium miikodési zavaranak eléidézésén alapulhat [183,184]. A (C,N) koordinaciéju,
szerkezetileg hasonl6 vegylletek (13. abra, E; Py = a 3-as vagy 4-es helyzetben
kiillonbozOképpen szubsztitualt piridin-szarmazékok) ugyancsak citotoxikusak voltak a
vizsgalt petefészek- (A2780), tiid6- (A549) és emlérak (MCF-7) sejtvonalakon, itt azonban
nem lehetett egyértelmiisiteni a sejthalal okat, igy tovabbi tesztek tisztazhatjak a kérdést [185].
A Cp*-ot és ugyancsak (C,N) kotésmodu ligandumot tartalmazé Ir(I1I) komplexrdl (13. ébra,
B) megallapitottak, hogy kaszpéazok altal kdzvetitett apoptozist is okozhat [186,187]. A tesztelt
leukémia (K562) sejtvonalon kimagasld aktivitast (ICso = 0,26 uM) mutatott. A komplex
hatdsara a sejtekben megnovekedett ROS szint és a mitokondrium membran potencialjanak
csokkenese volt detektalhatd [188]. A 2-fenil-piridin kiilonb6z6képpen szubsztitualt
szarmazekainak (C,N) kotésmodd organoiridium komplexei (13. &bra, C) a labilis kloridion
valo erds kolcsonhatasuk valoszintsit. Kimutattak azt is, hogy hatékonyan képesek katalizalni
a NADH oxidaciojat [181]. A Cp* ligandumhoz kovalensen kotott és a fémionhoz
koordinalédni képes piridin ligandumi komplexek (13. &bra, F) ugyancsak kimagaslé aktivitast
(ICso = 0,05-0,20 uM) mutattak emlérak (MCF-7) sejtvonallal szemben. Ez mintegy 1-2
nagysagrendes citotoxicitds ndvekedést jelent a Cp* ligandumhoz kovalensen nem kotott
piridint tartalmaz6 modellvegyiiletekhez képest, amit a szerzok azzal értelmeztek, hogy a
kelatban levd piridilcsoport jobban képes megakadalyozni a fémiontartalmi kation
karakter(i kation hatékonyabban juthat a sejtbe, ahol a mitokondrium negativ toltésii belsé
membranjaval vald kdolcsonhatas segitheti eld a mitokondriumba valé bejutasat, annak
depolarizalasat és az oxidativ stressz kivaltasaval a sejthalélt [189].

2.2.4.2. Rakellenes hatasu Pd(l11) komplexek

Mivel a Pt(I1) és a Pd(Il) koordinécids szempontbdl nagyon hasonld, koran felmeriilt az els6
rakellenes hatasu Pt(II) vegyiiletek Pd(II) analdgjainak eldallitasa és citotoxicitasuk vizsgalata
[190]. Ezek szamos képviseldje (pl. [Pd(NH3)2Cl2]) azonban nem bizonyult aktivnak, amit a
komplexek a Pt(Il) komplexekéhez képest 4-5 nagysagrenddel gyorsabb ligandumcsere
reakcioiknak és a bioligandumokkal valo kdlcsonhatasuknak tulajdonitottak [191,192]. In vitro
kisérletekben, haromfogl, inert kotéseket kialakit6 N-donor aromas ligandumok
koordinalasaval azonban kimagaslé citotoxicitast tudtak elérni MDA-MB-231 és MCF-7
sejtvonalakkal szemben [193,194]. A terpy ligandum 4-hidroxifenil szubsztitualt szarmazékat
tartalmazé [Pd(4-OHPh-terpy)CI]ClI komplex a tesztje alapjan a ciszplatinnal is
hatékonyabbnak bizonyult MCF-7, A549, K562 és HT-29 raksejt vonalakon és kimutattak,
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hogy ct-DNS-sel kovalens és hidrogénkdtéseket is ki tud alakitani valamint interkalaciora is
képes [195]. A Pd(ll) komplexek hatdsmechanizmuséra vonatkoz6an azonban meg keveés
informacio all rendelkezésre a szakirodalomban [190].

2.2.5. Kétmagvu, kiilonb6z6 fémionokat tartalmazo rakellenes hatasi komplexek

Az utdbbi két évtizedben szamos kutatés iranyult olyan kétfémes komplexek kifejlesztésere és
biologiai tesztjére, melyekben az eltéré fémionok jelenléte mas-mas tamadasi pontot, igy, az
idealis esetben megvalosuld szinergizmus révén, nagyobb szelektivitast és hatékonysagot
jelenthet a daganatos sejtek elpusztitasaban [3,4,196]. Ezekben a komplexekben az egyik
leggyakrabban alkalmazott fémion egy platinafém, mig a masik egy egyéb atmenetifém,
sokszor egy masik platinafém. Az aldbbiakban néhany jellegzetes példan keresztil mutatom
be ezt a teriletet.

[};’ [ | N
—
Ru<
(j\ Cl/]/{u\ N PhyP” \u P\)w
P cl N N/\% ol kN/ N
R1\1 \—/ / \/

Fe /Co\Cl
% \Cl % Cl
Ru-Ti Ru-Fe Ru-Co

14. &bra Szakirodalomban k6z6lIt ruténiumtartalma, kétfémes, rakellenes hatasu komplexek szerkezeti
képlete.

A titanocén egységhez  félszendvics szerkezetii  organoruténium-tartalmu
molekularészletet kapcsolva (14. abra, ,,Ru-Ti”) a képz6dott Uj, aszimmetrikus komplex a
Cp2TiClo-nél, a RAPTA-C-nél és ezen két alapvegyulet keverékénél is citotoxikusabbnak
mutatkozott a vizsgalt A2780 és A2780cisR sejtvonalakon [197]. Kiilonb6z6 N-heterociklusok
ferrocenil konjugatumait a [(n®-p-cym)Ru]?* egységhez koordinilva (14. abra, ,,Ru-Fe”)
ugyancsak a rakellenes hatas ndvekedése volt tapasztalhatd az eldallitott komplexekben az
alapvegyuletekéhez  képest. A  kétfémes  komplexek  oxidalhatésdga  korrelalt
citotoxikussagukkal, amit a szerzOk a ferrocenil kationok konnyebb képzddésével ¢€s igy a
nagyobb ROS generalassal értelmeztek [198]. Az in vitro rakellenes hatas mintegy hatszoros
novekedését figyelték meg azzal a Ru/Co kétfemes vegyilettel is (14. abra, ,,Ru-Co”),
amelyben az eredeti organoruténium komplex dimetil-PTA liganduméat Co(ll)ionhoz
kapcsoltak [199].

A Pt(Il) komplexek szelektivitdsdnak novelésére szamos eredmény talalhatd a
szakirodalomban, pl. kétfémes komplexek szintézisével. A 15. abran szerepld ,,Ru-Pt” és ,,Pt-
Au” komplexekrdl is kimutattak, hogy A2780 és A2780cisR sejtvonalakon aktivitasuk
nagyobb, mint az alapvegyuleteké, valamint hatdsmechanizmusuk is eltér a ciszplatinétol
[200,201]. A bisz-terpiridin ligandumu ,,Ru-Pt” komplexrdl igazoltak, hogy a p27KIP1
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ciklinfiiggé kinaz enzim talzott kifejez6désének eldsegitésével gatolja a sejtosztodast és,
ellentétben a ciszplatinnal, nem okoz DNS kéarosodast [200]. Egy masik, organoruténium és
NHC-ligandumu Au(l)-et is tartalmaz6 komplex (15. abra, ,,Ru-Au”) esetén is a szinergizmus
eredményeként jelent6s citotoxicitas ndvekedést mutattak ki a két fémtartalmi molekularészlet
egyiittes jelenlétének koszonhetéen Caki-1 sejtvonalon. A kétfémes komplex gatolta attétek
képzOddését és a mitokondridlis tioredoxin reduktdz (TrxR) fehérje képzodését, amely
raksejtekben valo talzott kifejez6dése hozzajarul az apoptozis elkeriiléséhez [202].

Ru-Pt Pt-Au Ru-Au
15. 4bra Irodalmi, kétfémes, rakellenes hatasi komplexek szerkezeti képlete.

A 16. abran lathatoé ,Ir-Pt” és ,,Ir-Ru-1" komplexek a mitokondriumban képesek
jelent6s dusulasra, igy annak miikodési zavarat idézik el6. Ez a DNS karosodasat, a ROS szint
novekedését okozza. Amig az ,,Ir-Ru-1" komplex Caco-2 és HelLa sejtvonalakon mutatott
kivalo és szelektiv citotoxicitast, addig az ,,Ir-Pt” a ciszplatin rezisztens A549cisR sejtvonallal
szemben volt igen aktiv (ICso = 2,5 uM; ciszplatin: ICsq = 79 uM); nekrézissal okozva a sejtek
pusztulasat [204,205]. Szamos fotokémiai aktivalasra alkalmas kétfémes komplexet is leirtak
a szakirodalomban. Ezek sotétben inaktivak, de lathaté vagy kozeli infravoros fénnyel
megviléagitva aktivalhatok. A fotodinamias terapidban a komplex egy fotokémiai érzékenyito
molekularészlete kozvetiti a nagy reaktivitasu és citotoxikus 10, képzddését, mely a raksejt
pusztulasat okozza [205]. A 16. abran példaként bemutatott ,,Ir-Ru-2" komplexben az Ir(III)-
polipiridil egység a mitokondriumba vald bejutast segiti el6 és egyuttal a komplex fotokémiai
érzékenyitd része is. Fénybesugarzas hatasara a Ru-N kotés felhasad, ami a mitokondrialis
DNS karosodasat okozta A549R sejtekben [206].
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16. &bra lrodalomban kozolt, iridiumtartalmu, kétfémes, rékellenes hatasu komplexek szerkezeti
képlete.
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A fenti rovid attekintés is igazolja, hogy a kétfémes komplexek fontos szerepet
jatszanak vérhatéan rékellenes hataslt, a jelenleg alkalmazott szereknél hatékonyabb,
szelektivebb és kevesebb mellékhatassal rendelkez6 készitmények Kkifejlesztésében,
ugyanakkor ezen a kutatasi terlileten még viszonylag kevés eredmény ismert. A két
fémcentrum eltérd tulajdonsagai gyakran szinergizmust is eredményezhetnek a bioldgiai
hatasban, igy ennek a témakdrnek a részletesebb feltérképezése, a nyitott kérdések tisztazésa,
szerkezet-hatas 0sszefliggések feltardsa mindenképpen indokolt.

2.3. Oldategyensulyi vizsgélatok

A szervezetbe jutatott fémkomplexek disszocidlhatnak, tovabba a fémion kdlcsénhatasba
Iéphet a testnedvek Kis- és nagymolekulatomegli komponenseivel. Az oldatbeli
komplexképzddési folyamatok szdmszertisitésére, a képz0dd asszociatumok Osszetételének,
oldatbeli szerkezetének, stabilitdsi szorzat ertékeinek a meghatarozésara, komplex stabilitési
trendek felderitésére az oldategyesulyi vizsgalatok eredményei szolgalhatnak értékes
informacioval.

2.3.1. Félszendvics szerkezetii platinafémionok komplexképzédési folyamatai

A fémorganikus, félszendvics szerkezetii [(n®-arén)M]?* (M = Ru(ll), Os(I1)) vagy [(n°-
arenil)M]?* (M = Rh(llI), Ir(111)) kationokat tartalmazé komplexek oldategyensulyi viszonyait,
speciéciojuk meghatarozasaval — eziranya kutatomunkankat megel6z6en — részletesen nem
vizsgaltak. Els6sorban a Sadler csoportjdban szintetizalt komplexek akvalodasat
tanulmanyoztak és a folyamat soran képz6dott vegyes ligandumi monoakva komplexek pKs
értékét hataroztdk meg [104,108,109,146]. A fenti kationok oldatfazisban lejatszodd
komplexképzddési folyamatainak szdmszerli leirdsdhoz, az oldatban képz6dd részecskék
Osszetételének és stabilitasi szorzat értékeinek a meghatarozasahoz sziikséges ismerni ezen
kationok hidroxido komplexeinek stabilitasi szorzat értékeit.

Az elsé, 2009-ben publikalt ilyen témaju kozleményiink a [(n8-p-cym)Ru(H20)s]*
kation hidrolizisét leir6 modellt tartalmazta, amit 2013-ban az [(n®-p-cym)Os(H20)3]?* és [(n®-
Cp*)Ir(H20)3]*" ionokra vonatkozé adatok kévettek. 2014-ben Enyedy és munkatarsai a [(n°-
Cp*)Rh(H20)3]?" hidrolizisét 0,20 M KNOs3 ionerdsség mellett tanulméanyozva meghataroztak
a pH novelésével képzodd [{(>-Cp*)Rh(H20)}2(u2-OH)2]?* és [{(n>-Cp*)Rh}2(u2-OH)s]*
részecskék stabilitasi szorzat értékeit. Kimutattak, hogy kloridionok jelenlétében a hidrolizis
pH-tartomanya csaknem 1,5 pH egységgel tolddik feljebb [207]. A hidroxido komplexek
Osszetetele megegyezett a kordbban NMR-rel és részben rontgendiffrakcioval
meghatarozottakkal [208,209]. Eredményeik szerint 0,20 M KCI ionerdsség mellett a [(n°-
Cp*)Rh(H20)s]?* hidrolizise csaknem 2,5 egységgel nagyobb pH-n megy végbe, mint a [(n®-
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p-cym)Ru(H20)3]%" kationé [207]. Az elmult mintegy masfél évtizedbeli sajat kutatasaink
mellett Enyedy és kutatocsoportja az elmdlt b6 évtizedben részletesen tanulményozta [210]
elsésorban a [(n>-Cp*)Rh]** valamint a [(n%-p-cym)Ru]?* és [(mS-toluol)Ru]?>* Kkationok
oldatbeli kdlcsonhatasat (O,0) [207,211-214], (O,S) [175,213], (O,N) [215-218], (N,N) [219-
222] és (N,S) [223] donor ligandumokkal. pH-potenciometridas, NMR, UV-Vis és ESI-MS
modszerek kombinalt alkalmazasaval megallapitottak, hogy a félszendvics szerkezetii
fémionokkal az adott kelatképzd ligandum [ML]™, majd a pH novelésével [ML(OH)]"-D*
osszetételli komplexet képez. Az [0,S] koordinacidra képes ligandumot tartalmazé [(n®-p-
cym)Ru]?*- és [(n>-Cp*)Rh]?*-tiomalt rendszerekben (12. dbra) [ML2H] és [ML.] képzédését
is kimutattak a masodik ligandum egyfogu S-koordinaci6javal [175,213], mig (N,S) donor
tioszemikarbazon ligandumokkal (17. abra, A) tiolathidas kétmagvl részecskéket is
azonositottak (17. &bra, B) [223]. A vizsgalt MepyrTSC és PhpyrTSC ligandumok [(n®-p-
cym)Ru]?* komplexei kozepes, de a szabad ligandumokénal mintegy haromszor jobb in vitro
citotoxicitast mutattak human vastagbél adenokarcinoma (Colo205 és Colo320) sejtvonallal
szemben [223]. Egy 6sztradiol hidroxamat konjugadtumanak fémionmegkdétését vizsgalva, a
modelliil alkalmazott szalicilhidroxamsav [(n8-p-cym)Ru]?* vagy [(n>-Cp*)Rh]?* fémionokat
tartalmaz6é rendszereiben (Nhidroximat,Ofenotat)  KOtésmodu egymagvu  komplexek mellett
kétmagvu részecskéket is azonositottak (17. abra, C) [224].

R
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17. abra A MepyrTSC és PhpyrTSC ligandumok szerkezeti képlete (A) és kétmagvu organoruténium
komplexeik kotésviszonyai (B) [223], valamint a [(n®-p-cym)Ru]?*-szalicilhidroxamat rendszerben
képz6d6é [M2oH-1L]* javasolt oldatszerkezete (C) [224].

Enyedy és munkatarsai eredményei szerint a komplexképz6dési folyamatok az
organorddium kation rendszereiben gyorsabbak, mint organoruténium ionnal, mig az egyes
ligandum tipusokkal a komplexképz6dés sebessége az (O,0) > (O,N) > (N,N)aromas > (N, N)aiifas
sorrendben csokkent egy adott fémorganikus fémionnal. Fiziologids pH-n a kiilonb6z6
ligandum tipusokkal képz6dé [ML] komplexek stabilitasara az (O,N)ng ~ (N,N) > (O,N)pico >
(0,0)np > (O,0)marr (hg = 8-hidroxi-kinolinat, pico = 2-hidroxi-pikolinat, hp = hidroxi-
piridinonat, malt = maltol-szarmazék ligandum) sorrend volt megadhat6. A tanulmanyozott
ligandumfajtdkkal képz6d6 [ML] komplexek pKmL ertékei, melyek az [ML(OH]
sztochiometriaju vegyes hidroxido komplexek képzédésének pH-jara adnak felvilagositast, a

23



Buglyo Péter: MTA Doktori értekezés

[(m®-Cp*)RN]? > [(n®-p-cym)Ru]?* > [(n®-toluol)Ru]?* sorrendben csokkentek, mely sorrend
jol korrelalt ezen fémionok akvakomplexeinek hidrolizis hajlamaval [210].

2.3.2. A Pd(IT) komplexképzodési folyamatai

Kutatocsoportunkban  S6vagd ¢és munkatarsai tanulmanyoztdk elsésorban  kiilonb6zo
osszetétell oligopeptidek oldatbeli kolesonhatasat Pd(IT)-ionnal [225,226]. Megallapitotték,
hogy a legtobb esetben a komplexképzddési folyamatok mar pH 2 esetén is teljesen
lejatszodnak, igy azok klasszikus pH-metrias modszerrel kozvetlenul nem vizsgalhatok.
Ugyanakkor 0,10M KCI + 0,10 M KNOs vegyes ionerésséget hasznalva a Pd(I1)-Cl™
rendszerben képzédd [PACI]@®™* (x = 1-4) komplexek nagy stabilitasa kovetkeztében — a
kompetitor kloridionok nagy feleslege jelenlétében — a tanulmanyozand6 folyamatok a
nagyobb, mérhetd pH-tartomanyba tolddnak. Azt is kimutattak, hogy kizarélag KCI-ot
hasznélva az ionerdsség beallitasara a komplexképzédés olyannyira lassuva valna, hogy az
szintén lehetetlenné tenné a rendszerek oldategyensulyi vizsgalatat pH-metrids modszerrel
[227].

Sovagd és munkatarsainak eredményei szerint az egyszeri di- és tripeptidek a Pd(I1)-
ionnal nagy stabilitasd, (NH2,Namid, COO") kétésmadi [MH_1L] illetve (NH2,Namid,Namid, COO™
) koordinacioju [MH_oL] osszetételii komplexeket képeznek; a peptidcsoport(ok) fémion
indukalt deprotonalodasa mar pH 2 koril végbemegy. Ligandum feleslege esetén, ha a dipeptid
XGly szekvenciaji, szimmetrikus szerkezetli, 2x(NH2,Namig) koOtésmodu, mig GlyX
szekvencianal (NH2,Namis, COO)(NH2) koordinéciéju 1:2 komplexek is képz6dnek a
rendszerekben [227]. A fémionnal erés kolesonhatasra képes imidazolilcsoportot is tartalmazo
GlyHis peptiddel kiugro stabilitast, (NHz2,Namid,Nim) kotésmodu reszecske van jelen széles pH-
tartomanyban, mig ligos korllmények kozott tovabbi deprotonalddassal imidazolatohidas
négymagvu komplex jelenléte valdoszinisithet6 (18. abra, balra) [227].

18. abra A Pd(Il)-GlyHis rendszerben képz6dé [PdsH-sLs] komplex koétésmodjanak sematikus
szerkezete (balra) és a Pd(11)-GlyGlyHis oldatabdl elkilonitett egykristaly molekulaszerkezete (jobbra)
[228].

XXHis tripeptidekkel, ahol a hisztidin a szekvencidban a harmadik helyen van,
(NH2,Namid,Namid,Nim) koordinacioji [MH-L] azonosithatd, a GlyGlyHis ligandummal
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képz6d6 [MH-L] molekulaszerkezetét egykristaly rontgendiffrakcios modszerrel meg is
hatarozték (18. &bra, jobbra) [228]. Ha az N-terminus védett, akkor a His imidazolilcsoportja
lesz a horgony ¢és segiti el6 a peptidcsoportok deprotonalodasat a pH novelésével [229]. Az
imidazolilcsoporthoz hasonloan a tioéter kén (pl. metionin) is elsédleges kotohely a Pd(II)
szamara. XMet és XMetX szekvencidju oligopeptidekben is az (NH2,Namid,S) kotésmodu
részecske a dominéns, a fémion negyedik koordinécids helyét vizmolekula, klorid- vagy
hidroxidion foglalhatja el a koriilményektdl fliggéen. XXMet tripeptidekkel pedig az
(NH2,Namid,Namid,S) koordinacioju komplex lesz stabilis széles pH-tartomanyban [230].
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3. Célkitiizések

Az eziranyu kutatds megkezdésekor az volt a célunk, hogy varhatéan rakellenes hatasu
fémkomplexeket fejlessziink ki, allitsunk el6 és jellemezziink. A jelen dolgozat az utdbbi
mintegy méasfél évtizedben ezen a terlileten elért eredményeinket foglalja 6ssze. A fémiont nem
tartalmazd szerves citosztatikumokkal ellentétben az ilyen hatdsu fémkomplexek szamos
tulajdonsdga maddosithatd, melyek segitségével bioldgiai hatasuk is finomhangolhat. A
nagyszamu lehetséges kutatasi irdny kozll kiemelhet6 a tobb tdmadasi pontu fém vegyiletek
terulete, ahol megfeleléen megtervezett tulajdonsagokkal rendelkezd, inert komplexekben a
kotott, inaktivalt bioligandumok felszabadulasa és hatasuk kifejtése szelektiven csak a
tumorban kovetkezik be. A ligandum modositasaval azt egy masodik, igazoltan rakellenes
hatasu vegyiileteket képez6 fémion megkotésére is alkalmassa lehet tenni. Az ilyen kétfémes
vegylletek eredményes szintéziséhez, tovabba a szervezetbeli atalakuldsaik megértéséhez is
a képz6d6 komplexek Osszetételét, kotésmodjat és stabilitasat. A fentiek, valamint az el6z6
fejezetben bemutatott szakirodalmi elézmények alapjdn munkank konkrét célkitiizéseit az
aldbbiakban fogalmaztuk meg:

1) Kutatomunkank el6tt a szakirodalomban nem tisztazott oldategyensulyi folyamatok,
elsésorban a félszendvics szerkezetii [(n8-arén)M(H20)3]?* (M = Ru(ll), Os(1l)) és [(n®-
Cp*)Ir(H20)3]*" akva kationok és az tujonnan eldallitott szerves ligandumok proton
disszociacios folyamatainak a felderitése azért, hogy a komplexképzddési reakcioik vizsgalata
soran a konkuralo hidrolitikus illetve protonalodasi folyamatok szamszeriien figyelembe
vehetdk legyenek.

2) Elsésorban a modelliil valasztott triakva kation, a [(n%-p-cym)Ru(H20)s]** oldatbeli
kolcsonhatasanak vizsgalata célszerlien megvalasztott, kiilonboz6 tipustt két- es haromfogu,
elsésorban O-donoru, néhany esetben N vagy S donoratomot is tartalmazo (bio)ligandumokkal,
hogy feltérképezzilk a donoratomok minéségének, bazicitasanak, a kialakulo kelatok
tagszamanak a hatasat a rendszerekben képz0dd komplexek Osszetételére, stabilitdsara és
kotésmaodiara.

3) Ahol célszerlinek latszott, egy adott ligandum komplexképzé sajatsagainak vizsgalata a négy
[(n®-arén)M]?* (M = Ru(ll), Os(II)) és [(n>-arenil)M]?* (M = Rh(lll), Ir(111)) fémionnal, hogy
felderitsik a fémionok eltér6 szerkezetébdl, hidrolitikus sajatsagaibol adodd komplex
stabilitasi trendeket, speciacids kuldnbségeket.

4) Varhatoan hipoxias koriilmények kdzott aktivalhatd, [Co(4N)(20)]™ (4N = tripodalis amin;
20 = O-donor (bio)ligandum; n = 1-3) vagy [Co(2N)2(20)]™ (2N = N-donor kelatképz6; n =
1-3) oOsszetételii hordozd komplexek szintézise, jellemzése és redoxi tulajdonsagaik
tanulmanyozasa annak megallapitasara, hogy az O-, és N-donor ligandum(ok) szerkezete,
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donoratomjaik mindsége és bazicitasa hogyan befolyéasolja a komplexek redukalhatdsagat és
in vitro rékellenes tulajdonsagaikat.

5) Uj, ambidentat, (0,0) és (N,N) kelatok kialakitasara is képes ligandumok eléallitasa,
jellemzése, proton disszociacios folyamataik, platinacsoportbeli fémionokkal tovabba a
Co(ll)-tartalmu kationokkal valé kdlcsonhatasuk feltarasa oldat- és szilard fazisban, hogy
feltérképezzilk az egyes kationok donoratom preferenciajat, a kialakulé részecskék
Osszetételét, stabilitdsat, a kétfemes célvegyliletek szilard formaban torténé eléallitasanak a
megvaldsithatosagat.

6) A fenti kutatasi teriiletek eredményeinek birtokaban megtervezendd, eldallitandd
ligandumokkal heterodinukleéris komplexek kifejlesztése, szintézise és karakterizalasa.
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4. Kisérleti resz
4.1. Felhasznalt vegyszerek, tanulményozott ligandumok és komplexek

A szintézisekhez és az oldategyensulyi vizsgalatokhoz hasznalt alapveté vegyszereket,
ligandumokat a Sigma-Aldrich, Acros, Merck, Reanal széllitotta, az oldoszereket altalaban a
Molar és VWR biztositotta. A deuterdlt olddszereket a Cambridge Isotope Laboratories-tél, a
K2[PdCls]-ot, a [{(n>-Cp*)Rh)(u-CI)CI}2] és a [{(n°-Cp*)Ir)(u-CI)Cl}2] dimereket a Strem
Chemicals-tdl, az OsO4-ot a Heraeus-tdl, az (NH4)2[OsCls]-ot a Sigma-Aldrichtol szereztiik
be. A Z-védett peptid prekurzorokat a Bachem széllitotta. Az alabbi prekurzorokat,
ligandumokat és komplexeket a megadott irodalmi receptek alapjan allitottuk eld: [(n°-p-
cym)RUClz]2, [(n-CsHs)RUCI2]2, [(nB-toluol)RuClz]2 [231-233], [(n8-tri-'Pr)RuCl;]z [224,235],
N-fenil-hidroxilamin, N-(4-klor-fenil)-hidroxilamin, N-(4-nitro-fenil)-hidroxilamin, ahaH,
meahaH, bhaH, ClbhaH, NO2bhaH, phebhaH, mephebhaH és CIClphebhaH [236,237], a-
alahaH és p-alahaH [236,238], dhpH [239], tpa [240], 1-(2-aminoetil)-3-benziloxi-2-
metilpiridin-4(1H)-on dihidroklorid és 1-(3-aminopropil)-2-metilpiridin-4(1H)-on dihidro-
klorid [241], [Co(tren)(NO2)2]Cl, [Co(tren)CI2]Cl, [Co(tpa)(NO2)2]ClI és [Co(tpa)Cl.]Cl [232],
[Co(tpa)(bhaH-1)]CIO4  [73], Nas[Co(COs)3]-3H20  [243], [Co(en)Cl2]CI  [244],
[Co(phen)2Cl2]Cl, [Co(bpy)2Cl2]Cl [245], [Co(ampy)2(NO2)2]NOs, [Co(ampy)2Cl2]Cl [246],
[Co(acac)s] [247].

4.2. A fém prekurzorok és az (j ligandumok eléallitasa

Az [(m®-p-cym)OsCl,] szintézisére az irodalmi recept [248] mddositasaval, az OsO4 sOsavas
redukciojaval kapott [H2OsCls]-ot reagéltattuk o-terpinénnel; az eldallitas részleteit a [K1]®
kdzlemény tartalmazza.

A y-abhaH el6allitasahoz N-benziloxikarbonil-y-aminovajsavbol absz. THF-es
oldatban klérhangyasav-etilészterrel vegyes savanhidridet képeztiink, majd azt O-benzil-
hidroxilaminnal reagéltattuk. A véddécsoportokat Pd/C jelenlétében végzett hidrogénezéssel
tavolitottuk el, a részleteket a [K2] kdzlemény tartalmazza.

A hisztidintartalmG oligopeptideket szilard fazisu peptidszintézissel, egy Liberty 1
készilek segitségével, Fmoc vedett aminosavakat alkalmazva allitottuk el6 [K3]. Az AA és
AGG peptidek primer és szekunder hidroxamsav szarmazékait (AAhaH, AAmehaH, AGGhaH,
AGGmehaH) a méar emlitett vegyes savanhidrideken keresztul nyertlk, részletek a [K4]
kdzleményben talalhatok.

3 Az értekezés alapjaul szolgald folydirat cikkek [K] és 6sszefoglalo kozlemények [O] listaja a dolgozat végén, a
8.1. fejezetben talalhato.
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A hidroxi-piridinon peptidkonjugatumokat (AA-HpH, AGG-HpH) a megfeleld Z-
védett peptidekbdl vegyes savanhidridet képezve, majd azokat 1-(2-aminoetil)-3-benziloxi-2-
metilpiridin-4(1H)-onnal reagaltatva, végiil a véddcsoportokat eltavolitva nyertiik a [K5]
kozleményben szerepld részletes leiras szerint.

A PySEtHpH, PirSEtHpH, PySPropHpH és PirSPropHpH Schiff-bazisokat 1-(2-
aminoetil)-2-metilpiridin-4(1H)-on  vagy 1-(3-aminopropil)-2-metilpiridin-4(1H)-on  és
piridin-2-karboxaldehid vagy pirrol-2-karboxaldehid reakcidjaval nyertiik. Utébbi két imin
NaBH;-es redukciodja szolgaltatta a PyPropHpH és PirPropHpH ambidentat ligandumokat; a
szintézis részleteit a [K6] kdzlemény tartalmazza.

A NO:xflavH és a F-NO-flavH flavonolok el6allitisahoz sziikséges kalkonokat az adott
aldehid és a megfeleléen szubsztitualt 2’-hidroxiacetofenonok metanolban megvalositott
reakciéjaval nyertik. A kalkonok lugos kozegbeli H202-0s oxidaciéja szolgaltatta a
ligandumokat a [K7] kézlemény szerint.

A phenhaH ligandumot metil-4-(klérformil)butirdt és 5-amino-1,10-fenantrolin
vizmentes DMF-ben kivitelezett reakcidjaban képz6dé metilészter és hidroxilamin
reakciojaval allitottuk el6, a szintézis részletei a [K8] kdzleményben talalhatok.

4.3. Az 0j fémkomplexek el6allitasa

A [(n®-p-cym)M]?* (M" = Ru, Os) vagy [(n>-Cp*)M]?* (M"! = Rh, Ir) kationokat tartalmazé (j
hidroxamat, aminohidroxamat, citrat komplexeket leggyakrabban agy allitottuk el8, hogy a
megfeleld [{(n®-p-cym)M)(u-CI)CI}2] (M = Ru, Os) vagy [{(n°>-Cp*)M)(u-CI)Cl}.] (M = Rh,
Ir) dimert metanolban, bazis jelenlétében reagéaltattuk a ligandummal. Az oldoszer eltavolitasa
utan a reakciéelegyet DCM-nal extrahaltuk, majd beparlas utan altalaban metanol-dietiléter
oldoszerelegybdl kaptuk a kristalyos terméket. Tovabbi részleteket a [K1-2, K9-14]
kdzlemények tartalmaznak.

A [PA(AGG-Hp)Cl2] komplexet Ko[PdCl4] és a ligandum vizes kozegbeli reakciojaval,
a pH-t 2,8-ra bedllitva, az oldat lassu beparlasaval nyertik [K5].

A [Co(uns-penp)CI2]C1 komplexet ugy allitottuk eld, hogy vizes oldatban Co(Il)-t a
tripodalis ligandum és nitrition jelenlétében oxigénnel oxidaltunk, majd a kapott
koztitermékben a koordinalddo nitritiont tomény sésavas kezeléssel cseréltik kloridra [K15].
A [Co(abap)Cl2]ClO4 prekurzort Nas[Co(CO3)s]-bol kiindulva nyertiik a [K15] kdzleményben
ismertetettek szerint.

A [Co(4N)X]Y2 (4N = tren, tpa; X = hidroxamat, flavonolat, kinolonat, malt, etmalt,
dhp; Y = ClO47, PFe", BF4") altalanos Osszetételii komplexeket egy ekvivalens NaOH-ot is
tartalmaz6 metanolos kozegben a megfeleld [Co(4N)CI2]Cl prekurzorok és a ligandumok 50-
70 °C-on végrehajtott 4-6 Orads reakcidjaval allitottuk el6, miutan a szérazra parolt

reakcidelegyet vizben visszaoldva a megfelelé nagyméretii anion s6javal kezeltiik. A quinH>
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és quinSHz ligandumokkal, a megfeleld6 molaranyokbol kiindulva, kétmagva
[(Co(4N))2quin]Xs 6sszetételii komplexeket kiilonitettiink el [K7,K15-17].

A [Co(2N)2X](CIO4)2 (2N = en, ampy, bpy, phen; X = malt, etmalt, dhp) 6sszetételt
komplexeket egy ekvivalens bazist (EtsN, NaOH) is tartalmazé metanolos vagy vizes
oldatokban a megfelelé [Co(2N)2Cl2]Cl prekurzorok és a ligandumok reakcidjaval nyertiik
NaClO4 felhasznalasaval az el6z6ekhez hasonldo modon, a [K18] kdzlemény szerint.

