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ABSTRACT

Ruthenium complexes appear in scientific publications mainly as catalysts in the
olefins metathesis process. In this review, we want to indicate the research niche
regarding the use of ruthenium(Il) and ruthenium(IIl) complexes in other catalytic
processes, i.e. polymerization or epoxidation of olefins and depolymerization.

We would like to combine the catalytic properties of ruthenium(ILIIT) complex
compounds with their biomedical activity due to the growing problem of drug
resistance (including antibiotic resistance). Scientists have been designing new
metallopharmaceuticals exhibiting biological activity for several years, therefore this
requires a critical review of the literature. The main goal of designing new
metallodrugs is to create compounds with new or stronger biological properties
compared to free ligands. Ruthenium compounds are considered potential substitutes
for known drugs. In particular, Ru(Il) and Ru(Ill) based complexes have reduced
toxicity and can be tolerated in vivo. In addition, a wide spectrum of ruthenium
oxidation states, a different mechanism of action and the kinetics of ligand
substitution increase the advantage over coordination complex compounds based on
platinum.

In conclusion, in this review, we will focus on the latest reports from
the literature on the catalytic properties and biomedical activity of ruthenium(II)
and ruthenium(IIT) chemical compounds.

Keywords: Ru(Il) complex compounds, Ru(Ill) complex compounds, biomedical
properties, catalytic properties
Stowa kluczowe: zwigzki kompleksowe Ru(Il), zwiazki kompleksowe Ru(IIl),

wlasciwosci biomedyczne, wlasciwosci katalityczne
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WPROWADZENIE

Materiaty katalityczne zawierajace jony rutenu(ll) lub rutenu(Ill) wykazuja
zdolnos$¢ przenoszenia elektronow, wlasciwosci kwasowo-zasadowe, niski potencjat
redoks oraz wysoka stabilno§¢ chemiczng. Wszystkie te cechy powoduja, ze zwigzki
koordynacyjne rutenu moga by¢ wykorzystane jako katalizatory w roznego rodzaju
reakcjach chemicznych np. polimeryzacji oraz epoksydacji olefin [1]. Kompleksy
rutenu dzigki szerokiemu zakresowi stopni utlenienia, wysokiej trwato$ci kinetycznej
oraz wykazywaniu podobnych zaleznosci, co zwiazki koordynacyjne zelaza(ll),
w oddzialywaniu z biomolekutami, stanowig interesujacag grupe Srodkow
terapeutycznych. Dodatkowo mozliwo$¢ dostosowania wielkosci czastek,
wlasciwosci  termodynamicznych, kinetycznych, kwasowo-zasadowych oraz
aktywnosci redoks stanowi mozliwo$¢ projektowania nowych metalofarmaceutykow
o Scisle okreslonym mechanizmie dziatania, wykazujacych pozgdane wilasciwosci
biomedyczne [2].

1. REAKCJE Z UDZIALEM MATERIALOW KATALITYCZNYCH
RUTENU(II) ORAZ RUTENU(III)

1.1. METATEZA OLEFIN

Metatez¢ olefin katalizowang metalem przejSciowym (OM), mozemy
zdefiniowa¢ jako katalityczny proces wymiany wigzan podwojnych pomiedzy
atomami wegla. W literaturze wyrdznia si¢ 3 najwazniejsze rodzaje tego procesu:
metatez¢ z otwarciem pierScienia (ROM), metatez¢ z zamknigciem pier§cienia
(RCM) oraz metatezg krzyzowa (CM) (Rys. 1). Ponadto bardzo wazne miejsce
w przemysle znajduja réwniez polimeryzacja z otwarciem pier§cienia (ROMP) oraz
polimeryzacja acyklicznych dienéw (ADMET) [3.4].

Historia metatezy olefin sigga lat 50. Kiedy Anderson i Merckling przedstawili
reakcje przegrupowania wigzania podwdjnego wegiel-wegiel podczas prowadzenia
katalizowanej tytanem polimeryzacji norbornenu. Od czasu tego wydarzenia reakcja
metatezy olefin stuzy jako podstawa w syntezie chemicznej i cieszy si¢ duzym
zainteresowaniem zarowno w przemysle jak 1 w nauce [5,6].

Pierwsze katalizatory metatezy byly uktadami wielosktadnikowymi, w ktorych
sktad wchodzit halogenek metalu przejSciowego oraz metal z grupa alkilowa np.
WCI¢/EtAICL,, WCle¢/BuSns. Jednak wady uktadéw wielosktadnikowych sktonity
naukowcow do badan nad jednosktadnikowymi katalizatorami metatezy opartymi na
jonach metali przejsciowych takich jak tytan czy wolfram np. niejednorodny
katalizator Calderona (WCl¢/EtAICI/EtOH), a w pdzniejszym czasie pojawily si¢
réwniez katalizatory na bazie molibdenu. Niestety pomimo wysokiej aktywnoS$ci
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katalitycznej tych zwiazkow, posiadaly one ograniczong tolerancj¢ na tlen i wilgo¢
utrudniajgc tym samym ich zastosowanie w wielu reakcjach [7,8].
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Rysunek 1. Schematy przebiegu trzech najwazniejszych rodzajow metatezy olefin. (A) CM (B) RCM (C)
ROM (X= CH,, R; R,= reszta tancucha alifatycznego) [3, 4]

Figure 1. Schemes of the three most important types of olefin metathesis. (A) CM (B) RCM (C) ROM
X = CH,, R, R, = rest of the aliphatic chain) [3, 4]

Rosngce znaczenie w procesie metatezy olefin zyskuja katalizatory na bazie
rutenu(Il). Zwiazane jest to z ich zwickszong tolerancjg na tlen atmosferyczny i wodg
oraz znacznie wyzszg reaktywnos$¢ wzgledem olefin w porownaniu z kompleksami
innych metali przejsciowych takich jak tytan, molibden czy wolfram.

Dotychczas najpopularniejszymi katalizatorami na bazie rutenu jest seria
katalizatorow Grubbsa oraz pochodne tych katalizatorow (Rys. 2). Katalizatory
Grubbsa I generacji sg kompleksami szeroko stosowanym w syntezie organiczne;j.
W sklad katalizatora wchodzi ruten na II stopniu utlenienia oraz ligand
tricykloheksylofosfinowy. Reakcja otrzymywania tego katalizatora jest stosunkowo
prosta 1 jednoetapowg synteza dichlorotris(trifenylofosfiny)  rutenu(Il)
[RuClx(PPh3)3] z fenylodiazometanem i tricykloheksylofosfing. Katalizatory tego
typu sa wzglednie stabilne na powietrzu i wobec wilgoci, oprocz tego wykazuja duza
aktywno$¢ w obecnos$ci olefin. Kompleksy te sg aktywne we wszystkich rodzajach
metatezy. Powoduja przyspieszenie reakcji metatezy krzyzowej oraz metatezy
z zamknieciem pierScienia. Takie uklady posiadaja rowniez wady, poniewaz
wykazuja niska stabilno$¢ termiczng oraz ci¢zko je uzy¢ w przypadku olefin
posiadajacych grupy funkcyjne [9,10].

