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1. Bevezetés

A rékellenes hatasi fémkomplexek fontos teriiletet
jelenthetnek a kor kezelésében, hiszen ezen vegyiiletek
tulajdonséagai (geometria, dsszetétel, toltés, termodinamikai
stabilitas, ligandumcsere folyamatok, redoxi tulajdonsagok
stb.) széleskoriien szabalyozhatok a kdzponti fémion(ok) és
a ligandumok modositasaval. A jelenleg hasznalt terdpias
szerek kozott a siknégyzetes, @® Pt(I) komplexek (1. abra)
kiemelkedd jelentéségiick elsdsorban egyes szaporitdszervi
daganatok kezelésében. Ugyanakkor az alkalmazas soran
gyakran lépnek fel sulyos mellékhatasok és alakul ki
sejtrezisztencia, ami azzal magyarazhatd, hogy ezek a
vegyiiletek nem szelektivek, nem csak a rdkos sejtekben
fejtik ki hatasukat.!-?
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1. Abra. A rakterapidban alkalmazott néhany platina(Il) komplex
szerkezeti képlete.

Alternativat jelenthetnek az utobbi évtizedekben a kutatas
eloterébe keriilt egyéb platinafémion-tartalmt komplexek.>*
Ezek egy jellegzetes csoportjat képviselik az un.
félszendvics szerkezetii, fémorganikus [(1°-arén)M(XY)Z]
(arén = aromas ligandum; M = Ru(ll), Os(Il)) és
[(M*>-Cp)M(XY)Z] (Cp = ciklopentadienil; M = Rh(III),
Ir(IIT), XY = kelatképzo, Z = egyfogt ligandum) dsszetételi
vegyliletek (2. abra). Ezeknek a komplexeknek jellegzetes,
»zongoraszek” geometriajuk van; a hexa- vagy pentahapto
koordinécioju arén vagy arenil ligandum mellett még harom
koordinaciés helyre kothetnek donoratomok. A m-donor
aromas rendszer egyrészt stabilizalja a fémion kis oxidacios
allapotat, masrészt felelds a komplex hidrofob jellegéért, ami
megfeleld molekularis felismerést és igy nagyobb biologiai
hatékonysagot eredményezhet.>® A hirom koordinacios
helybdl kettét altalaban egy (N,N), (N,O) vagy (O,0) donor
kelatképz6 ligandum foglal el és a komplex biologiai
hatasaért lehet felelds, mig a harmadik helyen egy egyfogu
ligandum, példaul kloridion lehet. Utobbi, oldatban kénnyen
vizmolekuldra cserélédhet, igy ez tekinthetd a vegyiilet
reaktiv helyének.>¢
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M = Ru(lI), Os(I) M = Rh(III), Ir(II)

2. Abra. Félszendvics tipusu platinafém komplexek sematikus szerkezete.

Az R;C(O)N(R,)OH altalanos Osszetételli hidroxamsavak
régota ismert, fontos bioldgiai hatast vegyiiletcsalad. Az R
alkil- vagy arilcsoportot jeldlhet, mig R, = H esetén primer,
R, = alkil- wvagy arilcsoport esetén szekunder
hidroxdmsavakrol beszéliink. Elobbi ligandumok az NH
deprotonalddasa utdn a nitrogénen keresztiil is képesek
fémion-megkdtésre, hidroximato komplexeket kialakitva. A
fo  fémion-megkotéhely azonban az  OH-csoport
deprotonalddasa utdn a két O-donoratom, melyek nagy
stabilitasu, Ottagli hidroxamato keldtot alakitanak ki a
fémionokkal. Ezzel a kivalo komplexképzo tulajdonsaggal
értelmezhetd a hidroxamsavak jelentds biologiai szerepe.
fgy ezek a ligandumok fontos szerepet jatszanak az
alacsonyabb rendii é18lények fémion- (Fe*") felvételében és
széllitasaban: a szideroférok egyik csaladjat is alkotjak.” A
hidroxamsavak emellett hatékony inhibitorai szamos
fémiontartalmt biokatalizatornak, metalloenzimnek is. A
hiszton-deacetilaz enzimek gatlasara képes hidroxamsavak
kozil példaul a szuberoilanilid-hidroxamsavat (SAHA, 3.
abra) rakellenes szerként alkalmazzak elsdsorban T-sejtes
non-Hodgkin limfomak kezelésére.®
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3. Abra. A szuberoilanilid-hidroxammsav (SAHA) szerkezeti képlete.