Az értekezésben bemutatott, egykristalyként is elkulonitett komplexek rontgen
krisztallografiai adatait minden esetben az eredeti kbzlemények tartalmazzak.

4.4. A ligandumok és fémkomplexek analitikai jellemzése

Az 0, és az irodalmi receptek alapjan eléallitott ligandumok és fémkomplexek
elemdsszetételének meghatarozasat Elementar Vario MICRO CUBE készlléken, az IR
méréseket egy Perkin EImer FTIR Paragon 1000 PC késziléken végezték a Debreceni Egyetem
Szerves Kémiai Tanszékén. Az egykristalyként is elkilonitett anyagok molekulaszerkezetét
Dr. Beényei Attila hatarozta meg a Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai Tanszékén. A
rontgendiffrakcids analizishez Bruker-Nonius MACH3 vagy Bruker-D8 Venture tipusu
diffraktométert hasznalt a Cu és a Mo Kkarakterisztikus Ka sugarzasat (Acu = 1,54184 A; Amo =
0,71073 A) alkalmazva. A ligandumok és fémkomplexek szerkezetének meghatarozasat,
azonossaguk és tisztasaguk ellendrzését NMR (*H, 13C, egy esetben °F) mddszerekkel
végeztuk (mind a platinafémek mind a kobalt(I11) vizsgélt komplexei diamagnesesek). A
tdmegspektrometrids méréseket a Debreceni Egyetemen Bruker micrOTOF-QESI-TOF
készllekkel (Alkalmazott Kémiai Tanszék) vagy Bruker MaXis Il. uhr ESI-TOF készulékkel
(Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék) végezték a pozitiv mddban vizes vagy metanolos
oldatokkal.

4.5. Az oldategyensulyi vizsgalatokhoz hasznalt médszerek

4.5.1. pH-potenciometria

A ligandumok oldatbeli stabilitdsanak vizsgalatara, proton disszociaciés folyamataik, a
fémionok hidrolizisének illetve a vizes oldatban lejatszodd komplexképzddési folyamatok
szamszer( jellemzésére alkalmas modszer a pH-potenciometria. Utobbi reakciokban a képz6do
asszociatumok sztdéchiometridjanak és stabilitasi szorzat értékeinek a meghatarozasa akkor
lehetséges, ha a komplexképzdodés pH-effektussal jar, mérhet6 kompeticié van a ligandum
proton- és fémkomplexe kozott:

M™ + nHL == ML™"*" + nH* (@))
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Abban az esetben, ha a rendszer fémiont (M), hidrogéniont (H) és ligandumot (L) tartalmaz,
azaz haromkomponensi, a komplexképzO0dés az alabbi altalanos egyenlettel adhaté meg (a
toltések elhagyasaval):

pM +gH +rL [MpHgL:] (2)
A (2) egyenstlyi folyamat szerint képz6dott komplex Spgr bruttd képzodési allandoja (stabilitasi
szorzata) a 3. egyenlettel adhaté meg:

_ Myl 3)
AT [MIP[H]A[L]"

A titralasi adatokbol a keletkez6 komplexek stabilitdsi szorzatat a Tanszéken
kifejlesztett PSEQUAD [249] illetve a SUPERQUAD [250] programmal szamitottuk. A
program bemend adatként a méréoldat térfogat — pH adatparokat, a komponensek (M, H és L)
mellett az asszocidtumok (protondlt ligandum, fémion-ligandum, fémion hidroxido
komplexek) szamat, dsszetételét, a komponensek kiindulasi analitikai koncentracidjat, a minta
kezdeti térfogatat, az ismert és az ismeretlen (finomitandd) stabilitasi szorzatok valamint az
allandok (méréoldat koncentracio, Irving-féle korrekcios tényez6 [251]) értékét tartalmazza. A
keresett allandokat a harom Osszetevére felirhatdo anyagmérlegek nemlinearis
egyenletrendszerének megoldasa adja (4-6. egyenletek), ahol n a képz6d6 asszociatumok

szamat, p, q, r pedig a sztéichiometriai egyutthatdkat jeldli.

i = (H]+ ) 1Bpar M1 ] (LI @

w = [M]+ ) pipor M1 ], [L], 5)

L= [+ ) riBpor[MIP[H] (LI 6)
i=1

A program a fenti anyagmérlegek iterativ megoldasaval keresi azon [y stabilitasi
szorzat értékeket, melyekkel a kisérleti és a visszaszamolt titralasi gorbékhez tartozo titraloszer
térfogatokra pontonként képzett S(Vmet — Vsamio)® €rték minimalis. A  szamitas
eredményeként megkapjuk valamennyi pH-n az egyes asszociatumok egyensulyi
koncentracidjat, minden pontra a standard deviacio értékeket, illetve az illesztés josagat
jellemzé illesztési paramétert. A kapott allandék felhasznalasaval a koncentracio eloszlasi
gorbéket a MEDUSA [252] programmal nyertik. Egy adott Sy stabilitdsi szorzat
fel, az itt szerepld szdm az allando utolsé szamjegyével azonos nagysagrendii. Terjedelmi okok
miatt a dolgozat csak néhany rendszerre vonatkozéan mutat be szamszer(i értékeket, az adott
rendszerekre meghatarozott stabilitasi szorzatok az egyes kozleményekben talalhatok meg.

Egy adott rendszerben a ligandummal illetve a fémionnal is lejatszddhatnak a
komplexképzddéssel versengd folyamatok. Ilyenek lehetnek pl. a ligandum protonalodasi
folyamatai, a fémion hidrolitikus folyamatai, vagy egyéb ligandumokkal (platinafémeknél a
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kloridionokkal) lejatszodo folyamatok. llyenkor a konkuralo folyamatok hatasat figyelembe
veve latszolagos allandok jellemezhetik az adott koriilmények kozotti fémion-ligandum
kolcsonhatést.

A koordinalodo ligandumok gyakran jelentésen eltéré bazicitasa miatt az azonos
kotésmoda komplexeknek eltérd lehet az dsszetétele, igy bruttd képzodési allandoik kozvetlen
Osszehasonlitasaval a stabilitasi viszonyok nem hatarozhatok meg. llyenkor a ligandumok
eltérd bazicitasat is figyelembe vevé szarmaztatott, példaul az un. proton kiszoritasi allandokat
célszerti alkalmazni, amelyek kozill a dolgozatban is hasznaltakat a vonatkozo egyensulyokkal
egyutt a 2. tablazat tartalmazza.

2. tblazat Komplexek stabilitasanak jellemzésére a dolgozatban hasznalt szarmaztatott allandok.?

folyamat allandé
M +HL ML + H Ki* = [ML][H]/[M][HL]
M + HoL == ML + 2H K2* = [ML][H]Y[M][H:L]
M + HsL == ML + 3H Ks* = [ML][H]¥/[M][HsL]
M+ HL =— MH.1L + 2H Ks* = [MH_1L][H]%[M][HL]
M + HoL === MH.L + 3H Ks* = [MH_1L][H]¥/[M][H:L]
MH,L = MHnaL + H PKmH,L = [MHnr1L][H)/[MHnL]
M2HnL MoHniL + H PKM,HAL = [M2Hn 1 L][H]/[M2HnL]

2 A jobb attekinthetéség érdekében a részecskék toltése nincs feltiintetve. M = [(n®-

arén)Ru/Os]?* vagy [(n®>-Cp*)Rh/Ir]?*.

Kilondsen bio-indukalt munkéakban, alkalmazasoknal egy adott fémion-ligandum
rendszerben a ligandum fémionmegkotd képességének jellemzésére elterjedten hasznaljak a
pM értéket. A jelen értekezésben targyalt eredményeknél a fiziologias, pH = 7,4-re 1:1 fémion-
ligandum aranyndl, 1 uM koncentrécio esetén Kkerlltek az adatok kiszdmolasra (pM’1:1) és
megadjak az ilyen korilmenyek kozétt a ligandumhoz nem kotott teljes fémion koncentracio
tizes alapu negativ logaritmusat.

A pH-potenciometrias méréseket vizes oldatokban, 25,0 °C-on és 0,20 M (KCI, KNOs)
alland6 ionerdsség mellett végeztiik 10,0-25,0 ml térfogatd mintadkban, a 0,8 mM < cjig. <6 mM
tartomanyban, 2:1-1:6 fémion-ligandum molardnyok mellett. A Pd(I1) rendszereiben 0,10 M
KCI + 0,10 M KNOs ionerdsséget alkalmaztunk az Irodalmi attekintésben ismertetettek
alapjan. A Pd(Il)-tartalmd rendszerek kiértékelése soran az alabbi klorido komplexeket és

képzodési allandoikat vettiik figyelembe: 1gBpaci+ = 4,47; 19fraci,) = 7,76; 19fpdcig- = 10,17,
l9fpacig2- = 11,54 [227]. A mérésekhez Mettler Toledo DL50, T50 vagy T5 titratorokat,

Mettler DG114-SC vagy Metrohm 6.0234.100 tipusu kombinalt tivegelektrodot hasznaltunk.
A Kloridion-mentes titralasok esetén Metrohm 6.0255.100 ’double-junction’ elektroddal
torténtek a mérések. A mérérendszert az Irving és munkatérsai ltal javasolt médon KH-ftalat
0,0500 M oldatara (pH = 4,008; 25,0 °C, I = 0,20 M) illetve a vizionszorzat értékére (pKw =
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13,756; 25,0 °C) hitelesitettlk [251]. A méréseket tisztitott argon atmoszféraban tarolt,
gyakorlatilag K-COz-mentes KOH oldattal végeztiik, mely pontos koncentraciojat KH-ftalat
segitségével hatdroztuk meg, a kapott titralasi gorbe Gran-féle linearizaciojaval [253]. A
mintak kevertetését valamint az oxigén és szén-dioxid kizarasat argon biztositotta.

A pH-potenciometriaval nyerheté modellekben az azonos pH-effektust okozo
részecskék (pl. (ML)n; n = 1,2) nem kilonboztethetok meg egymastdl, a mddszer nem ad
felvilagositast arra, hogy egy proton disszociaciés folyamatban a hidrogénion honnan
szarmazik vagy, hogy milyen az adott asszociatumban a ktésmaod. Ilyen kérdések eldontésére,
a képzodd komplexek legvalosziniibb oldatbeli szerkezetének, kotésmodjanak a
meghatarozasara feltétlentl indokolt a pH-metrias kisérleti eredményeket egyéb, pl. spektralis
informéaciokkal is alatdmasztani illetve kiegésziteni.

4.5.2. NMR spektroszképia

Az oldatbeli speciacié alatdmasztasara, a képz6dé komplexek kotésmodjanak felderitésére
Kivalo lehetdséget nyujt a tH NMR spektroszkopia. Minden éltalunk vizsgalt fémion-ligandum
rendszerben diamagneses, igy NMR-rel tanulmanyozhatd részecskék képzOdésére volt
lehet6ség. Ha a ligandumcsere folyamatok lassuak az NMR idéskalan, akkor a spektrumban
annyiféle proton jelsorozat lathatd, ahdny komplex van jelen. Mivel a komplexbe két6dé
ligandum adott jelének kémiai eltolédasa megvaltozik a szabad ligandum jeléhez képest, az
egyes NMR-beli jelek eltolodasanak mértékébdl kdvetkeztetni lehet az adott komplex
kotésmodjara. Lassu csere esetén tovabbd, a szabad és kotott ligandum megfelel6 jeleinek
integralaranya megadja az egyes részecskék egymashoz viszonyitott mennyiségét. Az NMR
idoskalan torténd gyors csere esetén a komplexbe kotott és szabad ligandum jelei
dsszeolvadnak és ezen jel kémiai eltolodasa (dobs.) az egymassal cseréld két részecske (A és B)
kémiai eltolodasainak moltort (x;) szerinti stlyozott atlaga. Ez teszi lehetévé, hogy a mért
kémiai eltolddasbol kdvetkeztethessiink az egyes részecskék aranyara:

Oobs = XadA + XBOB (7)

A ligandumok proton disszociaciés folyamatai ugyancsak gyors cserefolyamatok.
Ilyenkor az adott funkcidscsoport proton vesztésére érzékeny NMR jel kémiai eltolédasanak
pH-fliggését az alabbi egyenlet irja le [254]'

_ BIHY)
obs Z 6H iL n O:B] ] (8)

A fenti egyenlet alapjén a SH-L, azaz a kiilonb6z6 protonéltségi foku részecskék kemiai
Az 'H NMR mérések Bruker AM 360 MHz FT-NMR, illetve Bruker Avance DRX 400 MHz
FT-NMR készillékeken torténtek Euroiso-top gyartmanyd D,O-t hasznalva. A kémiai eltolédas
értékeket (8, (ppm)) az olddszerbeli DHO [255] vagy a belsé sztenderdként hasznalt TSP
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jeléhez viszonyitva adtuk meg. Az NMR titralasok soran a ligandumok koncentrécioja 2,0-10,0
mM volt, a fémion-ligandum aranyt &ltalaban az 1:2-2:1 tartomanyban valtoztattuk. A
méréseket 0,20 M ionerdsség mellett (KCI, vagy KNOs a szabad ligandumok, valamint az [(n®-
arén)M]%*-tartalmt (M = Ru, 0s) és az [(m>-Cp*)M]?** (M = Rh, Ir) mintak esetén, vagy
KCI/KNO3 1:1 mdlaranyu keveréke a Pd(11)-tartalmd mintak esetén) végeztik. A mintak pH*
értékeit (a vizes pufferre kalibralt pH-mér6 altal nehézvizes kozegben mért érték) DNO3 és
NaOD oldatokkal allitottuk be. A mért pH* értékeket az alabbi egyenlet segitségével szamoltuk
at pH-értékekké [256]:

pH = pH*0,936 + 0,412 )

A félszendvics szerkezeti fémorganikus kationok hidrolitikus folyamatainak
feltérképezése soran a 0-3,5 M (KCI) koncentracio tartomanyban régzitett NMR spektrumokat
is vizsgaltuk kiilonboz6 pH-értékeknél.

Az inert [Co(4N)]®" (4N = tren, tpa) vagy [Co(2N)2]*" (2N = phen, bpy) kationok és az
ambidentat ligandumok oldatbeli kolcsonhatasanak vizsgalataira a megfelelé kobalt(l11)
komplexeket és a ligandumokat D.O-ban addig reagaltattuk (50-70 °C, 4-6 dra) mig a
spektrumok mar nem valtoztak.

4.5.3. TOmegspektrometria

A tdmegspektrometria egy olyan nagy érzékenységii analitikai és szerkezetvizsgalati modszer,
amely a minta molekuldinak az ionizacidjan alapul. A képz6dott ionok fajlagos toltésiik alapjan
elvalaszthatok és detektalhatok. Noha a fémkomplexekben a fémion és a ligandum
donoratomjai kozott koordinacios kotések vannak, lagy ionizacids technikékkal elkeriilhetd a
jelentdsebb fragmentacié és gyakran a molekulaion is azonosithato a spektrumban.
Méréseinkhez elektroporlasztasos ionizaciot (ESI) alkalmazd készilékeket (Bruker
micrOTOF-QESI-TOF, Bruker MaXis Il. uhr ESI-TOF) hasznaltunk elsésorban a pozitiv ion
maodban. A vizes mintadkban a ligandum koncentracioja 0,1-1,0 mM kdzétt volt 2:1-1:2 fémion-
ligandum aranyok mellett.

4.5.4. Ciklikus voltammetria

Munkank soran a kobalt(lll) komplexek, néhany esetben egyes ligandumok redoxi
tulajdonsagait ciklikus voltammetrias modszerrel vizsgaltuk. A mérések soran a készilékkel
linearisan valtoztathaté a fesziiltseg a komplex oldataba meriild6 munka- és referenciaelektrod
kozott, mikdzben a munka- és az ellenelektrdéd kozott atfolyd aramot mérjuk. A detektalt
aramerdsséget a fesziiltség fliggvényében abrazolva kapjuk a voltammogramot, amelyrdl
leolvashatok a Co(lI1)/Co(ll) redoxi folyamatot jellemzé katodos (Epc) és anddos (Epa)
csucspotencial, illetve katodos (lpc) és anodos (lpa) cstcsaram értékek.
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A meréseket Metrohm 746 VA Trace Analyzer és BASI Epsilon EClipse készulékkel
végeztik szén (CHI104) munkaelektrod, platina ellenelektrod és Ag/AgCl/3M NaCl
referencia-elektrod (E12 = + 209 mV, NHE-hoz viszonyitva) alkalmazésaval, a +600 — (-1000)
mV fesziltség tartomanyban. A mintak koncentracioja tipikusan 1,0 mM volt, oldészerként
vizet, viz : metanol = 1:1 elegyet vagy metanolt hasznaltunk. A mintdkban az ionerdsséget
szabalyozo inert sé koncentracidja 0,20 M volt, vizes oldat esetén KNOsz-ot, mig metanolos
kdzegben [BusN][BF4]-t alkalmazva. A rendszer kalibralasat Ks[Fe(CN)e] vizes oldataval (E12
=+ 458 mV, NHE-hoz viszonyitva [257]) végeztik. A mintakat mérés el6tt argon gazzal 5-10
percig levegé mentesitettiik. A pH-fliggés vizsgalatokhoz a kivant pH-t 0,2 M-os HCI és 0,2
M-o0s KOH oldatokkal allitottuk be, a pasztazési sebesség 100-200 mV/s volt.

4.6. Bioldgiai tesztek

Az eldallitott komplexek és ligandumaik egy részével egyiittmiikodo partnereink (Erdédi
Ferenc, Debrecen; J. Kasparkova, Brno; S. Bonnet, Leiden; D.A. Egan, Dublin) segitségével
kiilonboz6 biologiai tesztek elvégzésére volt lehetéségiink. A sejtmembranon vald athaladas
modellezésére, a vegyiletek lipofil/hidrofil karakterének jellemzésére megoszlasi
hanyadosokat hataroztunk meg n-oktanol/PBS old6szerekben. A quinizarin komplexek HSA-
hoz val6 kotédését UV-VIS és spektrofluorimetrias maddszerrel kovettiik. A DNS-sel vald
kolcsonhatés felderitése UV-VIS és az etidium-bromid marker kiszoritasanak fluorimetrias
vizsgélataval tortént, mig a DNS hasitasi tesztek soran a képz6dott fragmentumok
elektroforézissel kerlltek elvalasztasra egymastol. A quinizarin komplexek esetén plazmid
pBR322 tipusi DNS-t és topoizomeraz I. enzim inhibicidjat, mig a kinolon komplexek esetén
kinetoplaszt DNS-t és topoizomeraz Il. enzim inhibicidjat vizsgaltak. A vegyiletek in vitro
citotoxicitasanak vizsgalata soran ICso értékeket hataroztunk meg SRB (szulforodamin B) vagy
MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetraz6lium bromid) festékanyagot hasznalva. A
flavonol vegyuletek SRB tesztje soran a kisérleteket normal oxigén koncentracié mellett, a
hipoxias kortilményeket modellezve, az oxigén szintet 1% alatt szabalyozni képes inkubator
hasznélataval is lehetéségiink volt elvégezni. Egyes komplexek esetén ICP-MS mddszerrel
tortént a fémionok sejtek altal felvett mennyiségének mérése. A bioldgiai tesztek tovabbi
részleteit az eredeti kdzlemények [K1-2, K7-8, K12, K14, K16-17, K26] tartalmazzak.
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5. Eredmények és ertékelésik

5.1. A fémion-ligandum kélcsonhatasokkal versengé folyamatok feltarasa

A tanulmanyozni kivant komplexképz6dési folyamatok kvantitativ leirasahoz elengedhetetlen
az azokkal parhuzamosan lejatszodo, az adott fémionra jellemzd hidrolitikus valamint a
ligandumokkal kapcsolatos proton disszociacios folyamatok szamszeri ismerete. Kutatasunk
kezdetén a vizsgalt félszendvics szerkezet(i, fémorganikus fémionokra vonatkozdan ilyen
adatok egyaltalan nem alltak rendelkezésre a szakirodalomban, igy a hidrolizist részletesen
vizsgaltuk. A Pd(Il)ion kloridionnal valo kdlcsénhatasat kutatocsoportunkban megel6zéen mar
részleteiben felderitették [227], azt az Irodalmi attekintésben mar bemutattam. Az ugyanolyan
koriilmények kozott tortént sajat mérések kiértékelésekor a IgA[PdCIn]*™ (n = 1-4) adatokat
(lasd 4.5.1. fejezet) kozvetlenul tudtuk hasznalni.

5.1.1. A tanulmanyozott ligandumok proton disszociécids folyamatai

A kutatobmunka soran vizsgalt komplexképz6 ligandumok semleges formainak szerkezeti
képletei a megfelelé fejezetek elején a 22. valamint a 40. és 52. abrakon lathatéak.* Azon
ligandumok esetén, melyekkel oldategyensulyi vizsgéalatok is torténtek a protonalddasi
allandokat els6sorban pH-potenciometrids, néhany esetben NMR maodszerrel kiegészitve
hataroztuk meg. Szdmos ilyen adat mar rendelkezésre allt a szakirodalomban, de az egységes
mérési kortlmények miatt, az djonnan preparalt ligandumok hidrolitikus stabilitasanak
ligandumok azonossigénak és tisztasaganak az ellendrzésére ezeket a méréseket minden
esetben elvégeztik.

5.1.2. A kutatasba bevont félszendvics szerkezetii, fémorganikus kationok hidrolitikus
sajatsagai [K10, K19-20, K22]

Mivel oldategyensulyi méréseinket elsésorban a [(n®-p-cym)Ru]?* ion rendszereivel végeztiik,
igy az ilyen tipust félszendvics szerkezetli kationok hidrolitikus folyamatainak részletes
felderitését is - els6ként a szakirodalomban - ezt a fémiont modellként hasznélva tartuk fel.

A nem koordinalodo nitration jelenlétében a fémion protonveszt6 folyamatai egyszerti
modellel, a vizoldhat6 [{(n®-p-cym)Ru}2(u?-OH)s]* hidroxido komplex képzddésének a
feltételezésével irhatok le. A hidroxidionnal a fémionért versengeni képes kloridionok
jelenléteben a hidrolizis nagyobb pH-n indul. pH-potenciometrias, NMR és MS modszerek

4 Az értekezés tovabbi részében a vizsgalt ligandumokra a 22. 40. és 52. abrakon feltiintetett névréviditésekkel
fogok hivatkozni a szovegben, a dolt betlikkel szedett anionos formaik toltésének elhagyasaval.
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kombinalt alkalmazésaval, reszletesen tanulmanyozva a speciaci6 pH- és kloridion
koncentracio-fuggését is, megallapitottuk, hogy a hidrolizis soran a fenti [ {(n®-p-cym)Ru}2(p?-
OH)3]" képzbdését vegyes klorido-hidroxido részecskék kialakuldsa el6zi meg; a pH
novelésével a koordinalt kloridionok hidroxidionra torténd cseréje €s a megfeleld kétmagva
részecskék képzédése megy végbe (19. abra).

100 -

90 A [Ruz(OH),]*

80
70 1 [RuCl]*

60
Ru % 50

40 -
[Ru,Cly]*

30 A
[Ru,(OH),CI]*

20 1 [Ru,(OH)CI,]*

10 A

pH

19. dbra A [(n®-p-cym)Ru]?*—CI- rendszerben 1:100 mélaranynél képz6d6 részecskék koncentracid
eloszlasi gorbéi (cry = 2,00 mM, 25,0 °C; ,,Ru” = [(n5-p-cym)Ru]?).

Kloridionok jelenlétében a hidroliziskor regisztralt titralasi gorbék ugyanakkor egy
egyszerisitett modellel is leirhatok mely a [{(n°-p-cym)Ru}2(u?-OH)s]" mellett a [{(n®-p-
cym)Ru}2(u2-OH)2]?* iont tartalmazza (3. tablazat). Fontos hangsulyozni, hogy a 3.
tablazatbeli, a kloridos kézegre vonatkoz6 adatok olyan latszolagos allandok, melyek csak a
megadott korilmények esetén irjak le helyesen a fémion hidrolizisét.

3. tablazat Az [(n®-arén/n®-arenil)M]?>* (M = Ru, Os illetve Rh, Ir) fémionok proton disszociacids

folyamataira 0,20 M KNOs ionerdsség mellett (félkovér) és 0,20 M KCI ioner6sség mellett (ddlr)
meghatarozott hidrolizis allandok (lg.); 25,0 °C.2

fémion [(m*-p-cym)Ru]*  [(>-Cp )Rh[**®  [(n>p-cym)Os]**  [(n>-Cp )Ir]*

[M2(OH)]>* - ~712(1) -853 11,12 -  -490(6) -3,52(3) -8,47(4)

[Mo(OH):]* —9,16(1) -11,88(1) -14,26 -19,01 -45(1) -7,56(3) —6,55(1) —13,67(2)

a Zardjelben a 3o standard deviacio értékek szerepelnek. ® Ref. [207].

A félszendvics szerkezetli fémionban a ruténium(ll)-t ozmium(ll)-re cserélve a
hidrolizis pH-tartomanyanak csaknem két egységgel a savasabb iranyba valé elmozdulésat
tapasztaltuk (3. tablazat, 20. abra). A Ru(ll)-vel 6sszehasonlitva az Os(I1) nagyobb affinitasa a
hidroxidionhoz mint a vizhez a do*(0s)-c(OH") palyak jelentékenyebb keveredésébdl adodo
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er0sebb kovalens kolcsonhatassal magyarazhato [258]. Kiterjesztve a munkat az Os(1)-vel
izoelektronos Ir(I111)-at tartalmazo [(n°>-Cp*)Ir]** kationra megallapitottuk, hogy a fémion
hidrolizisekor — Gsszhangban a [(n°-Cp*)Rh]** Kkationra vonatkozd szakirodalmi
eredményekkel [207] — nitratos kdzegben is kimutathato a [ {(n>-Cp*)M}2(u?-OH)2]%* (M = Rh,
Ir) képzddése a savas pH-tartomanyban, megelézve a [ {(n°-Cp*)M}2(u?-OH)s]* kialakulasat.
A Rh/Ir par vonatkozésaban is az 5d fémion hajlamosabb a hidrolizisre, tovabba, az utdbbi
fémionpar kisebb hidrolizishajlama a Ru/Os-hoz viszonyitva a Cp* anion jobb elektronkiildé
képességével értelmezheté (20. abra). Fiziologias pH-n azonban, a hidrolizist visszaszorito
ligandum tavollétében, valamennyi fémion esetén szamolni kell a [{(n®-arén)M}2(u2-OH)s]*
(M = Ru, Os) vagy [{(n>-arenil)M}2(u2-OH)s]* (M = Rh, Ir) altalanos dsszetételii hidroxido
komplexek megjelenésével. A feltart dsszefliggések arra is ravilagitanak, hogy a fémion
mindsége, hidroxidion affinitdsdn keresztiil fontos szerepet jatszhat rékellenes hatasi
féemkomplexek biologiai hatasanak értelmezéseben, hiszen ismert, hogy a 2:3 Osszetételi
hidroxido komplexek nem mutatnak in vitro rakellenes hatést [103,130].

Ugyancsak tanulmanyoztuk a koordinal6dé aromas ligandum mindségének a hatasat
kiilonbozé [(n8-arén)Ru]?* ionok proton disszociacios folyamataira. A megfelelé [(n°-
arén)RuCl]. prekurzorokat az adott ciklohexadién-szarmazék és RuCls reakcidjaval vagy az
aromas ligandum és [(n®-p-cym)RuCl2]. kozott olvadékfazisban lejatszodé reakcioval és a
nyerstermék tisztitasaval allitottuk eld. Megallapitottuk, hogy a varakozasoknak megfelelden,
az alkilcsoportok szaménak, tehat az aromas gytrl elektron ellatottsaganak novelésével a
félszendvics szerkezetli kationok hidrolizise a benzol < metil-benzol < 1-metil-4-izopropil-
benzol (p-cimol) < 1,3,5-trizopropil-benzol sorrend szerint a nagyobb pH-tartomanyba tolodik.
A benzol — triizopropil-benzol csere egy [(n5-arén)Ru]?* tipust ionban mintegy 1,5 egységgel
néveli meg azt a pH-t, ahol a fémion hidrolizise elkezd6dik. Egylittmiik6d6 partneriink (E.
Garribba, Sassari) DFT szamitasai azt is feltartdk, hogy linearis Osszefiiggés van a fenti
fémionok [{(nt-arén)Ru}2(u-OH)s]" dsszetételii hidroxido komplexeinek stabilitasi szorzat
értékei valamint a kationokra szamolhato kiilonb6z6 atomi és molekula paraméterek (pl.
kotéstavolsagok, a fémionon, az aromas gyiiriin vagy a koordinalédé vizmolekulakon talalhat6
relativ toltés) kozott (21. abra). Ez alapjan egy félszendvics szerkezetli kationban a
molekulaszerkezeti adatok meghatarozasa lehetévé teszi hidrolitikus tulajdonsagainak
becslését, vagy forditva, a hidroxido komplex stabilitdsi szorzatanak ismeretében a fenti
paraméterek értékei becsiilhetdk.
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20. dbra A [(m®-p-cym)Os(H20)s]*", [(n>-Cp*)Ir(H20)35]*, [(n®-p-cym)Ru(H.0)s]** és a [(n°-
Cp*)Rh(H20)s)?* kationok (a pH novekedésével csokkend gorbék) és kétmagvi hidroxidohidas
komplexeik (n6vekvé vonalak) koncentracio eloszléasi gorbéi (cm = 4,0 mM; | = 0,20 M KNOs; 25,0
°C).

_7 _
_8- -
59 .
S
;& -10 -
4 :
< -11 ”
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|
_12 A
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_14 I I | T 1
0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 -

toltés a ruténium ionon

21. dbra Aromas ligandumok [ {(n%-arén)Ru}.(u?>-OH)s]* dsszetételit komplexeinek 0,20 M KNO; (m)
és 0,20 M KCI (A) ionerdsség esetén meghatarozott Igs értékei a megfeleld [(n®-arén)Ru(H.0)s]*
kationban a Ru(l1)-re szdmitott toltés fuiggvényében.

39



Buglyo Péter: MTA Doktori értekezés

o}
R, O Ry=CH; Ry=H  ahaH OH X=0 R,=CH; Rg=H maltH
\( Ry=CH; R,=CH; meahaH | X=0 Ry=H Rg=CHy-OH kojiH
N
Ry “OH Ri=CeHs R;=H  bhaH R xR, X=N-CH; Ry=CHy Rg=H dhpH
J\H/O

O
K NaO3;S OH
3
o o 0\5 ;OH OH OH
M HO ] OH OH OH
acacH oxH, cbhdH, 0o R = OH l‘fth salH, tirH, SOsNa
R=SH tiolactH,
(0] R (0] O R1 R1 = Rz =0OH tartHz
R=0H citrH; oy R1=H Ry =0H malH,
HO OH ,_ . HO Ri=R;=SH dmsaH,
R=H  trikH, Ri=H R,=SH tiomalH,
HO” o R, O
[0}
Ri=NH; R;=H  alaH Dot metH HZN\/\NHZ en
R; OH Ri=NH; R;=OH serH g mecysH
R Ry=0OH R;=NH, iseH HZN\/\/NHZ dap
(0] HoN (6] R; =R, = COOH idaH,
n=1 -alahaH
H2N a-alahaH W B B bh R >N""NR, Ri=POsH, R,=COOH idaPH,
HN HN n=2 y-abhaH 1 B 2 )
“OH ~OH Ry =Ry =PO3H, ida2PH,
H
N
W />
o
)J\ N N N
” HJ\H/ HJ\H/ N
o
N
HN\/ HN\/ HN\/
Ac-HHH-NH, H-HAVAHHH-NH ,

ZT

o} o} (o}
H H H
N NJ\H/N NJ\H/N NH
\g/ H I H I 2 / ,\< NJ\H/ N
= = = [N) \g/ H H
N N N
/N\// /N\// /N\// | N N
R R R .
meim
R=H Ac-HAHAH-NH,

R=CHs; Ac-H*AH*AH*-NH, Ac-HAHH-NH2

22. abra A félszendvics szerkezetli fémorganikus kationokkal és Pd(I)-vel val6 komplexképzési
reakcidk soran tanulményozott ligandumok semleges formainak szerkezeti képletei és a dolgozatban
hasznalt névroviditéseik. A névroviditések végen szereplé H-ek a feltlintetett szerkezetre vonatkozoan
a disszociabilis protonokra utalnak. Az oligopeptidek esetén a felépitdé aminosavak egybetiis
névroviditéseit hasznaltam. Szinkddok: kék — endogén/igazolt biol6giai hatdst vegyulet; fekete —
kémiai modellvegyilet.
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5.2. Biologiai aktivitasu, elsésorban O-donor ligandumok kdlcsénhatasa a femorganikus
platinacsoportbeli féemionokkal

A szervezetben szdmos hatékony, fémionok megkdotesére alkalmas O-donor kismolekula (pl.
oxalat, laktat, szukcinat, tartart, citrat) talalhatd, melyek kdlcsonhatasba keriilhetnek a terapias
celbdl bejuttatott fémkomplexszel. Emellett, a dokumentéltan antitumor hatasu komplexeket is
kialakito, el6zdleg targyalt félszendvics szerkezetii fémionok és a bizonyitottan rakellenes
hatdsi O-donor ligandumok (pl. hidroxdmsavak, flavonoidok) egy molekulaba épitése
figyelemre meéltd bioldgiai hatéast, szinergizmust is eredményezhet. Tovabbi lehet6séget
jelenthet olyan O-donor kelatképzé ligandumok alkalmazésa, melyek nem mérgezoek és kivalo
fémionmegkotdé tulajdonsagaik kovetkeztében ezen fémorganikus fémionok hordozoiként
szolgalhatnak. Az ilyen komplexek a szervezetben disszocialva, szabadda valé ligandumaik
révén a vas(lll) anyagcsere megzavarasaval is kifejthetnek kozvetett rékellenes hatast. A
hidroxi-piridinonok emellett kiinduldsi anyagként szolgaltak a késébbiekben bemutatisra
keriil6 olyan ambidentat, kelatképz6 ligandumok lehetséges épitokoveiként is, amelyek két,
eltérd fémion egyiittes megkotésére lehetnek alkalmasak. gy a kutatdmunka soran 27, dontéen
(0,0) illetve (0,0,0) koordinacidra képes ligandum (22. abra) és a modelliil valasztott [(1-p-
cym)Ru(H20)s]** kolcsonhatasat tanulmanyoztuk oldat- és/vagy szilard fazisban. Ahol az
célszertinek latszott, egyéb [(nb-arén)Ru(H20)s]**, az analdg Os-tartalmd illetve a [(n°-
Cp*)M(H20)3]** (M = Rh, Ir) kationokat (9. &bra, balra) is bevontuk vizsgalatainkba. A
valasztott ligandumok komplexképzdodési folyamatainak vizsgalatdval arra a kérdésre is
kerestuk a valaszt, hogy a ligandumbeli donoratomok bazicitasa, a komplexekben kialakuld
kelatgyiirii(k) tagszama, a csatolt kelatok jelenléte hogyan befolydsoljak az egyes
rendszerekben a speciaciot. A kutatomunka kovetkezé fazisaban arra is kivancsiak voltunk,
hogy egyes ligandumokban az O donoratomok mellett N (pl. aminohidroxaméatok) vagy S
donorok jelenléte illetve az O donorok egy részének N-re vagy S-re torténd cseréje (pl. mal «—
tiomal) milyen valtozast okoz a fémion megkotésében.