Katalizatory Grubbsa II generacji, r6znig si¢ od swoich poprzednikéw zamiang
liganda fosfiny na N-heterocykliczny ligand karbenowy (NHC). Dzigki tej zmianie
nastepuje zwiekszenie zasadowosci, a tym samym wplyw na poprawe aktywnos$ci
katalitycznej. ,Nowy ligand” powoduje zwigkszenie stabilno$ci termicznej
katalizatora oraz tolerancji na obecno$¢ grup funkcyjnych, rowniez zmniejsza
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wrazliwo$¢ na tlen i wilgo¢. Katalizator II generacji przede wszystkim jest bardziej
aktywny w reakcjach metatezy krzyzowej oraz w reakcji metatezy z zamknigciem
pier§cienia. Otrzymuje si¢ go w reakcji katalizatora I generacji z alkoksylowa
pochodng 1,3-dimezytylo-4,5-dihydroimidazol-2-ylidenu [8—10].
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Rysunek 2. Katalizatory Grubbsa (1) I generacji i (2) II generacji [8-10]
Figure 2. Grubbs catalysts (1) first generation and (2) second generation [8-10]

Uzytecznos$¢ katalizatoréw odkrytych przez Grubbsa zmotywowata badaczy do
dalszego rozwoju Kkatalizatoréw rutenowych wyposazonych w r1dzne typy
podstawnikéw. Doprowadzito to do powstania katalizatorow Hoveydy-Grubbsa
(Rys. 3), ktdére znacznie rozszerzylty zakres stosowania reakcji metatezy. Katalizatory
Hoveydy-Grubbsa charakteryzuja si¢ wysoka stabilnoscig i tolerancjg wobec wielu
grup funkcyjnych. Wykazuja ponadto aktywnos$¢ katalityczng w polimeryzacji
metatetycznej z otwarciem pierScienia cykloolefin (ROMP). Duza zaleta
katalizatorow Hoveydy-Grubbsa jest wysoka stabilno§¢ na powietrzu, tatwo$é
przechowywania oraz mozliwo§¢ ponownego wykorzystania. Dzigki tym
wiasciwo$ciom mozliwe jest prowadzenie reakcji bez koniecznosci stosowania §cisle
bezwodnych i beztlenowych warunkow, a nastgpnie odzyskanie katalizatora np. przy
pomocy chromatografii kolumnowej, co w przypadku katalizatora Grubbsa jest
niemozliwe, poniewaz ulega on rozkladowi w obecnosci nawet §ladowych ilo$ci
tlenu. Jednakze, zwiazki te posiadajg rowniez wady, mianowicie wykazuja mata
aktywnos$¢ katalityczng w reakcjach metatezy krzyzowej i cyklizacji metatetycznej
substratow posiadajacych zawade sterczyng w poblizu wigzania podwoéjnego. Do
niedoskonatosci katalizatora Hoveydy-Grubbsa mozna réwniez zaliczy¢ wolniejszg
inicjacj¢ w pordwnaniu z katalizatorem Grubbsa II generacji, ktéra prawdopodobnie
wynika z wlasciwosci  sterycznych oraz  elektronodonorowych  grupy
izopropoksylowej [6,9].

Aktywnos¢ katalizatoréw | generacji nie napawata optymizmem, w zwiazku
z tym poddano je modyfikacjom wprowadzajac trwaty N-heterocykliczny ligand
karbenowy (NHC) w miejsce tricykloheksylofosfiny, otrzymujac w ten sposob
katalizator Hoveydy-Grubbsa II generacji. Katalizatory te charakteryzuja si¢ jeszcze
wyzszg efektywno$cig w reakcji metatezy krzyzowej z olefinami zawierajacymi
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grupy elektronoakceptorowe. Katalizator wykazuje rowniez aktywno$¢ w reakcjach
cyklizacji metatycznej oraz metatezie z otwarciem pierScienia [4,9-11].
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Rysunek 3.  Katalizatory Hovedy-Grubbsa (3) I generacji i (4) II generacji [6-11]
Figure 3. Hoveda-Grubbs catalysts (3) 1st generation and (4) 2nd generation [6-11]

W 2020 Zhang i wspolpracownicyv [12] zsyntetyzowali makrocykliczny
katalizator Ru-karbenowy. Nowo powstaty zwigzek kompleksowy sktadat si¢ z N,N'-
bis(2,6-dimetylo-4-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)fenylo)etano-1,2
-diaminy 1 4,6-dijododibenzofuranu jako ligandéw. Oceniono jego aktywno$¢
katalityczna w RCM diallilomalonianu dietylu (DEDAM). Reaktywnos¢ katalizatora
bylta znacznie mniejsza niz zwigzku 4, gdzie nowy rutenowy katalizator potrzebowat
90 h, aby osiagna¢ 85% konwersji, czyli byt 160 razy wolniejszy niz katalizator 4
[12].

Aktualnie badania dotyczace katalizatoréw metatezy olefin opartych na jonach
rutenu(Il) i rutenu(Ill) dotycza glownie modyfikacji i ulepszania dotychczas
poznanych katalizatorow. Modyfikacje te najczesciej polegajg na substytucji liganda
lub wprowadzeniu podstawnika do jego struktury. W literaturze z roku na rok
mozemy znalez¢ coraz wigcej artykulow [10-14] dotyczacych syntezy nowych
materiatow katalitycznych opartych na jonach rutenu(Il) oraz rutenu(Ill), ktére
wykazuja bardzo zadowalajace wartosci aktywnoSci katalityczne;.

1.2. POLIMERYZACJA OLEFIN

Ogromny sukces jaki odniosly katalizatory na bazie jonow rutenu(Il)
w metatezie olefin, sklonily naukowcoéw do poszukiwania potencjalnego
zastosowania tych zwigzkow jako Kkatalizatorow innych reakcji. Dzieki temu
w literaturze mozemy znalez¢ kilka doniesien na temat wykorzystania zwigzkow
kompleksowych rutenu(ll) oraz rutenu(Ill) w procesie polimeryzacji oraz
oligomeryzacji olefin.

Polimeryzacja i oligomeryzacja olefin jest tematem cieszacym si¢ wielkim
zainteresowaniem w ostatnim czasie. Poliolefiny charakteryzujg si¢ wysoka stabilno-
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$cig mechaniczng, co wyrdznia je na tle innych polimeréw. Od czasu odkrycia
katalizatorow  postmetalocenowych przez Brookharta [14] oraz jego
wspotpracownikéw, sg one najczesciej wykorzystywanymi materiatami uzywanymi
do polimeryzacji olefin. Katalizatory te sktadaja si¢ z jonoéw metali przejsciowych
w potaczeniu z ligandami organicznymi. Jony metali takie jak nikiel(Il), pallad(II),
kobalt(Il) oraz zelazo(Il) wystepuja czesto w strukturze katalizatorow [15].

W latach 70. XX wieku w publikacjach naukowych pojawily si¢ informacje
o wykorzystaniu zwigzkow kompleksowych rutenu jako katalizatorow
w polimeryzacji etylenu oraz kopolimeryzacji z innymi polarnymi czasteczkami np.
akrylonitrylem.