A Debreceni  Egyetem  Bioszervetlen = Kémiai
Kutatécsoportjdban a tobb évtizedes oldategyensulyi
tapasztalatokra tamaszkodva valamint az utobbi évtizedben
kialakitott preparativ infrastruktura segitségével, egyebek
mellett, a 2. abran lathato, potencidlisan rakellenes hatasu
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komplexeket képezé fémionok kolcsonhatasat vizsgaljuk
kiilonbozé  tipustt  bioligandumokkal. Oldategyensulyi
kutatdsaink a fenti fémionok hidrolizis folyamatainak
részletes  feltérképezését, a ligandumokkal képz6do
komplexek Osszetételének, szerkezetének és stabilitdsanak
vizsgalatat jelentik, mig a szilard formaban eldallitott és
jellemzett komplexek biotranszformacids folyamatainak a
tanulmanyozasa a szerkezet-biologiai hatas Osszefliggések
megismerését segitheti.

Mivel a hidroxamsavak egyes képviseldi bizonyitottan
rakellenes hatastak az utdébbi kdzel egy évtizedben
szisztematikus vizsgalatokat végeztiink, egyebek mellett,
ezen ligandumok ¢és szarmazékaik valamint a 2. abran
bemutatott, ugyancsak jelentés biologiai potenciallal
rendelkez6  platinafémionok  kozotti  kolesonhatasok
felderitésére. Ez a munka a terlileten mar kozolt
eredményeinket 6sszegzi.”'

2. Monohidroxamsavak Kkolcsonhatasa félszendvics
szerkezetii platinafémionokkal

2.1. Komplexképzddés szilard fazisban

A fémion-ligandum kolcsonhatasok feltérképezésére, a
képzddo vegyiiletek molekulaszerkezetének megismerésére,
a jelenlévo egyéb segédligandumok a képzédé komplexek
szerkezetére, nuklearitasara, stabilitdsara  gyakorolt
hatdsanak megértésére szamos platinafém-hidroxamatot
allitottunk el6 és jellemeztiink szilard fazisban kiilonbozo
analitikai modszerekkel.

Eredményeink szerint a relative konnyen hozzaférhetd
[(M*p-cym)MCL], (M = Ru,  Os; p-cym =
1-metil-4-izopropilbenzol) vagy [(n>-Cp*)MCl,], (M = Rh,
Ir) prekurzorokbdl illetve az ezekbdl nyerhetd triflat vagy
nitrat sokbol metanolban, bazis jelenlétében jo6 hozammal
allithatok eld a monohidroxamat komplexek. Abban az
esetben, ha nem vagy csak gyengén koordinalddni képes
egyéb ligandum van a reakcioelegyben mind primer mind
szekunder =~ monohidroxamsavakkal  kétmagva,  2:2
Osszetételi  komplexek  képzédését  tapasztaltuk.®'0
Példaként a 4. és 5. abran egy benzohidroxamato és egy
N-metilacehidroxamato komplex egykristaly
rontgendiffracioval meghatarozott molekulaszerkezetét
tiintettiik fel. Lathatd, hogy a ligandumok a karbonil
oxigénjiilkkel egy-egy fémionhoz kapcsolodnak, mig a
hidroxamat oxigének hidként kotik 6ssze a két fémcentrumot
telitve ezaltal azok koordinacids szférajat. A fémion és
karbonil-O kozotti kotéstavolsagok egyértelmiien kisebbek,
mint a fémion hidroxamat-O értékek.>!°

Egyéb, erdsebb koordinaciora képes egyfogi ligandumok
jelenlétében tigy valtozik a képzddd komplexek szerkezete,
hogy a hidroxamatok 6ttagt (O,0) kelatot alakitanak ki és a
harmadik koordinacios helyre az egyfogu ligandum 1ép be. A
fentebb irottakra szolgaltat példat az [(n®-p-cym)Os(meaha)Cl]
(6. abra) és a [(M°-p-cym)Ru(bha)(py)]CF5SO; (7. 4bra)
molekulaszerkezete, melyekben egy kloridion vagy piridin (py)
koordinalédasaval semleges illetve kationos, zongoraszék
szerkezet{i komplexek képzddtek.'