Az oldatban lejatsz6dé komplexképzédést pH-potenciometrias, *H NMR és ESI-TOF-
MS modszerek kombinalt alkalmazésaval vizsgaltuk. A csak O-donord ligandumok
rendszereiben az organoruténium ionnal altalaban megfelel6en gyors folyamatokat és pH-
egyensuly beallést tapasztaltunk. A rogzitett titralasi gorbék szamitogépes kiértékelésével az
adott rendszerekben feltételezett asszociatumok azon dsszességét kerestik, mellyel a gorbéket
a legkisebb hibaval tudtuk illeszteni. A nyert komplex dsszetételek és stabilitasi szorzat értékek
felhasznalasaval koncentracio eloszlasi gorbéket tudtunk szerkeszteni. Az igy nyert
eredmények igazolasara, de egyben kiegeszitésere - a komplexekben megvaldsulo kotesmodok
felderitésére is - szolgaltak az NMR mérések. Valamennyi vizsgalt fémorganikus fémion
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12,10 M
11,61 M
10,33 JW

8,71

238 M
1,95 M

1.5 1.4 13 1.2 11 1.0
S (ppm)

23. dbra A [(n®-p-cym)Ru]?*-

malt 1:1 rendszerben a p-cimol

CH(CHa), hidrogénjeinek NMR

jelei kiilonboz6 pH értékeken (cm
=2 mM).

diamagneses komplexeket képez, igy a folyamatok a
femionhoz kapcsolédé hexahapto arén, vagy az
organorodium(ll)- és  -iridium(lll)-ionok esetén a
pentahapto kotesmodu arenil ligandum illetve a szabad és
komplexalt O-donor ligandum megfelel6 hidrogénjének
kémiai eltolodasat kovetve, ezzel a modszerrel is
vizsgalhatok  voltak. Az organoruténium(ll)-ion
rendszereiben a komplexképzddési folyamatok az NMR
idéskalan igen gyakran lasstiak voltak, ami az egyes
részecskékre  kulon  jeleket  eredményezett a
spektrumokban. Példaként a 23. abran az organoruténium-
malt rendszerben kiilonboz6 pH értékeknél rogzitett NMR
spektrumok alifas részletét mutatom be. A lassu
cserefolyamatok kovetkeztében pH 1,95-nél két jel
figyelhetd meg, a szabad fémion (1,32 ppm) mellett a
masik jel a kialakul6 komplexhez tartozik. A pH
novelésével az eldbbi részecske pH ~ 5 koriil mar nincs
mérheté mennyiségben jelen, mig az [ML] széles pH-
tartoményban egyeduli részecske. A pH 8,7-10,3
tartomanyban megfigyelhetd nagyobb térerd iranyaba
torténd jeltolodas két, az NMR iddskéalan gyors cserében
allé részecske jelenlétére utal, ami az [ML]-b6l az
[M(OH)L] képzbdésével értelmezhets. A pH 8,7 felett
megjelend, 1,22 ppm-nél lathato jel pedig az [M2(OH)s]*
trihidroxido-hidas komplexhez rendelhetd.

Noha az MS mérések soran gyakran észlelhetok olyan ionok is, amelyek csak a mérési
koriilmények kozott képzodtek és az eredeti minta azokat nem tartalmazta, az altalunk hasznalt,
lagy ionizacioju (ESI) technikdval eredményesen lehetett kiegésziteni az el6z6, pH-
potenciometrids és NMR modszerekkel az oldatbeli folyamatokra kapott informécidkat.

5.2.1. Vizsgélatok kétfogu O-donor ligandumokkal

5.2.1.1. Az organoruténium Kkation oldatbeli kdlcsbnhatasa modell
[K21]

ligandumokkal

Ahogyan azt mar a 23. &bra is mutatta, az O-donor kétfogi ligandumokkal egyszeri
komplexképzddési folyamatokat tapasztaltunk. A kis(ebb) pH-n képz6dd [ML] részecskékben
(M = a négy félszendvics szerkezetii fémion egyike (9. abra, balra), L a ligandum deprotonalt
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forméaja) a ligandum keét koordinacios helyet elfoglalva 6t- vagy hattagu kelatot képez, mig a
harmadik koordinacios helyen vizmolekula, vagy KCl ionerdsség hasznalata esetén kloridion
lehet. A pH novelésével el6bb [M(OH)L] képzdédik a koordinalt viz deprotonalddasaval, vagy
a kloridion hidroxidionra vald cseréjével, majd, az [ML] stabilitasatol fiiggden, a megfeleld
kétmagu, trihidroxido-hidas [M2(OH)s]* részecske alakult ki. Azokban a rendszerekben, ahol
a képz6dé [ML] kis stabilitasu, annak disszociacidja kozvetlenil a hidroxido komplex
megjelenését eredményezte a pH emelésével. Néhany kivalasztott rendszerben a meghatarozott
stabilitasi szorzat értékeket és szarmaztatott allandokat a 4. tablazat tartalmazza. Ugyanakkor
a lact, tir és sal rendszerekben az alkoholos vagy a fenolos hidroxilcsoport fémion indukalt
deprotonalddaséaval, [MH_1L] osszetétellel alakul ki az (O,0) keldtos komplex, igy a 4.
tablazatbeli lgg# adatok a komplexek stabilitdsara vonatkozdan kozvetlenil nem adnak
felvilagositast. Emiatt célszerii a ligandumok eltéré bazicitasat figyelembe vevé, a 2.
tablazatban feltiintetett megfeleld egyensulyokra vonatkozo proton Kiszoritasi allandokat
(IgKi*, i = 1, 2, 4) kiszamitani, melyek mar kozvetleniil 6sszevethetéek. Nagyobb IgKi*
nagyobb komplex stabilitast jelent.

4. tablazat A vizsgélt (O,0)-donor ligandumok protonalddasi allandoi (IgK), organoruténium(ll)
komplexeik stabilitasi szorzatai (Igf) és néhany szarmaztatott allandd értéke (,M” = [(n®-p-cym)Ru]?*;
1 =0,20 M KCI; t=25,0 °C).2P

dhpH maltH  kojiH acacH tirH cbdH2  oxH: lactH salH meahaH

lgKhL 978(1) 844(1) 7.69(1) 877(1) 7.48(1) 537(1) 3,75(1) 367(1) 269(1) 8,68(1)

l9Kn,L 3,68(1) - - - - 2,86(1) 1,3(2) - - -
lgBmL 11,86(1) 9,05(1) 7,92(1) 8,56(1) - 4,05(1) 560(2) 279(1) 2,32(3) 9,79(3)
l9AwH,L  1,83(1) —0,29(5) - - 267(1) -23(2) -  —2,25(1) -2,32(8) 0,42(6)
|gﬁMH_2L - - - - -8,21(1) - - —7,66(1) —7,52(6) -
pKmL 10,03 9,34 - - - 6,35 - 5,04 4,64 9,37
PKmH L - - - - 10,88 - - 5,41 5,20 -
IgKi* 2,08° 0,61° 0,23° -0,21° 4819 418 055 592¢  -501¢ 1,11¢

a Zardjelben a 3o standard deviécio értékek szerepelnek. ® Az (O,0) kelatot tartalmazé komplexek stabilitasara
vonatkozé megfeleld Ki* (i = 1, 2, 4) allandok definiciojat lasd a 2. tablazatban; ¢ i=1;%i=4;¢i=2.

A 4. tablazat utolso soraban szerepld IgKi* értékek elemzésével az aldbbi megallapitasokat
tehetjuk:

1. A nagy bézicitasu O-donoratomot tartalmazo és hasonld szerkezetti dhp, malt és koji
ligandumok tovabba a meaha hatékony fémionmegkoték fizioldgias koriilmények kozott, a
fémion hidrolizise altalaban csak az erésen lugos pH-tartoményban jatszddik le. Ez a jelentds
kolcsonhatés az organoruténium(Il) kationnal kialakulo (O,0) kelat negativ toltéseének jelent6s

delokalizacigjaval értelmezhetd.

2. A dikarbonsavak kozil az oOttagi kelatot kialakitd ox ligandummal képz6dé komplex
stabilitasa tébb mint négy nagysagrenddel nagyobb, mint a hattagu kelatot létrenozo cbd-é.
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3. A hattagu kelatgytrit létrehozd acac komplexének stabilitasa hasonl6 az 6ttagi kelatokat
tartalmazo organorutenium(l1)-malt és -koji komplexekéhez, ami szintén az acac ligandummal

1étrejovo kiterjedt delokalizacidval magyardzhato.

4. A Kis bazicitadst (ox, cbd) illetve a kis- és nagy bazicitasu (sal, lact) O-donoratomokat
tartalmaz6 ligandumok csak a savas pH-tartomanyban jo ligandumai a fémionnak, de nem
tudnak versenyezni a fémion pH > 7 tartomanyban bekdvetkezd hidrolizisével, ezért fiziologias
korilmények mellett Iényegében csak a bioldgiailag inaktiv [ {(n®-p-cym)Ru}2(u-OH)s]* van
jelen ezekben a rendszerekben.

5.2.1.2. Monohidroxamatok koélcsonhatéasa félszendvics szerkezetii platinaféem ionokkal
[K1, K10, K22, O1]

Ahogyan azt az Irodalmi attekintésben mar bemutattam, a monohidroxamsavak koziil a sahaH,
HDAC inhibitor tulajdonsaga révén, az FDA altal jovahagyott kemoterapids szer T-sejtes
limfobma kezelésére. Ez 0Osztondzte, hogy modellil valasztott primer és szekunder
hidroxamsavakkal (ahaH és meahaH) a négy fémorganikus kation kolcsdnhatasat oldat- és
szilard fazisban is megvizsgaljuk és egyes szilard formaban azonositott komplexek in vitro
bioldgiai tesztjét is elvégezziik néhany human réksejt vonalon.

A négy fémion és a csak (O,0) koordinaciora képes meaha rendszereiben, az eddig
vizsgalt kétfogu ligandumokhoz hasonléan, csak [ML] és — Kloridionok tavolletében —
[M(OH)L] részecskék képzddése volt kimutathatd a fémionok teljes hidrolizise (az [M2(OH)3]*
kétmagva hidroxidokomplexek képzodése) eldtt a koztes pH-tartomanyban. A szamolt pKmc
értékek (9,37 (Ru), 7,06 (Os), 9,79 (Rh), 8,02 (Ir)), amelyek az [ML]-ben a koordinalt viz
deprotonalédasanak pH-tartomanyat, igy a biologiai szempontbdl inaktivnak tekinthetd
[M(OH)L] képzddésének kedvezményezettségét jellemzik, azt mutatjak, hogy az
organoruténium €és -rodium rendszerekben az [ML] protonvesztése pH 7,4-nél még
elhanyagolhat6, de jelent6s az 5d fémionok, féleg az organoozmium esetén. Az egyes fémion-
meaha rendszerekre meghatérozott stabilitasi szorzat értékekbdl nyert speciaciok alapjan,
amelyek mér a szabad fémionok hidrolizisre val6 hajlamat is figyelembe veszik, a 24. &bra bal
oldalan lathato, hogy amig ekvimolaris oldatokban pH 7,4-nél a két 4d fémion dontéen
komplexalt formaban van jelen (pedig a négy fémion kdziil az organorédium esetén a legkisebb
a lgpu ertéke), addig az 5d fémionok szinte teljes hidrolizise torténik; stabilis [ML]
komplexeik csak a savas pH-tartomanyban léteznek. Ez §sszhangban van az 5.1.2. fejezetben
mar részletesen targyalt, a fémionok hidrolizishajlamat bemutat6é eredményekkel.

A primer hidroxamat tipust aha ligandummal, amely a klasszikus (O,0) kelat
kialakitasa mellett a deprotonalt hidroxamat N atomjaval is részt vehet fémionok
megkdtésében, az organoruténium és -rédium rendszerekben az talaltuk, hogy az [ML] mellett
két- és harommagvu részecskeék is kialakulhatnak az oldatokban. A DFT szamitasok alapjan az
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organoruténiummal képz6d6 [MzH-2A3] komplexben két hidhelyzetii ahaH-1 ligandum (O,0)
kelatot kialakitva kapcsolddhat egy-egy fémionhoz, mig deprotonalt hidroximat N-jikkel egy
masik fémionhoz k6tédnek (24. dbra, jobbra). A harmadik ligandum az (O,0) kelat mellett nem
koordinalddo hidroxamat NH-t tartalmaz. A gyiiris trimer szerkezetet egy bels6 vizmolekula
stabilizalja, amely a harmadik fémion még szabad koordinacios helyét foglalja el, masrészt
pedig hidrogénkotéseket létesit két ahaH_1 hidroxamat-O-jeivel.

%
100 o Ru Rh

20
B0
40
20

0

24. dbra Az [ML] komplex részaranya az organokation — meaha ekvimoléris rendszerekben pH 7,4-
nél. 1 = 0,20 M KNQOgs, cw = 2 mM (balra); Az organoruténium — aha rendszerben feltételezett [MsH-
2L3]" komplex B3P86/GEN elméleti szinten optimalizalt szerkezete (jobbra); az atlathatdésag kedvéért
a hexahapto kétésmaédu p-cym ligandumokat nem tiintettem fel.

A fémion-monohidroxamat kolcsdnhatasok alaposabb feltérképezésére, a képz6do
vegyiiletek molekulaszerkezetének megismerésére, a jelenlévé egyéb egyfogu ligandumok a
képz6do komplexek szerkezetére, nuklearitdsara, stabilitdsara gyakorolt hatdsanak megértésére
14 Uj organoruténium-, -ozmium és -rodium-hidroxamatot allitottunk elé és jellemeztiink
szilard fazisban kiilonb6zd analitikai (NMR, IR, elemanalizis, MS, rontgendiffrakcio)
modszerekkel. Eredményeink szerint a relative kdnnyen hozzaférheté [(n®-p-cym)MClz]2 (M
= Ru, 0s) vagy [(n°-Cp*)RhCl;]2 prekurzorokbdl illetve az ezekbdl nyerhetd triflat vagy nitrat
sokbol metanolban, bazis jelenlétében jo hozammal voltak eléallithatok a monohidroxamato
komplexek.

Abban az esetben, ha nem, vagy csak gyengén koordinalodni képes egyéb egyfogu
ligandum volt a reakcidelegyben mind primer mind szekunder monohidroxamatokkal
kétmagvu, 2:2 dsszetételit komplexek képzOdését tapasztaltuk. Példaként a 25. dbran egy aha-
, egy bha- és egy meaha-tartalmi komplex egykristaly rontgendiffrakcioval meghatarozott
molekulaszerkezetét tuntettem fel. Az dbran is megfigyelhetd, hogy a ligandumok a karbonil
oxigénjukkel egy-egy fémionhoz kapcsolédnak, mig a hidroxamat oxigének hidként kotik
0ssze a ket fémcentrumot telitve ezéltal azok koordinacios szférajat. A femion és karbonil-O

kozotti kotéstavolsagok egyértelmiien kisebbek, mint a fémion hidroxamat-O értékek.
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25. abra A [{(n*-Cp*)Rh}(u*-aha)]** (A), a [{(n’-p-cym)Ru}z(u*-bha)]* (B) és a [{(n°-p-
cym)Ru}(u?-meaha),]?* kation (C) molekulaszerkezete.

Egyéb, mar erdsebb kolcsonhatasra képes egyfogt segédligandumok jelenlétében ugy
valtozik a képzodé komplexek szerkezete, hogy a hidroxamatok ottaghi (O,0) kelatot
alakitanak ki és a harmadik koordinacids helyre az egyfogu ligandum Iép be. A fentebb
frottakra szolgaltat példat a [(n5-p-cym)Os(meaha)Cl] és a [(n®-p-cym)Ru(bha)(py)]CFsSOs3
(26. abra) molekulaszerkezete, melyekben egy kloridion vagy piridin (py) koordinalédasaval
semleges illetve kationos, zongoraszék szerkezetli komplexek képzddtek.

26. dbra A [(n®-p-cym)Os(meaha)ClI] (A) és a [(n®-p-cym)Ru(bha)(py)]* kation (B) két-két egymastol
kissé eltéré konformerjének molekulaszerkezetei.

Primer hidroxaméat—[(n%-p-cym)Os(ll)] reakcioelegyekbdl azonban nem tudtunk
egységes terméket izolalni, amit a fémion Kkisebb redoxi stabilitdsaval értelmeztiink,
dsszhangban a VO(IV)- vagy Fe(ll)-hidroxaméat rendszerekbeli, az irodalomban mar leirt
redoxi folyamatokkal. Ez utébbi fémionokat a primer monohidroxaméatok oxidalni képesek, a
reakcioban amidok képzddnek [259,260]. A megfeleld ruténium kationhoz képest az 5d [(n°-
p-cym)Os(I)] kisebb redoxi stabilitdsit timasztja ald annak a vegyes vegyértékii Os'/Os""
vegyiiletnek a képzédése is, ami az [(n®-p-cym)Os(meaha)]2(CF3SOs). aceton/hexan oldatabol
aerob  korilmények kozott kristlyosodott ki. A nyert [{(n®-p-cym)Os(meaha)}(pn—
0){OsO(meaha)2}]CF3SOs komplexben a félszendvics szerkezetii Os egységben két
koordinacios helyet egy hidroxamat ligandum foglal el, mig a harmadik helyre kapcsol6do
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oxocsoport egy masik, oktaéderes Os=0 centrumhoz is kotédik (27. abra). Itt az axialis
helyzetli oxocsoportok mellett tovabbi két hidroxamat (O,0) kelat van jelen az Os(VI)
koordinacids szférjaban.

27. abra A [{(n%-p-cym)Os(meaha)}(u—0O){OsO(meaha),}]* molekulaszerkezete.

Egylittm{ikod6 partneriink (D.A. Egan, Dublin) segitsegevel néhany szilard forméban
elkillonitett  hidroxamat ~ komplexszel — ([{(n%-p-cym)Ru(meaha)};](CFsSOs)2,  [(n®-p-
cym)Os(meaha)Cl],  [(m%-p-cym)Ru(meaha)Cl],  [(n®-p-cym)Os(phebha)Cl],  [(n®-p-
cym)Ru(phebha)(py)]JCF3SOz3) bioldgiai tesztek is késziiltek. A human eredetic A2780 és
A2780cisR (ciszplatin rezisztens) petefészekrék sejtvonalakon meghatérozva az I1Cs értékeket
azt tapasztaltuk, hogy a kiserletekbe bevont komplexek nem mutattak antiproliferativ hatast a
vizsgalt 0-200 uM koncentracié tartomanyban, a [{(n®-p-cym)Ru(meaha)}](CFsSOs3).
kivételével (ICso = 79 = 2 uM). A kapott eredményeket ugy értelmezhetjiik, hogy ezeknek a
komplexeknek, bar nagy a termodinamikai stabilitasuk, igy oldatban, a millimélos
koncentracié tartomanyban pH 7,4-nél a fémionok dont6en komplexdlva vannak jelen,
inertségik feltehetben nem megfeleléen nagy ahhoz, hogy megakadalyozza kiilonb6zo
biotranszformacios folyamatokban vald részvételiiket még azel6tt, hogy a célsejteket elérnék.

5.2.2. Ketténél tobb donoratomu ligandumok kdlcsdnhatasa az organoruténium ionnal

5.2.2.1. O-donor ligandumok komplexei [K9, K13]

Az (0,0) koordinaciora képes, eltérd bazicitasti donoratomokat tartalmazé ligandumokkal
nyert eredmények birtokéban Kiterjesztettik a kutatast néhany harom O-donorral rendelkez6
vegyuletre is. A citration (citr, 22. abra) a vérszérum egyik fontos kis molekulatomegi
Osszetevije, a mitokondriumban lejatszodd citromsavciklus — koztiterméke. Harom
karboxilatcsoportja mellett egy alkoholos OH-t is tartalmaz. (Noha a citrationnak négy
koordinaciora képes donoratomja van, ezek ugyanahhoz a fémionhoz egyszerre nem képesek
kotédni.) Ismert, hogy alkoholos OH-csoport nagyon gyenge sav, disszociacidja vizes
kozegben nem jatszodik le. Elsdsorban hard sajatsagi fémionok (pl. AI¥*, VO?*, VO,")

47



Buglyo Péter: MTA Doktori értekezés

azonban eldsegithetik a protonvesztését komplexképzodési reakciokban [261]. Az OH-csoport
a komplexképzddésben jatszott szerepének a felderitésére egy modell trikarbonsavval, a
szintén haromfogu koordinéciéra képes, de alkoholos hidroxilcsoportot nem tartalmazé
trikarballilsavval (trikHs, 22. abra) is vizsgaltuk a [(n®-p-cym)Ru]?* kélcsonhatasat.

Az organoruténium(ll)-citr és -trik rendszereket 6sszehasonlitva megéllapithatd, hogy
atrik ligandummal a komplexképz6dés csak pH 4 korul indul, és a valamennyi vizsgalt fémion-
ligandum aranynal megfigyelhet6 (1:1 aranynal pontosan 1,5 ekvivalens) extra lugfogyas azt
mutatja, hogy pH 6,5 folétt a szabadda valt fémion teljesen elhidrolizal, [ {(n®-p-cym)Ru}a(p?-
OH)s]* képzédik. A [(n®-p-cym)Ru]?*-citr rendszerben ugyanakkor mar pH 2 folott
kimutathaté a komplexképzédés és az ekvimolaris mintanadl pH ~ 9-ig a pontosan egy
ekvivalens extra lugfogyas egyértelmiien mutatja az alkoholos hidroxilcsoport fémion-indukalt
deprotonélddasat és koordindlddasat. A titralasi gorbék kiértékelésevel nyert legjobb modellek
mindkét ligandummal egymagvu, kiilonb6z6 protonaltsagi foku részecskéket tartalmaznak (5.
tablazat), az allandok alapjan szdmolt koncentracié eloszlasi gorbék a 28. abran lathatoak.

A trik ligandum az [MHL] komplexben két karboxilatcsoportjaval koordinalddik, mig
a harmadik még protonalt formaban van jelen. A fémion harmadik koordinacios helyét
kloridionok tavollétében egy vizmolekula foglalja el, mely kloridionok jelenlétében kloridionra
cserélddhet. A harmadik karboxilcsoport deprotonalodasaval és kotodésével alakul ki az [ML],
amit a pKmnL és IgKnL értékek (5. tablazat, | = 0,20 M KNOs3) 6sszehasonlitasa is alatamaszt.
A pH emelésével a (COO,COO,0H") koordinacioju [MH-1L] vegyes hidroxido komplex
képz6dik és a fémion teljes hidrolizise is végbemegy.

A trikarballat és citrat rendszerekben képzd6dd komplexek megfeleld stabilitasi
allandoit (5. téblazat) Osszehasonlitva lathatd, hogy utdbbiak joval nagyobbak, ami az
alkoholos hidroxilcsoportnak a fémionmegkdtésben vald Kitlintetett szerepével és igy eltérd
kotésmodok kialakulasaval magyarazhatd.

5. tAblazat A citromsav és trikarballilsav protonalédasi allandoi (IgK) és [(n®-p-cym)Ru]?* komplexeik
stabilitasi szorzat (Igp) értékei ((,M” = [(n®-p-cym)Ru]?*; 1= 0,20 M; 25,0 °C). 2

Részecske citr trik
KCI KNO3 KCI KNO3
HL* 5,53(1) 5,56(1) 5,73(1) 5,76(2)
IgK  HL- 4,25(1) 4,34(1) 4,44(1) 4,49(2)
HaL 2,89(1) 3,04(2) 3,50(2) 3,55(3)
[MHL] 12,47(1) 12,67(1) - 9,10(3)
s [MLCI] - - 9,97(3) -
[ML] 9,70(1) 9,77(1) 3,5(2) 4,32(8)
[MH_;L] 3,50(5) 3,64(2) - -0,88(13)
pKmHL 2,77 2,90 - 4,78
pKmL 6,20 6,13 - 5,20

aZarojelben a 3o standard deviacio értékek szerepelnek.
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28. dbra A [(n5-p-cym)Ru]?*—trik (balra) és —citr (jobbra) 1:1 mélaranyd rendszerek koncentracié
eloszlasi gorbéi (,,RU” = [(n®-p-cym)Ru]?*; cry = 2,00 mM; | = 0,20 M KCI).

Igy a citr [MHL] komplexében a ligandum két karboxilatja mellett a protonélt hidroxilcsoport
koordinacidja is valdszintsithet6 (29. abra A szerkezet). A hidroxikarbonsavak (COO~,0H)
tipusu kotésmaodjara szamos példa talalhato az irodalomban [261,262], illetve ezt kétésmodot
a komplexbdl elballitott egykristaly molekulaszerkezete is egyértelmiien igazolta (lasd
késébb). A pH emelésével képz6d6 [ML] elvben lehetne (COO-,COO,COO") kbtésmaddu a
trik komplexéhez hasonloan, de a fuL értékek tobb mint 5 nagysagrendes kildnbsége a citr
komplex javéra, tovabba az utobbi rendszerre szamolt kis pKmnL érték (a citromsav IgKnL
értékéhez képest) is azt valdszintisiti, hogy a citr [ML] komplexében egy intramolekularis H-
kotés alakul ki a protonalt alkoholos hidroxilcsoport és a deprotonalt harmadik
karboxilatcsoport kozott (29. abra B szerkezet). A pH ndvelésével, tovabbi proton
disszociacioval kézddhet a (COO,COO,0") kotésmodd [MH-1L], (29. &bra C szerkezet),
amely pH ~ 8-ig teljesen megakadalyozza a fémion hidrolitikus folyamatait. Részletes *H és
13C NMR vizsgalataink tovabbi bizonyitékkal szolgaltak a javasolt részecske eloszlasokra és
kdtésmodokra.

—_—
_—

[MH_,L]*

[MHL] [ML]

29. dbra A [(n®-p-cym)Ru]?*—citr rendszerben képz6d6 komplexek javasolt oldatbeli szerkezetei.
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[(M%-p-cym)RuCl,]5

CitrH3 /
H,0

NaOMe, MeOH

beparlas

2[Ru(n®-p-cym)(citrH)]-3H20

1. séma A citrH; reakcija a [(n®-p-cym)RuCl,]. dimerrel.

A [(m5-p-cym)RuCl,]. kiindulasi vegyiiletet bazis jelenlétében citromsavval reagaltatva
a metanolos oldatbol [Ru(n®-p-cym)(citrH)]-H20-CH3OH 6sszetételii egykristalyt tudtunk
kinyerni. Az anyallgot beparolva és a maradékot vizben oldva lassu bepéarlassal a 2[Ru(n®-p-
cym)(citrH)]-3H20 06sszetételii komplexhez jutottunk, amely molekulaszerkezete ugyancsak
az 1. séman lathatd. Mindkét kristalyban a ligandum a (COO~,COO,0H) kétésmoddal teliti az
organoruténium(Il) koordinacios szférajat, mig a harmadik, nem koordinal6dé karboxilcsoport
protonalt, igy ez a kdtésmod azonos az oldatvizsgalatok soran kimutatott [MHL] récsecskéével
(29. dbra A szerkezet).

Az L-almasav (malH., 22. &bra) anionja, a malation fontos szérumkomponens, a
katabolizmus harmadik fazisa, a citratkor egyik koztiterméke. A citrHs ligandumnal eggyel
kevesebb karboxilatcsoportot tartalmazd mal organoruténiummal valé kolcsonhatasanak
vizsgélata sorén a citratéval megegyezd kotésmodu 1:1 osszetételic komplexek kialakulasat
igazoltuk vizes oldatban. Ezt NMR és MS eredményeken tul a két ligandum eltéré osszetételi,
de azonos kotésmodu részecskéire a 2. tdblazatban definialt, un. proton kiszoritsi allandok
dsszehasonlitdsa és a megfeleld értékek jo egyezése is alatdmasztja (6. tablazat).

6. tablazat A feltiintetett kotésmoda komplexek képzddési folyamatat jellemz6, a 2. tablazatban
definialt IgKi* szarmaztatott allanddk értéke néhany [(n®-p-cym)Ru]-hidroxikarboxilat rendszerben.

Kotésmod citr mal tart
(COO,CO0O,0H) -2,97° -3,07¢ -3,22°¢
(CO0O,CO00,0) -6,28¢ -6,609 -6,50¢

bj=3;¢j=2;4j=5,
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Az organoruténium-mal rendszer részletes *H NMR vizsgalata soran a szabad ligandum
valamint a komplexek esetén a multiplett jelek csatolasi &llanddinak elemzése is nydujtott
informaciot a lehetséges oldatbeli térszerkezetekre. A szabad malHz és a deprotonalt mal anion
alfa szénatomjanak X jel hidrogénje és a —CH>— csoport két, A és B jelii hidrogénjének NMR
jeleihez tartozo csatolasi allandokat a 7. tablazat tartalmazza. Savas pH-n a malH2 szabadon
rotalhat, igy a 3Jax és %Jex vicinalis csatolasi allandok értékei hasonldak. Ldgos pH-n, a
karboxilcsoportok deprotonalddasaval kialakul6 intramolekularis H-kotések azonban bizonyos
konforméciokat stabilizalhatnak, ami a csatolasi allandok jelent6s megvaltozasat okozza. A
3Jax csOkkenése és a 2Jgx megnovekedése (7. tablazat) értelmezhetd a 30/A abrabeli konformer
képzddésével, ahol az A jelli hidrogén az X hidrogénhez képest szinklinalis, mig az
elektronegativ OH-csoporthoz képest antiperiplanaris helyzetli, masrészt a B jelli hidrogén az
X hidrogénhez képest ugyancsak antiperiplanaris helyzetti a Newman-projekcios abrazolason.
Az organoruténium-mal rendszerben pH > 7 esetén egyeduralkoddé [MH-1L] komplex és a
szabad mal anion NMR jeleihez tartozé csatolasi allanddkat 6sszehasonlitva (7. tablazat) a 3Jax
novekedése l1athatd, ami az A hidrogénnek az X jelii hidrogénhez és az alkoholéatcsoporthoz
képest is szinklinalis helyzetével értelmezhetd. Az [MH_1L] komplex spektruméban a 3Jgx
értékének jelentds csokkenése alapjan ugyanakkor az feltételezhetd, hogy a B hidrogén az X
hidrogénhez képest szinklindlis, mig az elektronegativ alkoholatcsoporthoz képest
antiperiplanaris helyzetii. Ha dsszehasonlitjuk az igy elkészitett, a mal rendszerbeli [MH_1L]
komplex térszerkezetének Newman-projekcios abrazolasat (30/B abra) az organoruténium-citr
rendszerbeli [MHL] szerkezetének Newman-projekcidjaval (30/C &bra), ami az utdbbi
komplex rontgendiffrakcioval —meghatarozott molekulaszerkezete alapjan  készdilt,
megallapithatd, hogy a két komplex térszerkezete nagyon hasonlo.

A B Ru. C Ru
VAN PRGN
pay! Sso -7 N
70 S Pid O ©
B SN _0 o o0 0~/ N
H ( ) /// Cé \ / QC \\\
HO Coo- o. =0 O=¢ ’ OH
-00C H
Ha) (A) H) H

30. abra Newman-projekcids abrazolasok: a szabad mal anion (A), a [(n®-p-cym)Ru(malH1)]
feltételezett konformacidja (B) és a [(n®-p-cym)Ru(citrH)] konforméacidja rontgenszerkezeti adataink
alapjan (C).
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7. tblazat A szabad és komplexbe kétott mal ligandum hidrogénjeinek kémiai eltolédas (5; ppm) és
csatolasi allandé (J; Hz) értékei kiilonb6z6 pH értékeken.

pH részecske 3X) 8(A) d(B) 2Jas  Uax  ex
2,02 HoL 461 293 287 16,6 47 6,6
10,99 L> 428 266 235 154 3,1 10,1
3,56  [ML]és [MH.L] 411 2,62 236 185 49  —*
443  [ML]és [MH..L] 399 250 230 183 54 19
8,03 [MH.1L] 392 243 226 18,3 55 1,8

*a jelek atfedése miatt nem volt szdmolhato.