Co ciekawe, przez kolejne 30 lat nikt nie opublikowal manuskryptu dotyczacego
uzycia prekatalizatorow rutenu w procesie polimeryzacji olefin. Dopiero w 2014 roku
grupa Camacho Fernandeza przedstawita arenowe zwigzki kompleksowe rutenu(Il)
(Rys. 4), ktore zostaly wykorzystane w procesie polimeryzacji etylenu, przy uzyciu
AlMe;Cl jako aktywatora. Okazalo si¢ ze kompleks 5 zawierajacy atom siarki
w swojej strukturze oraz kompleks 6 zawierajacy atom azotu sg aktywne w procesie
polimeryzacji olefin, natomiast kompleks 7 zawierajacy atom tlenu jest nieaktywny.
Ponadto kompleks 2 (1295 molegyieny® molgy™ - h'!' - bar!) jest bardziej aktywny niz
kompleks 1 (836 moletyieny” molry™! - h! - bar!) [16].
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Rysunek 4.  Arenowe zwiazki kompleksowe rutenu(Il) [16]
Figure 4. Arene complex compounds of ruthenium(II) [16]

Wspominajac o katalizatorach na bazie jonéw rutenu, uzywanych w procesie
polimeryzacji, nie mozna zapomnie¢ o ich udziale w metatetycznej polimeryzacji
cykloolefin z otwarciem pier§cienia (ROMP) (Rys. 5). Reakcja ta jest wazng metoda
syntezy zwigzkow wielkoczasteczkowych. Katalizatory na bazie rutenu najczesciej
wykorzystywane sg do polimeryzacji norbornenu. Czesto wystepuja jako uktady
bimetaliczne w polaczeniu z palladem lub niklem. Popularnymi przyktadami sa
wspomniane wczesniej katalizatory Hoveydy-Grubbsa oraz grupa zwigzkow rute-
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nu(Il) zawierajacych ligand oparty na N-heterocyklicznym karbenie oraz DMSO

[17].

kat- katalizator na bazie jonéw rutenu(Il) lub rutenu(1Il)

Rysunek 5. (D) Schemat metatycznej polimeryzacji norbornenu z otwarciem pierécienia [17]
Figure 5. (D) Schematic of the metathesis polymerization of norbornene with ring opening [17]

Niestety nadal jest bardzo niewiele publikacji dotyczacych wykorzystania
zwigzkow kompleksowych rutenu(Il) oraz rutenu(Ill) jako prekatalizatorow
w polimeryzacji olefin. Patrzac na wysoka stabilno$¢ termodynamiczng
umiarkowanie aktywnych prekatalizatoréw Ru(II/IlI), proby syntezy zwigzkow
koordynacyjnych opartym na tym jonie metalu oraz wykorzystaniu takich uktadow
w procesie polimeryzacji i oligomeryzacji powinny by¢ podejmowane znacznie
czesciej, ze wzgledu na duzy potencjat tego typu indywiduéw chemicznych.

1.3. EPOKSYDACJA OLEFIN

Epoksydy inaczej zwane epitlenkami lub oksiranami sg heterocyklicznymi
zwigzkami organicznymi zawierajacymi w swojej strukturze trojcztonowy pierscien
ztozony z dwobch atomow wegla i tlenu. Zwigzki te powstaja podczas reakcji
epoksydacji. Metod ich syntezy jest wiele jednak jedng z podstawowych jest metoda
z udziatem olefin i czynnikow utleniajgcych np. nadtlenkiem wodoru, organicznych
lub nieorganicznych nadkwasow lub wysoce reaktywnych dioksiranow [18-20].

Katalityczne epoksydowanie olefin jest zarowno istotng technologig
przemystowa, jak i podstawowa metodg syntetyczna, poniewaz epoksydy sg bardzo
uzytecznymi polproduktami oraz blokami budulcowymi (fragment czasteczki lub
zwigzku chemicznego, ktory posiada reaktywne grupy funkcyjne). Moga zostaé
wykorzystane w produkcji chemikaliow, dodatkéw do zywnosci, a nawet jako
potprodukty do produkcji lekow [18-23].

Podczas reakcji epoksydowania niezbedny jest zardwno katalizator jak
i utleniacz koncowy, a cato$¢ reakcji prowadzona jest w obecnosci rozpuszczalnika.
Odpowiedni utleniacz powoduje powstawanie epoksydow z wicksza wydajnoscia.
Dobor rozpuszczalnika zalezy od substratu, jednakze w wigkszosci przypadkow
reakcje przebiegaja sprawnie w rozpuszczalnikach niepolarnych, natomiast
zastosowanie polarnych rozpuszczalnikdw takich jak aceton, octan etylu i acetonitryl
opoznia epoksydacje [23]. Bardzo wazny w tej reakcji jest rOwniez katalizator, ktory
moze by¢ nosnikiem tlenu. Doboér odpowiedniego metalu w katalizatorze pozwala
réwniez na sterowanie selektywnoscig reakcji. Od dawna prowadzonych jest wiele
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badan w celu opracowania chiralnych katalizatorow, ktore mogg skutecznie
przeprowadza¢ asymetryczng reakcje epoksydowania. Istnieje jednak wiele
probleméw dotyczacych Kkatalizatoréw epoksydacji olefin, w szczeg6lnosci
charakteru utleniacza i wplywu na selektywnos$¢ produktu [25, 26].

W literaturze mozemy znalez¢ wzmianki na temat wykorzystania zwiazkow
kompleksowych manganu(Il/II/IV/V), wanadu(V), wolframu(IV) oraz kompleksow
zelaza(I1l/I11) i oksyzelaza(IV) [25, 26]. Pojawiajg si¢ rowniez doniesienia na temat
wykorzystania zwigzkow kompleksowych rutenu(1l/11I) jako katalizatorow.

Jeden z pierwszych katalizatorow tego typu opisat Katsuki [26] wraz ze
wspotpracownikami. Byl to zwigzek rutenu(Il) zawierajacego chiralny
tetrakoordynacyjny ligand (N2O2) — zwiazek 8 (Rys. 6). Kompleks okazal si¢ by¢
wydajnym katalizatorem do asymetrycznej epoksydacji sprz¢zonych olefin
w obecnos$ci roznych utleniaczy. Katalizator w obecnosci optymalnego utleniacza
jest zdolny do uzyskania wysokiej indukcji asymetrycznej niezaleznie od uzytego
rozpuszczalnika. Wydajno$¢ reakcji epoksydacji wynosi 64%, a warto§¢ nadmiaru
enancjomerycznego (ee) to 75% [20, 26].

Kolejnym przyktadem jest nowa rodzina kompleksow rutenu(ll) zawierajaca
tetrakoordynacyjne chiralne ligandy z donorami N,P> — zwiazek 9 (Rys. 6). Jest to
pierwszy przyktad asymetrycznej epoksydacji przez kompleksy rutenu
z wykorzystaniem nadtlenku wodoru jako utleniacza. Wydajnosc¢ reakcji epoksydacji
sprzezonych olefin w przypadku tego kompleksu wynosi 62%, natomiast nadmiar
enancjomeryczny wynosi 25% [27].

