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1. Bevezetés és célkituzések

Szamos félszendvics tipust, az [ (n°-arén)M]** (M = Ru, Os) molekularészletet
tartalmazo vegyiilet illetve bizonyos hidroxamsavak is bizonyitottan rakellenes hatasuak, igy
ezek egy komplexben vald kombindlasa figyelemre méltd bioldgiai aktivitasi molekuldkat
eredményezhet. Jelen zaruld kutatas egyik célja az volt, hogy az elmult években létrehozott
preparativ  infrastruktarat, valamint a Debreceni Egyetem Bioszervetlen Kémiai
Kutatécsoportjdban rendelkezésre 4allo tobb évtizedes oldategyentlyi hagyomanyokat
felhasznalva 1) hidroxamat komplexeket allitsunk eld és jellemezziink szilard fazisban,
feltérképezve, hogy a ligandumok szubsztituensei, a félszendvics egység fémionanak
mindsége illetve a kapcsolédd aromds rendszer milyen hatdssal van a kialakulé fém-
hidroxamat kolcsonhatasra. Ugyancsak terveink kozott szerepelt a hidroxamatok és mas
hasonléan (0O,0) koordindciora képes kismolekuldk fémion-megkdtésének oldatfazisa
vizsgalata, a képzddo részecskék stabilitdsanak €s oldatszerkezetének felderitése. Mivel a
fenti tipust fémionok hidrolizisére nem allt rendelkezésre adat az irodalomban, igy ugyancsak
terveztiik az [(n°-arén)M(H0)s]** (M = Ru, Os) illetve - dsszehasonlitési céllal - az [(n°-
Cp*)M(H20)s]** (Cp* = pentametil-ciklopendadienil) kationok protondisszociacios
folyamatainak részletes vizsgalatait 0,20 M KNOj; illetve KCl ionerésség mellett. Adott
potencidlisan  rakellenes  hatasi  félszendvics  tipusi  komplex  szervezetbeli

crer

kismolekulatomegii szérumkomponensek k6zotti kolcsonhatast is (1. abra).

2. Vizsgalati modszerek

A szilard éllapotban eldallitott ligandumokat, fém prekurzorokat és az uj komplexeket
NMR, IR, elemanalizis, ESI-MS valamint egykristaly rontgendiffrakcios modszerekkel
jellemeztiik. Az oldategyensulyi vizsgalatok soran pH-potenciometriat, UV-VIS és NMR

spektroszkopiat valamint tomegspektrometriat alkalmaztunk.
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1. abra. A vizsgalt aromas (A) és a teljesen protonalt kelatképz6 ligandumok (B) szerkezeti
képletei.



3. Eredmények és értelmezésiik

A Debreceni Egyetem Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoportban a most zarulo palyazat
keretében indultak félszendvics szerkezetli, fémorganikus platinafémionok ¢és hidroxamsavak
valamint mas (0O,0) koordinacidora képes kis biomolekulak kozotti kolcsonhatasok
feltérképezésére iranyuld vizsgalatok. Az oldategyenstlyi vizsgalatokat a csoportban
felhalmozott ismeretekre, tapasztalatokra és a csoportbeli valamint intézeti mérémiszer
parkra (pH-potenciometria, UV-VIS, NMR, ESI-MS), mig a szintézist arra az inert
atmoszféras infrastruktarara alapoztuk, amely az utobbi években a témavezetd iranyitasaval

kertlt kialakitasra.

3.1. Uj ruténium(II)-hidroxamat komplexek szintézise és vizsgalata
3.1.1. Kiindulasi anyagok!™!

A kutatdsi tervben foglaltaknak megfelelden elvégeztilk néhany félszendvics tipusu
Ru(ll) — illetve Osszehasonlitasi célokkal — Os(ll) prekurzor szintézisét, valamint az
eldallitasukhoz sziikséges egyes ciklohexadién szarmazékok szintézisének koriilményeit is
optimalizaltuk. Eléallitottunk olyan modell hidroxamsavakat, amelyekben a funkcids csoport

szén- €s nitrogénatomjahoz kapcsolodo szubsztituenseket szisztematikusan valtoztattuk.

3.1.2. [(m®-p-cym)Ru]-hidroxamat komplexek eléallitasa’™!