Az almasavval rokon szerkezet(i, de két karboxil- és két hidroxilcsoportot tartalmazo
borkésav (tartH2) mar amdidentat kelatképzoként is viselkedhet. A természetben el6forduld L
enantiomert vizsgalva a pH-potenciometrias titralasok alapjan a ligandum valéban két fémion
megkotésére is alkalmas. A meérési adatok tobbféle specidciés modellel ugyanolyan jol
illeszthet6k voltak, melyek 1:1, 2:1 és 2:2 fémion-ligandum aranyu, eltéré protonaltsagu
részecskéket tartalmaztak. A pH 2-7 tartoményban a citr és mal rendszerekhez hasonl6an
(COO,0OH) (illetve részben (COO-,0OH,0OH)) koétésmédu [MLH], (COO-,COO ,0OH)
koordinacioju [ML] és (COO~,COO~,0") kdtésmddu [MH-1L] van jelen. Az emlitett utobbi két
kotésmaodot a 6. tablazatbeli megfelelé 1gK* értékek egyezése is alatdmasztja. A fémion
feleslege mellett képz6d6 [M2H-2L]-ben a tart két organoruténium ionnal egy-egy (COO~,0")
keléatot hoz létre, a fémionok harmadik koordinacids helyein kloridionok vagy vizmolekulak
lehetnek. A lugos pH-tartomanyban eldbb az [M2H-sL] majd az [M2H-4L] képzddik az egyfogu
ligandumok hidroxidionokra val6é cseréjével. pH 7 felett ugyancsak dominans kétmagvu
részecske az oldatokban az [M2H-4sL2], amelyben a két tartH_» anion mindegyike (COO~,0")

kotésmoddal az egyik, alkoholat donoratomjaval pedig a masik fémionhoz kotddhet.

5.2.2.2. Az O - S donoratom csere hatasa a komplexképzddésre [K13-14]

A lagy (szoft) tipusunak tekinthetd félszendvics szerkezetli platinafémionok varhatéan erds
kdlcsonhatasra képesek S-donor ligandumokkal igy kézenfekvé volt annak vizsgalata, hogy
hogyan befolyasolja az alkoholat — tiolat csere egyes kis bioligandumok fémionmegkotd
képességét. Ezen a részteriileten a tejsav, az almasav és a borkésav kén analogjait, a DL-
tiotejsavat (tiolactH2), a DL-tioalmasavat (tiomalHs) €s a mezo-2,3-dimerkapto-
borostyankésavat (dmsaHs, 22. abra) vontuk be a kutatasba. Ugyanakkor az is ismert, hogy a
gyenge nukleofilnak szdmito tioétercsoport nem bizonyul jelentés fémionmegkot6 helynek pl.
Cu(1l) vagy Ni(Il) komplexekben [263], igy szintén terveink kdzott szerepelt annak vizsgalata,
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hogy a fenti fémorganikus kationok esetén mutathaté-e ki, és ha igen, akkor milyen erdsségii
kdlcsonhatés kis biomolekulak tioéter csoportjaval. Ezekhez a vizsgalatokhoz a DL-metionint
(metH) és az S-metil-L-(-)-ciszteint (mecysH) hasznaltuk; utobbival lehet6ség nyilt az (S,0)
kelat gylirtitagszamanak a komplexképzddésre gyakorolt hatasat is tanulmanyozni.

A tiolok kozll az organoruténium-tiomal és —dmsa mintakban csapadék kivalasa
hilsitotta meg az oldategyensulyi vizsgalatokat. A tiolact esetén az oldatban igen nagy
stabilitasi komplexek képzodését mutattuk ki a 0,75 < pH < 12,6 tartomanyban, igy
megbizhato stabilitasi allandokat nem tudtunk meghatéarozni. Az ESI-MS eredmények alapjan
képzddd 1:1, 2:2 valamint 2:3 sztochiometriaju komplexekre rendre (COO~,SY), (Mz(u?-S~
)2,C00") illetve (M2(u?-S)s) kotésmodot tételeziink fel; az utobbi két szerkezetben a
nagyméretil tiolatcsoport hidligandumként szerepelhet. A szilard fazisban tortént vizsgalatok
alapjan az ambidentat dmsa-val rendkivil Kis oldhatosaga, feltehetéen (COO-, S)
koordinacioju lancpolimer alakul ki. A tiomal ligandummal elkilonitett egykristaly
rontgendiffrakcioval meghatarozott szerkezete (31. abra) az el6bbi 2:2 komplexre javasolt
koétésmodot tdmasztja ala.

31. dbra A [{(n®-p-cym)Ru}.(tiomalH),]-H.O molekulaszerkezete.

Mindkét tioéter ligandum (met, mecys) nagy stabilitasu, 1:1 Osszetételli komplexet
képez oldatban az organoruténium kationnal. Az (NH.,S,COO") kotésmodu részecskék
képzodése pH 2-re befejezédik és mellettik a fémion hidrolizise is teljesen visszaszorul pH
11-ig. Igy a képzddé [ML] komplexek kozelitd stabilitasi szorzat értékeit a hidroxid-
kompeticidt felhasznélva a 12,4 < pH < 12,8 tartomanyban rogzitett NMR spektrumokbdl a
komplexben kotott és a hidroxido komplex formajaban jelen levé fémionhoz tartozo jelek
integralaranyab6l szamoltuk. A met ligandummal kapott kissé nagyobb értéket (IgfvL =
17,2(2)) amecys adatdhoz (IgpvL = 16,4(4)) viszonyitva, a met nagyobb 6sszbazicitasaval (met:
19BH,A = 11,20; mecys: IgBH,a = 10,77) valamint a met esetén képz6do (5+6) tagu csatolt kelat
nagyobb flexibilitasabol adodo Kissé nagyobb stabilitasaval értelmeztik. Forditott a helyzet a
kisebb ionméretti Ni(IT) és Cu(II) esetén, melyek az (5+5) tagu csatolt kelatot Iétrehozé mecys
ligandummal képeznek nagyobb stabilitasi komplexet [263].
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A ligandumok felhasznalasaval 13 (j, [(n®-p-cym)M]( (M = Ru(ll), Os(I1)) vagy [(n®-
Cp*)M] (M = Rh(I1l), Ir(111)) komplexet allitottunk ¢l6 (2. séma) és jellemeztink. Ezek kozdl
a nitrat vagy triflat elleniont tartalmazo6 organoruténium komplexeket két [épésben, a kiindul&si
[(n®-p-cym)RuUClI_], kloridmentesitését kdvetéen a céltermék oldatahoz diizopropilétert is adva
kilonitettiik el. A komplexek koziil a [(n8-p-cym)Ru(L-mecys)]NOs és a [(n°-p-cym)Ru(DL-
met)]NOs rontgenkrisztallogréfiai modszerrel meghatarozott molekulaszerkezetei a 32. &bran
lathatoak.

[(TIG-P-Cym)MCb]z (M = Ru, Os) metH vagy mecysH [(n()'P'Cym)ML]Cl (M =Ru, Os)
5 > 5 L = met vagy mecys
vagy [(m’-Cp*)MCl,], (M =Rh, Ir) NaOMe, MeOH vagy [(n°-Cp*)ML]Cl (M = Rh, Ir)
-NacCl

AgX, aceton _ 1.6, cum)Ru(aceton);]X, etH vagy meeysH_ 6, vm)RULIX (X = NO; vagy CF3S05)
- AgCl NaOMe, MeOH

-NaCl

[(m®-p-cym)RuCl,],

2. séma A met és mecys komplexek altalanos el6allitasi modjai.

32. dbra A [(m%-p-cym)Ru(mecys)]* RruRacSs diasztereomerjének két egymadstol kissé eltérd
konformere (A), és a [(n®-p-cym)Ru(DL-met)]* SruRacSs sztereoizomere (B, az elemi cellaban
ugyancsak megtalalhaté RruSocRs enantiomer nincs feltlintetve).

A 32. abrén lathato szerkezetek alapjan, mindkét ligandum (NH>,S,COQO") kétésmoddal
koordinalédik a fémionhoz, egyezésben az oldatbeli [ML] komplexek feltételezett
szerkezetével. A L-mecys-t tartalmazé komplexben (32. abra, A) a ligandum R abszolut
konfiguracidja meghatarozza a fémion konfiguréciojat is, igy az RruRac diasztereoizomer van
jelen. A ligandum haromfogi kotédésekor nemcsak a fémion, hanem a tioéter S is
kiralitascentrumma valik, de csak a RruRacSs abszolut konfiguracioju sztereoizomer van jelen,
sztereoizomer képzoédését igazoltdk a [(n>-Cp*)Ir(mecys)]CFsSOs-0,5H,0 molekula-
szerkezetében is [264]. A racém ligandumd [(n®-p-cym)Ru(DL-met)]NOsz (32. abra, B)
kationjanak elemi cellajaban az SruRacSs sztereoizomer mellett a RruS«cRs enantiomer is jelen
van. Megelézéen azonos RmSacRs konfiguraciot azonositottak az L-met [(n°>-Cp*)Co(L-
met)]FeCls komplexében [265]. A két komplex térszerkezete nagyon hasonld; ugyanakkor az
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N-Ru-S szdgek jelentésebb eltérése az (NH2,S) kelatok eltérd gyliriitagszamaval értelmezhetd.
A szilardan izolalt komplexeket vizben vagy acetonitrilben visszaoldva - részletes NMR
vizsgalatok eredményei alapjan - azt tapasztaltuk, hogy a tioéter kénen torténdé gyors
epimerizacios folyamat eredményeként beéll a termodinamikai egyensuly és pl. az [(n®-p-
cym)Ru(mecys)]NOz esetén a f6 RruRacSs izomer mellett, kis mennyiségben az alarendelt
RruRacRs diasztereomer is megjelenik az oldatokban. Ez alapjan a sztereoizomerek aranya és
a diasztereomerfelesleg meghatarozhato6 volt valamennyi met és mecys komplexre.

Egylittm{ikod6 partnerlink (J. Kasparkova, Brno) az MTT modszer alkalmazésaval
A2780 human petefészekrak sejtvonalon tesztelte a kivalasztott [(n®-p-cym)Ru(L-met)]Cl,
[(m*>-Cp*)Rh(DL-met)]Cl,  [(m>-Cp*)Ir(DL-met)]CI  és  [(n®-p-cym)Ru(DL-met)]NOs
komplexek citotoxicitasat. A vizsgalt 0-50 uM koncentracié tartomanyban azonban egyik
vegyllet sem mutatott citotoxicitast. Ez a megfigyelés ellentétes a szakirodalommal, ahol
organoruténium-met komplexekkel jelent6s toxicitast mértek. Ugyanakkor az irodalmi
forrdsban nem szilard formaban elézetesen jellemzett vegylleteket vizsgaltak és pontosan nem
megallapithato, hogy a tesztekhez a komplexeket tartalmazo oldatok hogyan késziltek, igy az
0sszehasonlitds sem megalapozott [266].

5.2.2.3. 0 és N donoratomokat is tartalmazé ligandumok komplexképzodési folyamatai
[K2, K11-12, K23, 02]

Megel6z6 eredményeink alapjan, amig a (COO~,0) koordinacioval kotodo lact gyenge, addig
a haromfogu, (COO~,CO0O~,0") donor citr és az (NH2,S,CO0") kotésmaod kialakitasara képes
tioéter-szdrmazék aminosavak a met e€s a mecys is hatékony ligandumai a vizsgalt
fémorganikus fémionoknak. A munka kovetkez6 fazisaban igy arra kerestiik a valaszt, hogy az
aminocsoport kelatképz6 pozicioban valo jelenléte hogyan befolyasolja a ket (lact) vagy harom
O-donorral rendelkezo kelatképzo6 ligandumok fémionmegkdtd képességét. Mind a DL-szerin
(serH), mind a konstittcids izomerje, a DL-izoszerin (iseH, 22. dbra) haromfoguként is képesek
kotédni, de amig az eldbbivel a komplexben kialakulo (COO~,07) kelatgytr(i hat- addig az
utdbbival ottagl; ezek alkothatnak csatolt kelatot az aminocsoport részvételével.
Osszehasonlitas céljabol a (COO-,NHz) koétésmddi DL-alanint (alaH) is bevontuk az
oldategyensulyi vizsgalatainkba. Amig a két haromfogu ligandum mar 1:1 rendszerekben is
hatékonyan képesnek bizonyult az organoruténium(ll) ion hidrolizisének visszaszoritasara,
addig az ala esetén a hidrolizistermékek lassu képzodését a ligandum feleslege sem volt képes
megakadalyozni. Mindharom ligandummal kimutathat6 a feltehetéen (COO~,NH>) kétésmaodu
[ML] részecskék képzodése. Az organoruténium(ll)-ala mintakban pH 4 felett megkezd6dé
lasst hidrolitikus folyamatok azonban igazoljak, hogy egy ilyen kotésmdod nem képes
visszaszoritani a fémion hidrolizisét. A ser de kiilénosen az ise ligandummal ugyanakkor pH
11-ig gyors, reverzibilis komplexképzédési folyamatokat tapasztaltunk. A titraldsi gorbék
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lefutasa nem hidrolizisre utalt, hanem az alkoholos hidroxilcsoport fémion-indukalt
deprotonalodasat és kotédését tamasztotta ala. A ser és ise rendszereiben a kiértékeléskor
kapott legjobb modellek [ML] mellett [MH_1L] &sszetételii részecskét is tartalmaztak, melyek
minden kisérleti adat szerint (COO~,NH.,0") kétésmaduak. A ser és ise eltéré bazicitasat is
figyelembe vevd, a 2. tabldzatban definialt, az [MH_1L] képz6désére vonatkozd proton
kiszoritasi &llandokat (IgKs*; ser: —8,77; ise: —5,82) Gsszehasonlitva egyértelmii, hogy az ise
jelentdsen effektivebb liganduma az organoruténium(Il)-nek mint a ser. Ugyanezt timasztjak
ala a két rendszerre szdmithatd koncentracié eloszlasi gorbék is (33. abra).

100 100 -
90 [RuH_,L] 90 A Ru?* [RuH_4L]
80 1 80
70 70 -
60 A 60 -
Ru% 50 1 Ru % 50 -
40 40 -
30 4 30
20 - 20 | [RuL]*
10 4 [Ruz(OH),J* 10 |
1] T T T y T g 0 T T T T T T d
2 3 4 5 6 7 8 9 2 3 4 5 6 7 8 9
pH pH

33. dbra A [(m®-p-cym)Ru]-ser (balra) és a [(n%-p-cym)Ru]-ise (jobbra) rendszerek szamitott
koncentracio eloszlasi gorbéi, cm = ¢ = 2,0 mM; 0,20 M (KCI).

Az ala-val és lact-tal rendelkezésre all6 eredményeket is figyelembe véve
megallapithatd, hogy sem a (COO-,NHz), sem a (COO~,0") kelat kialakuldsa 6nmagéaban nem
eredményez nagy stabilitdsi komplexet a tanulmanyozott organoruténium(ll)-vel. Az azonos
donoratomu ser és ise eltérd viselkedése azt igazolja, hogy az 6ttagli (COO~,0") kelatgyiriit
tartalmazd, 5+6 tagl csatolt kelatos (COO,0,NH2) kotésmod (ise) hatékonyabb
fémionmegkdotést biztosit, mint a hattagd (COO-,0") kelatgytriis, 6+5 tagl csatolt kelatos
(COO,07,NH>) szerkezet, amit ser hozhat létre.

Eddigi eredményeink szerint a (COO~,NH>) kotésmodra képes egyszerli aminosavak
(alaH) nem bizonyultak hatékony fémionmegkotoknek, ugyanakkor ez a koordinacios mod egy
alkoholat donorral kiegészulve (ser, ise) erés fémion-ligandum kolcsonhatast eredményezett.
A kutatas folytatasaként érdeklodésiink az idaH2 és foszfonat szarmazékai felé fordult (22.
abra). Az idaH: ligandumban a fentebbihez hasonlé (COO-,NH) kotohely egy tovabbi
karboxilatcsoporttal egészil ki, mig az idaPHs és ida2PHs mono- és difoszfonsav-
szarmazékok a karboxilatcsoport(ok) helyett foszfonat csoporto(ka)t tartalmaznak. Ezen harom
komplexképzé félszendvics szerkezetii fémionokkal valo oldatbeli kdlcsdonhatasanak
felderitésevel arra is kerestiik a valaszt, hogy az O-donorok cseréje, azok mérete, térallasa és

bazicitasa milyen hatassal van a képz0d6 komplexek stabilitasara.
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Megallapitottuk, hogy mindharom ligandum haromfoguan (O~,NH,0") (O™ = karboxilat
vagy foszfonat) kotésmadddal 1:1 komplexeket hoz létre mind a négy fémorganikus kation
rendszerében. Egyiittm{ikodé partneriink (Lihi Norbert, Debrecen) DFT szédmitasai is
alatamasztottak, hogy a foszfonatokkal képz6d6 [MHL] és [MH:L] részecskékben a proton(ok)
a foszfonat csoport(ok)on lokalizalodnak, az iminocsoport koordinacidja mellett. Az ida egy
karboxilatcsoportjdnak a nagyobb bazicitasi foszfonattal vald helyettesitése az idaP
komplexeinek jelentds stabilitas novekedéset okozta. Ugyanakkor tovabbi stabilitas
novekedest nem tapasztaltunk az ida2P rendszereiben, mely oka a méasodik, nagyméretii
foszfonat koordinaciojanak sztérikus gatoltsaga, az (5+5) csatolt kelatok kialakulasanak
kedvezményezetlensége lehet. Ennek ellenére pH 7,4-nél a foszfonattartalmi rendszerekben a
semleges 1:1 komplexek dominalnak a millimélos koncentracio tartoményban.

A megeléz6en bemutatott monohidroxamsavak a vizsgalt fémorganikus fémionok
hatékony megkdtésére képes ligandumok. Néhany szilardan kinyert és jellemzett komplexiik
azonban nem mutatott rakellenes hatast a tesztelt raksejtvonalakon, amit a komplexek nem

kell6en nagy inertségével értelmeztiink.

Szakirodalmi eredmények alapjan N donoratom(ok) koordinacidja az organoruténium
vagy —rodium kationhoz a képz6dé vegyiiletek inertségének novekedésével jar egyiitt [130].
Ez motivalta azt, hogy a kutatomunkat a hidroxamsavak amino-szarmazékaira is KiterjesszUk.
Ahogyan az Irodalmi attekintésben méar bemutatasra kerilt, a primer hidroxamsavakban a
hidroxamat-NH fémion-indukalt deprotonalddasa is lejatszodhat, amikor is hidroximato
komplex képzbédhet. Az &ltalunk a vizsgalatokba bevont primer amino-hidroxamsavakban (o.-
alahaH, p-alahaH, y-abhaH, 22. &bra) ez a hidroximéat-N elvben 6t-, hat- vagy héttagu
(NH2,Nniar) kelat kialakitasara lehet képes az aminocsoport részvételével, amellett, hogy ezek

a ligandumok a szokasos hidroxamatszerii (O,0) koordinaciora is képesek.
15 -

13 e
. - -
11 A We -~
9 T .
7 -
- 5 )
% 3
o
ca
-1 4
-3
-5
-7 4
9+ TrrTr T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
pH
34. &bra A modell ligandumok 0,20 M KNOj3 ionerdsség mellett [(n°-Cp*)Rh]?* ionnal képzédd ottagl
(en; — -+ —-) és hattagt (N,N) (dap; — —-), 6ttagil (NH2,CO) (GGA tripeptid; -+ ) valamint az 6ttagu
(0,0) (aha; ——) kelatgytirit tartalmazo komplexei latszolagos stabilitasi allandoinak (IgK*) pH-

fuggése (utdbbi rendszer esetén a sziirke vonal 0,20 M KCl ionerdsségre vonatkozik). A fiiggdleges
vonal pH = 7,4-et mutatja.
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100
90 [RhL]*

[RhH_,L]

Rh % 50

9 [Rh,H_,L]?*

100 -

[Rh,H_4L]**

Rh?* [Rh,H_,L,]*

[Rh,L)**

Rh % 50 -

[RhoHL]*

100

Rh % 50 - [RhHLJ2*

35. dbra A [(n>-Cp*)Rh]*-a-alaha (fent); —B-alaha (kozépen); és —y-abha (lent) rendszerek
koncentracio eloszlasi gorbéi. 1:1 fémion-ligandum arany, | = 0,20 M KNOj; (folyamatos vonal), 0,20
M KClI (szaggatott vonal), cm = 2 mM; ,,Rh?*” = [(n°>-Cp*)Rh]?".
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Az organorodium(Il)ion monohidroxamattal (aha) 1étrejové (O,0) kelatjanak, az en-
nel alkotott Ottagu és a dap-pal kialakulé hattagt (N,N) kelatjanak pH-fiiggé latszolagos
stabilitdsat dsszehasonlitva (34. &bra) lathatd, hogy az (O,0) kotésmdd csak a pH 1-3
tartomanyban képes konkuralni az 6ttaga (N,N) kelattal a fémion megkotésében, mig a hattagd
(N,N) kelatos komplex stabilitasa jelentdsen kisebb; itt széles pH-tartomanyban 6sszemérhetd
az (0,0) és (N,N) kelatok stabilitasa.

A harom aminohidroxamat rendszerre meghatarozott egyes modellek alapjan készitett
koncentracié eloszlasi gorbék 6sszehasonlitasa (35. abra) azt mutatja, hogy az a-alaha
kivételével a kolcsonhatas az [MHL] komplex képzddésével indul, melyben a - €s y-
szarmazék (0O,0) kétésmodi (36. abra, A). Osszhangban a 34. abran bemutatottakkal, az o-
alaha rendszerében ilyen koétésmodu részecske képzédése gyakorlatilag nem kimutathato.
Mindharom ligandummal mérheté mennyiségii [M2H-1L] van jelen, melyek egy-egy (O,0) és
(NH2,Nhiar) kdtésmoda fémiont tartalmaznak (36. abra, B). Amig ez a részecske dominans a 3-
alaha mintdkban a kétféle kotésmod széles pH-tartomanyban 6sszemérhetd stabilitisa miatt,
addig az a-alaha-val a pH novelésével az (NH2,Nniar) kelatot tartalmazo [ML] (36. abra, C)
lesz az uralkodd komplex széles pH-tartomanyban. Ugyanakkor a y-szarmazeékkal kialakulo
héttagd (NH2,Nniar) kelat kis stabilitasa miatt olyan 2:2 komplex képzédik nagyobb pH-n,
melyben a két ligandum 1-1 fémionhoz egy (O,0) kelattal és az aminocsoporton keresztil fej-
lab elrendezéssel kapcsolddik.

36. abra Az organordédium-aminohidroxamat rendszerekben képz6dé néhany komplex javasolt
oldatbeli szerkezete. Az ,,A” szerkezetnél a lanchossz kiilonb6z6 lehet az egyes ligandumok esetén.

Az [MzL2] deprotondlodasa az [MaH-1L2] képz6dését eredményezi, melyben
feltehet6en egy intramolekularis H-kotés stabilizalja a szerkezetet (36. abra, D). Az ugyanilyen

Osszetételll, a [B-szarmazékkal képzddd részecskék esetén azonban a latszolagos allandok
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0sszehasonlitasa alapjan is azt feltételezziik, hogy megmarad az [M2H-1L]-beli stabil (O,0) és
(NH2,Nhiar) kdtésmodu alapvaz (36. dbra, B), és ehhez kotédik egy masodik ligandum elébb
egy ([MzL2]), majd ket N-donoratomjaval ([M2H-1L2], 36. abra, E). A javasolt dsszetételeket
és kotésmodokat ESI-MS és NMR adatok, illetve DFT szamitasok eredményei is
alatamasztottak.

A hasonl6 organoruténium(1l) rendszerekben lasst komplexképz6dést tapasztaltunk az
o- és B-alaha-val, mely csak kozelit6 allandok meghatarozasat és modellek felallitasat tette
lehetévé. Ezzel a fémionnal hasonldan lassu egyensudlyi folyamatok N-donor ligandumokkal
jol ismertek a szakirodalomban [130]. Az organoruténiumra nyert ezen kozelité modellek
Iényegében megegyeztek a megfeleld elobb bemutatottakkal. A y-alaha-val, a megfeleléen
gyors komplexképzddési folyamatok révén nyert pontos allandok Ilehetévé tették a
organorddium és -ruténium rendszerek 6sszehasonlitasat. A savas-semleges pH-tartomanyban
mindkét fémionnal [MHL] és [M2H_1L] van jelen. A [[(n®-p-cym)RuHL] nagyobb stabilitasa
megegyezik a monohidroxamatoknal tapasztalt trenddel. A pH ndvelésével, az NMR adatok
alapjan, [ML] és kotési izomere, [M2L] képzddhet az organoruténiummal; utébbi kotésmodja
megegyezhet az organorédiummal képzéddével. A [(n°-p-cym)Ru]?* ionnal ugyanakkor az
[MH_1L] képz6dése valamint az [M2H-1L] deprotonalodasara jellemz6 allando kisebb értéke
(PKRruH L = 7,95; pKrnH L = 9,28) egyértelmiien utal ezen fémion nagyobb hidrolizis
hajlamara.

Az aminohidroxamatok, fliggetlenil az aminocsoport helyzetére a molekuldban,
hatékony megkotdi a félszendvics szerkezetii vizsgalt fémionoknak, oldatban pH 11-ig egyik
esetben sem volt kimutathatd a fémionok hidrolizise.

Az organoruténium valamint a -rodium modelljének tekinthet6 organoiridium kationnal
harom 0] o-alaha komplexet allitottunk el6 és karakterizaltunk, valamint a ruténium
vegyiletek szerkezetét rontgendiffrakcidval is jellemeztiik (37. dbra). Amig az [(n°>-Cp*)Ir(o-
alaha)Br] egymagvu és az organorddium oldategyenstlyi eredményeivel megegyezOen a nagy
stabilitadsi  ottagd (NH2,Nniar) Kkelatot tartalmazza, addig a kétmagvu organoruténium
komplexek szerkezetei az oldatban ugyancsak detektalt [M2H-1L] részecskebeli
(NH2,Nhiar)+(0,0) csatolt kelatos ligandum koordinaciora szolgaltatnak kozvetlen
bizonyitékot.

Egyiittm(ikod6 partneriink (J. Kasparkova, Brno) csoportjaban megvizsgaltak a fenti
harom komplex in vitro rakellenes hatasat A2780 és A2780cisR petefészekrak, MCF-7
emlérdk, és HelLa méhnyakrék sejtvonalakon, tovdbba a ruténium-komplexeket SKOV-3
petefészekrak és HCT116 vastagbélrak, mig az iridium-komplexet DU145 prosztatarak és
A549 tiidérak sejtvonalakon is. Egyik esetben sem tapasztaltak 100 uM-nal Kisebb ICsg értéket,
ami alapjan a komplexek inaktivnak tekintheték. A [(n°>-Cp*)Ir(a-alaha)Br] komplexszel
valamint a referenciaként hasznalt ciszplatinnal az A2780 sejtvonalon végzett sejtfelvételi
vizsgalatok az igazoltak, hogy a sejtek 2,4-szer tobb iridiumot vettek fel, mint platinat (44 + 2
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vs. 18 + 3 pmol/10° sejt). Ez, az Ir komplex sejtmembranon vald kénnyii atjutdsara utal,
egyezésben irodalmi eredmenyekkel [150], ugyanakkor azt igazolja, hogy az iridium
vegyiiletnek a platinaétol eltérd lehet a hatdsmechanizmusa, vagy csak korlatozott a lehetséges
bioldgiai célpontokkal vald kdlcsénhatasa.

37. dbra A [{(n®p-cym)Ru}.(u?-a-alahaH-1)(H.O)CI]* (balra) és a [{(n5-p-cym)Ru}.(u2-a-alahaH-
1)(H20)Br]* (jobbra) molekulaszerkezetei.

5.2.2.4. Imidazolgyiiriit tartalmazo ligandumok komplexképzé folyamatai [K3, K24-25]

A szervezetbe juttatott varhatéan rakellenes hatdsi fémkomplexek a vérszérumban nagy
molekulatomegii fehérjékkel (HSA, HTY) is kolcsonhatasba keriilhetnek. Ezek a fehérjék a
feluletiikon hisztidil oldallancokat tartalmaznak, melyek részt vehetnek a szérumban szallitodo
fémiontartalmd vegyuletek megkdtéseben. A hisztidil oldallanc  egyes konzervalt
peptidszekvenciék része is lehet; pl. a jol ismert hisztidil-alanil-valil (HAV) aminosav harmast
tartalmazo6 szintetikus peptidek gatoljak a sejtek adhézios folyamatait és apoptotikus hatasukat
is kimutattak [267,268]. Az imidazolgytiriit tartalmaz6 hisztidil oldallanccal valo kdlcsonhatas
felderitésére vizsgaltuk meg egy egyszerii modellként valasztott ligandum, az 1-metil-imidazol
(meim, 22. &bra) valamint terminalisan védett, hisztidintartalmd oligopeptidek [(n®-p-
cym)Ru]?*-megkoté képességét. Részben egyedi mintds pH-metrids, NMR, UV-vis, MS
modszerek kombinalt alkalmazésadval megallapitottuk, hogy lassu komplexképzodési
folyamatokban a meim hatékony liganduma a fémionnak, méar 1:3 fémion ligandum arany
mellett sincs pH 7,4-nél mérhet6 hidrolizis. A fiziologias koriilményekhez kozelebb allo 0,20
M kloridion koncentrécié alkalmazéasakor ugyanakkor vegyes ligandumi [MLxCl x]*D* (x
= 1-2) tipusu részecskék képzédését mutattuk ki oldatban, ami azt igazolja, hogy a kloridion
mérheté mértékben kompetitora az ugyancsak egyfogi meim ligandumnak.