Przyktadem katalizatora, w ktorym ruten wystepuje na III stopniu utlenienia
moze by¢ kompleks zawierajacy ligand oparty na bazie zasad Schiffa otrzymamy
poprzez odziatywanie kwasu dehydrooctowego z ré6znymi aminami - zwigzek 10
(Rys. 6). Katalizator ten bierze udziat w epoksydacji styrenu oraz jego
podstawionych pochodnych. Najlepsza wydajnos¢ epoksydacji (90%) mozemy
zaobserwowac przy uzyciu N-tlenku pirydyny jako utleniacza, powoduje on rowniez
poprawe warto$ci nadmiaru enoncjomerycznego (18%) [27].

Kolejnym przyktadem moze by¢ katalizator sktadajacy si¢ z rutenu(Ill) oraz
tridentnego, chiralnego liganda opartego na zasadzie Schiffa (TDL*) pochodzacego
z kondensacji chiralnej aminy d-glukozowej z 3,5
ditertarylobutylosalicyloaldehydem — zwigzek 11 (Rys. 6). Wyniki badan nad
epoksydacja ujawnity zdolnos¢ katalityczng tych zwigzkéw w procesie epoksydacji
niesfunkcjonalizowanych alkenow z wysoka enancjoselektywnoscia przy
zastosowaniu t-BuOOH jako utleniacza koncowego. Wydajno$¢ reakcji wynosi 84%,
a nadmiar enancjomeryczny 42% [28].
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Rysunek 6.  Przyktadowe katalizatory wykorzystywane w katalitycznej epoksydacji olefin [20-26]
Figure 6. Examples of catalysts used in catalytic epoxidation of olefins [20-26]

Poréwnujagc  wartoSci  wydajnosci  katalitycznej oraz  nadmiaru
enancjomerycznego (Tab. 1) mozna stwierdzi¢ ze najbardziej wydajnym
katalizatorem epoksydacji jest zwigzek 10, natomiast nadmiar enancjomeryczny
wynosi tylko 18%, co oznacza ze otrzymany epoksyd wykazuje malg czystos¢
optyczng. Natomiast pozostate zwigzki sg mniej wydajnymi katalizatorami, ale
warto$§¢ nadmiaru enancjomerycznego jest duzo wyzsza co oznacza, Ze Z pomocag
tych katalizator6w mozemy otrzymaé czyste optycznie zwiazki. Pomimo kilku
doniesien o katalizatorach epoksydacji olefin opartych na jonach rutenu, w $wiecie
nauki dalej istnieje miejsce na syntezg nowych zwigzkéw tego typu [24].

Tabela 1. Poréwnanie wydajnosci epoksydacji oraz nadmiaru enancjomerycznego katalizatorow
przedstawionych w rozdziale
Table 1. Comparison of epoxidation efficiency and enantiomeric excess of catalysts presented in the
chapter
Katalizator Wydajno$é epoksydacji Nadmiar enancjomeryczny
Zwiazek 8 64% 75%
Zwiazek 9 62% 25%
Zwiazek 10 90% 18%
Zwiazek 11 84% 42%

1.4. DEPOLIMERYZACJA

Syntetyczne tworzywa sztuczne staly si¢ podstawowym materiatlem
funkcjonalnym w niemal kazdym aspekcie otaczajacego nas $wiata. Ich
wielkotonazowa produkcja wynosi okoto 368 milionow ton rocznie, a do 2050 roku
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ma wzrosng¢ do okoto 800 milionéw ton [29]. Niestety ponad potowa odpadow
z tworzyw sztucznych jest sktadowana na wysypiskach §mieci, a cze$¢ z nich trafia
do oceanow, morz i jezior, co prowadzi do powaznych probleméw srodowiskowych,
w tym zanieczyszczenia wod gruntowych. Innowacyjnym podej$ciem jest proces
upcyklingu tworzyw sztucznych, ktéry ma na celu przeksztalcenie odpadow
w wartosciowe chemikalia np. dodatki do paliw oraz cenne weglowodory w tym
monomery i oligomery. Jedng z mozliwosci jest zastosowanie katalizatorow
rutenu(Il) w procesie hydrogenolizy tworzyw sztucznych [30]. W tabeli 2
przedstawiono kilka przyktadéw uzycia katalizatorow rutenu(Il) (Rys. 7) w procesie
depolimeryzacji.

Tabela2.  Katalityczne uwodornianie poliestrow i poliwgglanoéw przez kompleksy Ru(II)*
Table 2. Catalytic hydrogenation of polyesters and polycarbonates by Ru(Il) complexes
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Rysunek 7. Przyktadowe katalizatory rutenu(Il) wykorzystywane w procesie depolimeryzacji [31, 32]
Figure 7. Examples of ruthenium(II) catalysts used in the depolymerization process [31, 32]

Reasumujac, badania nad grupa zwigzkow kompleksowych zastosowanych
jako katalizatory w reakcji depolimeryzacji nie sg zbyt rozwinigte. Niemniej jednak,
najnowsze doniesienia naukowcow s3 potwierdzeniem, skutecznego uzycia
zwigzkow koordynacyjnych na bazie rutenu(Il) z ligandami N-, P- donorowymi jako
prekursorami katalizatorow w procesie depolimeryzacji poliweglanow, poliestrow
oraz poliamidow [32]. Wysoce selektywne rozszczepianie wigzan C-O i C-N
w procesie hydrogenolizy jest jednym z najbardziej obiecujacych podej$¢ recyklingu
chemicznego. Ta strategia prowadzi do bezposredniego przetwarzania odpadoéw
z tworzyw sztucznych lub ich mieszanek w cenne chemikalia takie jak alkohole, diole
i aminy. Jak dotad, wiekszo$¢ zgltoszonych metod wymagato uzycia kompleksow
metali szlachetnych, ktorych synteza jest kosztowna, przy stosunkowo duzym
obcigzeniu katalizatora. Jednak obiecujace badania wstgpne wskazujg na mozliwos¢
zastosowania zamiennikow tj. kompleksow Ru(1I), Mn(II) lub Fe(II) [33]. Co wigcej,
ewentualne uzycie takich indywiduéw chemicznych w przemysle wydaj¢ si¢
atrakcyjng propozycja poniewaz mozliwe jest wyodrebnienie katalizatora
Z mieszaniny, oczyszczenie oraz jego ponowne uzycie - co zmniejsza niewatpliwie
koszty procesu. Jednak do tej pory nie udowodniono aktywnoS$ci katalitycznej
zwigzkow kompleksowych, czy szkieletow metaloorganicznych (ang. metal-organic
frameworks, MOFs) w procesie depolimeryzacji poliolefin tj. polietylenu,
polistyrenu, polipropylenu lub polichlorku winylu, ktére sa odporne na rozktad
enzymatyczny, co stanowi pole do rozwoju badah naukowych [34].