A prekurzorok és hidroxamsavak reakcidjaval 1j, félszendvics Ru(Il)-hidroxamatokat
szintetizaltunk ¢és 1H-NMR, IR, elemanalizis valamint MS modszerekkel jellemeztiik azokat.
Noha az analitikai informacidk nem utaltak a képz6dd komplexek dimer szerkezetére, a
benzohidroxamsavval (bhaH) és az N-metil-acetohidroxamsavval (meahaH) képz6do
vegyliletek rontgenkrisztallografiai vizsgalata is azt igazolta, hogy a komplexek kétmagvuak.
A szerkezetek két félszendvics Ru(Il) egységet tartalmaznak, amelyeket két hidroxamat
olymddon kapcsol 6ssze, hogy a karbonil oxigének egy-egy fémionhoz, mig a hidroxamat
oxigének hidligandumként mindkét centrumhoz kapcsolodva kotik Ossze az egységeket (2.
abra). A palyazati céloknak megfelelden részletesen megvizsgaltuk oktaéderes Ru-
prekurzorok (pl. [RuCl;(DMSQO),] valamint mono- ¢és dihidroxamsavak reakcidjaval is
fémvegytiletek eldallitasat és vizsgalatat, de valamennyi esetben komplex reakcidelegy

keletkezett és egységes, tiszta anyagot nem sikeriilt izolalnunk.



2. dbra. A [(n°-p-cym)Ru(p-bha)],** komplex szerkezete.

3.1.3. A [(n°-p-cym)M(hidroxamat)]* tipusi komplexek szerkezeti elemeinek hatasa™®

A szilard fazisu félszendvics [(n°-p-cym)M'"(hidroxamat)]* (M = Ru, Os) tipust
komplexek Osszetételét és szerkezetét befolyasold tényezdk koziil megvizsgaltuk a fémion
valtoztatasanak, a hidroxamat ligandum R¢ és Ry szubsztituensei mindségének és méretének,
tovabbd a fémion harmadik koordindcios helyét elfoglalni képes egyéb monodentat
ligandumoknak (kloridion, aromas N-donor) a szerepét. Az eldallitott és jellemzett
vegyiiletekre kapott eredmények, illetve az egykristaly rontgenszerkezetek alapjan
megallapitottuk, hogy (i) a Ru és Os kozo6tt nincs szdmottevd eltérés [(nG-p-cym)M]2+
ionjaiknak szekunder hidroxaméatokkal (Ry # H) val6é kolcsonhatasa tekintetében, ugyanakkor
(ii) a feltehetden konnyebben oxidalhato [Os(n°-p-cym)]** és primer hidroxamsavak
felhasznalasaval ezidaig nem sikeriilt egységes, tiszta szilard anyag eldallitasa; (iii) az Os(II)
oxidacios termékét is tartalmazo kétmagvi komplexet is sikeriilt jellemezni (3. a. abra). (iv) A
fémionokhoz ugyancsak kétédni képes monodentét ligandumokkal [(n°-p-cym)M(O,0)X] (X
= CI, piridin) Osszetételli egymagvi komplexek képzddnek (3. b. abra), mig (V) nem
koordinal6do ellenion esetén (pl. triflation) dimer képzddik, melyben két hidroxamation két

félszendvics fémiont hidligandumkeént kot 6ssze.



3. abra. A [{(n®-p-cym)Os(meaha)}(u-0){OsO(meaha),}]CFsSOs (a) és a [(m°-p-
cym)Ru(bha)(piridin)]CF3SO3 (b) szerkezete.

3.2. Ruténium(Il)-hidroxamat kélcsonhatasok oldategyensulyi viszonyai

A fenti potencidlisan rakellenes hatasu komplexek szervezetbe kertilésiikkor
disszocidlhatnak és kolcsonhatasba keriilhetnek maés bioligandumokkal, igy a félszendvics
Ru(II) és monohidroxamatok kozotti kolcsonhatas erésségének szamszeri jellemzését is célul
tlztiik ki a kutatas keretében. Az oldatvizsgalatokhoz sziikséges volt a ligandumok proton-
disszociacios folyamatainak feltérképezése mellett a félszendvics tipusti fémionok hidrolitikus
folyamatainak a megismerése is. Az oktaéderes ruténium(IlI)ion hidrolitikus tulajdonsagainak
vizsgalatakor azonban az igen lassu egyensulybeallas nem tette lehetdvé megbizhato allandok
meghatarozasat a rendszerbeli hidroxo komplexekre. Emiatt, tovabba az elézetes Ru(IlI-
hidroxamat probamérések reprodukalhatalan potenciometrias eredményei miatt, ebben az

iranyban nem folytattunk tovabbi vizsgalatokat.