4. Abra. A [(n°-p-cym)Ru(u-bha)],*" kation szerkezete.

R

7. Abra. A [(n°-p-cym)Ru(bha)py] kation szerkezete.

Primer hidroxamat-Os(II) reakcidelegyekbdl azonban nem
tudtunk egységes terméket izolalni, amit a fémion kisebb redoxi
stabilitasaval értelmeztiink, Osszhangban a VO(IV)- vagy
Fe(Il)-hidroxamat ~ rendszerekbeli ~ mar  leirt  redoxi
folyamatokkal.!>?° Ezt a kisebb stabilitést timasztja ala annak a
vegyes vegyértékli Os!//OsV! vegyiiletnek a képzédése is, ami az
[(M°-p-cym)Os(meaha)],(CF;SO;), aceton/hexan oldatabél aeréb
korilmények  kozott  kristilyosodott kil A nyert
[{(n®p-cym)Os(meaha)} (m-0O){OsO(meaha), } |CF;SO; komp-
lexben a félszendvics szerkezetii Os egységben két koordinacios
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helyet egy hidroxamat ligandum foglal el, mig a harmadik helyre
kapcsolddd oxocsoport egy masik, oktaéderes Os=O centrumhoz
is kotodik (8. abra). Itt az axidlis helyzetli oxocsoportok mellett
tovabbi két hidroxamat (0,0) kelat van jelen az Os(VI)
koordinacios szférajaban.'?

8. Abra. A [{(n’-p-cym)Os(meaha)}(u—O){OsO(meaha),}]" kation
szerkezete.

2.2. Komplexképzodés vizes oldatban

A félszendvics szerkezetii platinafémionok és a hidroxamat
ligandumok kozotti  kdlecsonhatast pH-potenciometrias,
NMR, UV-Vis és ESI-TOF-MS moddszerek kombinalt
alkalmazasaval tanulmanyoztuk azért, hogy meghatarozzuk
a képzodo komplexek Osszetételét, stabilitasi szorzat értékeit
¢és hogy javaslatot tegyiink azok legvaldsziniibb
oldatszerkezetére.

A szamolasokhoz sziikséges figyelembe venni a ligandumok
protonalodasi és a fémionok hidrolitikus folyamatait is. Utobbi
teriileten semmilyen irodalmi elézmény nem  allt
rendelkezésiinkre a munka megkezdésekor, igy részletesen
tanulmanyoztuk a modelliil véalasztott [(®-p-cym)Ru(H,0);]**
kation hidrolitikus folyamatait 0,20 M klorid- illetve nitration
ionerésség jelenlétében.>!? Kimutattuk, hogy nitrationok
jelenlétében a pH ndvelésével kizarolag egy részecske, a
[{(n-p-cym)Ru},(m>-OH);]" képzddik, melyben a két
fémcentrumot harom hidroxidion k&t 6ssze hidligandumként.
0,20 M KCl ionrésség mellett a 9. dbran 1athaté modon, pH =2
esetén a fémion jelentds mértékben [(h®-p-cym)Ru(H,0),CI]"
és [{(n%p-cym)Ru},(u>-Cl);]" formajaban van jelen, majd a
pH emelésével, a kloridionok cseréjével  vegyes
klorido/hidroxido komplexek is megjelennek a rendszerben. A
gyengén de koordindlodni képes kloridionok a nagyobb pH-k
tartomanyaba toljak a fémion teljes hidrolizisét, a
[{(M°-p-cym)Ru},(u>-OH);]" komplex megjelenését.'

1
Xm

[Mx(OH):]*

08
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04
[MCl5]"

- [MOH),CIT"

N

[My(OH)CL,I"

2 3 4 5 6 7 8 9 10 PH 11

9. Abra. A H'-[(m’-p-cym)Ru(H,0);]**-CI" rendszerben képz6dé
részecskék koncentracio eloszlasi gorbéi, cg, =2 mM, cxc;=0.20 M, t=
25.0 °C. ,M” a [(n’-p-cym)Ru egységet jeldli.

Tovabbi vizsgalatokkal azt is kimutattuk, hogy a hexahapto
kotésmodu  aromds rendszer elektronellatottsdgaval, a
benzolgytirithoz ~ kapcsolodd  szubsztituensekkel —a
[(m®-arén)Ru(H,0);]*" (arén = benzol, toluol, 1-metil-4-
izopropilbenzol, 1,3,5-triizopropilbenzol) kationok
hidrolitikus sajatsagai finomszabalyozhatoak illetve, hogy a
megfeleld 4d és 5d kationparok ([(n®-p-cym)M(H,0);]*" M
= Ru, Os; [(-Cp*)M(H,0);]*" M = Rh, Ir) kéziil a nehéz
platinafémek  kationjai  sokkal  hajlamosabbak a
hidrolizisre.'3

A monohidroxamsavakat is tartalmazo rendszerekben a csak
(0,0) koordinaciora képes szekunder reprezentativokkal (pl.
meahaH) széles pH-tartomanyban jelenlevd stabil, 1:1
komplex képzddését igazoltuk, amelyet pH 8,5 felett vegyes
hidroxido komplex képzédése kdvet (10. abra).’