2. WEASCIWOSCI BIOMEDYCZNE ZWIAZKOW RUTENU(II)
ORAZ RUTENU(III)

2.1. WIAZANIE DNA PRZEZ ZWIAZKI RUTENU(II) ORAZ RUTENU(III)

Sposéb wiazania metalofarmacetykow, w tym kompleksow rutenu(ll) lub
rutenu(Ill) z kwasem deoksyrybonukleinowym (DNA) mozna zilustrowaé poprzez
wglad w mechanizm dziatania pomi¢dzy tymi komponentami [35]. W biologii
molekularnej interkalacje¢ definiuje si¢ jako proces wprowadzenia ptaskich czaste-
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czek o odpowiedniej wielkosci i charakterze chemicznym pomigdzy sgsiadujgce pary
zasad podwadjnej helisy DNA, z jednoczesnym rozwijaniem i wydtuzaniem helisy.
Roéznorodno$¢  wiasciwosci  fizykochemicznych zwigzkow — koordynacyjnych
rutenu(1l/II), polimorfizm chemiczny i konformacyjny kwaséw nukleinowych
oferuja duza liczbe mozliwosci odziatywania pomiedzy soba np. miedzy innymi
poprzez wigzanie koordynacyjne. Stabilne addukty sktadajace si¢ z DNA i Ru(Il)
moga si¢ tworzy¢ ze wzgledu na niedobor elektronow na atomach metali oraz
nukleofilowy charakter DNA. Dodatkowo, ruten wystgpujacy w zwiazkach
metaloorganicznych moze wigza¢ si¢ z DNA poprzez interakcj¢ z ligandami
aromatycznymi, odziatywanie migdzy parami zasad DNA, wigzania rowkow,
rozpoznawanie molekularne na podstawie ksztaltu i rozmiaru oraz oddzialywania
elektrostatyczne i hydrofobowe. Interesujaca jest mozliwo$¢ projektowania nowych,
skutecznych i selektywnych metalofarmacetykow, ktore moga w $cisle okreslony
sposob oddzialywa¢ z DNA. Efektem wigzania DNA z metalolekami moze by¢
zmiana konformacji kwasu deoksyrybonukleinowego — zapewniajac tym samym,
szereg alternatywnych mechanizméw reakcji dla roznych proceséw molekularnych,
prowadzacych do $mierci komoérek nowotworowych [36].

Interesujagcym przyktadem jest odziatywanie komplekséw Ru(Il) z ligandami na
bazie polipirydylu (np. polipirydyna, 1,10-fenantrolina = phen) z DNA. Takie
zwigzki koordynacyjne wykazuja silne wiasciwosci biologiczne wynikajace z ich
duzej reaktywnos$ci oraz wykazywania potencjatu redoks [37]. Sztandarowym
przyktadem kompleksu rutenu, ktory oddzialuyje z DNA wylacznie poprzez
interkalacje jest [Ru(bpy)2(dppz)]** (bpy = 2,2-bipirydyna, dppz =
dipyridofenazyna), ktory wykazuje luminescencje po zwigzaniu z DNA. Z kolei,
kompleks [Ru(dppz)(pip)]*"* (pip = 2-fenyloimidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina)
poprzez odziatywanie z DNA, hamuje progresjc w komoérkach nowotworowych.
Takie dzialanie jest mozliwe poprzez aktywacj¢ replikacyjnych odpowiedzi
sygnalizacyjnych i wzrost komoérek deregulacyjnych w cyklu komorkowym [37].

Badania Yu i wspotpracownikow [37] udowodnity stabilizacje telomerowego
DNA poprzez formacje kwadrupleksow G, w zwigzku z odziatywaniem
z [Ru(bpy)(5-idip)]** i [Ru(phen)x(5-idip)]** (5-idip = 2-indol-[4,5-
f][1,10]fenantrolina), ktére uniemozliwiaja dostgp telomerazie do biomolekuty,
prowadzac do apoptozy. Dalsze badania naukowcdéw ujawnity, ze [Ru(phen)(5-
idip)]*" indukuje apoptoz¢ w komorkach rakowych linii HeLa (rak piersi).
Dowiedziono, ze w mechanizmie posrednicza mitochondria oraz hamowana jest
aktywnos¢ telomerazy [38].

Wiele lekow przeciwnowotworowych i lekéw przeciwdrobnoustrojowych
hamuje transkrypcje DNA. Zwigzek kompleksowy rutenu(Il) z polipirydylowymi
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ligandami (Rys. 8) wykazat aktywnosci podczas hamowania transkrypcji [38].
Kompleks z wysokim powinowactwem interkalowat w pary zasad DNA poprzez
blokowanie wigzania T7 polimerazy RNA (kwas rybonukleinowy), do matrycy
DNA. Jako wydajny inhibitor transkrypcji, zwiazek koordynacyjny wykazat
aktywnos$¢ przeciwnowotworowg in vitro w stosunku do kilku nowotworowych linii
komorkowych: HeLa (rak piersi), Hep-G2 i BEL-7402 (rak watroby) oraz MCF-7
(rak piersi) [39].

/j@\/

Rysunek 8. Przyktad kompleksu rutenu(Il), ktoéry hamuje polimerazg RNA [39]

Figure 8. An example of a ruthenium(Il) complex that inhibits RNA polymerase [39]
Zsyntezowano réwniez dwa zwigzki kompleksowe [(ns-p-
cymen)Ru(bpm)CI][PFs] (bpm = 2,2’-bipirymidyna) i [(ns-p-

cymen)Ru(phen)CI][PFs], w celu zbadania aktywno$ci hamowania transkrypcji
DNA [39]. Wyniki potwierdzaja odziatywanie komplekséw z DNA poprzez wigzania
koordynacyjne, nickowalencyjne i odziatywania interkalacyjne. Hamowanie syntezy
RNA przez polimeraz¢ RNA T7 na matrycowym, plazmidowym DNA zawierajagcym
addukty badanych komplekséw arenowych rutenu(Il) zbadano elektroforezg zelowa
[38]. Wyniki wskazuja, ze synteza RNA na ich matrycy jest przedwcze$nie
zakonczona. Gtéwne miejsca zatrzymania wystepuja wylacznie w resztach guaniny,
dla obu komplekséw arenowych Ru(II) [40].

Kolejnym kompleksem rutenu(Il) przebadanym pod katem interkalacji z DNA
jest [Ru(bpy)(phpy)(dppz)]* (phpy = 2-fenylopirydyna). Zwiazek rutenu(IT) wykazat
wysokie powinowactwo do wigzania DNA, czego skutkiem bylo zahamowanie
transkrypcji kwasu nukleinowego [40]. Badanie polegalo na poréwnaniu ilosci
wytwarzanych mRNA przez polimeraze RNA T7, a iloéci kiedy cykl molekularny
zostal przerwany przez czynnik transkrypcyjny, co doprowadzitlo do zahamowania
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transkrypcji  komorkowej 1 apoptozy komorek nowotworowych. Efekty
cytotoksyczne [Ru(bpy)(phpy)(dppz)]® zostaly powigzane z hamowaniem
transkrypcji DNA, co skutkowato obnizeniem poziomu genu regulowanego przez
czynniki transkrypcyjne [41].