3.2.1. A [(M*-arén)M(H,0)5]* (M = Ru, Os) é az [(n>-Cp*)Ir(H,0)s]*" ionok

hidrolizisel !

Mivel a fémion hidrolizisére vonatkozoan egyaltalan nem allt rendelkezésre
informaci6 az irodalomban, igy munkank sordn kombinalt pH-metrids, NMR, UV-VIS és MS
modszerekkel részletesen megvizsgaltuk a hidrolizist és meghataroztuk a képzddod
hidroxidokomplexek Osszetételét, stabilitasi allandoit és a szerkezeti informaciok alapjan

javaslatot tettiink legvaldszinlibb oldatszerkezetiikre. lgazoltuk, hogy 0,20 M KNOs3;



joner8sség mellett a [(M°-p-cym)Ru(H,0)s]**  kationbdl [ {(n°-p-cym)Rula(u?-OH)s]*
hidroxidokomplex képzddik. Kimutattuk, hogy 0,20 M KCI ionerdsség jelenlétében savas
kériilmények kozott [(n®-p-cym)Ru(H,0),CI]* és [{(n°-p-cym)RuI»(u?-Cl)s]" is jelen van a
rendszerben, majd a pH emelésével kétmagva vegyes hidroxido-klorido komplexek is
képzddnek  [{(n*-p-cym)Ru}o(w*-OH)(W*-Cl)al" & [{(n*-p-cym)Ru}2(u*-OH)o(u*-CI]"
osszetétellel. Kloridionok jelenlétében a fémion teljes hidrolizise, a [{(n®-p-cym)Rulo(p?-
OH);]" kialakulasa csak nagyobb pH-n jatszodik le.

Mivel az irodalomban szdmos egyéb nem ruténium félszendvics tipusu komplex
antitumor hatisara vonatkoz6 eredmény is megjelent az utébbi néhany évben, igy a kutatési
tervben vazoltakkal Gsszhangban megvizsgaltuk az [(n>-p-cym)Os(H.0)s]*" és az [(n°-
Cp*)Ir(H20)3]** hidrolizisét 0,20 M KCl ionerdsség jelenlétében. Eredményeink szerint savas
kériilmények kozott a megfelelé [M(H20),CI]* és [Ma(u?-Cl)s]* komplexek vannak jelen,
majd a pH emelésével kétmagvii vegyes hidroxido-klorido komplexek is képzSdnek [ (u?-
OH)Ma(u?-Cl)2]* és [(u*-OH)2Ma(?-C)]* Ssszetétellel. A kloridionok jelenléte visszaszoritja
a [Mao(u®-OH)s]" képzddését. Az analdg félszendvics tipust ruténiumhoz képest az iridium

kationé csak kissé, mig az osmium(ll) hidrolizisre valo hajlama sokkal kifejezettebb.

A potencidlisan rékellenes hatdst félszendvics [(n°-arén)M(XY)Z] (M = Ru, Os)
komplexek aktivalodasa a Z egyfogu ligandum vizre vald cseréjével mehet végbe. Az igy
képz6do vegyes akvakomplex pKs érteke azért Iényeges, mert ha fizioldgids pH-n a hidrolizis
végbemegy, akkor inaktiv részecske képzddhet. Ennek a deprotonalodasnak a pH-tartomanyat
az XY kelatképzon kiviil a hexahapto aromas ligandummal is szabalyozni lehet. A kutatasi
tervvel Osszhangban igy megvizsgaltuk eltéré elektronellatottsdigi aromas ligandumokat
tartalmazd [(n°-arén)Ru(H20)3]** kationok hidrolitikus sajatsagait. Eredményeink szerint
minél kifejezettebb a benzolgylirth6z kapcsolddd szénhidrogén csoport(ok) elektronkiildd

képessége, anndl inkabb tolddik a hidrolizis pH-tartoméanya a nagyobb pH-k felé.