Ugyancsak tanulmanyoztuk olyan dsszetettebb modellvegyuletek (terminalisan védett
oligopeptidek) és a [(n8-p-cym)Ru]?* kolcsonhatasat, amelyek harom His egységet eltérd
pozicioban tartalmaztak (Ac-HHH-NH2, Ac-HAHH-NH;, Ac-HAHAH-NH> és Ac-
H*AH*AH*-NH2; H* = N3-metil-L-hisztidil, 22. 4bra). Habar az Ac-HHH-NH; esetén a
csapadékképziodés megakadalyozta a tovabbi vizsgélatokat, a masik harom ligandum lassu
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folyamatokban a harom imidazolcsoportjaval kotédik az 1:1 Osszetételic komplexekben a
gyengén savas, semleges pH-tartomé&nyban. Mindez arra utal, hogy a His oldallancok
elhelyezkedésének nincs jelentds szerepe az Ac-HAHH-NH2 és Ac-HAHAH-NH2 fémion
megkdtésében fizioldgias korulmenyek kozott. Az Ac-H*AH*AH*-NH, modell peptiddel
kapott NMR és DFT eredmények is az imidazolgytirii N koordinaci6jat tamasztottak ala. Az
enyhén ltgos pH-tartomanyban a [(n®-p-cym)Ru]?*~Ac-HAHH-NH: és az ~Ac-HAHAH-NH;
oldatokban rogzitett eltéré CD gorbék a koordindcios modok eltérését sugalljak; az elébbi
rendszerben feltételezhetd a peptidcsoport deprotonalddasa és kotddése a fémionhoz. A szabad
amino terminust tartalmaz6 HAVAHHH-NH: heptapeptid illetve a csak hisztaminszeri
(NH2,Nim) koétésmodra képes modell, a HisAla organoruténium ionnal vald kdlcsonhatésat
vizsgalva és dsszehasonlitva, a CD spektrumok (38. abra, balra) azonos lefutdsabol arra
kovetkeztettiink, hogy a heptapeptiddel is hisztaminszerti k6tésmodu 1:1 komplex képz6édik
igen lassu folyamatokban. ESI-MS mérések azt is igazoltak, hogy fémion feleslege esetén
[M2LH_1C1] is képzbdik (38. &bra, jobbra). A kétmagvl komplex dsszetétele kdzvetett modon
a ligandum valamelyik amidcsoportjanak deprotonal6dasat és igy a masodik fémionhoz
(Nim,Namia) kelat kialakitasaval vald koordinalodasat tamasztja ala.
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38. dbra A [(n®-p-cym)Ru]>**~HAVAHHH-NH, 1:1 arany( minta (pH = 2,65) (a), a [(n®-p-cym)Ru]*—
HAVAHHH-NH: 2:1 aranyd minta (pH = 3,07) (b), a [(n®-p-cym)Ru]?*-HisAla 1:1 aranyd minta (pH
=2,15) (c) és a [(n®-p-cym)Ru]?*-HisHis 1:1 arany( minta (pH = 2,59) (d) CD gorbéi (balra) valamint
a [(m®-p-cym)Ru]**~HAVAHHH-NH, 2:1 aranyd minta ESI-MS spektrumanak részlete (pH = 2,70) (a)
és az [(M2LH_1)CI]?" = [C3sH19N1607(RuC1oH14)2CI]?* (M = 1312,3931) kationra szamolt izotopeloszlas
(b) (jobbra).
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5.2.3. Az oldategyensulyi vizsgalatokba bevont ligandumok organoruténium
megkotésének dsszehasonlitd elemzése

Az 5.2.1. fejezetben az (O,0) koordinaciora képes ligandumok organoruténium(ll)-megkdotese
mar 6sszehasonlitdsra keriilt az un. protonkiszoritasi allandok elemzésével. Az el6z6
fejezetekben megvizsgalt kiillonb6z6 szamu és mindségli donoratomot tartalmazé ligandumok
fémionmegkoté hatékonysaganak kozvetlen jellemzésére a 4.5.1. fejezetben mar definiélt
pM’1.1 értékek szolgalnak, amelyek az adott fémion-ligandum rendszerekben pH 7,4-nél a
ligandumhoz nem kotott (szabad vagy hidroxido komplexek formajaban jelen levd)
organoruténium kation mennyiségét (egyensulyi koncentracidjanak tizes alapu negativ
logaritmusat) adjak meg. Ezek az értékek a 39. abran lathatoak.
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39. dbra. Néhany [(n5-p-cym)Ru]?*-ligandum rendszerre szamolhatd pM’14 érték. (cm = cL = 1,0 uM;
pH =7,4; 0,20 M KCI; 25,0 °C).
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A 39. abran szereplé pM’1.1 adatok értelmezéséhez érdemes megjegyezni, hogy a
megadott ligandum és fémion koncentriciok mellett pM’1.1 = 6 esetén a fémion teljes
mennyisége nincs komplexbe kotve, pM’1:1 = 7 esetén ez az érték mar csak 10%, mig pM’1:1 =
8 esetén a fémion 1%-a nem komplexalt. Az értékek elemzése alapjan megallapithatd, hogy a
kétfogu (O,0) donor ligandumokra korabban tett megallapitasokon tal (lasd 43-44. oldal), hig
oldatban, az adott pH-n a nagy bazicitasu donoratomokat tartalmazé tir is hatékony liganduma
a fémionnak. A haromfogu O-koordinaciora képes ligandumok kapcsan dsszehasonlitva a citr
vagy mal anionok valamint a (COO~,COO") kdtésmodu dikarbonsavak (oxHz és chdH>), a
(COO~,0") kotésmodot letrehozd lact vagy a (COO-,COO~,COO") koordinacioju trik anion
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fémionmegkotd képességét, megallapithatd, hogy az 5+6 tagi csatolt kelatgytirtik
képzddésével 1étrejoved (COO,COO,07) koordinacid kialakulasanak lehetdsége teszi igen
hatékony kelatorr a citr és kisebb mértékben a mal ligandumokat az organoruténium(I1) kation
szdméra. Az aminohidroxdmsavak kozil az a-alaha — jpabha irdnyban t6rténd
fémionmegkotd képesség csokkenése korrelal a képz6dé (NH2,Nniar) kelatok stabilitas
csokkenésével, mely a gylirlitagszam novekedésének a kovetkezménye. A karboxilat-foszfonat
csere az ida és szarmazékai (idaP, ida2P) esetén noveli utébbiak organoruténium ion
megkotési képességét, de az idaP-hez tartozo legnagyobb pM’1:1 érték azt is mutatja, hogy az
ida2P-ben a két foszfonatcsoport jelenléte, feltehetéen sztérikus okok miatt, mar keveshé
hatékony kelatort eredményez. A tioétertartalmt ligandumok kiugréan nagy pM’1:1 értékei azt
tdmasztjak ald, hogy mér a Kis bazicitasu tioétercsoport jelenléte is — csatolt kelatok részeként
— kimagaslo fémionmegkotést eredményez, ami a szoft karakterti fémion kéndonorhoz vald

nagy affinitasaval értelmezhetd.
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5.3. Vegyes ligandumu Co(IIT) komplexek eléallitasa és vizsgalata
5.3.1. A Co(lll) komplexek szintézise és analitikai jellemzése [K7, K15-18]

Koordinalodasra képes donoratomokkal is rendelkez6 rakellenes hatasi nemfémes vegyuletek
szelektivitdsdnak novelésére igéretes megoldast nydjthat azok inert kobalt(l1l) komplexek
forméajdban valo szervezetbe juttatdsa. Az oxigénhidnyos rékos szovetekben bekdvetkezhet
ezeknek a ,,prodrug” molekulaknak a szelektiv redukcidja, majd a képz6dé labilis Co(II)
Co(l1) komplexek kifejlesztésehez fontos feltérképezni azokat a paramétereket, amelyek
alapvetéen befolyasoljak ezen ,,produg” molekuldk redoxi sajatsdgait. A szakirodalmi
elézmények alapjan a 4N+20 donoratom kornyezet biztositja a megfeleld, a biologiai
rendszerekben fennall6 redukcios potencial tartomanyhoz (-200 — (-400) mV) kozel es6
értékeket [16,74]. Annak felderitésére, hogy az N donoratomd ligandum(ok) fogszama (4 vagy
2), a donoratomok mindsége, a képz6do6 kelatok szama és gytriimérete hogyan befolyésolja a
redoxi tulajdonsagokat négy tripodalis tetraamint tartalmaz6 [Co(4N)X2]Cl (4N = tren, tpa,
uns-penp, abap; X = CI7, NO2") valamint [Co(2N)2CI2]CI (2N = en, ampy, bpy, phen) altalanos
osszetételli prekurzor komplexet preparéltunk (40. abra). Ugyancsak el6allitottunk olyan Uj,
vegyes ligandumu komplexeket, amelyek koordinécids szférajaban az N donor ligandum(ok)
mellett 6nmagukban is bioaktiv 20 donor (antibakterialis, illetve enzim inhibitor vagy effektiv
vas(l11)-megkoté képessége révén rakellenes hatasu) ligandumokat tartalmaznak. A tervezett
kétfémes Col/platinafém komplexek ambidentat ligandumainak Kialakitasahoz sziikseges 20
donor, épitdegységként hasznélni tervezett kelatképzokkel is eldallitottunk €s vizsgaltunk
vegyuleteket.

A kereskedelmi forgalomban nem elérheté 20 ligandumok (40. dbra) szintézisének 6
lépéseit a Kisérleti részben mar bemutattam, a részleteket és analitikai jellemzésiket a
megfelelé kozleményeink tartalmazzak. A [Co(4N)(20)]X2 (4N = tren, tpa; X = CI-, ClO4,
BF4, PFs) valamint [Co(2N)2(20)]X2 (2N = en, ampy, bpy, phen; X = CI~, ClO4") komplexek
és prekurzoraik eléallitdsanak altalanos menetét egy-egy példaval a 3. séman mutatom be. A
[Co(2N)2Cl2)]CI prekurzorok elballitasakor a koordinacios szféraban talalhaté kloridionok
elhelyezkedésétdl fliggéen az oldatokban cisz és transz izomerek vannak egymaéssal
egyensulyban. A klorido komplex 20 ligandummal valé reakcidja hatasara a koordinacios
szferaban torténd atrendezGdéssel azonban ezek az egyensulyok a vegyes ligandumu
komplexképz6dés iranyaba tolhatok el. A szintézisek soran viz vagy metanol olddszert
hasznaltunk, a meglehetdsen inert komplexek kialakuldsat tobb 6ras melegitéssel valamint a
felszabadulé proton bazissal valé megkotésével segitettiik eld. A komplexek szilardan vald
kinyeréséhez nagy térkitoltésli anionokat hasznaltunk. A flavonolato komplexek esetén a me-
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40. abra A kobalt(I11) prekurzorok és 20 ligandumot is tartalmazé komplexeik képzésére hasznalt
(bio)molekuldk semleges formainak szerkezeti képletei és a dolgozatban hasznalt névroviditéseik. A
névroviditések vegén szerepld H-ek a feltlintetett szerkezetre vonatkozoan a disszociabilis protonok
szaméra utalnak. Szinkddok: piros — a kutatashoz kifejlesztett Uj molekula; kék — endogén/igazolt
biologiai hatasu vegyllet; fekete — kémiai modellvegyiilet.

tanolos reakcioelegy vizre valo cseréje tette lehetove egységes termék elkiilonitését. A szilard
komplexek jellemzésére az elemanalizis és MS mellett elsésorban NMR-t hasznéltunk. Az en
vagy tren-tartalma vegylletek esetén szinte minden esetben a teljes jel hozzérendelés
megtortent az NMR spektrumokban, mert a 20 ligandumok dontéen aromas protonokat
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tartalmaztak. A bpy-, phen- és tpa-tartalma komplexek spektrumaiban az aromas tartomanybeli
jelentds jelatfedések miatt 2D technikakat is alkalmaztunk. Szemléltetésképpen a 41. dbran a
[Co(bpy)2(malt)](ClO4). COSY spektrumanak aromés tartomanyat mutatom be. Az &bran
harom kiilonb6z6 spinrendszer azonosithaté, melyek a malt, és a két bpy ligandum
gylriprotonjaihoz rendelhet6k. Az aszimmetrikus malt koordindlodasa a két bpy megfelelé
protonjainak kémiai arnyékoltsagat nem azonos modon véltoztatja meg, ami az adott kémiai
eltolddas értékek kismértékii eltérését eredményezi a spektrumban.

-1+ —

3. séma A prekurzor valamint az egy- és kétmagu komplexek altalanos szintézisutja a [Co(tpa)Cl.]*, a
[Co(tpa)(bha)]?*, a [Co(bpy)2(malt)]** és a [(Co(tpa))2(quin)]** kationok példajaval szemléltetve.
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41. abra A [Co(bpy)z(malt)](ClO4), COSY spektrumanak aromas tartomanya d°-DMSO-ban (a
folytonos vonal a malt, a szaggatott illetve pontozott vonalak a két bpy gytriiprotonjai altal alkotott
spinrendszereket jelolik).

5.3.2. A Co(lll) komplexek izoméridja [K7, K15-18]

Az aszimmetrikus 20 ligandumot tartalmazé [Co(4N)(20)]?* (4N = tren, tpa) tipusu
komplexek oldatdban két geometriai izomer (cisz és transz) lehet jelen a négyfogu N-donor
ligandum apikalis N-jének és a 20 ligandum koordinél6do, eltéré O donoratomjai térallasa
alapjan [73,74], melyek a lasst ligandumcsere kovetkeztében megkiilonboztethetéek az NMR
spektrumban. Reprezentativ példaként a 42. abran bemutatott spektrumban mindkét izomer (A
és B) jeleinek hozzérendelése lathatd, melyhez COSY méréseket is végeztiink. Az azonos
kémiai kornyezetben levé 3” és 5” protonok mindkét izomerben egy-egy dublettet adnak a 7,4—
7,5 ppm tartoméanyban, a jel integralok alapjan az A és B izomer aranya ~ 1:0,6. A 2’ és 6’
protonokhoz rendelheté ugyancsak egy-egy dublett esetén mar jelentds azok atfedése a 8,5-8,6
ppm tartomanyban. A koordinal6d6 O-donoratomoktdl legtavolabb es6, a flavonolvaz 6 és 7
hidrogénjeinek a jelei Iényegében nem valnak el egymastol a két izomerben, de felhasadasuk
alatdmasztja az izomerek meglétét. A 5 helyzetli protonok esetén tapasztalhat6 a legnagyobb
eltérés a kémiai eltolddas értékekben (8,10 és 8,38 ppm), mely a ligandumhoz ko6t6d6
[Co(tren)]** egység térbeli kozelsége miatti legnagyobb arnyékoltsag eltérést okozd hatasaval

értelmezheto a két izomerben.

A [Co(tpa)(20)]** o6sszetételii komplexekben az izomer ardanyok meghatarozasara
els6ésorban a tpa ligandumok CHz-csoportjai NMR jeleinek vizsgalata adott felvilagositast. A
43. abra az A és B izomerekhez tartozo jelek jelentds aranykiilonbségét szemlélteti. A vizsgalt
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[Co(4N)(20)]?* (4N = tren, tpa; 20 = hidroxamat, flavonolat, kinolonat) komplexekben az
A:B izomer arany az 1:1 — 1:7 tartoméanyban valtozott.

2‘,6' 3!,5‘

A
5 8 7 6 A

B

A
2 g R 2 &
-———e e - e S =N
86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74
f1 (ppm)

42. abra A [Co(tren)(meflav)]?* kation két izomerjének (A és B) szerkezete és 'H NMR spektrumanak
aromas tartomanya d®-DMSO-ban.

[Co(tpa)(kriz)](C104): [Co(tpa)(Brflav)](ClO4)

|
A B “ A B

A
A

[t I TR M

I ' I liH

v I| || |‘ I|| “ﬂ | |
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A . - . &WQW‘M Miwlgwm \""*«'P-m-‘-qt
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5.5 5.85 575 5.65 555 545 535 525 515 5.05 495 4,85 475 6.0 6.00 590 580 5.70
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5.60 5.50 540 530 520 5.10 5.00
f1 (ppm)

43. abra A [Co(tpa)(kriz)](ClO4). és [Co(tpa)(Brflav)](ClO.), oldataban eltérd aranyban jelen levd A
és B izomerek NMR jelei.

A mar emlitett [Co(2N)2(20)]%* (2N = en, bpy, phen) altalanos dsszetételii komplexek

esetén két optikai izomer képzddése lehetséges, amelyek jelenléte nem okoz jelduplazodast az
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'H NMR spektrumokban. Ha azonban a 2N ligandum aszimmetrikus (pl. ampy), akkor itt is
eltér6 NMR spektralis viselkedéssel rendelkez6 6sszesen négy geometriai izomer képzédhet.
A quinH; ligandummal képz6dd kétmagva [(Co(4N))2(quin)]** (4N = tren, tpa)
komplexekkel 6sszesen harom geometriai izomer johet 1étre, melyek koziil kett6 szimmetrikus
egy pedig aszimmetrikus szerkezetii. A lehetséges szerkezeteket és a [(Co(tren))z(quin)]**
kationra az egyes izomerekhez asszignalhatd NMR jeleket a 44. abra mutatja be. A
beazonositast megkonnyitette, hogy a tren ligandum protonjai csak az NMR spektrum alifas
tartomanyaban rezonélnak. Amig a 2 és 3 jelii gytiriiprotonok a szimmetrikus szerkezet(i A és
C izomerekben azonos kémiai kdrnyezetben vannak, igy szingulettet adnak a spektrumban,
addig az aszimmetrikus B izomerben egymassal csatolva egy AB kvartettet hoznak létre. A
harom izomer eldbbi jeleinek integralaranyat Osszehasonlitva megallapithatdé, hogy az

aszimmetrikus szerkezetli B izomer képzddik a legnagyobb mennyiségben.

2,3
B
5,8
B C A
c |
| L“wvt) ‘
j Wl L[ l'm-.
B R —
104324158 117296 1.70 153313 1.00
85 84 83 82 81 20 7.9 78 7.7 7.6 7.5 74 7.3

fl (ppm)

44, abra A [(Co(tren))z(quin)]** kation lehetséges szimmetrikus (A, C) és aszimmetrikus (B)
geometriai izomerjeinek szerkezetei és a D,O-ban régzitett *H NMR spektrumanak aromas tartomanya
a jel hozzarendelésekkel.

5.3.3. Az (j ligandumok és a Co(l11) komplexek molekulaszerkezete [K7, K15-18]

Az Gjonnan eléallitott NO2flavH, MeflavH valamint a gskH ligandumok oldataibol sikerdilt
egykristalyokat noveszteniink. A meghatarozott molekulaszerkezetek is egyértelmiien
igazoltak sikeres szintézisiiket. A prekurzorok és a vegyes ligandumu Co(l11) komplexek kdzil
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ugyancsak tobb esetben tudtunk rontgendiffrakcids analizisre is alkalmas egykristalyokat
elkloniteni, igy els6ként hataroztuk meg a [Co(uns-penp)Cl2]Cl illetve [Co(4N)(20)]X2 (4N
= tren, tpa; 20 = hidroxamat, flavonolat, kinolonat) és [Co(2N)2(20)]X2 (2N = bpy, phen; 20
= malt, dhp) altalanos osszetételti vegylletek 19 képvisel6jének a molekulaszerkezetét. A
vegyes ligandumu Co(III) komplexek a vart oktaéderes szerkezetiick (45. abra), az O/N-Co—
N/O kotesszogek (86-95° illetve 177-183°) alapjan enyhén torzult geometrigjuak. Valamennyi
esetben a koordinalodo flavonolato, kinolinato és hidroxaméato ligandumok OH csoportjuk
deprotonalddasaval hoznak létre Ot- vagy hattagu kelatot a fémionnal. A vizsgalt
komplexekben a C=0---Co kotéstavolsagok (1,89-1,92 A) szignifikansan nagyobbak voltak
mint a C-O---Co kétéstavolsagok (1,87-1,91 A) és a CCDC 5.41 verziészam( adatbéazisaban
szerepld hasonld fémvegyiiletek megfeleld adatainak (C=0---M = 2,14(15) A; C-O---M =
2,02(17) A) als6 tartoméanyaba esnek. A megvizsgalt szerkezetekben az O1-Co-O2
kotésszogek rendre 90°-nal kisebbnek adddtak, mig a [Co(tpa)(nal)]?* komplexben ez az érték
93,2° volt. Az eltérés a képz6dé kelatgylrik tagszamaval értelmezheté: amig az el6bbi
ligandumok 6t-, a nal hattagu kelatot képez a fémionnal.

45, dbra A [Co(tpa)(hfa)]?* (A), a [Co(tren)(hfa)]** (B), a [Co(tpa)(nal)]** (C), a [Co(tpa)(Brflav)]?* (D)
valamint a A-[Co(phen)z(malt)]** (E), A-[Co(phen)z(dhp)]?** (F), A-[Co(bipy)2(malt)]** (G) és a A-
[Co(en)(dhp)]?* (H) kationok molekulaszerkezetei (a jobb atlathatdsag kedvéért az ellenionokat nem
tlintettem fel).

Osszhangban az elemanalizis eredményekkel, a [Co(tren)(meflav)]** és a
[Co(tren)(iPrflav)]?* kationok vegyes CI- és ClO4 ellenionokkal mig a [Co(tren)(nor)]?* ion
Cl~ és PFe anionokkal kristalyosodott. Az utobbi vegyiilet esetén két kation volt az elemi
cellaban, de a cella a vart négy ellenion helyett 6t6t tartalmazott. Ez alapjan azt feltételeztik,
hogy a kristdlyban a két koordindlédé norfloxacin anion kozul az egyik valamelyik N
donoratomjan protonalt allapotd. Hasonldan Osszetett, két kationt és két Cl~ illetve ClO4
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elleniont magaban foglald elemi cellaju egykristalyt kilonitettink el a tren-t és krizint
tartalmazo oldatbél (46. abra).

46. abra A [Co(tren)(norH)]3* (balra) és a [Co(tren)(kriz)]** kationok (jobbra) molekulaszerkezetei (a
jobb atlathat6sag kedvéért az ellenionokat és az oldészermolekulékat nem tiintettem fel).

5.3.4. A Co(l11) komplexek redoxi tulajdonsagai [K7, K15-18]

Az elézéekben bemutatott és jellemzett 4N és 20 donoratomu Co(Ill) komplexek
redukalhatdsagat szamos tényez0, pl. a koordinalodé donoratomok minésége, bazicitasa, a
képz6d6 kelatok szama és gyiriimérete, a komplexbeli ligandumok esetleges
szubsztituenseinek a valtoztatdsa is befolyasolja, ami igy a varhatdéan hipoxia-aktivalt
komplexek redoxi sajatsdgainak finomhangolasat teszi lehetévé. A ciklikus voltammetrias
mérések sordn az oldatbeli részecskék (szabad ligandumok vagy Co(lll) komplex kationok)
redukcidjaval a katodos cstcspotencial (Epc) értékét mértiik, majd a mintat oxidalva az anodos
csucspotencialt (Epa) hataroztuk meg. Irreverzibilis vagy nagyon lasst oxidécios folyamatoknal
az Epa meg sem jelenik a voltammogrammon. Valamely fém oxidaltabb és redukaltabb
formajat tartalmaz6é adott ligandumi komplexek esetén minél kisebb (negativabb) a
meghatarozott Epc ertéke, annal nagyobb a kilonbség a fémion oxidaltabb és redukaltabb
formajat tartalmazé komplexek stabilitasaban az el6bbi javara. Ez azt jelenti, hogy minél
kisebb az Epc értéke a vizsgalt Co(lll) komplexek esetén, annal stabilabb, nehezebben
redukalhaté lesz a tanulméanyozott vegyulet. Az Epc értékének ndévekedése mogott a redukcio
soran képz6dé Co(IT) komplex forma megnovekedett stabilitdsa vagy a kiindulasi Co(lll)
komplex kisebb stabilitasa egyarant allhat.

A szabad ligandumok kozil a NO.flavH, F-NOxflavH, valamint a kétmagvi komplexeket
képez6 quinHz és quinSH2 ligandumok vizsgalatakor tapasztaltunk redoxi aktivitast. A
flavonolok esetén a -900 mV koriil jelentkezd, a nitrocsoport redukciojaval értelmezheté Epc
nem zavarta a Co(lll) komplexek vizsgalatat. Egyezésben szakirodalmi adatokkal [269,270],
mindkét quinizarin ligandummal reverzibilis redoxi folyamatokat detektaltunk a -450 — (-800)
mV tartomanyban, melyek ugyancsak jol elkiloniltek a komplexek tanulmanyozasakor
detektalt Co(111)/Co(II) atmenetektdl (lasd késébb).
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090  -1.10
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47. &bra A [Co(tpa)Cl]ClI (a), [Co(uns-penp)(H20)CIICl, (b), [Co(tren)CIJCI (c) és a
[Co(abap)CI2]CIOs (d) ciklikus voltammogramjai, Ag/AgCI/3M NaCl referencia elektrodhoz
viszonyitva, vizes kozegben (v = 200 mV/s, cm= 1,0 mM, | = 0,20 M KNO3).

A 4N donor ligandum hatasanak feltérképezésére részletesen vizsgaltuk négy tripodalis
tetraamin [Co(4N)X2]Y (4N = tren, tpa, uns-penp, abap; X = H20, CI-, NOz; Y =CI, ClO4~
) altalanos oOsszetételti prekurzor komplexeinek a redoxi tulajdonségait. Valamennyi vegyiilet
esetében a fémion irreverzibilis redukcidjat tapasztaltuk (47. abra). A meghatérozott katédos
csucspotencial értékeket (Epc) 6sszehasonlitva (8. tablazat) megéallapithato, hogy a legnagyobb
Epc érték a tpa esetén detektalhatd. Ez, a ligandum o-donor, m-akceptor sajatsagaval
értelmezhetd, amely kovetkeztében itt alakul ki a legkisebb elektronsiiriiség a kozponti
Co(llhionon. Egy piridilcsoportot aminocsoportra cserélve, az uns-penp komplexében mintegy
250 mV-0s Epc csokkenés tapasztalhatd, mig a harom alifas N-donort tartalmazoé tren esetén
tovabbi 250 mV-o0s csokkenés mutatja a Co(l11) komplex stabilitdsanak novekedését a Co(ll)
forma rovésara. Az abap esetén megfigyelt nagyon kis Epc érték tovabbi stabilitas névekedésre
utal, ami a komplexben képzddd (5+6+6) csatolt kelatok kisebb fesziilésével €s/vagy ezen
tripodalis ligandum &sszbazicitasanak novekedésével értelmezhetd [271]. Az Epc alapjan az
abap komplex bioredukcidja valdsziniileg nem torténhet meg. A komplexek koordinécids
szférajaban a kloridionokat nitritionra cserélve az Epc értékek jelentds csokkenését tapasztaltuk,
amit a nitrition nagyobb bazicitasaval, jobb elektrondonor tulajdonsagaval értelmeztink.

20 donor modellként hidroxamatokat valasztva ugyancsak megvizsgaltuk, hogy egy
adott ligandumcsalad esetén a protonaltsag es a szubsztituensek hogyan befolyasoljak a vegyes
ligandumu Co(lll) komplex redukalhatosagat. A 8. tablazat adatait elemezve megallapithatd,
hogy a primer hidroxamatok kozil a bha ligandummal eldallitott hidroxamato és hidroximato
(bhaH-1) komplexek (48. abra) kozul az utobbiak mind tren mind tpa komplexeik formajaban
tal stabilak, ugyanakkor a [Co(tpa)bha]®* Epc értéke a bioredukciohoz megkivant potencial
tartomanyba esik.
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8. tablazat Vegyes ligandumd kobalt(I11) komplexek E,c értékei Ag/AgCIl/3M NaCl és normaél
hidrogénelektrodra (H/H*) vonatkoztatva.

Epc (MV) Epc (MV)

Komplex Ag/AgCl/ +
aMNacl M
[Co(tren)CI2]CI -439 -230
[Co(tpa)Cl2]Cl 72 281
[Co(uns-penp)(H20)CI]ClI: -182 27
[Co(abap)Cl2]ClO4 773 -564
[Co(tren)(NO2).]ClI -568 -359
[Co(tpa)(NO2).]CI -175 34
[Co(tren)(bha)](ClO4)2 —780 -571
[Co(tren)(bhaH-1)]CIO4 —-999 790
[Co(tren)(Clbha)](ClO4)2 —782 -573
[Co(tren)(NO2bha)](ClOa4)2 726 -517
[Co(tren)(phebha)](ClO4), 572 -363
[Co(tren)(CIClphebha)](ClOa)2 —570 -361
[Co(tren)(mephebha)](ClO4). -550 -341
[Co(tpa)(bha)](ClO4), 427 -218
[Co(tpa)(bhaH-1)](ClO4) —687 478
[Co(tpa)(phebha)](ClOa4)2 224 -15
[Co(en):Cl2]Cl 367 ~158
[Co(ampy)2Cl]CI -108 101
[Co(phen).Cl]ClI 90 299
[Co(bpy)2Cl2]CI 142 351
B ] 2+ B 1+

48. abra A hidroxamato [Co(tpa)(bha)]?* (bal) és a hidroximéato ligandumi [Co(tpa)(bhaH-1)]* (jobb)
kationok szerkezeti képletei.

Az Gsszeségében tal negativ Epc értékkel jellemezhetd [Co(tren)bha]?* komplexekben
a hidroxamat fenilcsoportjat para helyzetben szubsztituadlva (Clbha, NO2bha) csak a nitro
szubsztituenssel észleltik az Epc kismértékii novekedését. A szekunder phebha komplexe
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esetén azonban mar tébb mint 200 mV-os elmozdulast tapasztaltunk a bioredukcid
szempontjabol kedvezé iranyba. Az N-fenilcsoport tovabbi modositdsa (CIClphebha,
mephebha) szamottevéen mar nem befolyasolta a kobalt(I11) komplexek redukalhatdsagét.

Mivel egyes tripodalis tetraamin ligandumi Co(lll) komplexek a lehetséges
bioredukcié szempontjabol tal stabilnak bizonyultak, megvizsgéltuk a 4N — 2x2N
ligandumcsere hatasat a modell vegyes ligandumud Co(l1l) komplexek redoxi sajatsagaira. A
2N ligandum donoratomjai tipusa szerepének tisztazasara en, ampy, bpy and phen ligandumd
komplexeket allitottunk el6. A 8. tdblazat adatait elemezve megallapithatd, hogy mind az alifés
(tren vs. 2 en) mind az aromés (tpa vs. 2 bpy) N-donor ligandumokkal az Epc értékek a
pozitivabb tartomanyba tolhatdk el 2x2N koordinacid esetén, ami az adott vegyulet — a csatolt
keladtok hianya miatti — kisebb stabilitasaval értelmezhetd. A 2x2N tipusu Co(lll)
komplexeknél is megfigyelheté, hogy az alifas N-donor(ok) viszontkoordinéacidra képes
aromas N-donor(ok)ra valo cseréje (en — ampy — phen, bpy), a redukci6 utan képz6d6 Co(II)
forma nagyobb stabilitasa miatt, az E,c értékek fokozatos novekedését és a phen- és bpy-
tartalmu vegylletek esetén a redoxi reakcid reverzibilitasat okozza (az Epa értékek nem
szerepelnek a 8. tblazatban).

9. tblazat Vegyes ligandumu kobalt(111) komplexek katédos (Epc) és — ahol az regisztralhato volt —
anodos (Epa) csucspotenciél értékei normal hidrogénelektrodra (Ho/H*) vonatkoztatva.

Epc Epa
Komplex (mV)
(Ho/H)
[Co(en)2(malt)](ClO4)2 —-295 -
[Co(phen)2(malt)](ClO4)2 250 437
[Co(phen)2(etmalt)](ClOa)2 253 437
[Co(phen)2(dhp)](ClOa4). 41 -
[Co(bpy)2(malt)](ClO4)2 212 358
[Co(bpy)2(etmalt)](ClO4)2 223 352
[Co(bpy)2(dhp)](ClO4)2 46 -
[Co(ampy)2(malt)](ClO4)2 -124 -
[Co(tren)(malt)](ClOa), -370 -
[Co(tren)(etmalt)](ClO4)2 -383 -
[Co(tren)(dhp)](ClO4)2 473 -
[Co(tpa)(etmalt)](ClOa)2 -149 -
[Co(tpa)(dhp)](CIO.). —-250 -
[Co(tpa)(malt)](ClO4)2 -108 -
[Co(phen)2(bha)](ClO0a)2 306 406
[Co(bpy)2(bha)](ClOa4): 206 354
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A 9. tablazatban az 6nmagukban is bioldgiai hatassal rendelkezd, kivalo vas(III)-
megkotd dhp és szerkezeti analdgjai, a malt és etmalt vegyes ligandumi 2x2N és 4N tipusu
Co(l11) komplexeinek katodos es anddos csucspotencial értékei szerepelnek. A malt-tartalmu
vegyuletek redoxi sajatsagainak vizsgalata azert is indokolt volt, mert ez a ligandumot
kiindulasi vegyiiletként hasznaltuk a késdbbiekben bemutatasra keriilé ambidentat, kelatképzo

ligandumok egyik tipusa eldallitasara.

A megel6zéekben mar emlitett 6sszefliggéseken tul a 9. tAblazat adatai is alatamasztjak,
hogy egy adott 20 donor ligandum komplexei kozul a csatolt kelatokat kialakitani képes
tripodalis aminok (tren, tpa) vegyuletei sokkal jobban képesek a fémion +3-as oxidacios
szamanak a stabilizalasara mint a kétfogu 2N ligandumok. A malt, etmalt és dhp azonos N
donor kelatképzovel alkotott komplexeinek redukalhatdsaga a malt ~ etmalt >> dhp sorrendben
csokken. Ez a trend, vagyis a Co(IIl) forma ndvekvé stabilitasa, megegyezik az O-donor
ligandumok savi disszociacios allandoinak novekvo sorrendjével (PKmaitH: 8,44; pKetmaitH: 8,49;
PKahpH: 9,78), a komplexben kotddé O-donor ligandumok ndvekvd bazicitasaval. Az is
megfigyelhetd, hogy a 20 donor ligandum cseréje (pl. etmalt/dhp) jobban megvaltoztatja az
Epc értékeket 2x2N ligandumu vegytletekben, mint a tripodalis ligandumot tartalmazdkban,
ami ugyancsak szempont lehet a redoxi sajatsdgok szabalyozasakor.

10. tablazat Vegyes ligandumu kobalt(I11) komplexek katddos (Epc) €s anddos (Epa) cstcspotencidl
értékei normal hidrogénelektrodra (Ho/H*) vonatkoztatva.

o tren komplex tpa komplex
Bioligandum
Epc (MV) Epc (MV) Epa (MV)

flavH -206 51 197
F-NO2flavH -194 71 309
NO-flavH -175 80 252
meflavH -187 57 185

flavonol Cl-OMeflavH -264 — —
BrflavH -285 69 241
iPrflavH -291 29 187

krizH -331 -3 94

narH -532 — —
levH -222 35 288
nalH -231 61 309
kinolon cipH -242 31 329
norH -252 35 292

spaH -133 — —
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Az antibakterialis illetve rakellenes hatasu kinolonatokat és flavonolatokat tartalmazé
vegyes ligandumu Co(lll) komplexek Epc €s Epa értékeit a 10. tdblazatban foglaltuk dssze. A
10. tablazat adatai alapjan, a 20 donorok mindségét valtoztatva Aaltaldnossagban
megéllapithatd, hogy a kinolonat és flavonolat ligandumd komplexek Epc és Epa értékei
nagyjabol ugyanabba a tartomanyba esnek annak ellenére, hogy a kinolonato komplexekben a
karbonil és karboxilat oxigén donoratomok hattagd, mig a flavonolato komplexek tébbségében
a karbonil és fenolat oxigének ottag kelatgytirtit tudnak létrehozni. Mindez arra utal, hogy a
kétféle 20 donoru ligandumcsalad eltéré koordinacios modja kisebb mértékben hatarozza meg
a vegyes ligandumu Co(lll) vegyuletek redoxi tulajdonsagait mint a 4N donor mindsége. A
flavonolatok kozil azonban a kriz de féleg a nar komplexeire nyert legnegativabb Epc értékek
az sugalljdk, hogy az itt kialakul6 hattagld kelatok jobban képesek a Co(lll) forma
stabilizalasara mint az azonos donoratomd o6ttagu kelatok. A koordinadlodd flavonolato
ligandumok szubsztituenseinek hatasat vizsgalva — egyezésben szakirodalmi adatokkal [74,75]
— az figyelhetd meg, hogy az elektronszivo tulajdonsagu nitrocsoport az Epc értékét noveli; a
kozponti Co(III) a csokkent elektronstiriség kovetkeztében konnyebben redukalhatova valik.
Az elektronkiild6 metil-, izopropil- vagy metoxicsoportot tartalmazé flavonolatokra ellentétes
a tendencia. A kinolonato ligandumok szubsztituensei nem befolyasoljak Iényegesen a vegyes
ligandum komplexek redoxi tulajdonsagait, de a [Co(tren)(spa)]?*-ra meghatarozott
szignifikansan nagyobb Epc érték a spa ligandum nem koordinal6d6é aminocsoportjanak

elektronkiildd sajatsagara vezethetd vissza.