Podsumowujac, kompleksy Ru(II/Ill) z ligandami N- donorowymi
z powodzeniem oddzialuja z DNA, przyczyniajac si¢ do $mierci komorek
nowotworowych 1 hamowania aktywnosci transkrypcji DNA.

2.2. WLASCIWOSCI PRZECIWBAKTERYJNE

W 1952 roku Dwyer i in. [42] opisali swoje pionierskie badania dotyczace
aktywno$ci  przeciwdrobnoustrojowej  obojetnych  kompleksow  rutenu(Il)
z ligandami polipirydylowymi oraz z koligandami tj. bpy, phen i ich pochodne.
Aktywno$¢ przeciwbakteryjng tych kompleksow zbadano wobec réznych komorek
bakteryjnych, w tym bakterii gram dodatnich, gram ujemnych i bakterii
kwasoodpornych. Okazato si¢, ze [Ru(phen)s]** byl nieaktywny wobec wszystkich
szczepOw bakteryjnych. Natomiast wprowadzenie grupy metylowej do ligandow
phen znacznie zwigkszyto jego aktywno$¢é wobec wszystkich badanych bakterii, co
mozna przypisa¢ wzrostowi lipofilowosci. Z kolei, Collins i wspdtpracownicy [43]
udowodnili, ze kompleks [Ru(2,9-Mezphen):(dppz)]*" wykazywal wysoka
aktywno$¢ bakteriobdjczag wobec szczepdw Staphylococcus aureus i Bacillus
subtilis. Aktywno$¢ przeciwbakteryjna badanych komplekséw rutenu rosta zgodnie
z zalezno$cia  dppz>dpqC>dpq (dpqC = dipirydo[3,2-a:2',4'-c](6,7,8,9-
tetrahydro)fenazyna, dpq = dipirydo[3,2-d:2',3'-f]chinoksalina)), co rowniez
pokrywa si¢ z kolejnoscia ich powinowactwa do wigzania DNA. Oprocz badan in
vitro autorzy przeprowadzili badania in vivo. Okazalo sie, ze [Ru(2,9-
Me;zphen),(dppz)]** byl nietoksyczny wobec Caenorhabditis elegans, co sugeruje, ze
nie wykazuje aktywno$ci biologicznej wobec komorek eukariotycznych [43].
Dowodem byt eksperyment, w ktorym zwiazek kompleksowy rutenu(Il) zapobiegt
$mierci nicieni Caenorhabditis elegans zakazonych S. aureus. Dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe zwiazku rutenu(Il) skorelowano z lipofilowym charakterem
kompleksu.

Grupa Liao [44] odkryta, ze dwa typowe oktaedryczne kompleksy rutenu(Il)
moga selektywnie hamowac¢ wzrost Mycobacterium smegmatis. Wyniki ujawnily, ze
[Ru(phen)2(dppz)](PFs). moze znaczaco hamowa¢ wzrost Mycobacterium
smegmatis przy warto§ci minimalnego stezenia hamujacego (MIC) wynoszacej 2
pg/ml, podczas gdy kompleks [Ru(phen)s](PF¢). wykazal mniejsza aktywnosc
bakteriobdjcza (MIC = 26 pg/ml). Ponadto te dwa kompleksy powinny posiadaé
ré6zne mechanizmy przeciwdrobnoustrojowe, poniewaz aktywno$¢ bakteriobdjcza
[Ru(phen);](PFs)2 byta zalezna od produkcji reaktywnych form tlenu (ROS). Odkry-
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cia te sugeruja, ze kompleksy rutenu moga stuzy¢ jako innowacyjne,
przeciwbakteryjne metalofarmaceutyki.

W 2019 roku grupa Malika [45] zsyntezowala zasade Schiffa na bazie
tryptaminy, a nastgpnie uzyto jej jako liganda w syntezie zwiazku 16 i 17 (Rys. 9),
uzywajac RuCls jako soli metalu i metanolu jako rozpuszczalnika. Oktaedryczne
kompleksy rutenu(I1l) zostaty zbadane pod wzgledem aktywnoS$ci antybakteryjnych
wobec szczepow bakterii gram dodatnich (S. preumoniae i E. faecalis) i gram
ujemnych (P. aeruginosa, S. enterica, K. pneumoniae 1 E. coli). Kompleksy wykazaly
umiarkowany potencjat antybakteryjny (MIC = 250 pg/ml). Zaden ze zwiazkow
chemicznych nie wykazal aktywnosci wobec S. enterica i K. pneumoniae. W tabeli 3
przedstawiono szczegdlowe dane dotyczace aktywnosci przeciwbakteryjnej zwigzku
16, 17, liganda oraz cyprofloksacyny, ktora zostata uzyta jako préba odniesienia [45].

NH

Rysunek 9. Struktury chemiczne 16 i 17 zwigzku kompleksowego rutenu(III) [45]
Figure 9. Chemical structures of 16 and 17 of the ruthenium(III) complex compound [45]

Tabela 3. Dziatanie przeciwbakteryjne in vitro ligandu i jego kompleksow (16 i 17) na niektore szczepy
bakterii. Wyniki przedstawiono jako minimalne hamujace st¢zenie (MIC) w pg/ml

Table 3. In vitro antibacterial activity of the ligand and its complexes (16 and 17) on some bacterial strains.
The results have been presented as minimum inhibitory concentration (MIC) in pg/mL

E. K.
Zwiazek P. aurogenosa . S. pneumoniae . . E. coli
enterica faecalis  pneumoniae
16 250 1000 250 250 1000 250
17 250 1000 250 250 1000 250
V4 hiff:

asa‘}ij]c e 1000 1000 > 1000 1000 1000 > 1000

Cyprofloksacyna <75 <75 <75 <75 <75 <75

Reasumujac, metaloleki na bazie jonow Ru(IV/IIl) z ligandami O-, N-
donorowymi moga skutecznie hamowaé wzrost Mycobacterium smegmatis,

P. aeruginosa, E. coli, E. faecalis, Staphylococcus aureus oraz Bacillus subtilis.
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2.3. WLASCIWOSCI ANTYOKSYDACYJNE

Stres oksydacyjny i stany zapalne sg czgsto spotykanymi czynnikami lezacymi
u podstaw powszechnie wystepujacych chorob przewleklych, ktore w istotny sposob
obcigzaja system opieki zdrowotnej w krajach rozwinietych [46]. Schorzenia te to
miedzy innymi choroby nowotworowe (czerniak, rak ptuc), neurodegeneracyjne (np.
choroba Alzheimera lub Parkinsonizm), a takze nadci$nienie tetnicze. Ich
wystepowanie wigze si¢ z procesami utleniania biatek, thuszczéw, czy DNA, ktore
generuja szereg produktow ubocznych, np. nadtlenkow, alkoholi, ketonow i tlenkow
cholesterolu, ktore upos$ledzaja transport biomolekut, szlaki sygnalizacyjne oraz
rozregulowujg funkcjonowanie enzyméw, przyczyniajac si¢ do np. uruchomienia
przyspieszonego mechanizmu apoptozy zdrowych komorek [47]. Stres oksydacyjny
uposledza funkcjonowanie mig$ni 0sob uprawiajacych sport wyczynowo, co
zwigzane jest z aktywno$cig reaktywnych form tlenu lub azotu
i wolnych rodnikéw [48], a takze przyspiesza procesy starzeniowe skory,
uposledzajac regeneracje i odtwarzanie nablonka, ostabiajac naturalng bariere
przeciw promieniowaniu UV, rownocze$nie pogarszajac gojenie si¢ ran i obrzgkow
[49]. Stale poszukuje si¢ nowych Srodkéw o wiasciwosciach antyoksydacyjnych,
ktére mogltyby zredukowaé ryzyko wystepowania dlugo- i krétkoterminowych
powiktan pojawiajacych si¢ w przypadku uzycia klasycznych $rodkéw, badz terapii,
przeciwzapalnych i przeciwutleniajgcych [46].