3.2.2. Fémion-ligandum oldategyensilyi vizsgalatok
3.2.2.1. Mono- di- és trihidroxamsavak komplexei[2*12'13]

A fenti eredmények ismeretében meghataroztuk kiillonb6z6 mono-, di- és
trihidroxamsavak ~ és  [(n°-p-cym)Ru(H-0)s]**  rendszereiben  képz3d6  részecskék
sztdchiometriajat és stabilitasi allandoit. A monohidroxamatokkal képzddo 1:1 Osszetételli és

nagy stabilitdsi részecske széles pH tartomdnyban képes komplexben tartani a fémiont



(fiziologids pH is), majd a pH tovabbi emelésekor deprotondlodéas torténik a harmadik
koordinaciés helyen levé vizmolekulan. A trihidroxamat deszferrioxamin B-vel (DFB)
emellett két és harommagvu részecskék képzddését is detektaltuk, mig a DFB modell
dihidroxamsavakkal dinuklearis komplexek is képzdédtek. Ugyancsak megvizsgaltuk egy
hiszton-deacetilaz inhibitor tulajdonsagu hidroxamsav, a szuberoilanilid hidroxdmsav

fémionmegkotd képességét oldat- és szilard fazisban.

3.2.2.2. Aminohidroxamsavak komplexeil**!

A hidroxamatcsoport mellett kelatképzo helyzetben aminocsoportot is tartalmazo
alanin- (AlaHA), B-alanin- és y-aminovajsav hidroxamatszarmazékainak fémionmegkdotése
azt mutatta, hogy az AlaHA esetén lassu reakcidban, [NH,, N] kotésmoddal nagy stabilitasu
komplexeket hoznak Iétre a félszendvics Ru(Il)-vel. Az aminocsoport athelyezésével a
komplexképzddési folyamatok felgyorsultak és csak a hidroxamat részen keresztiili

koordinacid volt kimutathato.

3.3. A [(m%-p-cym)Ru(H,0)s]* kélesénhatasa (O,0) donor molekulikkal™®

A hidroxamatokhoz hasonldéan (O,0) koodinacidra képes bioligandumok, valamint a
modelliil vélasztott [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** kation (p-cym = 1-izopropil-4-metil-benzol)
kozotti kolesonhatast vizsgalva megallapitottuk, hogy a fémion koordinécids szférajabol két
vizmolekulat kiszoritva kot6dd ligandumok valtoztatdsaval finomszabalyozhatdo a fémion
harmadik koordinaciés helyén maradd vizmolekula savassaga azaltal, hogy (i) a képzddd
ottagi (0O,0) kelatok stabilabbak, mint a hattagiak ¢és egyidejileg a vizmolekula
deprotonalodasa az elObbiekben kedvezményezetlenebb, (ii) a kelat mentén kialakulo
delokalizacié noveli a komplex stabilitasat, (iii) a kis bazicitast ligandumok csak savas, mig a
nagy bazicitasi donoratomokat tartalmazok lagos koriilmények kozott is képesek a fémion
hidrolizisének megakadalyozasara (ami inaktiv rakellenes tulajdonsagu részecskek képzddését

eredményezheti).

34.A [(ne-p-cym)Ru(H ,0)3]* kolcsonhatisa szérumkomponens kismolekulikkal!'®*%!

A szervezetbe juttatott [(n°-arén)M(XY)Z] (M = Ru, Os) vegyiiletek szérumbeli
kismolekuldkkal valo kélcsonhatasanak modellezésére részletesen tanulmanyoztuk a [(n®-p-
cym)Ru(H,0)s]** kélesonhatasat citrationnal, az aminosavak koziil pedig az alaninnal,

szerinnel és izoszerinnel.



Megallapitottuk, hogy a citration [MAH], [MA]™ és [MAH_i]* osszetételli, nagy
stabilitasi komplexeket képez a fémionnal; utobbi képes a fémion hidrolizisének teljes
visszaszoritasara. A hidroxilcsoportot nem  tartalmazé trikarballilsavval, — mint
modellvegyiilettel kapott eredmények a citration protonalt OH csoportjanak ([MA]") valamint
a fémion jelenlétében annak deprotondlédasaval kialakulé [COO~, COO", O] koétésmoda
részecskében ([MAH 1]%) az alkoholatcsoportnak a fémionmegkdtésben vald kulcsszerepét
tamasztjak ald. Az eldallitott és szilard fazisban jellemzett semleges [MAH] komplex

rontgenszerkezete is a [COO~, COO", OH] kotésmodot igazolta (4. abra).