1 -
Xm

04 - [(MAH.,)]

0.2 -

2 4 6 8 10 pH

10. Abra. A [(n®-p-cym)Ru(H,0);]*"-meaha (A) rendszerben képz3d6
részecskék koncentracio eloszlasi gorbéi, Cry = Cmeana = 2 mM, [ =0.20 M
(KCI), t=25.0 °C. ,M” a [(n°-p-cym)Ru egységet jeldli.

Ugyanazen rendszerben a kolcsonhatdss 'H NMR-rel is
kivaléan tanulmanyozhato volt. Ahogy azt a 11. abra
mutatja, pH 2,12-nél a két dublet, amelyek a fémionhoz
kapcsolddé p-cimol izopropilmetil csoportjainak a jelei, két,
az NMR iddskalan lasst cserében allo részecskéhez tartozik.
A fiiggetlen mérésekbdl ismert akvakomplex (1,32 ppm)'?
melletti 0j jel (1,26 ppm) a [(n%-p-cym)Ru(meaha)(H,0)]*
komplexhez rendelhet6. A jel pH 8,0 felett a nagyobb
térerGsség iranyaba eltolodik, ami egy olyan 11j részecske
képzddésére utal, amely gyors cserében 4ll az
[(M®-p-cym)Ru(meaha)(H,0)]*-val és  megfeleltethetd
[(M®-p-cym)Ru(meaha)(OH)]-nak. Az is megfigyelhetd,
hogy a [{(h®p-cym)Ru},(1>-OH);]"-hoz tartozé dublet
(1,20 ppm) csak pH 9,0 felett jelenik meg nagyobb
mennyiségben; a ligandum tehat ezen rendszerben még 1:1
fémion-ligandum aranynal is hatékony fémionmegktd.”

Primer hidroxamsavak (pl. ahaH) esetén, ahol a
hidroxamat-NH  deprotonalodasa is bekovetkezhet, azt
tapasztaltuk, hogy vizes oldatban 1:1 komplexek
feltételezésével ugyancsak jol leirhatok a pH-potenciometrias
titralasi gorbék, azonban a pKjm6.pcymru@hayioy = 6,69
értéke (meahaH esetén ez az érték 9,37), tovabba a rendszerben
potenciometrids és NMR modszerrel is kimutathatd
[(h-p-cym)Ru(ahaH_;)(OH)]~ jelenléte arra utal, hogy a
komplexképzddés masképpen torténik mint a szekunder
hidroxamattal. A fenti adatok és a DFT szamitasok eredményei
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alapjan a formalisan [(n°-p-cym)Ru(aha)(OH)] &sszetételii
részecske  képzodése a primer hidroxamattal —azért
kedvezményezett, mert igy stabil intermolekularis H-kotés tud
kialakulni a komplexben (11. ébra). A pH tovabbi ndvelésével,
a H-kétés felbomlasaval [(M®-p-cym)Ru(ahaH_,)(OH)]™ jén
létre az erésen lugos pH tartomanyban; megallapithatd tehat,
hogy a primer hidroxdmsav kivald komplexképzdje ezen
fémionnak.!”

1,50 1,40 1,30 1,20 1,10
8 (ppm)
11. Abra. A [(n®-p-cym)Ru(H,0);]*"-meaha rendszer pH-fiiggd NMR

spektrumainak alifas tartomanya, Cry = Cineana = 2mM, 1=10.20 M (KCI), t
=23°C.