Cho¢ pojecie antyoksydacji najczgsciej kojarzy si¢ ze zwigzkami pochodzenia
naturalnego, np. glutationem, kwasem askorbowym, czy tez kwasem liponowym, to
zwigzki oparte na jonach rutenu(Il) lub rutenu(Ill) rowniez wykazujg tego typu
aktywnos$¢ biologiczng. Moze to wynika¢ z faktu, ze jony rutenu(Il) bezposrednio
wplywaja na tatwo$¢ generowania rodnika wodorowego z otaczajacych ich ligandow
(np. piperydynowych), a tym samym na zmiatanie wolnych rodnikow [50].
W przypadku jonow rutenu(Ill), sugeruje sie, iz niskospinowa konfiguracja
elektronowa orbitalu d°> w jonie Ru’" oraz obsadzona na nim nieparzysta liczba
elektronow wzmaga zdolno$¢ do stabilizacji niesparowanych elektronéw, tym
samym wymiatajac wolne rodniki [51]. Te wtasciwosci uktadow Ru(Il) oraz Ru(III)
sklaniaja do dalszych badan nad kompleksami tych metali w kontek$cie
poszukiwania nowych antyoksydantow, dzieki czemu poszerzony zostaje wachlarz
potencjalnych lekéw o takim profilu dziatania. Na szczegdlna uwage zastuguje fakt,
ze zwigzki rutenu majg zdolnos¢ do nasladowania jonéw zelaza pod katem wigzania
z albuminami, dzigki czemu ulegaja rozpuszczeniu i aktywnemu transportowi
W o0soczu, sugerujac, ze nie beda ulega¢ zjawisku depozycji (proces stopniowego
przemieszczania si¢ i osadzania) w ustroju, tym samym generujac wtorng
toksycznos$¢ [52].
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Aktywno$¢ przeciwutleniajaca zwigzkéw opartych na jonie Ru(ll) zostata
zmierzona na podstawie kolorymetrycznego testu DPPH wykorzystujacego 2,2-
difenylo-1-pikrylohydrazyl, czyli stabilny rodnik nitroksylowy, ktory w obecnosci
substancji o potencjalnym charakterze antyoksydacyjnym zmienia barwe
z ciemnofioletowej na bezbarwng lub bladozo6tta, umozliwiajac ilo§ciowe okreslenie
aktywnosci  przeciwutleniajacej. Kompleksy  Ru(ll)-cymen, stabilizowane
sfunkcjonalizowanymi ligandami opartymi na uktadzie ferrocenowym (lub
fragmentem pozbawionym go) (Zwigzek 18), wykazywaly wlasciwosci
antyoksydacyjne wyrazone parametrem ECso mieszczacym si¢ w zakresie 2-1282
UM. Zauwazono, ze do wykazania wyzszej aktywnos$ci antyoksydacyjnej konieczna
jest obecno$¢ uktadu ferrocenowego lub ruchliwego atomu wodoru na atomie azotu
w strukturze liganda [50].

Innym przyktadem uktadu opartego na jonie Ru?* jest kompleks Ru(IIT)-cymen,
stabilizowany ligandem karbatioamidopirazolowym (Zwigzek 19) [53]. Pomiar jego
aktywnos$ci przeciwutleniajacych zostal wykonany na podstawie wczesniej
wspomnianego testu DPPH, a takze metody TPTZ wykorzystujacej 2,4,6-tris(piryd-
2-ylo)-1,3,5-triazyne w obecnosci jonow zelaza(Ill), w ktdorej kolorymetrycznie
mierzy si¢ stezenie jonoéw zelaza(Il) powstalych w wyniku utlenienia badanego
zwigzku wobec wzorca (Trolox). Istotng aktywnos¢ przeciwutleniajagcg wykazywaty
te pochodne, ktorych ligandy stabilizujace sfunkcjonalizowane byly jedynie grupa
metylowg lub etylowa, za$§ obecnos$¢ grupy hydroksylowej jednoznacznie obnizata
ten parametr. Przetestowano rowniez wpltyw obecnosci przeciwjondw: anionow
chlorkowych lub heksafluorofosforanowych na aktywno$¢ antyoksydacyjna.
Wtasciwosé ta byta wyzsza w poréwnaniu do wartosci dla jonow chlorkowych.
Najbardziej aktywne zwigzki wykazaly inhibicjg DPPH na poziomie
30-50%, za$§ parametr FRAP, wyliczony na podstawie testu TPTZ, na poziomie 13-
30 uM liczone w stosunku do Trolox (rownowaznik Troloxu (uM) obliczony na
podstawie krzywej kalibracyjnej) [53]. Przyktady wzorow strukturalnych zwigzkéw
kompleksowych opartych na jonie Ru(Il) znajduja si¢ na rysunku 10.

18 19

Rysunek 10.  Przyktady kompleksow Ru(Il) wykazujacych whasciwosci antyoksydacyjne [S50-53]
Figure 10. Examples of Ru(ll) complexes demonstrating antioxidant properties [50-53]
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Zwiazki Ru(Ill) skompleksowane ligandem hydrazonowym oraz koligandem
trifenylofosfinowym 1lub trifenyloarsanowym (Zwigzek 20) wykazuja lepsze
wlasciwosci przeciwutleniajace niz referencyjny kwas askorbinowy lub sam ligand
hydrazonowy, w warunkach testu DPPH. Wskazuje to na fakt, iz jon Ru(Ill)
odpowiedzialny jest bezposrednio za te wlasciwosci [50]. Kolejnym przyktadem
ukfadu zawierajacego w swej budowie jony Ru(III) jest konglomerat Ru(I11)/2-('H-
benzo[d]imidazo-2-ilo)anilina/DMSO  (Zwiazek 21). Kompleks ten zostat
przebadany pod katem wiasciwosci przeciwutleniajacych na podstawie generowania
wzrostu aktywnosci wobec nastepujacych protein znajdujacych si¢ w surowicy krwi
myszy: dysmutazy ponadtlenkowej (ang. superoxide dysmutase, SOD), katalazy
(ang. catalase, CAT) oraz glutationu (ang. reduced glutathione, GSH). Wykazano,
ze jedynie ten kompleks (pos$rod samego ligandu oraz odpowiednika zawierajacego
Ru(Il)) obniza stres oksydacyjny oraz podwyzsza stezenie enzymow
antyoksydacyjnych wzmagajacych naprawe normalnych komorek, uposledzonych
wskutek rakowacenia [54]. Przyklady wzoréw strukturalnych zwigzkow
kompleksowych opartych na jonie Ru(Ill) znajduja si¢ na rysunku 11.
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Rysunek 11.  Przyktady kompleksow Ru(Ill) wykazujacych whasciwosci antyoksydacyjne [50, 54]
Figure 11. Examples of Ru(IIl) complexes demonstrating antioxidant properties [50, 54]

Podsumowujac, kompleksy Ru(I)-cymen, stabilizowane sfunkcjonalizowanymi
ligandami opartymi na uktadzie ferrocenowym oraz Ru(Ill)/2-(1H-benzo[d]imidazo-
2-ilo)anilina/DMSO s3 wysoce aktywnymi przeciwutleniaczami.