Hita

w%

4. abra. A [(ﬂG'p'Cym)RU(CitrH)]'HQO'CHgOH szerkezete.

Amig az aminosavak koziil az alanin csak gyenge kdlcsonhatasra képes a fémionnal,
addig a [COO~, NH,, OH/O] koordinaciora képes Ser és Ise [MA]" és [MAH_1] dsszetételd,
nagy stabilitasu komplexeket képez a fémionnal; utobbi képes a fémion hidrolizisének a teljes
visszaszoritasara. A hidroxilcsoportot nem tartalmazo alaninnal kapott eredmények a Ser és
féleg az Ise alkohol- ([MA]") illetve az alkoholatcsoportjanak ([MAH_3]) a fémion-

megkotésben valo kulcsszerepét tamasztjak ala.

35. Az OH/SH csere hatasa a ligandumok [(nG-p-Cym)Ru(H20)3]2+-

megkiit('iképességére[17’20'21]

Az —OH csoport —SH-ra valo6 cseréje megnovekedett bioldgiai aktivitast eredményez
SZamos [(n6-arén)Ru(S,O)Z] komplexben. Ennek mélyebb feltérképezésére, hidroxi-
karbonsavak (almasav, borkésav) és kén analégjaik [(n°-p-cym)Ru(H.0)s]* —megkots-
képességét hasonlitottuk Ossze. Eldzetes eredményeink szerint a haromfogu malat a citrattal

analog koordinaciora képes, mig a négyfogu tartarattal kétmagva komplexek képzddése is



kimutathat6. A megfelelé kénvegyiiletekkel vizben kevéssé oldodd komplexek képzdodését
tapasztaltuk. A szilard forméaban jellemzett merkapto komplexek koziil — a rontgenszerkezeti
informaciok alapjan — a tiomalat egy olyan dimert hoz létre a [(n°®-p-cym)Ru(H20)s]* ~ionnal,
melyben egy-egy tiolatcsoport hidként koti Ossze a félszendvics egységeket, mig a harmadik

koordinacids helyekre egy-egy karboxilatcsoport kot.

3.6. A [Pd(en)(H20),]*" - piridin-2,5-dihidroxamat kolesonhatasok!?

Nemzetkozi egylittmiikodés keretében tanulmanyoztuk a piridin-2,5-dihidroxamsav
kolcsonhatasat a [Pd(en)(HgO)2]2+ ionnal ¢és meghatdroztuk a képzddd komplexek
Osszetételét, stabilitasi szorzat értékeit és legvalosziniibb oldatszerkezetiiket. Megéallapitottuk,
hogy a (Npy,N) kétésmoda [MAH]" mellett kétmagva (Npy,N)(O,0) kdtésmoda [MA]™ és
egy harommagvu (Npy,N)(0,0)(0,0) kdtésmodu [M3sAH_1]** is képzédik a rendszerben.

4. Személyi feltételek, publikaciok

A palyazatban tervezett kutatdmunka megvalositdsdban harom szenior kutatd vett
részt (a témavezetd mellett Farkas Etelka egyetemi tanar és Bényei Attila tudoméanyos
fomunkatars), és nagy részt vallalt a munkabol Biré Linda Ph.D. hallgato.

A lezarulé palyazat anyagi tamogatasaval végzett kutatdsok eredményeit 10
kozleményben foglaltuk Ossze (Osszes impakt faktor: 27,454). Az eredményekbdl hazai
konferencian 9, nemzetk6zi konferencian ugyancsak 9 eléadast tartottunk tovabba 12 posztert
mutattunk be. A palyazati idészak alatt egy PhD értekezés (Bir6 Linda: [(n’-
arén)Ru(HzO)3]2+ fémorganikus kationok kolcsonhatasa O-donor Kkismolekulikkal,
Debreceni Egyetem, 2013) sikeres védésére is sor keriilt. Emellett szamos fiatal kapcsolodott
be a kutatdsba, tudomanyos diakkori, diploma- és szakdolgozati, illetve projektmunka
keretében. A fenti teriiletekhez kapcsoloddan a palyazat vezetdjének témavezetésével 6
tudomanyos didkkori dolgozat (Osszesen egy I., egy Il. és egy III. helyezés a XXX. és a
XXXI. Orszagos Tudomanyos Diakkori Konferenciakon), 3 diplomamunka és 9 szakdolgozat

késziilt.
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