A kétmagvi komplexek kialakitasara képes quin és quinS ligandumok erésen lagos
koralmények mellett rogzitett CV gorbéi (50. abra) azt mutattak, hogy reverzibilis redoxi
reakciokban vesznek részt a vizsgalt feszultség tartomanyban. A quinSH2 esetén tapasztalhato,
a csucspotencialok mintegy 150 mV-os eltolédasa a pozitivabb potencial tartomanyba a
szulfonatcsoport elektronszivo tulajdonsagaval értelmezhetd. A négy quin- illetve quinS-
tartalmu komplex CV gorbéit (51. abra) egymassal illetve a megfelelé szabad ligandumok
voltammogrammijaival (50. abra) Osszevetve latszik, hogy a komplexek esetén tovabbi
reverzibilis cstcsok is detektalhatok (11. tablazat), melyek a Co(lll)/Co(ll) redoxi
atmenetekhez kell, hogy tartozzanak. Ezek a 0-(-400) mV tartomanyban ¢észlelhetd
csucspotencialok jo egyezést mutatnak az egymagvu, korabban bemutatott 20 donoru Co(ll1)
komplexek megfelelé adataival, ahol a ligandumok nem mutattak redoxi aktivitést.
Szakirodalmi adatok alapjan hasonl6 viselkedést mutat a Ru(ll)-quin rendszer is [270]. A
korabbi, egymagvu, vegyes ligandumu Co(l11) komplexek CV gorbeihez képest viszont eltérés
az, hogy nemcsak a tpa-tartalmu, de a [(Co(tren))2(quin)]** és [(Co(tren))2(quinS)]** kationok
redukcidja is reverzibilis, ahogy azt az 51. abran megjelené Epa csUcsok igazoljak. A
reverzibilitas azt jelenti, hogy ezen komplexek redukalt forméai sem disszocialnak, ami mogott
a ligandumok nagy bazicitasa és igy a kobalt komplexeik nagyobb termodinamikai stabilitasa
allhat.
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50. 4bra A quinSH; (fekete) és quinH; (piros) CV gorbéi (pH ~ 11,5, vizes kdzeg, Ag/AgCIl/3M NaCl
referencia elektrod, 200 mV/s pasztazasi sebesség).
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51. &bra A [(Co(tren))2(quin)](ClO4)a4 (1), [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)4 (2), [(Co(tren)).(quinS)](PFs)s (3)
és [(Co(tpa))2(quinS)](ClO.)s (4) CV gorbéi (pH ~ 5,0; vizes kézeg, Ag/AgCI/3M NaCl referencia
elektrdd, 200 mV/s péasztazasi sebesség).

11. tablazat A kétmagvu quin és quinS komplexek Co(lll)/Co(ll) atmeneteihez tartozé katdédos
cstcspotencial (Epc) értékek normal hidrogénelektrédra (Ho/H*) vonatkoztatva.

komplex Epc (MV)
[(Co(tren))2(quin)](ClO4)4 -131
[(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s 27
[(Co(tren))2(quinS)](PFe)3 -159
[(Cottpa))z(quind)I(CIO): ¢
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Osszefoglalva a Co(lll) komplexek redoxi sajatsagaira nyert eddigi eredményeinket
megéllapithatd, hogy &ltalaban véve a tren-tartalmd Co(lll) komplexek megfelelébb jeloltek
lehetnek hipoxia altali aktivalasra, mint a tpa analégok, mert Epc értékeik kozelebb esnek a
hipoxias szovetekben mérheté -200 — (-400) mV potenciél tartomanyhoz. A tpa-tartalmu
komplexek redukcioja, a nagyobb Epc értékeikbol fakadd konnyebb redukalhatosaguk miatt,
feltehetéen mar az egészséges szovetekben is lejatszodna, ami nem biztositana szelektivitast.
A tren komplexek tovabbi elénye, hogy redukcidjuk az esetek tllnyomo tébbségében
irreverzibilis, ami jobban eldsegitheti a hatasos bioligandum szabadda valasat. Ugyanakkor
mind az N- mind az O-donor ligandumok modositasa szamos effektuson keresztil
befolyésolhatja a redukalhatosagot, ami tovabbi finomszabalyozast tehet lehet6vé.

5.3.5. A Co(I11) komplexek biologiai vizsgalatanak eredményei [K7, K16-18, K26]

Hazai és kiilfoldi egyiittmiikodé partnereink (Erd6di Ferenc, Debrecen; J. Kasparkova, Brno;
S. Bonnet, Leiden) segitségével lehet6ségiink volt az eléallitott vegylletek egy részével
biologiai vizsgalatok végzésére.

A kétmagvu quin komplexek (44. &bra) vastagbélrak (HCT116), eml6 adenokarcinoma
(MCF-7), petefészekrak (A2780) és ciszplatin rezisztens valtozata (A2780R) valamint
méhnyakrdk (HelLa) human sejtvonalakon meghatarozott ICso értékeit a 12. tablazat
tartalmazza.

12. tdblazat A quin komplexek és a karboplatin MTT médszerrel meghatarozott in vitro citotoxicitasa
(ICs0 értékei).

ICs0 (LM) HCT116 MCF-7 A2780  A2780R Hela

[Co(tren))2(quin)](ClOs)s 56,3+0,6 26+3  39+2  34+3 30 +3

[Co(tpa))2(quin)](CIOs)s  28+6  151+08 16+4 196+02 264+0,1

karboplatin 76 + 6 73458 21423 83450 46 + 4
a[272]

A 12. tablazat adatait elemezve megallapithatd, hogy mindkét Co(lll) komplex
Osszeségében hatékonyabbnak bizonyult, mint a karboplatin, mig kettejik kdzil a tpa-tartalmu
vegyulet nagyobb aktivitdsa igazolodott. Ugyan a sejtfelvételi vizsgalatok a
[Co(tpa))2(quin)](ClO4)s mintegy 30%-kal eredményesebb sejtbe jutdsat mutattak, a ket
komplex lipofilicitdsa és topoizomerdz | enzim gatlé tulajdonsadgai nem kildnboztek
egymastol. DNS hasité tulajdonsagaik azonban jelentGs eltérést mutattak: amig ez a tren
komplex esetéen nem volt kimutathatd, addig a tpa analdg, killéndsen bioldgiai redukaldszerek
jelenlétében, (egyezésben konnyebb redukalhatdsagaval, 11. tablazat) hatékonyan volt képes a
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DNS hasitasara. Ez az eltérés magyarazatul szolgalhat a [Co(tpa))2(quin)](ClOa4)s nagyobb
citotoxicitasara és fontos lehet a reduktivabb, hipoxias kornyezetben torténd szelektiv
aktivalodas szempontjabdl is.

A [Co(2N)2(20)] X2 altalanos Gsszetételli, egymagvu komplexek koziil a 13. tablazat a
kivalasztott vegyiletek HeLa méhnyakrak sejtvonalon meghatarozott ICso értékeit tartalmazza.

13. tablazat Néhany 4N és 2x2N tipust Co(lll) komplex valamint a ciszplatin és karboplatin MTT
maddszerrel meghatarozott in vitro citotoxicitdsa (ICso értékei) HeLa sejtvonalon.

# Komplex 1Cs0, uM

1 [Co(tren)(dhp)](ClO4)2 > 200

2 [Co(tpa)(dhp)](ClOa)2 > 200

3 [Co(bpy)Cl2]CI 37,1+£23

4 [Co(bpy)2(malt)](ClO4), 233+21

5 [Co(bpy)2(dhp)](CIO4). 9,7+12

6 [Co(phen).Cl.]CI 44+15

7 [Co(phen)z(malt)](ClOa4): 38+12

8 [Co(phen)2(dhp)](ClOa4)2 34+1.2
ciszplatin 16,3+1,2
karboplatin 46+ 4

Az 0sszehasonlitas céljabdl a 13. tablazatban ugyancsak szereplé 1 és 2 komplexek,
amelyek 4N donor tripodalis amint tartalmaztak, nem mutattak aktivitast, ami az erGsen negativ
Epc értékeikkel (9. tablazat), tehat nehéz redukalhatosagukkal értelmezhet6. Valamennyi
vizsgalt 2x2N donort vegyiilet ugyanakkor hatékonyabbnak bizonyult a karboplatinnal és kettd
kivételével a ciszplatinnal. A koordinal6d6 kloridiont (3) 20 donor ligandumra cserélve a
citotoxikussag novekedése volt tapasztalhaté a bpy (4, 5) szarmazékoknél, de ez a hatas
elhanyagolhat6 a phen komplexeinél. A 6-8 vegyuletek aktivitdsa arra enged kdvetkeztetni,

hogy a phen ligandum jelenléte dontéen hozzajarul a citotoxicitasukhoz.

Egytittm{ik6d6 partnerlink (S. Bonnet, Leiden) segitségével a flavonolato ligandumokat
tartalmazo egymagvt Co(III) komplexek szamos képvisel6jének citotoxicitasat A431 human
laphdmrak és A549 tiidé adenokarcindbma sejtvonalakon, normoxiads (21% O2) és hipoxiat
modellez6 (1% O koncentracid) kdrnyezetben is volt lehetségink vizsgalni.

A 14. tablazat adatait elemezve megallapithatdé, hogy — korabbi eredményekkel
0sszhangban [75] — a prekurzor kloridokomplexek nem mutattak aktivitast, mig a vizsgalt
komplexek dont6 tobbségével az A549 sejtvonalon nyertiink kisebb ICso értékeket. Amig a
szabad flavonolok kozul a kriz, flav és meflav (gyakorlatilag) nem bizonyult citotoxikusnak a
vizsgalt koncentracio tartomanyban, addig a Brflav, NOxflav és F-NOxflav — ugyan csak az
Ab549 sejtvonalon mutatott — de az elébbi ligandumokénal mar sokkal nagyobb aktivitast. Noha
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a gyogyszermolekuldk gyakran tartalmaznak F-szubsztituenst, a NOflav és F-NOaflav
ligandumok gyakorlatilag megegyez6 ICso értékei azt tamasztjak ala, hogy ebben az esetben a
F-szubsztituens jelenlétének nincs mérhetd hatdsa. Mas oldalrdl eredményeink azt igazoljak,
hogy a flavonolatok szubsztitudltsaga altaldnossagban jelentésen  befolyasolja
citotoxicitasukat, 6sszhangban szakirodalmi adatokkal [172].

14. tablazat A Co(lll)-flavonolato komplexek és egyes prekurzoraik valamint a ciszplatin SRB
maddszerrel meghatarozott in vitro citotoxicitasa (ICso értékei) A431 és A549 sejtvonalakon normoxias
és hipoxias (1% Oy) korulmények kodzott.

ICs0 (LM) A431 A549
normoxia hipoxia normoxia hipoxia
[Co(tren)CI2]CI >100 >100 >100 >100
[Co(tpa)Cl;]CI >100 >100 >100 >100
[Co(tren)(flav)](ClO4)2 >100 >100 >100 >100
[Co(tpa)(flav)](ClO4). 45+ 3 47+ 6 8,3+ 1,1 21+3
[Co(tren)(meflav)](ClOa4)2 44 + 4 88 + 14 >100 >100
[Co(tpa)(meflav)](ClO4). 17+2 26+ 4 14+1 17+11
[Co(tpa)(Brflav)](ClO4)2 13+1 17+2 6,8+0,9 89+35
[Co(tren)(kriz)](ClO4)2 >100 >100 >100 >100
[Co(tpa)(kriz)](ClOa4)2 68 + 16 64 + 14 34+3 33+4
[Co(tren)(F-NO2flav)](ClO4)2 >100 >100 72+15 48 +8
[Co(tpa)(F-NO-flav)](ClOa)2 15+2 22+ 4 52+0,7 69+12
[Co(tpa)(NO:flav)](ClOa4)2 14+3 23+4 6,3+1,0 73+14
[Co(tren)(Brflav)](ClO4)2 55+ 11 91+ 39 89+12 73+20
krizH >100 >100 >100 >100
flavH >100 >100 36+7 >100
meflavH >100 >100 >100 >100
BrflavH 84 +29 >100 70+1,0 12+7
NO:flavH 64 +7 >100 15+3 17+3
F-NOflavH >100 >100 16+2 15+3
ciszplatin 32+0,7 56+13 1,8+0,2 2,4+0,6

A komplexekre kapott eredmények alapjan lathatd, hogy a tpa vegyiletei
citotoxikusabbak mint a megfeleld tren ligandumu Co(l11) komplexek; ami egybevag irodalmi
megfigyelésekkel [75]. A tren- és a tpa-tartalmi flavonolato komplexek megoszlasi
hényadosait (IgD74) meghatarozva az is kiderult, hogy a tpa komplexek lipofilebbek mint a
tren-t tartalmazok. Ez az jelenti, hogy a sejtek kdnnyebben felvehetik a tpa komplexeket, ami
értelmezheti azok nagyobb aktivitasat. Szignifikans hipoxia-szelektivitast ugyanakkor csak a
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kevéshé citotoxikus [Co(tren)(F-NO2flav)](ClO4). komplex, mig enyhe hipoxia-szelektivitast
a [Co(tren)(Brflav)](ClO4)2> komplex esetén tapasztaltunk. Az is lathaté az adatokbol, hogy
éppen ezek a vegyliletek tartalmazzék a szabad formajukban legaktivabb flavonolatokat. A 10.
tablazatban bemutatott, a fenti komplexekre meghatarozott redukcios potencial értékeket is
figyelembe véve, az eddigiek egy lehetséges magyardzata az lehet, hogy a lipofilebb tpa
komplexek kénnyebben juthatnak be a sejtekbe és fejthetik ki citotoxikus hatasukat, de a tren
komplexekénél konnyebb redukalhatdsdguk miatt nem mutatnak hipoxia-szelektivitast. A tren
komplexek — Epc ertékeik alapjan — elvben alkalmasak lehetnek hipoxia-aktivalasra, ez
figyelhetd meg a [Co(tren)(F-NOx2flav)](ClOs)2 és a [Co(tren)(Brflav)](ClO4)2 eseten, de
feltehetden rosszabb sejtfelvételi tulajdonsaguk miatt (hidrofilebb jelleg), rakellenes hatasuk
kisebb, mint a tpa analdgoké. Tovabbi megfigyelés, hogy egy adott flavonolat tpa komplexére
mindig kisebb ICso értéket kaptunk, mint a szabad ligandumra, tehat a ligandumok aktivitasa
novelheté komplexalasukkal. Ez a sejtfelvételi tulajdonsagok megvaltozasan tul arra is utalhat,
hogy a Co(l11) komplex redukcidjat a quin komplexekhez hasonléan szabad gyokok képzodése
kiséri, nvelve a citotoxikussagot.

A flavonolaté komplexek itt bemutatott vizsgélati eredményei arra engednek
kdvetkeztetni, hogy jobb hipoxia-szelektivitast a tpa-szarmazékok Ep. értékeinek negativabba
tételével vagy a tren-szarmazékok lipofilicitasanak a novelésével lehetne elérni.
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5.4. A tervezett Col/platinafém kétfémes komplexek ambidentat ligandumai és

fémionmegkoto sajatsagaik

A varhatdan rakellenes hatasu vegyuletek szelektivitasa elvben ugy is névelhetd, ha a bioldgiai
hatasért felelés molekularészletet — pl. az (O,0) kelat kialakitasara képes hidroxamatot vagy
piridinonatot — Co(l11)-mal komplexalva juttatjuk a szervezetbe és az a rakos szovetben fellép6
hipoxia kdvetkeztében valik csak szabadda és fejti ki enzimgatlé vagy a sejt vashaztartasat
megzavar0 hatasat, a femkomplex szelektiv redukcioja utan. Tovabbi hatékonysag remélheto,
ha ezek a ligandumok, szerkezeti modositasuk utan, egy igazoltan rakellenes hatasu masik,
példaul platinacsoportbeli fémion megkdtésére is alkalmassa valnak. Az 5.3.4. fejezetben
bemutatottak szerint, redoxi szempontbdl a [Co(4N)]** ionhoz (4N = tripodalis tetraamin) a
tervezett ligandumok (O,0) kelattal valo koordinacioja elvart, ami egybevag e fémion inkabb
hardabb sajatsdgaval. A tervezett platinafémionok megkotésére, azok lagy (szoft) karaktere
miatt, (N,N) kelatképzé molekularészlet kialakitdsa latszott célravezetonek. Az 5.2.1.
fejezetben ismertetett eredmények azonban arra vilagitottak ra, hogy a felhasznalni tervezett
organoruténium és -rodium kationok O-donor ligandumokkal valé kdlcsonhatasa is jelentds,
igy a hasznalni tervezett fémionok donoratom preferenciajanak felderitése egy elkilonilt
(0,0) és (N,N) kotési helyeket is tartalmazo ligandum esetén fontos informacioval szolgalhat
a szilard formaban eléallitanddé komplexek szintézisének kivitelezéséhez. A kutatds soran
szintetizalt és jellemzett 0, hidroxamat- vagy hidroxi-piridinonat alapu ligandumok szerkezeti
képletei az 52. abran lathatok, szintézisik lényegi Iépéseit a 4.2. Kisérleti részben foglaltuk
Ossze, tovabbi reszleteket az eredeti kozlemények tartalmaznak [K4,5,6,8].

5.4.1. A ligandumok protonalédasi folyamatai [K4-6, K27-30, O2]

Az (j, ambidentat ligandumok protonal6dasi allandéit a 15. tablazat tartalmazza. Az els6 négy
ligandum, a peptidhidroxdmsavak két allanddja a terminélis amino- és a hidroxamatcsoport
protonalddasahoz kothetd. Noha a két folyamat erésen atfedd, a mikroallandok NMR-rel
tortént meghatarozasa (53. abra; balra) alapjan elmondhat6, hogy a kisebb makroallandd
értékek dontéen az amino-, a nagyobbak pedig a hidroxaméatcsopothoz rendelheték.

Valamennyi hidroxi-piridinon konjugatum ligandum esetén (15. tablazat) a IgK:
értékek a piridinongytrt egyik alkoholatcsoportjahoz, a 1gK» értékek az AA-HpH és az AGG-
HpH esetén a terminalis aminocsoporthoz (53. abra, jobbra), mig a piridin- vagy pirrol-
szarmazék esetén a lanckdzi szekunder aminocsoporthoz rendelhetdk. A legkisebb, 1gKs
értekek pedig valamennyi ligandum esetén a piridinongylirli masik alkoholatcsoportjat
jellemzik. A PyPropHpH ligandum a piridingytirijén is képes protonalodasra; az ehhez
rendelhet6 folyamat allandojanak értéke, 1gKa, azonban kisebb, mint 1,5. A piridiniumcsoport

erdsen savas karakteréta deprotondlodasa utdn a szekunder ammoniumcsoporttal kialakulo
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52. &bra A ketfémes komplexek képzésére hasznalt ligandumok és prekurzoraik semleges formainak
szerkezeti képletei valamint a dolgozatban hasznalt névroviditéseik. A névroviditések végen szerepld
H-ek a feltiintetett szerkezetre vonatkozdan a disszociabilis protonok szaméra utalnak. Szinkddok: piros
— a kutatashoz kifejlesztett Uj molekula; fekete — kémiai modellvegytlet.

15. tdblazat Az ambidentat ligandumok protonalédasi allanddi, 25,0 °C, | = 0,20 M (KCI/KNO3).2

ligandum lgK1 IgK> lgKs
AAhaH 8,89(1) 7,77(1) -
AAmehaH 8,70(1) 7,77(2) -
AGGhaH 8,82(1) 7,74(1) -
AGGmehaH 8,57(1) 7,69(2) -
AA-HpH 9,64(1) 7,88(2) 3,22(3)
AGG-HpH 9,46(1) 7,74(2) 3,32(4)
PyPropHpH ° 9,78(1) 7,72(2) 3,20(3)
PirPropHpH 9,83(1) 8,57(1) 3,19(1)

aZardjelben a 3c standard deviacio értékek szerepelnek; ? IgkKs < 1,5.
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belsé H-kotés jelenlétével értelmeztik. A PirPropHpH pirrolgyiiriije igen gyenge sav, a
mérheté pH-tartomanyban nem képes deprotonalodni, de ismert, hogy lagy (soft) karakterii
fémionok eldsegithetik a protonvesztését, ha kelatképzo helyzetben egyéb donoratom is jelen
van a fémkomplexben.
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53. &bra A H*—AAha rendszerben képz6d6 makro- és mikrorészecskék koncentrécio eloszlasi gorbéi;
(0,1) a terminalis amménium-, mig (1,0) a hidroxamsavcsoport protonvesztésével képz6do
mikrorészecskét jeldli; c. = 1 mM, 25,0 °C (balra); az AGG-HpH ligandum alanil metil (A) és a
piridinongyiirti N-je melletti hidrogénjének (B) kémiai eltol6das értékei a pH fliggvényében (jobbra).

5.4.2. Komplexképzédési folyamatok az organoruténium és -rodium ionokkal

5.4.2.1. Kdlcsonhatasok dipepdidhidroxamsavakkal [K29, O2]

A pH-metrias, NMR és MS eredmények alapjan az AAhaH mindkét fémionnal ugyanolyan
Osszetételli, nagy stabilitdsi komplexeket képez. A kolcsonhatas egy (O,0) koordinacioju
[MHL] részecske kialakulasaval kezd6dik (54. dbra, A szerkezet) és ez a kdtésmod végig
megmarad a mérhetd pH-tartomanyban nagy latszélagos stabilitasa miatt. Emiatt mindkét
fémion rendszereiben mar 1:1 fémion — ligandum aranynal is kiilonb6z6 protonaltsagi foka,
kétmagvu komplexek lesznek a dominansak. A pH novelésével képzddo, a hidroximat- es a
peptid-N-t is magukban foglald kotésmodu [M2H-xL] (x = 0-3) reszecskek legvaldsziniibb
oldatbeli szerkezetét (B - E), — az organoruténium példajan bemutatva — ugyancsak az 54. abra
tartalmazza. Reprezentativ példaként az 55. &bran az organoruténium-AAha rendszerben
azonositott [M2H_oL]" kation (54. abra, D) mért és szamolt izotopeloszlasat mutatom be.

A peptidhidroxamsavak primer képvisel6inek hidroxamat-NH-ja is deprotonalddhat és
a fenti példa is igazolta fontos szerepét a fémionmegkotésben. Az N-metil molekularészletet
tartalmazo szekunder szarmazékok esetén a fémionnal valo kolcsonhatas értelemszertien nem
lehetséges. Emiatt nem meglepd, hogy az AAmehaH ligandummal az [M2L] komplexen kival
csak 1:1 Osszetételii, [MHL], [ML] és [MH_-1L] részecskéket detektaltunk mindkét fémion
rendszereiben.
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54. &bra Az organoruténium-AAha rendszerben képz6d6 komplexek javasolt oldatszerkezete.

A primer ¢és a szekunder hidroxamsavval képz6d6é [MHL] komplexek Osszevethetd
stabilitasi szorzat ertekei (AAhaH: IgfruHL = 16,09; 1gfranL = 15,54; AAmehaH: 1gfruHL =
17,53; 1gfrnHL = 15,89;) alapjan a szekunder hidroxamattal is (O,0) kotésmadd valosziniisithetd
ebben a részecskében. A megfelel6 pKmnL értékek (Ru: 5,92; Rh: 6,41) és az AAmehaH IgK>
értékének (15. t&blazat) Osszehasonlitdsdval belathatd, hogy az [ML] komplexekben a
terminalis aminocsoport is részt vesz a koordindcidban. A hidroxaméat- és az aminocsoport
egyidejii kotédése ugyanahhoz a félszendvics szerkezetli fémionhoz sztérikus okok miatt
azonban nem lehetséges, igy valamilyen oligomer szerkezet kell, hogy kialakuljon.
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55. &bra Az organoruténium-AAha 56. &bra Az organoruténium-AAmeha
rendszerben detektalt [MoH_,L]* ion mért és rendszerben képz6dé [MoL,]** komplex
szamitott izotopeloszlasa, pH = 8,01. javasolt oldatszerkezete.

A legegyszerlibb feltételezett kotésmod az 56. abran lathatd. A pH tovabbi novelésével
mindket fémionnal [MH_1L] 6sszetételti részecskék képzédnek. Az 57. dbran a két fémionnal
kapott titralasi gorbék jelent6sen eltérd lefutasa és a modellek alapjan szdmolt koncentracio
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eloszlasi gorbék (57. abra, beszurt eloszlasok) eltérése is azt igazoljak, hogy ezeknek a
komplexeknek lényegesen mas a kotésmddja. Az eloszlasok azt is mutatjak, hogy amig az
organorodiummal nincs mérhetd [M2(OH)s]" képzddés, addig a hidroxidokomplex képzddése
jelentds a pH novelésével a masik fémion rendszerében. Mindezek alapjan, amig az [MH_1L]
részecskében az organorodium ionnal (NH2,Namid,Onydr) koordinacid a legvaldsziniibb, addig a
hidrolizisre joval hajlamosabb organoruténium esetén a hidroxamat (O,0) kelat mellett egy
hidroxidion jelenléte feltételezhet6 a fémion koordinacios szférajaban.
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57. dbra A H*-AAmeha (a), a [(n°-Cp*)Rh]**~AAmeha (b) és a [(n®-p-cym)Ru]**~AAmeha (c) 1:1
rendszerek titralasi gorbéi. Beszlrt abrak: a fémionokkal képz6dé komplexek koncentracio eloszlasi
gorbéi 1:1 ardnynal, c. = 1,80 mM. Negativ ligekvivalens savfelesleget jelent a mintakban.

5.4.2.2. Kélcsonhatasok tripepdidhidroxamsavakkal [K29, O2]

Koordinacids kémiai szempontb6l a vizsgalt tripeptidhidroxdmsavak (AGGhaH,
AGGmehaH, lasd 52. abra) mar két amidcsoportot tartalmaznak, igy azok fémion-indukalt
deprotonalodasaval egy djabb, (NH2,Namid,Namia) k6tésmod is megvalosulhat a komplex-
képzddés soran.

Mindkét ligandummal igen lasstt komplexképzddési folyamatokat tapasztaltunk az
organoruténium rendszerekben, stabilitasi allandokat csak a 2,0 < pH < 6,0 tartomanybdl
tudtunk szdmolni. Az NMR adatok elemzésével megallapitottuk, hogy a megel6zOkhez
hasonléan a kdlcsonhatas itt is a hidroxamat (O,0) kelatot tartalmaz6 [MHL] komplexek
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képzbédésével indul. Amig azonban a primer hidroxamat-szarmazékkal egy [ML] részecske is
detektalhatd volt, melyben — az NMR alapjan — a termindalis aminocsoport is koordinalodik,
addig a szekunder szarmazékkal pH 6-ig ilyen nem volt kimutathatd. Az eltérést okozhatja az
utobbi ligandum N-metilcsoportjanak sztérikus hatasa.

A labilisabb komplexeket képezd organordédium rendszereiben a megfelelden gyors
egyensuly beallasok lehet6vé tették a teljes mérheté pH-tartomany vizsgalatat. Az 58. abran a
kiilonb6z6 fémion—ligandum arany( mintak titralasi gorbeit valamint az 1:1 aranynal képz6dé
részecskék koncentracid eloszlasi gorbeit tlintettem fel. Az egyes rendszereckben képz6do

komplexek Osszetételét, stabilitasi szorzat értékeiket és legvaldszinlibb koordinacids modjukat

a 16. tablazat tartalmazza.
-
J

3 4 5 6
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58. abra Az AGGmehaH (A) és AGGhaH (B) ligandumokkal rogzitett titralasi gorbék a H*—L (a)
valamint a [(n°-Cp*)Rh]*~L 1:2 (b), 1:1 (c) és 2:1 (d) arany( rendszerekre; a [(n>-Cp*)Rh]?*—
AGGmeha (C) és [(n°>-Cp*)Rh]**~AGGha (D) rendszerekben képz6dé komplexek koncentracio
eloszlasi gorbéi 1:1 aranynal, c. =1,62 mM. Negativ lugekvivalens savfelesleget jelent a mintakban.

A 16. tablazat adatai, az 58. abran bemutatottak valamint az eredeti kozleményekben
elemzett és itt terjedelmi okok miatt nem bemutatott, részletes NMR vizsgalatok eredményei
alapjan a kovetkez6 megallapitasokat tehetjiik. Noha a 16. tablazatban bemutatott modellek
majdnem azonosak, a két rendszerre szdmolt koncentracio eloszlasi gorbék a koztes pH-
tartomanyban eltérnek egymastol. Mindkét rendszerben a komplexképzddés a ligandumok
hidroxamatszerti (O,0) koordinacidjaval kezd6dik pH 2 felett. A pH novelésével parhuzamos
folyamatokban a ligandumok egy masodik fémion megkdtésével kétmagvu részecskéket
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hoznak létre Ggy, hogy az (O,0) kelat is megmarad és N-koordinacioju komplexek képzédnek
a terminalis aminocsoport és el0szor a peptidkotés karbonilcsoportja majd az aminocsoport és
a szomszédos amidcsoport deprotonalt N-jének részvételével. Nagyobb pH-n mindkét
ligandummal a hidroxamat kelat kiszorul a fémion megkotésébdl és visszaprotonalodik az
[ML] (pontosabban az [MH(H-1L)]), illetve deprotonalt de nem k&t6d6 formaban lesz jelen az
[MH_1L] részecskeben.

16. tablazat A [(n°-Cp*)Rh]>**~AGGha és ~AGGmeha rendszerekben képz8dé komplexek dsszetétele,
stabilitasi allanddik (Igp) és legvalosziniibb kotésmodjuk, 25,0 °C, 1 = 0,20 M KNO3.?

komplex AGGha AGGmeha

lgs kotésmod lgp kdtésmod
[MHL]? 15,35(4) (0,0) 15,53(4) (0,0)
[ML]* 10,42(6) (NHz2,Namid) 10,56(7) (NH2,Namiq)
[MH_{L] 3,42(4)  (NH2,Namid,Nhidr) 2,42(6)  (NH2,Namid,)
[MH_,L]™ —6,91(3) (NH2,Namid,Namid) —7,02(7)  (NH2,Namid,Namid)
[MoL]?* 13,6(1) (0,0) + (NH2,CO) 14,0(1) (O,0) + (NH2,CO)
[M2H 1L 9,53(3) (0,0) + (NH2,Namiq) 9,62(5) (0,0) + (NH2,Namid)

[MoHL]"  4,12(3)  (0,0) + (NH2,Namid,Nnidr) -
aZarojelben a 3o standard deviacio értékek szerepelnek.

pH 8-9 felett mindkét ligandummal a nagy termodinamikai stabilitasa,
(NH2,Namid,Namid) k6tésmoda [MH_.L] komplexek valnak uralkoddva. A primer hidroxdmsav
szarmazék, az AGGhaH, egy tovabbi, deprotonalédas utan koordinalddni képes donoratomot,
a hidroxamat-N-t is tartalmazza. Ez az er6s fémionmegko6té molekularészlet az [M2H-oL] és
[MHL] komplexekben az (NHz,Namia,Nniar) csatolt kelatok részeként ugyancsak
koordinalédik a fémionhoz, ami a nagyobb pH-tartomany felé tolja az [MH-2L] képz6dését a
szekunder hidroxaméathoz képest (v6. az 58/C és D abran az eloszlasi diagramok lugos pH-
tartomanyat).

5.4.2.3. A hidroxi-piridinon konjugatumok komplexképzo tulajdonsagai [K6]

A hidroxi-piridinon-szarmazékok kozul az elkulonilt (pirrol-2-il)-metilamino és (piridin-2-il)-
metilamino egységet tartalmazo, etil vagy propil 6sszekotd lanct Schiff-bazisok és redukalt
valtozataik (52. abra) kdlcsdnhatasat vizsgaltuk az organorédium és -ruténium ionokkal.

A révidebb 6sszekotd lancu Schiff-bazisok, a PySEtHpH és PirSEtHpH valamint a [(n®-
p-cym)RuCl2]. reakcidjaban azonban nem kaptunk egységes szilard terméket, az elkilonitett
anyag NMR spektruma redoxi reakcio lejatszodasara utalt. Mivel a ligandumok NaBHas-es
redukcioja soran sem tudtunk egységes termekhez jutni, igy vizsgalatainkat a tiszta formaban
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nyerhet6, propil 6sszeko6td lancu PirPropHpH és PyPropHpH (52. abra) redukalt Schiff-bazisok
tanulmanyozésaval folytattuk.

A [(n°-Cp*)Rh]?*-PirPropHp rendszerben, a vizsgalhato (csapadékmentes) 2 < pH < 8
tartomanyban, az NMR informaciok alapjan megallapitottuk, hogy a kdélcsonhatds a dontéen
(0,0) koordinacioju [MHL] képz6désével kezdddik pH 3 felett (59. &bra). 2:1 fémion-
ligandum aranynal a ligandum képes egy masodik fémion megkotésére és elobb [MoL], majd
[M2H_1L] azonosithato az oldatban. A N-donor(ok) koordinalodasara kdzvetlen bizonyitékot
szolgéltatott a kozottiik elhelyezkedd metiléncsoport NMR jele multiplicitasdnak
megvaltozésa: a szabad ligandum spektrumaban detektalhato szingulett helyett egy AB kvartett
jelenik meg a komplexek képzoédésekor. Az [M2H-1L] részecskeében tehat megtorténik a
pirrolgytirii fémion-indukalt deprotonalddasa és koordinalddasa (59. abra).
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59. &bra Az organorodium-PirPropHp rendszerben kialakulé dominans komplexek legvalosziniibb
oldatbeli kdtésmddja; Z = CI-/H,0; a megadott dssztdltések a Z = H,0 esetre vonatkoznak.

A [(m8-p-cym)Ru]?*-PirPropHp mintak csapadék kivalasa miatt csak pH 7-ig voltak
vizsgalhatok. Eredményeink szerint ebben a rendszerben is a hidroxi-piridinonat egység
koordinalodik a fémionhoz és (O,0) kelatot tartalmaz6 [MHL] képzédik. 2:1 fémion-ligandum
molaranyd mintaban a ligandum azonban nem volt képes masodik fémion megkdétésére, a pH
novelésével annak teljes hidrolizisét mutattdk mind az NMR mind az ESI-MS eredmények.