=< &<

—&=<

Ru, Ru
o l \OHZ l OH o | \OH
K SN €
HyC “r\{H Bye r{H By r{
[(n°-p-cym)Ru(aha)(H,0)]" [(n°-p-cym)Ru(aha)(OH)] [(n®-p-cym)Ru(ahaH_)(OH)]

12. Abra. A [(n®-p-cym)Ru(H,0);]*"-aha rendszerben képz6dé
komplexek javasolt oldatszerkezete.

2.3. A komplexek antiproliferativ tulajdonsagai

A szilardan eléallitott komplexek koziil néhannyal biologiai
teszteket is végeztiink raksejt vonalakon, meghatarozva a
vegyiiletek 1Cs, értékeit. Eredményeink azt mutattak, hogy
az alkalmazott A2780 és A2780cisR (ciszplatin rezisztens)
sejtvonalaton a megvizsgalt komplexek nem mutattak
antiproliferativ hatast a vizsgalt 0-200 UM koncentracio
tartoméanyban.® A negativ eredmények azzal értelmezhetdek,
hogy bar nagy stabilitasu komplexek képzddnek fiziologias
pH-n a rendszerekben, ami megakadalyozza a bioldgiailag
inaktiv [{(n®-p-cym)Ru},(u>-OH);]" jelentdsebb
koncentracioban vald megjelenését, a képzédo 1:1
Osszetételli komplexek kinetikai inertsége valosziniileg nem
megfeleld, igy mar azel6tt részt vesznek biotranszformacios
reakciokban, mieldtt a célsejteket elérnék.

3. Aminohidroxamsavak kolcsonhatasa félszendvics
szerkezetii platinafémionokkal

Az aminohidroxamatok olyan aminokarboxilatokbol
levezethetd molekuldk, amelyekben a karboxilatcsoport
hidroxamatra van cserélve. Ezekben a kelatképzo
ligandumokban a hidroxamatcsoport oxigénjei mellett a
hidroxamat-N és az aminocsoport részvételével egy tovabbi
donoratompar is rendelkezésre all fémionok megkotésére.
Ahogyan az a 13. abran bemutatott, a vizsgalatainkban
szerepl6 kiilonb6z6 aminohidroxamatok szerkezetén lathato,
a kialakulé (N,N) kelat gytritagszama ¢és igy stabilitasa is
szabalyozhto az 6sszekotd lanc hosszanak a valtoztatasaval.
Mivel az M-N (M = félszendvics vagy siknégyzetes
szerkezetli platinafémion) kotés joval inertebb az M-O
kotésnél, igy azt feltételeztiik, hogy az
aminohidroxamatokkal képz6dd platinafém komplexekben
a ligandumcsere folyamatok sebessége kisebb lesz, ami
megndvekedett biologiai aktivitast eredményezhet.

3.1. Komplexképzddés oldatfazisban

A modelliil valasztott [(n%-p-cimol)Ru(H,0);]>" és a 13.
abran bemutatott o-alahaH, B-alahaH illetve y-abhaH k6zotti
komplexképzddési folyamatokrél megallapitottuk, hogy
mindharom ligandum kiilonb6z6 protonaltsagi foka 1:1 és
2:1 fémion-ligandum aranyu részecskéket képez (14. abra);
az  (N,N) koordinacioju ligandumot is tartalmazo
[{(M%-p-cym)Ru},(u*-aminohidroxamatH_;)]**  komplex-
ionok stabilitdsa a Y — o irdanyban né.'® A varakozasnak
megfeleléen, a ligandumok ezen sorrendjében, a
komplexképzddési folyamatok az aminocsoport jelenlétében
jelentésen lelassultak, megbizhatdé szamszerli adatokat
tartalmaz6 oldategyensulyi modellt csak a g-abhaH
rendszerében tudtunk szamolni (reprezentativ példa a 14.
abran lathato).

o-alahaH B-alahaH y-abhaH

13. Abra. A vizsgalt aminohidroxamsavak szerkezeti képletei.

[(MAH.1)]

2 3 4 5 8 7 8 9 1'0 1

pH
14. Abra. A [(n6-p-cym)Ru(H20)3]2+-g-abha (A) rendszerben képz6do
részecskek koncentracio eloszlasi gorbéi, cry = Cg_apha =2 mM, [=0.20 M
(KNO3), t=25.0 °C. ,M” a [(n(’-p-cym)Ru egységet jeloli.
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Az 'H NMR spektrumok a 2,0 < pH < 7,0 tartoméanyban
konzisztensek voltak a koncentracid eloszlasi gorbékkel,
ennél lugosabb mintak esetén azonban, azok dsszetett volta,
nem tette lehetévé a jelek teljes hozzarendelését.
Ugyanakkor az egyensulyi modellekben szereplé egyes
részecskeféleségekre ESI-TOF-MS technikaval nyert mért
és szamitott m/z értékek kivaldo egyezése (1. tablazat) is
alatamasztotta a felallitott oldategyensulyi modellt.
Fiiggetleniil a nitrogének részvételével kialakuldo (N,N)
kelatgytirik tagszamatél mindharom aminohidroxamat
kivalo liganduma a fémionnak és hatékonyan képes
megakadélyozni annak hidrolizisét fiziologias pH-n.!8