A pirrolgylirtit piridinre cserélve, a PyPropHp gyodkeresen eltéré fémionmegkstd
képességét tapasztaltuk. A [(m>-Cp*)Rh]?>*-PyPropHp rendszerben mar pH 2 alatt teljes
komplexképz6dés volt kimutathatdé a ligandum (N,N) koordinacidjaval (60. abra). A pH
novelésével, az [MHzL]-b6l a nem koordinalédé hidroxi-piridinon egység protonvesztési
folyamataiban [MHL] és [ML] képzddott. Az (N,N) kotésmodot az NMR informécio (a
szekunder aminocsoportot €s a piridingy(riit 6sszekotd metiléncsoport jelének szingulettrdl
AB kvartetté torténé felhasadasa) mellett a pKmn,L = 3,13 és pKmr = 9,54 értékeknek a szabad
ligandum piridinongyfir{ije hidroxilcsoportjaihoz tartozo 1gKs = 3,20 és IgK1 = 9,78 értékekkel
vald megfelel6 egyezese is alatdmasztotta.
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60. &bra Az organorodium-PyPropHp rendszerben kialakul6 domindns komplexek legvalosziniibb
oldatbeli kétésmodja; Z = CI'/H,0; a megadott dssztoltések a Z = H,O esetre vonatkoznak.

2:1 fémion-ligandum ardnyu mintdkban a 3,5 < pH < 9,4 tartomanyban az egymagvu
komplexeken tal az [M2L] (60. abra) képzddése is kimutathato volt. A vegyes, (N,N) és (0,0)
kotésmodot az elébbiekben emlitett AB kvartett megléte és a piridinongyiirii protonjainak a
nagyobb térerd iranyaba torténd elmozdulasa is aldtamasztotta.

Az organorddium kation Cp* protonjai NMR jelének pH-fluiggését vizsgalva a 61/A
abran lathato, hogy 1:1 aranynal két jel detektalhatd, melyek integral aranya alland6. Mivel az
egymagvl [MHyL] (x = 0-2) komplexekben (60. abra) az aszimmetrikus (N,N) kelat
kialakulasakor fémkdzponta Kkiralitas jon létre, és kotédése kovetkeztében a szekunder
aminocsoport N-je is Kiralitds centrumma valik, a 61/A &bran a két jel megfeleltetheté a
képz6do két diasztereomernek. 2:1 aranyndl, a 3,83 < pH < 9,41 tartomanyban, ahol az [M2L]
van jelen, mar két kis és két nagy intenzitasu jel figyelhet6 meg; pH 9 felett pedig egy tovabbi
aj jel 1,58 ppm-nél részleges hidrolizisre utal (61/B abra). Megallapithatd, hogy az 1,685 és
1,670 pm-nél illetve az 1,645 és 1,555 ppm-nél lathato jelparok integralaranya is allandd, azok
az (N,N) ¢és az (0,0) koordinalt f¢émionokhoz rendelhetdk az [M2L] komplex két (f6 és mellék)
izomerjében.

Az aszimmetrikus (O,0) kelat képz6désével a harom sztereogén centrumot tartalmazo [MaL]-
nek Osszesen nyolc sztereoizomerje lehetséges, de ezek koziil kettd-kettdé diasztereomer
viszonyban all egymassal, igy NMR-rel nem megkiilonbozteték. Az izomerek képz6dését a
mintak NMR spektrumanak homérsékletfiiggése is alatamasztotta. A 61/C-D &brak alapjan, 60
°C-on a kisebb térerénél levo jelek dsszeolvadasa és a masik két jel jelentds szélesedése lathato,
ami a ligandumcsere folyamatok sebességének novekedésével értelmezhetd. Mivel az (O,0)
kelatos organorédium komplexek labilisabbak mint az (N,N) kétésmaoduak, igy a melegités
hatasara egybeolvadt két NMR jel feltehetéen az (O,0) koordindlt, a masik ketté pedig az
(N,N) kétésmadi [(n°-Cp*)Rh]?* kationhoz tartozhat.
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61. abra A Cp* protonok NMR jeleinek pH-fliggése a 0,93:1 (A) és a 2:1 (B) fémion-ligandum aranyt
tartalmazé [(n®-Cp*)Rh]?*~PyPropHp mintakban (c. = 5 mM). A Cp* protonok NMR jelei a 2:1
fémion-ligandum arany( [(n°-Cp*)Rh]*~PyPropHp mintaban 25 °C-on (C) és 60 °C-on (D), pH =
435, A B abran pH 9 felett az 1,58 ppm-nél lathatd jel a [{(n°>-Cp*)Rh}2(u?-OH)s]*
hidroxidokomplexhez tartozik.

5.4.3. Komplexképzodési folyamatok Pd(IT)-ionnal

5.4.3.1. Kolcsonhatasok pepdidhidroxamsavakkal [K28, O2]

A tanulméanyozott Pd(I1)-ion koordinacios kémiai szempontbdl a Pt(II) modelljének tekinthetd,
komplexképzési folyamatai azonban gyorsabbak, igy koénnyebben vizsgalhatok. Az
organoruténium vagy -rodium Kkationnal ellentétben a Pd(Il) siknégyzetes geometriaju
komplexeiben négy donoratom kapcsolodhat a kozponti fémionhoz. Az Irodalmi bevezetésben
mar részletezettek alapjan vizsgalatainkat a [PdCls]>-ionnal, 0,10 M KCI + 0,10 M KNO3
ionerdsség mellett végeztiik.

A kutatasba bevont mind a negy peptidhidroxamsavval (52. abra) erés kolcsonhatast
tapasztaltunk, ugyanakkor nagyon eltérd sebességii folyamatokban a komplexképz6dés mellett
— az AGGhaH Kkivételével — irreverzibilis hidrolitikus és redoxi reakciok lejatszodasat is
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észleltiik. Ezeknek a mellekreakcioknak a meértéke annal nagyobb volt, minél kevesebb N-
donoratomot tartalmazott az adott ligandum.

A speciacids modellek és NMR adatok alapjan, valamint 6sszhangban irodalmi Pd(l1)-
oligopeptid rendszerekre kapott eredményekkel [227], erésen savas koriilmények kozott,
mindket tripeptidhidroxdmsav (NHz,Namia) kotésmodld [ML] komplexet (62. &bra, A) képez,
mik6zben a hidroxamsavcsoport még protonalt (igy a pontos Osszetétel [MH(LH-1)]. Az
AGGmehaH esetén, az N-metilcsoport NMR jelének eltolodasa a hidroxamsavcsoport
karbonil-O-jének kotédésére is utalhat (62. &bra, E). A pH emelésével, er6sen kooperativ
folyamatokban [MH-1L] majd [MH-L] részecskék lesznek jelen, de amig a primer
hidroxamsavval igen stabil (I9/un_,L = 13,98(6)), (NH2,Namid,Namid,Nhiar) koordinacioju (62.
abra, B), addig a szekunder szarmazékkal Kkisebb stabilitasu (Igfwn,. = 12,2(1)),
(NH2,Namid,Namid,Onyar) kotésmodu (62. abra, G) komplexek mutathatok ki a mintakban.
Ugyanilyen egymastol eltér6 koordinacioju komplexek képzddését tapasztaltuk a Cu(1l)-ionnal
is a fenti két ligandum rendszereiben [O1]. Mivel az AGGhaH [MH_L] komplexében a
hidroxamsavcsoport szabad, igy itt kétmagvu részecskék (62. abra, C és D) is képzddhetnek,
mig erre a masik ligandummal nincs lehetéség. Az AGGmehaH ligandummal 1:2 fémion-
ligandumt mintdkban bisz komplex nagyon lassu képzddését is megfigyeltik az NMR
spektrumokban. Mivel ehhez a részecskéhez egy NMR jelcsoport rendelhetd, igy feltehetéen
szimmetrikus szerkezetii (62. abra, H).
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62. abra A Pd(ll)-peptidhidroxamat rendszerekben azonositott komplexek javasolt oldatbeli
kotésmadja. A fémion Uresen hagyott koordinécios helyeit kloridionok vagy vizmolekulak foglalhatjak
el.

A dipeptidhidroxamsavak kozil az AAhaH stabil, (NH2,Namid,Nniar) koordinacioju
[MH_1L] komplexet képez pH 5 koril (62. abra, 1), az el6zéekhez hasonléan a donoratomok

93



Buglyo Péter: MTA Doktori értekezés

kotddése erdsen kooperativ folyamatokban torténik. Egy elkiiloniilt 1épcsOben a nem kotddo
hidroxamsavcsoport deprotonalédasaval képzédik az [MH-oL] részecske pH 8 felett. 1:2
fémion-ligandum aranyl mintakban bisz-komplex is kimutathatd (62. &bra, J), a mésodik
ligandum egyfogu, a terminalis aminocsoporton keresztiili kotédésével. Ellentétben az
AGGhaH-val, a dipeptid analog csak fél ekvivalens femionfelesleg megkdtésere képes, és —a
kordbban vizsgalt Cu(ll)-rendszerhez hasonléan — harommagvld [MsH sl»] Osszetételd,
szimmetrikus szerkezetli komplex jon létre ebben a rendszerben (62. &bra, K). A pH-
potenciometridss modellt az NMR mérések is alatdmasztottak (63. abra). Noha a frissen
Osszeallitott mintak titraldsi gorbéi kiértékelhetok voltak, tobb oras allds utdn a
visszasavanyitott mintakat Gjra titralva, azt tapasztaltuk, hogy 1:1 aranynal a nem koordin&l6dé
hidroxamsavcsoport protonvesztéséhez tartozd, az [MH_ L] képz6édését kiséré lugfogyaszto
folyamat nem detektalhato.

A szekunder dipeptidhidroxdmsavval mar a friss mintas pH-potenciometriés titralasok
soran elemi Pd kivalasat tapasztaltuk pH 4,5 felett, ami meghidsitotta az oldategyensulyi
vizsgalatokat.

Ugyanezt tapasztaltuk az NMR mérések soran (64. abra), ahol a spektrumok elemzése
rdmutatott, hogy az id6 el6ére haladtaval detektalhato 10j jelek szabad N-metil-
hidroxilammmonium iontdl és a Pd(ll)-alanil-alanin komplext6l szarmaznak. Feltehetéen a
hidroxilammonium ion redukalta a Pd(I1)-t, ami a femkivalast okozta a mintakban.

A B
1.0
[Pd;H_L,)*
0.8
506
-9
L
(=]
5
S04 A
o
0.2
0.0 .
e ey 2 3 4 5 6 7 8
| 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34
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63. abra A Pd(I1)-AAha rendszerben kiilonbozé pH értékeken regisztralt *H NMR spektrumok aliféas
tartomanya 1,5:1 fémion-ligandum arany mellett (A); a rendszer koncentracio eloszlasi gorbéi (folytonos
vonalak, c. =5 mM) és az NMR jelintegralokbdl szamolt, az egyes komplexek maltortjét mutato jelek;
[PdL] (e), [PdH_1L] (m), [PdsH sL2] (&).
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64. dbra A Pd(I1)-AAmeha 1:1 rendszerben kiilonbdz6 idépontokban rogzitett *H NMR spektrumok.
A jelek hozzarendelése: “A” és “D” alanil metilek, “C” és “B” alanil metinek,”E” hidroxamat metil. A
nyillal jelolt jelek a képz6d6 N-metil-hidroxilammmonium ionhoz tartoznak.

Részletesebben megvizsgalva a masik harom peptidhidroxamsav rendszereiben a
komplexképz6dés mellett savas pH-n esetlegesen lejatsz6dd ligandum hidrolizist és az azt
kovetd redoxi reakciot, megallapitottuk, hogy a 4N-donor AGGhaH kivételével, mindharom
rendszerben bekovetkezhetnek ezek folyamatok. Amig azonban a 3N donor AGGmehaH
ligandummal bomlas csak napok, és az ugyancsak 3N donord AAhaH mintéiban is 6rak utan
volt tapasztalhatd, addig ezek az irreverzibilis folyamatok a 2N donor AAmehaH esetén
bizonyultak a leggyorsabbnak.
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5.4.3.2. A Pd(I1) és pepdid-piridinon konjugatumok kozott feltart kdlcsénhatasok [KS5,
K30]

A megel6zé fejezetben bemutatottak
,gylrt” protonok  ,,Ala-Me” protonok ) Lo L
: szerint, savas korilmények kozott a

) \ Pd(IT) eldsegitheti a hidroxamsavcsoport
10.6 . Mot hidrolizisét, igy az AGGhaH kivételével

8.78 I a peptidhidroxamsavak nem igazan
7.80 - alkalmasak Co/Pd kétfémes komplexek
S'gg - — ligandumainak. (A sokkal lassabb
: M ligandumcsere folyamatokra képes Pt(11)
5.04 Mmoo L . .
vonatkozasadban jelenleg  nincsenek
4.47 o _ _ )
384 adataink az ezen ligandumokkal vald
‘.*_____,u\_,b_j\bv\ﬂ‘ . n 7 £ e &y
3.50 |l koélcsonhatasokra.) Igy érdeklodésiink a
303 T peptid-piridinon konjugatum ligandu-
295 ¢ M mok felé fordult, ahol egy tripeptid- és
249 I . . egy dipeptidlanchoz egy etiléncsoporton
2.20 fJUL ] keresztiil kapcsoltuk a hidroxi-piridinon
2.02 JUL egyseget. Amig az AGG-HpH-ban négy,
1.88 i addig az AA-HpH ligandumban harom,
Ao c 4 a fémion megkdtésére képes N-donor
32 80 78 76 74 161514131 talalhato (52. dbra). Ugyancsak bevontuk
S (ppm) ., L .
, ) a vizsgalatokba az elkilénult (pirrol-2-
65. dbra A Hp egység N melletti gytri- . L. ) . ) .
protonjanak és az alanil-Me protonok NMR il)-metilamino  és  (piridin-2-il)-metil-
jeleinek pH-fuggése a Pd(I)-AGG-Hp 2:1 amino egységet tartalmaz6 PirPropHpH

rendszerben, c. = 5,0 mM. Jeldlések: szabad
ligandum (e), [PdHL)]2+ (A), [PAL)]* (»),
[Pd2H 1L)]?* (m), [Pd2H_2L)]* (#), [Pd2H-sL] (*).

illetve PyPropHpH ligandumokat is.

Mivel erre vonatkozdan nem talaltunk adatot a szakirodalomban, a fenti ligandumok
(0,0) donor molekularészlete fémionmegkdtésenek modellezésére megvizsgaltuk a Pd(11)-dhp
(22. &bra) rendszert is. Az eredmények erds kolcsonhatdsra utaltak: mar pH 2-nél 1:1
Osszetétell stabil komplex van jelen oldatban, majd pH 5-nél, aranytol fuggetlenal kivalik a
csekély vizoldhat6sagu [ML2].

A Pd(I1)-AGG-Hp rendszerben a lasst komplexképzodés nem tette lehetévé pontos
speciacios modell felallitasat, de a jol strukturdlt titrdlasi gorbék és a részletes NMR
vizsgalatok eredményei alapjan megallapithatd, hogy 1:1 fémion-ligandum aranynal
(NH2,Namid) kétésmoda [MHL] képzddik mar pH < 2 esetén. A mintak savassagat csokkentve,
parhuzamos folyamatokban a nem ko6t6dé piridinongytrt ketlépéses deprotonalodasaval és a
peptidcsoportok protonvesztésével és koordindlodasaval végil (NH2,Namid,Namid,Namid)
kotésmaodu, nagy stabilitasu [MH-sL] volt kimutathatd. A koztes pH-tartomanyban, kis
mennyiségben [M2H-2L>] is detektalhatd, melyben egy-egy fémionhoz az egyik ligandum
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(NH2,Namig), a masik (O,0) kelattal kotddik. Ahogy az a 65. &bran lathato NMR, valamint MS
eredmeények is aldtdmasztotték, 2:1 fémion-ligandum arany mellett, a pH > 2,5 tartoményban
dontdéen kétmagva komplexek vannak jelen az oldatban, melyekben a mésodik fémiont a
piridinonatgytri kéti (O,0) koordinacioval.

Az (0,0) kétésmaodu hidroxamat illetve piridinonat egyseget is tartalmaz6 AGGhaH és
AGG-HpH Pd(I)-vel valo kolcsonhatasat 6sszehasonlitva megallapithatd, hogy mindkét
ligandummal a peptidvaz az elsddleges fémion kotéhely, de egy masodik Pd(Il) hatékony
megkotésére is alkalmasak, (O,0) koordindciéval. A 4N koordinécidju részecskek
képz6désének kedvezményezettsegét mutatd pKmn_,L ertékek (AGGhaH: 5,0; AGG-HpH: 8,3)
alapjan a hidroxamat-szarmazekkal mar kisebb pH-megvaldsulhat egy ilyen kétésmod. Ez
egyrészt a hidroxaméat-N Kisebb bazicitdsaval, mésrészt, a hidroxamathoz képest a hidroxi-
piridinonattal képz6d6 (0,0) kelat nagyobb stabilitisa miatti, a két kotéhely erdsebb

versengésével értelmezhetd.

A Pd(I1)-AGG-Hp 2,6-0s pH-ju vizes oldatabol sikerilt egykristalyokat néveszteniink.
A rontgendiffrakcios vizsgalat és az elemanalizis is azt igazolta, hogy a szilard anyag
[PAHLCI;]-2H20 (pontosabban [PdH2(LH-1)Cl2]-2H20) Gsszetételi. A siknégyzetes
geometridju komplexben (66. abra) a ligandum (NH2,Namid) kelattal kapcsolodik a fémionhoz
és meg két kloridion van a koordinacios szféraban. A ligandum piridinon egysége teljesen
protonalt. A szerkezet érdekessége, hogy ciszplatin-szeri (2N + 2Cl) a kdtésmodja annak
ellenére, hogy az oldatvizsgélatok az N-donorok kooperativ deprotonalddasi folyamataira
utalnak. Ezen komplex Pt(Il) analdgja — mivel a ligandum O-donoratomjai szabadok és igy
alkalmasak lehetnek egy inert [Co(4N)]®* (4N = tripodalis amin) megkotésére — elvben
alkalmas lehet hipoxia-aktivalassal nagyobb szelektivitas elérésére daganatos szovetben.

Ugyancsak megvizsgaltuk a szilard formaban elkilonitett vegyllet komplexképzési
reakciojat 9-metil-guaninnal, a DNS-sel valé kolcsonhatds modellezésére. A 67. abran az
AGG-HpH ligandum alanil-metil (,,Ala-Me”) ¢és a piridinongyiiriijének N-atomjéval
szomszédos szénhez kapcsol6dd hidrogénatom (,,gylri™) jelei mellett megfigyelhetd a
mintahoz adott 9-metil-guanin aromas protonjanak szingulett jele (o). Utobbi jel intenzitasanak
csokkenése mellett egy Gijonnan megjelend szingulett (A ), mely intenzitasa az id6 mulasaval
folyamatosan ndvekedett, a komplexben kétott 9-metil-guaninhoz rendelhetd.

A 67. abran az is lathato, hogy a [PdH2(LH-1)Cl.]-2H20 és a 9-metil-guanin feloldasa utani
mintegy 80 percben tobbféle részecske/izomer van jelen az oldatban. 24 6ra elteltével azonban
a ,,gylur” és ,,Ala-Me” protonok kémiai eltolodas értékei megegyeztek az AGG-HP [PdHL]
komplexének megfeleld jeleivel, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy a 24 6ra allas utan a 9-
metil-guaninnal kialakult vegyes ligandumi komplexben az AGG-Hp (NH2,Namid) kbtésmaddja,
mig a guanin N(7) koordinacidja valosul meg. A fémion negyedik koordinacios helyét
kloridion, vizmolekula vagy az AGG-HP ligandum karbonil O-je foglalhatja el.
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Az AA-HpH ligandummal, mely
szerkezeténél fogva egy  N-donorral
kevesebbet tartalmaz, mint a tripeptid
konjugatum, az elézéekben bemutatottakhoz
hasonlé  komplexképzddési folyamatokat
detektaltunk. 1:1 fémion-ligandum aranyu
mintdkban a ligandum peptidvaza a Pd(ll)

kotéhelye és a pH novelésével a nem

koordinalodé piridinon egység proton-
vesztése is lejatszodik. Fémion feleslege
esetén azonban kétmagvu komplexek is

66. abra Az AGG-Hp-val képzddé
[PdH2(LH-1)Cl;] molekulaszerkezete.

”gyﬁrﬁ” protonok ”Ala_Me” protonok képZédl’lek. MiVel a maXiméliSan
' rendelkezésre all6 harom N-donor nem teliti
e) a Pd(Il) koordinacios szférdjat, az AGG-

24 6ra HpH-t61 eltéréen, lagos korulmények kozott,
_ vegyes hidroxido-komplexek is jelen lesznek
d)

a rendszerben.

16 dra ) Megvizsgalva a di- és tripeptid-

0 szarmazékban a masodik amidcsoport

80 perc deprotonalédasanak kedvezményezettségét,

Ls N megéllapithatd, hogy az utdbbi ligandum

b) Pd(11) komplexében ez a folyamat mar kisebb

50 perc pH-n lejatszodik. Amig az AGG-Hp-ben a

b kérdéses  amidkotés  két  aminosav

3) reakcidjaban képz6dott, addig az AA-Hp-ben

10 perc 4 1. i ez a csoport kozvetleniil egy alkillanchoz

5o Bs 8‘_A0 j: s 1o os kapcsolddik, ami az utdbbi kissé nagyobb
S (ppm) savassagat okozhatja A peptidvaz szerkezeti

67. dbra A [PdH2(LH-1)Cl2]-2H.0 — 9-metil- valtoztatasa ilymodon ezen ligandumok

guanin 1:1 mintdk *H NMR spektrumainak
id6fiiggése, pH = 7,0. A jelmagyarézatot lasd a
szOvegben. golasat teszi lehetdve.

A (piridin-2-il)-metilamino egységet artalmaz6 PyPropHpH ligandum Pd(ll)-vel
alkotott rendszereiben mar egészen kis (0,8 mM) koncentracional is csapadékkivalast

fémionmegkotd tulajdonsagainak finomhan-

tapasztaltunk a teljes mérheté pH-tartomanyban, mely meghiusitotta a részletes
oldategyensulyi vizsgalatokat. ESI-MS mérésekkel ugyanakkor egy olyan [MzL]?* 6sszetételii
kationt azonositottunk (m/z = 378,0431; szamolt: 378,0428), amelyben — a DFT szamitasok
alapjan — a ligandumok fej-lab elrendezédéssel, (0,0) és (N,N) kotésmoddal kapcsolodnak
egy-egy Pd(I)-ionhoz telitve annak koordinacios szférajat.
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5.4.4. Az ambidentat peptid-konjugatum ligandumok komplexképziédési folyamatai
[Co(4N)]3*- és [Co(2N)2]3*-ionokkal Pd(I1) tavol- és jelenlétében [K5, K30]

Az elkiiloniilten (0,0) és (N,N) kelatképz6 molekularészleteket is tartalmazo 11j ligandumokkal
a Co(l11) kélcsonhatésat is vizsgaltuk a fémion donoratom preferencidjanak megismerésére. A
kutatasba a rendkiviil inert [Co(4N)]* (4N = tren, tpa) és [Co(2N)2]** (2N = phen, bpy) ionokat
vontuk be, melyekben a ligandum(ok) négy koordinacios helyet foglalt(ak) el, disszociaciojuk
reakcio korilményeink kozott (3-4 6ra melegités 40-60 °C-on) nem volt kimutathatd. Mivel a
komplexképz6dés rendkiviil lassu volt, oldatfazisban NMR maodszerrel kovettiik a reakcio
clérehaladasat és rogzitettik az egyensulyi mintdk spektrumait illetve Kiséreltik meg a
komplexek szilard formaban torténé kinyerését. Ugyancsak tanulméanyoztuk, hogy hogyan
befolyasolja a Co(l11)-ligandum kdlcsénhatasokat Pd(11) jelenléte.

A peptid-piridinon konjugatumok (AGG-HpH és AA-HpH) [Co(tren)]3*-ionnal vald
kdlcsonhatasat vizsgalva azonos viselkedést tapasztaltunk. Reprezentativ példaként a 68. &bra
a ligandumok *H NMR spektrumanak részletét (a N-ek koordinaci6jara informativ alanil-metil
(,;Ala-Me”) és az (0,0) koordinaciora informativ piridinongytiric N-atomjaval szomszédos
szénhez kapcsolddo hidrogénatom (,,gytirli”) jelei) mutatja a fémion tavol- és jelenlétében. A
68. abran lathatd, hogy mindkét rendszerben, a fémion jelenlétében, a piridinongytri
hidrogénjének jele a nagyobb térerésség iranyaba tolodott, ugyanakkor az alanil
metilcsoport(ok) jele(i) a hosszabb lancu ligandumnal nem, mig a masiknal kismértékben
ellentétes iranyba tolodtak. Ezek a valtozasok a piridinon egyseg (O,0) koordinaciojaval
értelmezheték. Bizonyos jelek megkettéz6dése valamint az Osszetartozo jelek intenzitds
ardnyanak allanddséga is alatamasztja az aszimmetrikus (O,0) kotédés miatt az izomerek

képzOdését.

,,gyliri” protonok ,yAla-Me” protonok ,»gyuri” protonok ,,Ala-Me” protonok

N
I

a N a M

L L L T 1 L L L T T T
4 18 16 1.4 78 76 7.4 16 14 12

(ppm) S (ppm)

68. dbra Az AGG-HpH (1) és AA-HpH (Il) ligandumok 'H NMR spektrumainak részletei
ekvimolaris [Co(tren)]3* ion tavol- (a) és jelenlétében (b), c. = 10,0 mM; pH ~ 5,5.
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A képz6dd [Co(tren)AGG-Hp]™ pH-fliggé NMR spektrumain (69. abra) az is megfigyelhetd,
hogy a vizsgélt pH-tartomanyban a gytriiproton két jelének kémiai eltolodas értéke allando,
mig a pH novelésével a szabad terminalis ammdniumcsoport deprotonélddasa a jelének a
nagyobb térer6sség iranyaba vald elmozdulasat okozza. (A 2,20 pH-ju oldatban rogzitett
spektrumban a 7,93 ppm-nél talalhaté dublett nem koordinalédé AGG-Hp-hoz tartozik, ami
felveti annak lehet6ségét, hogy ilyen koriilmények kozott a Co-komplex részben disszocialhat.)
Ugyanilyen viselkedést tapasztaltunk a dipeptid konjugatummal is.

Az AA-Hp ligandumal a fentiekkel megegyezd viselkedést tapasztaltunk.
Eredményeink alapjan megallapithat6, hogy mindkét peptid-piridinon konjugatum alkalmas
lehet Co(l11)/Pd(Pt) kétfémes komplexek szintézisére.

,gyliri” protonok ,,Ala-Me” protonok gyliri” protonok ,,Ala-Me” protonok
: A
\ k)
pH pH =738
9,98 . S
™ , )
H=651
P e
8,84 )
H=14,98
Mo p a
7,64 h) v
N pH = 4,03 A
6,44 g)H =3,38
A AL
f)
5,36 pH=300 I
AMM_ e)
pH = 2,46
4,57 ) S
e O ar v ol
e R TN °
3,77 0)
~ML __j pH = 2,20 M
M Mo
3,05 b)
L_ pH=220 I
2,20 -
: pH = 2,09
I'I'IM"I'I'MIIK_VI'I'I'I' I'I'IM'I'I'I"_IM'I'I
848280787674 161412
848280787674 181614 1.2
5 (ppm) 3 (ppm)
69. abra A [Co(tren)]**-AGG-Hp 1:1 70. dbra A H*-AGG-Hp (a), a Pd(I1)-AGG-Hp
molaranyl rendszer pH-fiiggé *H NMR (b), valamint a [Co(tren)]**-AGG-Hp 1:1 (c) és a
spektrumainak részletei. Pd(I1)-[Co(tren)]**-AGG-Hp 1:1:1 (d-k) rendsze-

rek kiilonbozd pH-értékeken regisztralt 'H NMR
spektrumainak részletei.

100



Buglyo Péter: MTA Doktori értekezés

A [Co(tren)AGG-Hp]™ komplex oldatdhoz Pd(ll)-t adva és a kétfémes minta NMR
spektruménak pH-fliggését vizsgalva (70. abra) lathatd, hogy a pH 2,31-nél rogzitett
spektrumban a kis mennyiségli szabad ligandum (piros) a [Co(tren)AGG-Hp]™" (kék) és a
[PAAGG-Hp] (z6ld) jelei mellett két 0j dublett (v) detektalhaté az aromas tartomanyban. A pH
novelésével ezek intenzitdsdnak névekedése, majd pH 4 felett a csokkenése tapasztalhatd,
mikdzben az intenzitasaranyuk allandé és megegyezik a [Co(tren)AGG-Hp]™ komplex két
izomerjének aranyaval. Az ,,Ala-Me” dublettek koziil a nagyobb térer6sségnél jelentkezo jel
intenzitasndvekedése ugyancsak azt tdmasztja ala, hogy a (v) jelii részecske egy olyan
ketfemes reszecske, melyben a Pd(I1) (NH2, Namig) k6tésmoddal kapcsoladik a [Co(tren)AGG-
Hp]™ komplexhez (71/A 4bra). A pH tovabbinovelésével megjelend és pH 7 felett
kizarolagosan jelen levé 1j jelek (70. abra, @) a 3N kotésmodd Pd(Il)-t tartalmazo,
heterodinuklearis komplexhez (71/B ébra) rendelhetok.
0

H \)\\ /\f H,N /j /~/< HZN/j

N
/ 5\ Co .BNH2 I Pd HN—L 5\ CO III NH,

71. dbra Az AGGEtHpH [Co(tren)]**- és Pd(ll)-tartalmi kétmagvi komplexeinek javasolt
oldatszerkezete.

5.4.5. Az ambidentat ligandumok komplexképzddési folyamatai [Co(4N)]3*- és
[Co(2N)2]3*-ionokkal organoruténium vagy organorédium ionok tavol- és jelenlétében
[K8]

A nagyobb mennyiségben rendelkezésre all6 PyPropHpH és PirPropHpH ligandumokkal
szilardan is eldallitottunk és jellemeztiink csak kobalt egységet, illetve fémorganikus
platinafémiont is tartalmaz6 komplexeket a fémionok kotési helyének felderitésre. A megfelel6
[Co(4N)CI2]CI (4N = tren, tpa) vagy [Co(2N).CI2]CI (2N = phen, bpy) vegyuleteket 1-3
ekvivalens bazis jelenlétében reagéaltattuk a ligandumokkal és ClO4~ vagy BF. ellenionnal
kristalyositottuk a termékeket. Azonossagukat és tisztasdgukat NMR, elemanalizis és MS
modszerekkel ellendriztiik. Példaként a 72. abra a [Co(bpy)2PirPropHpH](ClO4)s NMR
spektrumaban mutatja be a jelek hozzarendelését [273].

A 72. dbréan lathato, hogy a pirrolgytriit és a szekunder aminocsoportot 6sszekotd
metiléncsoport jelének (8) multiplicitasa szingulett, ami bizonyitja, hogy a Co-tartalmi kation
nem (N,N) koordinacioju. A szekunder aminocsoport protonalt allapotara a 8,95-8,90 ppm
tartomanyban megfigyelhetd, kb. kettes integral értékkel rendelkez6 kiszélesedett jel is utal.
Néhany esetben rontgendiffrakcios analizisre alkalmas egykristalyokat is siker(lt
elkllonitenlink a reakcidelegyekb6l. A 73. abran lathato [Co(bpy).PyPropHpH](BF4)3-2H.0

101



Buglyo Péter: MTA Doktori értekezés

[273] és [Co(tpa)PyPropHpH]CI(BF4)2 [274] molekulaszerkezete is alatamasztja a Co(lll)-
tartalmu kation kizaroélagos (O,0) kétésmaodjat ezzel a ligandum csaladdal is.

11 8
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72. abra A [Co(bpy):PirPropHpH](ClO4)s d®-DMSO-ban rogzitett *H-NMR spektruma [273]. Az
aromas tartomanyban a nem beazonositott jelek a komplexben koététt bpy protonjaihoz tartoznak.

73. abra A [Co(bpy):PyPropHpH](BF4)s;:2H,O (balra) [273] és a [Co(tpa)PyPropHpH]CI(BF4):
(jobbra) [274] kationjainak molekulaszerkezetei.

Néhany, fentiekben bemutatott Co(lll) komplexszel megkiséreltiik heterodinukleéris
Co/Ru vagy Co/Rh vegyiiletek eldallitisat. A [Co(tpa)PyPropHpH](ClOs)s és [(n®-
Cp*)RhCl:]2 vizes kozegben lejatszodo reakciojaval képz6do [(n®-
Cp*)RhCI(PyPropHp)Co(tpa)](ClO4)s-ot szilard forméban nyertik; elemanalizis, NMR és MS
adatok is alatdmasztottdk 0Osszetételét. Szemléltetésil a komplex és prekurzora, a
[Co(tpa)PyPropHpH](CIO4)3s NMR spektrumainak 6sszehasonlitasa a 74. &bran szerepel.
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74, dbra A [(n°-Cp*)RhCI(PyPropHp)Co(tpa)]** kation feltételezett szerkezete (A), a
[Co(tpa)PyPropHpH]** (szlirke) és a [(n°-Cp*)RhCI(PyPropHp)Co(tpa)]** (fekete) d®-DMSO-ban mért
'H NMR spektruméban a piridinongytirii ,,a> hidrogénjének (B) valamint a Cp* hidrogénjeinek jelei
(C). A B és C abran az Gsszetartozo izomerek jeleit azonos szinti szammal jel6ltik.