Récsecske m/z m/z
(mért) (szamitott)

[(n°-p-cym)RuCI]* 270.980 270.982
[(n°-p-cym)Ru(a-alaha)]* 339.069 339.064
[(n°-p-cym)Ru)x(a-alahaH-;)]** 286.535 286.536
[((n*-p-cym)Ru)y(a-alahaH-)] + H* 677.150 677.123
[(n°-p-cym)Ru)y(a-alahaH-,),] + K* 715.109 715.078
[(n°-p-cym)Ru(B-alaha)]* 339.059 339.064
[(n°-p-cym)Ru(B-alahaH-,)] + K* 377.014 377.020
[(n*-p-cym)Ru)x(B-alahaH_ ),] + H* 677.117 677.123
[(n*-p-cym)Ru)x(B-alahaH_; ;] + K* 715.071 715.078
[(n-p-cym)Ru(y-abha)]* 353.075 353.080
[(n®-p-cym)Ru),( y-abhaH-;)(C1)]* 623.051 623.056
[((n®>-p-cym)Ru)y( y-abhaH-),] + H* 705.149 705.154
[(°-p-cym)Ru)y( y-abhaH_),] + K* 743.104 743.110

1. Tablazat. A [(n6—p—cym)Ru(H20)3]2+—amin0hidroxamét rendszerekben
detektalt részecskék mért és szamitott m/z értékei 1:1 fémion ligandum

aranynal.
3.2. Komplexképzddés szilard fazisban

Az oldategyensulyi modellben, kiilondsen az a-alahaH
rendszerben dominéns [{(n°®-p-cym)Ru},(u?-a-alahaH._)]**

részecske  stabilitdsanak, pontos kotésmodjanak  és
molekulaszerkezetének ~ a  megismerésére  néhany
aminohidroxamat  komplexet  szilard  fazisban s

eléallitottunk és  kiilonb6z6 analitikai  modszerekkel
karakterizaltunk. Az egykristdlyként is megvizsgalt
[{(n®-p-cym)Ru},(u2-0-alahaH_;)(H,0)Br]BreH,0 és
[{(N*-p-cym)Ru} 5 (u>-0-alahaH. )(H,0)CIIBF,+H,0
molekulaszer-kezete a 15. és 16. abran lathato.'®

15. Abra. A [{(n*-p-cym)Ru},(u’*-a-alahaH.,)(H,0)Br]Br<H,0
molekula-szerkezete.

16. Abra. A [{(n®p-cym)Ru},(u*-0-alahaH_,)(H,O)CI|BF+H,O
molekulaszerkezete.

Mindkét komplexben a ligandum egy fémionhoz hidroxamat
(0,0) kelatot képezve, mig a masikkal a hidroximato—N és
az aminocsoport részvételével koordinalodik. Az (N,N) kelat
mellett a fémion harmadik koordinacidos helyét egy
halogenidion, mig az (0,0) kelatok kiegészitéseként
egy-egy vizmolekula foglalja el.

3.3. A komplexek antiproliferativ tulajdonsagai

A szilard formaban jellemzett kétmagvi aminohidroxamat
komplexek antiproliferativ hatasat is megvizsgaltuk A2780,
MCF-7, SKOV-3, HCT-116 és HeLa raksejt vonalakon. A
biologiai tesztek eredményei alapjan a komplexek nem
mutattak citotoxicitast a vizsgalt 0-200 mM koncentracid
tartoméanyban.'® Az inaktivitds alapjan feltételezhetd, hogy
az aminocsoport altal biztositott kinetikai inertségnovekedés
még nem megfeleld, a vizsgalt kétmagvi komplexek
oldatbeli atalakulasa hamarabb megtorténik, mint ahogy
hatasukat ki tudnék fejteni.

4. Osszefoglalas

A jelenleg a rakterapiaban alkalmazott Pt(II) komplexek
mellékhatasai illetve a gyakran kialakuld sejtrezisztencia
miatt intenziv kutatomunka folyik szelektivebb, kisebb
dézisban is hatékony, kevesebb mellékhatassal rendelkezd
fémion-tartalmu szerek kifejlesztésére. Fontos alternativat
jelenthetnek  olyan egyéb platinafém  vegyiiletek,
amelyekben a fémion bizonyitottan bioaktiv kis oxidacios
allapota fémorganikus vegyiiletként arén vagy arenil
ligandummal stabilizalhat6. Ezek a komplexek a
szervezetben  biotranszformacidos  reakciok soran
atalakulhatnak, igy a megfeleld [(n®-arén)M(H,0);]*" (M =
Ru, Os) vagy [(n*-Cp*)(H,0);]*" (M = Rh, Ir) kationok,
mint  modellek,  komplexképzddési  folyamatainak
tanulmanyozasa fontos informaciokkal szolgalhat a
szerkezet-bioldgiai hatas 0sszefiiggések feltérképezésében.

Az R{C(O)N(R,)OH o&sszetételii hidroxamsavak egyes
képviseldi, példaul a hiszton deacetilaz inhibitor SAHA,
ugyancsak rakellenes hatastiak. Munkank célja a két bioaktiv
egység Osszekapcsolasaval 1), platinafém-hidroxamat
komplexek  eldallitasa,  jellemzése és  oldatbeli
viselkedésének a megismerése volt.

Mivel a fenti fémionok hidrolitikus tulajdonsdgaira
vonatkozéan nem alltak rendelkezésre szamszerti adatok az
irodalomban, munkank kezdetén részletesen tanulmanyoztunk
ezeket a folyamatokat. Megéllapitottuk, hogy kloridionok
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tavollétében egy trihidroxid-hidas kétmagva részecske,
[{(n%-arén)M},(u>-OH);]" (M = Ru, Os) képzddik és van jelen
pH 7-nél. I = 0,20 M KCI ionerdsség jelenlétében, pH = 2
esetén, a fémionok [(mb-arén)M(H,0),CI]" és
[{(nS-arén)M},(u>-Cl);]" form4jaban vannak jelen, majd a pH
emelésével, a kloridionok cseréjével vegyes klorido/hidroxido
komplexek jelennek meg a rendszerekben; a teljes hidrolizist a
kloridionok visszaszoritjak.

Eredményeink alapjan mind a primer mind a szekunder
monohidroxamatok nagy stabilitasa, 1:1 Osszetétel
komplexeket képeznek vizes oldatban a fémionokkal, 6ttagh
(0,0) kelatokat kialakitva. A primer hidroxamatokkal, ahol
a hidroxamat-NH deprotonalodasara is lehetéség van, belsd
hidrogén-hiddal stabilizalt részecskét azonositottunk.
Szilard fazisban mindkét ligandumtipus olyan 2:2
sztochiometriajui  komplexeket képez a félszendvics
szerkezeti fémionokkal, amelyekben a ligandumok
karbonil-O-jei egy-egy fémionhoz kapcsolodnak, mig
hidroxamat-O-jei hidként kotik dssze a két egységet. Egyes
Ru(Il) és Os(II) komplexek citotoxikologiai vizsgalata
A2780 ¢és A2780cisR sejtvonalakon nem mutatta azok
aktivitasat, amit a komplexek nem megfeleldn nagy kinetikai
inertségével értelmeztiink.

A vizsgalt fémionokkal ki{ilonboz6é méreti (N,N) kelat
kialakitasara is képes a-, b- és g-aminohidroxamatokkal az
elsd két esetben lassu komplexképzddési folyamatokat
tapasztaltunk, Osszhangban az M-N kotés inertebb
karakterével. Minden rendszerben kimutattuk, hogy a
ligandumok egy masodik fémion megkdtésével stabil
[ML,AH_;]" 6sszetételli komplexeket is képeznek és
hatékonyan képesek meggatolni a fémionok hidrolizisét a
lugos pH-tartomanyban. Az (0O,0) és (N,N) kotésmoda
kétmagvi komplexeket szilardan is eldallitottuk és egyebek
mellett  egykristaly  rontgendiffrakcios  modszerrel
jellemeztiik. Kiilonbozd raksejtvonalakon tortént in vitro
vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a mikromolos
koncentracié tartomanyban a Ru(II) komplexeknek nincs
jelentds citotoxikus hatasa.
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Interaction between platinum metal ions with anticancer potential and hydroxamic acids or their derivatives

Platinum(II) complexes currently used in cancer therapy are
known to have serious side effects and often drug resistance
develops during the treatments. Therefore the development of
novel metal complexes with higher selectivity and effectivity at
even lower concentration is currently in the focus of intensive
research. Half-sandwich type platinum metal complexes with
promising antiproliferative potential represent an important option
in this field. After administration these complexes may be involved
in various biotransformation reactions therefore the study of the
complex formation processes of [(hﬁ—arene)M(HZO)ﬂ2+ (M =Ru,
Os) or [(hS-Cp*)(HZO)g]B (M = Rh, Ir) cations as models can
provide with valuable informations regarding structure-activity
relationship.