A 74/B ébran lathato, hogy a kiindulasi [Co(tpa)PyPropHpH]** ionban a piridinongyfirti
&~ hidrogénjéhez két dublett (szurkével abrazolva) tartozik, mivel a PyPropHpH ligandum
[Co(tpa)]®*-ionhoz valé koordinalddasa aszimmetrikus (O,0) kelatot eredményez, igy két
izomer képzddik. Az organorédium kation kétédésével a [(n°-Cp*)RhCI(PyPropHp)Co(tpa)]**
ionban (74/A abra) az elébbi jelek Kis eltolédasa és duplazodasa latszik (74/B abra, feketével
abrazolva) és ugyancsak négy jel figyelheté meg a Cp* tartomanyban (74/C abra). A 74/B és
C 4abrakon a megfeleld jelek aranya jo kozelitéssel allandd, ami egybevag azzal, hogy a [(n°-
Cp*)RhCI(PyPropHp)Co(tpa)]** kationnak négy enantiomerje van jelen az oldatban. Ahogyan
azt az 5.4.2.3. fejezetben méar bemutattuk az organorédium (N,N) koordinacidjaval mind a
fémion mind a szekunder aminocsoport N-je sztereogén centrumma valik, igy dsszesen nyolc
sztereoizomer lehetséges, de ezek koziil kettd-kettd diasztereomer viszonyban all egymassal,
igy NMR-rel nem megkiilonboztethetéek [273].

Ugyancsak eléallitottunk egy uj, fenantrolin-hidroxamsav konjugatumot a phenhaH-t
(52. &bra) és vizsgaltuk Co(lll)-mal és az organoruténium(ll)-ionnal vald kolcsénhatasat
szilard fazishan. Megallapitottuk, hogy egy ekvivalens bazis jelenlétében, a vizsgalt [Co(4N)]**
(4N = tren, tpa) ionokhoz a ligandum mindig hidroxamat (O,0) kelattal kotédik,
[Co(4N)phenha](ClO4). képzodik, bazis tavollétében nincs reakcio. Azt, hogy (N,N)
kotésmodu vegyiilet nem képzédik, a [Co(4N)CI2]Cl és a phenhaH-t modellezé 1,10-
phenantrolin k6zotti reakcio (feltehetéen sztérikus okok miatti) hianya illetve az (j, ambidentat
ligandummal izolalt termék elemdsszetetele (a koordinalddd hidroxamat negativ toltése miatti
két perklorat ellenion jelenléte) is igazolta. A ligandum és az organoruténium prekurzor, [(n®-
p-cym)RuClz]2, kozotti reakcioban az (N,N) kotésmodd [(n8-p-cym)Ru(phenhaH)]Cl
képzodott, egyezésben egy hasonld szerkezetii ligandummal kapott eredménnyel [151]. A
heterodinukleéaris komplexek eléallitasara a ligandumot az organoruténium dimerrel
reagaltattuk majd a termék izolalasa nélkil adtunk a reakci6elegyhez [Co(4N)CI.]Cl-ot.
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Analitikai jellemzésiik utan a szilardan nyert [(n®-p-cym)RuCl(phenha)Co(4N)](PFe)s
Osszetételil vegytiletek in vitro citotoxicitasat egyiittmiik6dé partnerlink (J. Kasparkova, Brno)
csoportjaban hatéroztdk meg méhnyakrak (HelLa), eml6 adenokarcinoma (MCF-7), emlérak
(MDA-MB-231) és vastagbélrak (HCT116) human sejtvonalakon.

17. tablazat A phenhaH Co(lll) és Co(lI1)/Ru(ll) komplexeinek valamint a ciszplatin MTT médszerrel
meghatdrozott in vitro citotoxicitasa (ICso értékei).

H ICso (UM) HelLa MCF7 MDA-MB231 HCT116
1 [Co(tpa)(phenha)](ClO.)2 29+4 2643 24 + 4 51+7
2 [(m®-p-cym)RuCl(phenha)Co(tren)](PFe)s 61+7 40+5 30+5 109+9
3 [(m®-p-cym)RuCl(phenha)Co(tpa)](PFe)s 30t5 16+3 18+2 30+3
ciszplatin 148+0,1 17+1 42 +5 6,7+0,1

A 17. tablazat adataibol messzemend kovetkeztetéseket levonni megalapozatlan lenne, de az
adatok azért azt mutatjak, hogy a harom (j vegyulet kozil a 3-as Co(tpa)/Ru komplex volt a
legcitotoxikusabb, adatai két sejtvonalon jobbak/hasonldak, mint a ciszplatin esetén, mig a 2-
es Co(tren)/Ru analdg tlinik Osszeségében a legkevésbé aktivnak. Az is lathatd, hogy
mindharom komplex kisebb 1Cso értéket produkalt az agressziv, haromszoros negativ emlérak
MDA-MB231 sejtvonalon mint a ciszplatin, de a helyzet forditott a HTC116 sejtvonalon.
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6. Osszefoglalas

Az egyes raktipusok kemoterapiaja soran hasznalt Pt(l1l) komplexek stulyos mellékhatasokat
okozhatnak, mert nem szelektivek. A szelektivitds novelésére egyebek mellett megoldast
jelenthetnek olyan, tobb tdmadasi pontd fémkomplexek, melyek csak a daganatban
aktivalddva, a sejt tobbféle élettani folyamataba beavatkozva fejthetik ki rakellenes hatasukat.
A daganatban kialakuld hipoxia a normal sejtekétdl reduktivabb kornyezetet hoz 1étre, ami
megfeleld redoxipotencidllal rendelkezd, inert Co(Ill) komplexekbe kotott, igazoltan
rékellenes hatast ligandumok szelektiv felszabadulasat okozhatja. Alkalmas ligandumok
lehetnek pl. a flavonolok, az enzim inhibitor tulajdonsagu hidroxamsavak vagy a Fe(l1l) nagy
stabilitasi komplexbe kotésével a rékos sejtek vas-haztartdsat megzavarni kepes hidroxi-
piridinonok és az emlitett hidroxamsavak. Utobbi két ligandum csalad szerkezeti
modositasaval olyan uj, (O,0) és (N,N) kotohelyeket is tartalmazd ambidentat komplexképzo
molekuldk tervezhet6k ¢és allithatok eld, melyek a Co(Ill)-hoz kot6dd eredeti
molekularészletik mellett egy masik, rékellenes hatdsi komplexeket létrehozo, pl.
platinacsoportbeli fémek félszendvics szerkezetli fémorganikus kationjainak a megkotésére is
alkalmasak ¢és igy szelektivitasuk elvben tovabb novelhetd. A heterodinuklearis komplexek
eredményes szintézise megkoveteli annak ismeretét, hogy az emlitett fémionoknak milyen az
affinitdsa az egyes kotdhelyekhez, valamint, hogy milyen paraméterek hogyan befolyasoljdk a
Co(lll)-tartalmt molekularészlet redoxi tulajdonsdgait és annak hangolhatdsagat. A
szervezetbe juttatott fémtartalma készitmények ugyancsak disszocialhatnak és reakcioba
Iéphetnek a kis vagy nagy molekulatdmegli biomolekuldkkal. Ez is indokolta azokat az
oldatkémiai vizsgalatainkat, amelyek a kutatasba bevont organoruténium(ll), -ozmium(ll), -
rodium(I11) és —iridium(l11) ionok hidrolitikus sajatsagainak szamszertsitésére, majd az adatok
felhasznalasaval elsésorban a modellként valasztott [(n®-p-cym)Ru]?* kation és O-donor kis
(bio)molekulak kozatti kdlcsonhatés felderitésére iranyultak. Dolgozatomban emellett a kétfémes
komplexek épitokoveikeént szolgalo Co(Ill) komplexek szintézisével, analitikai jellemzésével és
redoxi sajatsdgainak a felderitésével tovabba (j, ambidentat ligandumok el6allitasaval,
fémionmegkotésik vizsgalatdval és human raksejtvonalakon nyert in vitro citotoxicitasukkal
kapcsolatos eredményeinket foglaltam 6ssze. Az eredmények és az azok elemzése alapjan levont
fontosabb kdvetkeztetések az alabbiakban foglalhatok dssze:

1. Potenciometria, NMR, UV-lathato spektrofotometria es ESI-TOF-MS mddszerek
kombinalt alkalmazasaval els6ként a szakirodalomban részletesen megvizsgaltuk egyes
félszendvics szerkezetii organoruténium(ll), -ozmium(ll) és -iridium(l1l) kationok vizes
kozegben lejatszodd hidrolitikus folyamatait és meghataroztuk a képz6dé részecskék
Osszetételét és termodinamikai stabilitasi allandaoit.
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1.1. Megallapitottuk, hogy 0,20 M KNOs ionerésség mellett a pH ndvelésével a fémionok [ {(n°-
arén)M}2(u?>-OH)s]* (M = Ru, Os) illetve [{(n>-Cp*)Ir}2(u>-OH)2]?* és [{(n>-Cp*)Ir}a(u®-
OH)3]" osszetételli hidroxido komplexeket képeznek. Részletes vizsgalatokkal megmutattuk,
hogy 0,20 M KCl ionerésség esetén a [(n®-p-cym)Ru]?* kationban pH 2,0-nél a koordinalddo
kloridionok fokozatosan hidroxidion(ok)ra cserélédnek a pH emelésével, ami végulis ugyancsak
a [{(mP-p-cym)Ru}2(u2-OH)s]* képzddéséhez vezet. Kloridionok jelenléte a hidrolizist
valamelyest visszaszoritja.

1.2. A megfelel6 4d/5d platinafémion pérokat 6sszehasonlitva a nehéz platinafémionok
nagyobb hidrolizishajlamét igazoltuk, mig az arén/arenil dsszevetésben az arenil ligandumd
fémionok (Rh/Ir) kisebb hidrolizishajlamat a Cp* rendszer nagyobb elektronkiildd
képessegével értelmeztik.

1.3. Kimutattuk, hogy a hexahapto kotésmodi aromas rendszer elektronkiildé képességének a
valtoztatasaval a [(n®-arén)Ru]** (arén = benzol, toluol, p-cimol, 1,3,5-triizopropil-benzol)
kationok hidrolizis hajlama hangolhat6: az aromas gytrihdz kapcsolddo elektronkiildd
csoportok szamanak novelésével az akva komplexben a koordinalodo vizmolekuldk savassaga
csokken.

1.4. Igazoltuk, hogy a félszendvics szerkezetii [(n®-arén)Ru]?* (arén = benzol, toluol, p-cimol,
1,3,5-triizopropil-benzol) fémionok DFT szamitasokkal nyert megfeleld molekulaszerkezeti
adatai (pl. kotéstavolsdg vagy toltés értékek) valamint a hidroxido komplexeik stabilitasi
szorzat értékei kozott linearis Osszefiiggés all fenn, ami lehetdvé teszi molekulaszerkezeti
adatok ismeretében a hidrolitikus tulajdonsagok joslasat, vagy forditva, a hidroxido komplex
stabilitasi szorzatanak ismeretében a fenti paraméterek értékeinek becslését.

2. Szamszeruen jellemeztiilk mintegy 50, elsésorban O donoratomu Kkis (bio)ligandum
valamint a fenti négy fémorganikus kation illetve Pd(II) rendszereiben végbemené
komplexképzodési folyamatokat, meghatarozva a képzodo részecskék stabilitasi szorzat
értékeit és legvalosziniibb oldatbeli szerkezetét. Részletes dsszehasonlitd vizsgalatokkal
feltartuk a ligandumok O donoratomjainak egyéb (N vagy S) donoratomokkal vald
kiegészitésenek vagy cseréjének a hatésat a féemion megkdotésikre. Szamos rendszerben a
képz6dé komplexek kotésmodjat a szilard formaban elkiilonitett egykristalyok
molekulaszerkezetének meghatarozasaval is alatdmasztottuk.

2.1. Ramutattunk, hogy a csak kis (pl. ox, cbd) vagy kis és nagy (pl. lact, sal) bazicitasu O
donoratomokat tartalmazé kétfogu ligandumok nem képesek megakadalyozni a modellként
vizsgalt [(n®-p-cym)Ru]?* ion hidrolizisét; fiziologias koriilmények kozott dontéen a biologiailag
inaktiv [ {(n®-p-cym)Ru}2(n2-OH)s]* van jelen.

2.2. lgazoltuk, hogy a kétfogu (O,0) donor ligandumok kozul a nagy bazicitasu és deprotonalt

formaban konjugalt szerkezeti anionokat képez6 hidroxamsavak, hidroxi-piron és hidroxi-
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piridinon-szarmazékok (aha, bha, meaha, malt, dhp) hatékony fémionmegko6tok. Kimutattuk,
hogy a heterodinuklearis komplexek épitdkdveiként is hasznalt monohidroxamatokkal - egyéb
egyfogu ligandumok tavollétében - kétmagl [M2Az]** 6sszetételli részecskék képzédnek
szilard fazisban a vizsgalt fémorganikus kationokkal.

2.3. Megéllapitottuk, hogy a citr vagy mal anionok valamint a (COO-,COO") kodtésmod
kialakitasara képes dikarbonsavak (Hz0x és Hzcbd), a (COO~,07) kotéesmodot létrehozo lact
vagy a (COO,COO,CO0O") koordinacioju trik anion fémionmegkotd képességét
Osszehasonlitva az 5+6 taga csatolt kelatgylrik képzddésével létrejové (COO~,CO0-,0)
kotésmadd kialakulasanak lehet6sége teszi igen hatékony kelatorra a citr és részben a mal
ligandumokat az organoruténium(ll) ion szdmara.

2.4. lgazoltuk, hogy az aminocsoportot is tartalmazo 6sszes vizsgalt haromfogud ligandum (ser,
ise, aminohidroxamatok, mecys, met, ida, idaP, ida2P) hatékony megkdtéi a tanulmanyozott
fémorganikus kationoknak. Felismertik, hogy ise rendszerében a koordindlodo
aminocsoporttal csatolt, o6ttagu (COO-,0") kelat kialakuldsa kimagaslé fémionmegkotést
eredményez a ser-rel képz6d6 analog, de hattagn (COO~,0") kelattal szemben. Ramutattunk,
hogy a primer aminohidroxamatok féemionmegkotésében alapvetd szerepet jatszik a képz6do
(N,N) kelatok gyiiriitagszamtol fligg6 stabilitasa: amig az o-szarmazék ekvimolaris oldatokban
széles pH-tartomanyban 6ttag (N,N) kelattal kotédik az organoruténium és -rodium ionokhoz,
addig a - és y-szarmazékkal (N,N) és (O,0) kotésmadu kétmagvu komplexek a dominansok
pH < 7 esetén. A Kis bazicitasu tioéter donoratomot tartalmazé met és mecys is nagy stabilitasd
(S,NH2,CO0O") kotesmodu 1:1 komplexeket képez a vizsgélt fémorganikus kationokkal. A
ligandumok koordinacidjat a szila&rd forméban jellemzett komplexek szerkezete is
alatamasztotta. Megallapitottuk, hogy az ida és foszfonat szarmazékai is nagy stabilitasu, (O~
,NH,0") kétésmodu (O = karboxilat vagy foszfonat) 1:1 komplexeket képeznek mind a négy
fémorganikus kationnal. Az ida egy karboxilatcsoportjanak a nagyobb bazicitasu foszfonattal
val6 helyettesitése az idaP komplexeinek jelentds stabilitas novekedését okozta.

2.5. Kimutattuk, hogy a szérum nagy molekulatomegii fehérjéinek felszinén talalhato hisztidil
oldallancok fémionmegkotését modellez6 meim és terminalisan védett, harom His egységet
kiilonb6z6 pozicidoban tartalmazo oligopeptidek is - lassu folyamatokban - erds kolcsonhatasra
képesek a vizsgalt organoruténium ionnal a gyengén savas pH-tartomanyban, maximalisan
harom imidazolcsoport koordinacidjaval. Ugyanakkor pH 7 koril a [(n8-p-cym)Ru]?*-Ac-
HAHH-NH? és az ~Ac-HAHAH-NH, minték eltér6 CD gorbéi azt sugalljak, hogy az elébbi
rendszerben lejatszodhat a peptidcsoport deprotonédlddasa és kotédése a fémionhoz. Igazoltuk,
hogy a szabad amino terminust HAVAHHH-NH: és a modell HisAla azonos, hisztaminszerti
(NH2,Nim) koordinaciéval képes az organoruténium ion megkotésére igen lassu
folyamatokban.

2.6. Megallapitottuk, hogy ha harom eltéré donorcsoport koordinalodik a vizsgalt félszendvics

szerkezetli fémionokhoz, akkor azok sztereogén centrumma valnak és enantiomerek
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képzédnek. Ha a koordindlodd csoportok valamelyike tioéter kén vagy aszimmetrikus
szekunder aminocsoport, akkor az S vagy N donoratomok ugyancsak sztereogén centrumma
vélnak és diasztereomer komplexek johetnek létre. Felismertiik, hogy szamos, szilardan
elkilonitett és rontgendiffrakcios modszerrel jellemzett mecys és met komplexet visszaoldva
azok S-epimerjei képzddtek gyors folyamatokban, lehetévé téve a diasztercomerfelesleg
meghatarozasat a termodinamikai egyensuly beallasa utan.

3. A tervezett heterodinuklearis komplexek épitokoveiként @j, varhatéan hipoxia-
aktivalodésra képes [Co(4N)(20)]™ illetve [Co(2N)2(20)]™ (4N = tripodalis amin, 2N =
(N,N) donor kelatképzé ligandum, 20 = (0,0) donor (bio)ligandum) altalanos osszetételii
kobalt(III) komplexeket allitottunk el6, jellemeztiink és feltartuk a redoxi
tulajdonsagaikat befolyasolo legfontosabb tényezéket.

3.1. Részben Ujonnan szintetizalt, igazoltan biologiai aktivitassal rendelkezd flavonolok,
(retro)hidroxadmsavak, kinolonok, tovabba hidroxi-piridinonok és quinizarin-szarmazékok
felhasznalasaval osszesen 52 (j, [Co(4N)(20)]™, [Co(2N)2(20)]"" vagy [(Co(4N))z(quin)]*
Osszetételll Co(IIl) komplexet allitottunk eld €s jellemeztiink széleskoriien NMR, IR, ESI-MS
és elemanalizis modszerekkel. Két ligandum és 15 komplex esetén az elkuldnitett
egykristalyok rontgendiffrakcios vizsgalatdval azok molekulaszerkezetét és az oktaéderes
komplexek abszolut konfiguracidjat is meghataroztuk.

3.2. NMR modszerrel igazoltuk, hogy a lassu ligandumcsere kovetkeztében a [Co(4N)(20)]™"
Osszetételli komplexek esetén két, mig a kétmagvi [(Co(4N))z(quin)]** oldatdban harom
geometriai izomer képzddhet, utobbiak koziil egy aszimmetrikus, kettd pedig szimmetrikus
szerkezetli. A szimmetrikus 2N donor kelatképzét tartalmazd [Co(2N)2(20)]™" 6sszetételit
komplexek csak optikai izomereket hoznak létre, de az aszimmetrikus ampy vegyes ligandumu
[Co(ampy)2(20)]™" komplexének négy geometriai izomerje létezhet.

3.3. Részletes ciklikus voltammetrias vizsgalatokkal feltérképeztik a vegyes ligandumu
Co(lll) komplexek redoxi tulajdonsagait. Az eredmények elemzése alapjan a kovetkezd
megallapitasokat tehetjik:

3.3.1. A 4N ligandum( komplexekben a piridil-N-ek fokozatos alifas N-re valo cseréje (tpa —
uns-penp — tren) a katodos csucspotencial (Epc) fokozatos csokkeneset, a Co(lll) forma
stabilitdsanak novekedését okozza. Az abap komplex tovabbi stabilitas névekedése a tren-éhez
képest az abap-pal képz6do (5+6+6) csatolt kelatgytiriis szerkezet kiugré stabilitasaval illetve
a ligandum nagyobb 0sszbazicitdsaval értelmezheto.

3.3.2. A[Co(4N)(20)]" dsszetételli komplexekben 4N = tpa esetén az Eyc mindig pozitivabb,
mint a tren komplexeknél, mert elébbi ligandummal viszontkoordinacié valosul meg, ami
csokkenti a Co(III) centrum elektronstiriségét igy a Co(III) és Co(II) komplex formak stabilitas
kilénbsége csokken, a redukalt forma jobban stabilizal6dik mint a tren esetén.
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3.3.3. A 4N — 2x2N csere (adott 20 donor és azonos tipust N donor (alifas vagy aromas)
esetén) noveli az Epc értékét, ami —a 4N donorokkal kialakulo csatolt kelatok hidnyaban — az

extra stabilitds megszlinésével értelmezhetd.

3.3.4. A 2N donor ligandumokkal az en — ampy — phen, bpy sorrendben az alifas N-ek aromés
N-re valé cseréje az Epc fokozatos névekedésével jar és a bpy valamint phen komplexei esetén
reverzibilissé is teszi a redoxi folyamatokat, ami a piridil-N-tartalmd ligandumokkal
megvaldsulo viszontkoordinacioval magyarazhato.

3.3.5. Egy adott 20 donor ligandum masikra valo cseréje nagyobb valtozast okoz egy 2x2N
Osszetétell, mint egy 4N-tartalmu, vegyes ligandumu Co(l1l) komplex Epc értékében (azonos
tipusi N esetén), tovabba hasonld szerkezeti 20 ligandumok novekvé bazicitisa (pl.
piridinonok vagy flavonolatok) korrelal a vegyes ligandumu komplexeik csokkend Epc
értékeivel.

3.3.6. A flavonolato ligandumok elektronszivo tulajdonsagu szubsztituensei (nitrocsoport) a
nem szubsztitudlt flavonolatéhoz képest novelik, mig az elektronkiildok (alkil, metoxi)
csokkentik az adott Co(ll1) komplex Epc értékét, ami a koordinalddo O-donorok bazicitasanak
megvaltozasaval értelmezhetd.

4. A tervezett heterodinuklearis, varhatéan hipoxia-aktivalt komplexek eléallitasahoz
szUkséges Uj, ambidentat, (N,N) és (O,0) kelatok képzésére egyarant alkalmas
ligandumokat allitottunk elé, jellemeztiink és vizsgaltuk félszendvics szerkezetii
fémorganikus fémionokkal, Pd(I1)-ionnal valamint [Co(4N)]** és [Co(2N)2]** ionokkal
val6 kdlcsonhatasukat, hogy felderitsiik a fémionok donoratom preferenciajét.

4.1. Kilenc olyan 1j, ambidentat ligandumot allitottunk eld és jellemeztik sav-bazis
tulajdonsagaikat, amelyek elkilondlt (pirrol-2-il)-metilamino és (piridin-2-il)-metilamino,
fenantrolin vagy peptid vazuk &ltal (N,N), mig hidroxamat vagy hidroxi-piridinonat csoportjuk
réven (0,0) koordinacidval egyszerre két fémion megkdtésére képesek.

4.2. Kimutattuk, hogy az organoruténium vagy -rodium kationok és a peptidhidroxamsavak
kolcsdnhatasa a ligandumok (O,0) koordinaciojaval indul, majd a pH emelésével a terminalis
aminocsoport és peptid-nitrogén(ek) kotik a fémionokat; az AAhaH és AGGhaH esetén a
hidroxamat-N kotodése is megvalosul.

4.3. Megallapitottuk, hogy ekvimolaris oldatban a peptidhidroxamatok a Pd(Il)-iont a
peptidvaz N-jein keresztul koordinaljak mar pH 2-n, de — az AGGmehaH kiveételével — fémion
felesleg megkdtésere is alkalmasak a hidroxamatcsoportok részvételével.

4.4. lgazoltuk, hogy — az AGGhaH Kkivételével — valamennyi Pd(I1)-peptidhidroxamat
rendszerben a hidroxamsavcsoport fémion Katalizalt hidrolizise is lejatszodik a
komplexképzddéssel parhuzamosan; a képzddd hidroxilamin pedig a Pd(Il) feleslegét elemi
pallddiumma redukalja. Kimutattuk, hogy a hidrolizis és redoxi reakcio sebessége annél
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nagyobb volt, minél kevesebb N-donort tartalmazott a ligandum (AAhaH ~ AGGmehaH <
AAmehaH).

4.5. Reszletes NMR vizsgalatokkal tamasztottuk ald, hogy a (pirrol-2-il)-metilamino egységet
tartalmazo PirPropHpH az organoruténium és -rédium ionokat is (O,0) koordinacioval koti a
savas pH-tartomanyban, azonban masodik fémion kismértékii komplexalasa az (N,N)
kot6helyen csak a hidrolizisre kevéssé hajlamos organorddium kationnal lehetséges. A piridin-
2-il szarmazék PyPropHpH ugyanakkor igen hatékony (N,N) donor ligandumnak bizonyult:
mar pH 2-re befejez6dott az (N,N) kotésmoda komplexek képzédése, az organordédium ionnal
gyors, mig a ruténium ionnal igen lasst folyamatokban. A pH novelésével mindkét fémionnal
kétmagvu komplexek is kimutathatok voltak.

4.6. lgazoltuk, hogy a di- és tripeptid hidroxi-piridinon konjugatumok (AA-HpH, AGG-HpH)
elsédleges Pd(I)-kotéhelyei a peptidvazak N-atomjai, de egy méasodik fémion hatékony
megkotesere is alkalmasak a hidroxi-piridinon egység (O,0) koordinaciojaval. Az AGG-HpH
ligandummal szilard forméban elkilonitett Pd(Il) komplex molekulaszerkezete ciszplatin-
szerli (2N + 2Cl) kotésmodot tart fel szabad hidroxi-piridinon egységgel.

4.7. Kimutattuk, hogy vizes oldatokban valamennyi (j, ambidentat ligandum — lassU
folyamatokban — kizardlag (0,0) kétésmaddal kapcsolodik [Co(4N)]** vagy [Co(2N)-J**
Osszetétell  ionokhoz. A  szilardan is  elkiilonitett  komplexek  kozil a
[Co(bpy)2(PyPropHpH)](BF4)3-2H20 és [Co(tpa)PyPropHpH]CI(BF4). molekulaszerkeze-
tének rontgendiffrakcids meghatarozasaval az (O,0) koordinaciot kozvetlendl is igazoltuk.
4.8. NMR mérésekkel bizonyitottuk, hogy a di- és tripeptid hidroxi-piridinon konjugatumokat
[Co(tren)]** majd [PdCls]> ionokkal reagaltatva olyan heterodinukleéaris komplexek
képzOdnek vizes oldatban, melyekben az el6bbi fémion (O,0), mig az utdobbi (NH2,Namid), a
pH novelésevel pedig (NH2,Namid,Namid) kelatokban lesz talalhato.

4.9. [Co(tpa)(PyPropHpH)]3* ionok vizes oldatat organorédium vagy -ruténium dimerrel
reagaltatva kétfémes [Co(tpa)(PyPropHp)(n°-Cp*)RhCI](CIO4)3 illetve
[Co(tpa)(PyPropHp)(n®-p-cym)RUCI](CIO4)s osszetételiit komplexeket allitottunk elé és
jellemeztink.  Ugyancsak  sikeresen  szintetizaltuk az 0j phenhaH ligandum
[Co(tpa)(phenha)(n®-p-cym)RUCI](PFe)s illetve [Co(tren)(phenha)(n8-p-cym)RuCI](PFe)s
osszetételli komplexeit €s igazoltuk, hogy benniik a Co(III) (O,0), mig a Ru(Il) egység (N,N)
koordinalt.

5. Hazai és nemzetkozi egyiittmiikodés keretében felderitettiik szamos wj komplex,
prekurzor és ligandum in vitro citotoxicitasat kiilonb6z6 human raksejt vonalakon.

5.1. Egyes, a tesztekbe bevont hidroxamat, aminohidroxamat, mecys vagy met ligandumokat
tartalmazd organoruténium, -ozmium, -rédium és -iridium komplexek nem bizonyultak
citotoxikusnak a tesztelt kiilonb6z6 raksejt vonalakon. A kapott eredményeket ugy
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értelmeztik, hogy ezeknek a komplexeknek, bar nagy a termodinamikai stabilitasuk, igy
oldatban, a millimélos koncentricié tartoméanyban pH 7,4-nél a fémionok dontéen
komplexalva vannak jelen, inertségiik feltehetben nem megfelelden nagy ahhoz, hogy
megakadalyozza kiilonb6z6 biotranszformacios folyamatokban valé részvételiiket még azelott,

hogy a célsejteket elérnék.

5.2. Megallapitottuk, hogy a kobalt(lIl) vegyuletek kozil mindkét [Co(4N))2(quin)](ClOa4)a
(4N = tren, tpa) komplex citotoxikusabbnak bizonyult, mint a karboplatin, mig kettejik kdzl
a tpa-tartalmu vegyulet nagyobb aktivitasa igazolddott. Kimutattuk, hogy a tren komplexszel
ellentétben a tpa analdg, kilondsen bioldgiai redukaloszerek jelenlétében — egyezésben
konnyebb redukalhatdésagaval — hatékonyan képes a DNS hasitdsara. Ez az eltérés
magyarazatul szolgalhat a [Co(tpa))2(quin)](ClOa4)s nagyobb citotoxicitasara és fontos lehet a
reduktivabb, hipoxids kdrnyezetben torténd szelektiv aktivalddas szempontjabol is.

5.3. Kimutattuk, hogy a [Co(2N)2(20)]>* (2N = phen, bpy, 20 = malt, dhp) altalanos
osszetételii, egymagvu komplexek hatékonyabbnak bizonyultak a karboplatinnal, tébbségik a
ciszplatinnal is. A belsé szféras kloridiont 20 donor ligandumra cserélve a citotoxikussag
novekedeése volt tapasztalhato a bpy szarmazékoknal, de ez a hatas elhanyagolhat6 volt a phen
komplexeinél, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a phen ligandum jelenléte dontéen
hozzajarul utébbi vegyiletek citotoxicitasahoz.

5.4. A Co(lll)-flavonolato komplexek in vitro citotoxicitasat tébb sejtvonalon, normoxias és
hipoxias kortlmények kdzott is kimutattuk. Megallapitottuk, hogy ezen komplexek esetén is a
tpa szarmazékoknak van nagyobb aktivitasa, mely mértéke valamennyi esetben nagyobb volt,
mint a szabad ligandumé. Az a megfigyelés, hogy hipoxia-szelektivitast azonban csak két tren
komplex esetén észleltiink, azzal magyarazhato, hogy a tpa komplexek nagyobb lipofilicitdsuk
révén nagyobb mennyiségben jutnak be a sejtekbe, mint a tren analdgok, ugyanakkor a tpa
szarmazékok redukcids potencial értéke tal pozitiv a hipoxia-szelektivitas létrejottéhez.

5.5. Megéllapitottuk, hogy a heterodinukleéris komplexek koziil a [Co(4N)(phenha)(nt-p-
cym)RUCI](PFe)s (4N = tren, tpa) Osszetételli vegyiiletek a ciszplatinéval Osszevethetd
citotoxicitast mutattak méhnyakrak (HeLa), eml6 adenokarcinéma (MCF-7), emlérak (MDA -
MB-231) és vastagbélrak (HCT116) human sejtvonalakon; kuléndsen aktivnak bizonyultak az
agressziv, haromszorosan negativ emlérak MDA-MB-231 sejtvonalon.
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7. Az eredmények lehetseges alkalmazasai

-z

hidnya miatt — sulyos mellékhatasokat okoznak, emiatt attorést jelenthet a fémtartalmu
gyogyszerkészitmények alkalmazhatosagat illetéen a szelektivebb, kisebb dozisban is
hatékony, tobb tdmadasi pontl fémkomplexek kifejlesztése.

Ezek a vegylletek a szervezetben kdlcsonhatasba kerllhetnek a testfolyadékok nagy és
kis molekulatomegii komponeseivel, igy a biotranszforméacids folyamataikat befolyasolo
koordinacios kémiai informaciok szisztematikus feltarasa hozzajarulast jelenthet biologiai
hatasuk jobb megértéséhez. Ehhez kapcsoldddan az értekezés szamos, elsésorban félszendvics
szerkezetli fémorganikus, platinacsoportbeli fémion és kis (bio)ligandumok rendszereinek
oldategyenstlyi viszonyait, a képz6dd asszociatumok Osszetételét, stabilitdsat befolydsolo

tényezoket rendszerezi.

A vérhatdan rakellenes hatasu, szelektiv aktivalodason alapul6 fémtartalm( vegyuletek
kifejlesztésének egy igéretes iranya lehet a hipoxia-aktivalt Co(l11) komplexek alkalmazasa,
melyek oxigenhianyos kéralmények melletti szelektiv aktivalddasanak megértéséhez fontos Uj
ismereteket szolgaltathatnak a modellként szintetizalt és a bioligandumd Co(l1l) komplexek
szerkezetének, redoxi sajatsdgainak és Kinetikai viselkedésének valamint el6zetes in vitro
rakellenes hatasanak a feltérképezése.

Tobb tdmadasi pontl, igy varhatdéan kisebb koncentracidoban is hatékony és igy
kevesebb mellékhatast okozd heterodinuklearis komplexek hatékony szintéziséhez tovabba
farmakokinetikai viselkedésik jobb megértéséhez és szabalyozasadhoz nydjhatnak tdmpontot

az ambidentat ligandumokkal ¢és komplexképzo tulajdonsagaikra vonatkozo eredmények.

Ugyan az értekezésben dsszefoglalt munka dontéen kémiai és alapkutatas jellegii, de a
taglalt eredmények, feltart trendek, dsszefliggések értékes hozzajarulast jelenthetnek igéretes,
aj, fémtartalmu gydgyszerjel6lt molekulak kifejlesztéséhez.
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