Among other chelators, some representatives of the ligand
family hydroxamic acids with R;C(O)N(R,)OH general
formula also exhibit proven anticancer activity. Suberoylanilid
hydroxamic acid (SAHA) with histone deacetylase inhibitor
activity, for example, is currently used in the treatment of
cutaneous T-cell lymphoma. The aim of our work, therefore,
was to incorporate these bioactive entities into one molecule
with the synthesis and characterization of novel half-sandwich
type hydroxamate complexes and to explore the composition
and stability of the complexes formed in these systems under
physiologically relevant conditions.

Since no information was available at the beginning of our work on
the hydrolysis of the above model cations detailed solution
equilibrium studes have been carried out in this field. It was found
that in the absence of chloride ions a single hydrolytic product,
[{(n°-arene)M},(u>-OH);]" (M = Ru, Os) with three bridging
hydroxide ligands is present at pH = 7. Using 0.20 M KCl ionic
strength, under acidic conditions beside the aquo complex,
[(m°-arene)M(H,0); %", [(M°®-arene)M(H,0),Cl]" and
[ {(°-arene)M},(*-Cl);]" species could be identified. As it was
proved by the combined use of pH-potentiometricc NMR and
ESI-TOF-MS techniques, on increasing the pH the hydroxide ions
are capable of replacing the chloride ligands resulting in the
formation of [{(n*-arene)M},(u>-OH)s]"; chloride ions were
shown to hinder the hydrolysis of the cations effectively.
Regarding the electron donating effect of the hexahapto
coordinating arene ligand, it was shown that there is a linear
relationship between this capability (in the order of benzene <
toluene < p-cymene < 1,3,5-triisopropyl-benzene) and the stability
of the aquo complexes against hydrolysis allowing the fine tuning
of the hydrolytic behavior of the half-sandwich type cations.

We have found that both primary and secondary
monohydroxamates are capable of forming (O,0) chelated 1:1
complexes with high stability with the above metal ions in
aqueous solution. Under basic conditions mixed hydroxo
complexes were also identified. For primary hydroxamates
where deprotonation of the hydroxamate—NH is also possible
this species stabilized with an internal H-bonding was identified
and above pH 10 a further deprotonation process resulting in the
formation of [MAH ,] type complexes was detected. Both types
of ligand family were shown to form 2:2 complexes with the
half-sandwich type metal ions in the solid state. In these
complexes carbonyl-O donors coordinate to one of the metal
centres while the hydroxamate—O-s bridge the two units. With
the osmium-containing half-sandwich core redox reactions
were also found during wich partial oxidation of the metal ion
with subsequent loss of the arene ring and formation of an
oxo-bridged dinuclear Os"/Os"" hydroxamato complex was
identified. Some of the Ru(Il) and Os(I) complexes were
screened against human-derived A2780 and A2780cisR
(cisplatin resistant) cancer cell lines and showed no activity.
This was interpreted with the low kinetic inertness of the
complexes.

Regarding the amino derivatives of the hydroxamates having a
terminal —NH, group in chelatable position to the
hydroxamate-NH, formation of stable (0,0) and mixed
(O,0)(N,N) chelated mono- and dinuclear species was found in
partially slow with 4-alahaH and B-alahaH or in fast processes with
a-abhaH over a wide pH-range indicating the generally more inert
character of the M—N bond in these complexes. The presence of the
latter [M,AH |]" type dinuclear species hindered effectively the
hydrolysis of the metal ion under basic conditions and their
stability showed a strong correlation with the size of the (N,N)
chelates being the five membered one (o-alahaH) is the most
stable. Stoichiometry of these complexes was also proven in the
solid state by the determination of the crystal and molecular
structure  of [ {(M°-p-cym)Ru},(u*-a-alahaH.,)(H,0)Br]BreH,O
and [{(m"-p-cym)Ru},(u’*-4-alahaH.,)(H,0)CI]BF,+H,0. Test of
these Ru(Il) complexes for their in vitro cytotoxicity using human
ovarian carcinoma (A2780), human breast cancer (MCF-7),
human ovarian adenocarcinoma (SKOV-3), human colon
carcinoma (HCT-116) or human cervix adenocarcinoma (HeLa)
cell lines indicated no anti-proliferative activity in the micromolar
concentration range.
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