2.4. WEASCIWOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE

Choroby nowotworowe to glowne czynniki zagrazajace zyciu ludzkiemu w XXI
wieku. W 2020 roku odnotowano 19 300 000 nowych przypadkoéw zachorowan na
rézne rodzaje raka oraz szacuje sig, iz okoto 10 000 000 os6b zmarto na skutek tej
choroby. Istnieje stale niezaspokojona potrzeba poszukiwania nowych
chemoterapeutykow mogacych poshuzy¢ w walce z tym schorzeniem [55]. Istnieje
wiele mechanizmow pozwalajacych na walke z rakiem i zaktadaja one mig¢dzy
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innymi: hamowanie poprawne]j proliferacji komorek, metastazy i angiogenezy,
indukowanie proceséw apoptozy oraz odwrdocenie opornosci wielolekowej. Efekty te
mozna osiagnag¢ dzicki dwom podstawowym typom terapii celowanych
wykorzystujacych przeciwciala monoklonalne (ang. monoclonal antibodies, mAbs)
oraz matoczasteczkowe inhibitory kinaz (ang. small molecule kinase inhibitors,
SMKIs). Celem tych pierwszych sa: proteiny zewnatrzkomorkowe, receptory
membranowe oraz biatka zakotwiczone w membranach, dzialajac na zasadzie:
blokowania wigzania liganda, neutralizowania oddziatywania ligand-receptor oraz
internalizacji/degradacji celu molekularnego. Wigkszos¢ SMKIs hamuje kinazy
biatkowe zaangazowane w transformowanie, wzrost, proliferacje oraz przezywalnos$¢
komorek rakowych [56].

Zwiazki rutenu(Il) oraz rutenu(Ill) stanowig dobry punkt wyjscia do
dalszych poszukiwan chemoterapeutykow opartych na w tych kationach metali, ze
wzgledu na: wysoka stabilno$¢ kinetyczng (powolna wymiana liganda),
selektywnos¢ wobec ligandow S- donorowych (w stosunku do znaczgco obnizonego
powinowactwa wobec ligandow N- oraz O- donorowych), wysokie powinowactwo
do ubogich w tlen komérek nowotworowych utrzymujacych niskie wartosci pH,
nasladownictwo jonow zelaza (dzigki temu ulegajg podobnemu wigzaniu do biatek
osocza oraz transportowi w ustroju), a takze obnizonej toksyczno$ci wobec zdrowych
komoérek poréwnujac ze zwiazkami platyny o podobnym profilu dziatania.
Szczegolnie obiecujaca cecha zwigzkéw chemicznych opartych na jonach Ru(Il) lub
Ru(III) jest selektywnos$¢ wobec hipoksemicznych komérek nowotworowych. Moze
to w znaczacy sposob zredukowac skutki uboczne potencjalnych lekow ze wzgledu
na ograniczong interakcj¢ ze zdrowymi komoérkami, tym samym wyrozniajgc tego
typu uklady na tle wielu klasycznych, nieselektywnych  lekow
przeciwnowotworowych [57].

Kompleksy zawierajagce jon Ru?" oraz ligandy bipirydylowe/1,10-
fenantrolinowe i pirydylosulfonianowe (Zwigzek 22) wykazujg zdolno$¢ do wigzania
z DNA w warunkach chemioterapii aktywowanej $wiattem (ang. photoactivated
chemotherapy, PACT), czyli metodzie bazujacej na fotoaktywacji, ktorej
mechanizm, w odréznieniu od klasycznej terapii fotodynamicznej (ang.
photodynamic therapy, PDT), jest niezalezny od obecnosci tlenu czgsteczkowego
rozproszonego w ustroju [58]. Stanowi ona uzupekienie klasycznych metod PDT
i jest bardziej odpowiednia dla niedotlenionych komorek nowotworowych, czg¢sto
niewrazliwych na radioterapi¢ i chemioterapi¢, majacych sktonno$é¢ do przerzutow.
Metoda ta polega na fotolizie liganda pirydylosulfonianowego (A = 470 nm)
1 nastgpczego kowalencyjnego wigzania pozostatej czesci kompleksu do struktury
DNA. Najwicksza aktywnos$¢ przeciwnowotworowg wobec szeregu linii komoérek
nowotworowych: A549 (rak ptuca), SKOV-3 (raka jajnika), HeLa (rak szyjki maci-
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cy), SKOV-3/DDP (rak jajnika) oraz A549/DDP (rak phuc), wykazal kompleks
zawierajacy 1,10-fenantroling z podstawnikami fenylowymi, demonstrujac warto§é
wspotczynnika ICso (wyrazonego w puM), o 2-3 rzedy wielkosci nizszej niz dla
zwigzku referencyjnego — cisplatyny (pomiar bez dostepu swiatta). Sugeruje sig, iz
dzigki wysokiej lipofilowosci kompleksu 22, jego absorpcja do guza
(w warunkach in vivo) jest wigksza, czynigc go bardziej skutecznym w zwalczaniu
nowotworu [58].

Podobna metodologi¢ oparta na PACT przebadano dla innego kompleksu
Ru(Il), w ktéorym ligandy stanowity ponownie uktady bipirydylowe lub 1,10-
fenantrolinowe sfunkcjonalizowane grupami metylowymi oraz z dobudowanym
fragmentem czterotiofenowym (ang. quaterthiophene) (Zwiazek 23), ktéry sklonny
jest do fotolizy. Zwigzki te przebadano w warunkach in vitro na czterech ré6znych
liniach komorek nowotworowych (A549, B16F10 — czerniak mysi, MCF7 — rak
piersi, SKMEL28 — czerniak ludzki) i wykazano, Zze konglomerat Ru(Il)/1,10-
fenantrolina/1,10-fenantrolina-czterotiofen jest niezwykle skuteczny wobec linii
komoérkowej SKMEL28, demonstrujgc warto$§¢ wspotczynnika ECso na poziomie
170 pM [59]. Wzory strukturalne wyzej wymienionych komplekséw rutenu(Il)
przedstawiono na rysunku 12.

Rysunek 12. Przyktady komplekséw Ru(Il) wykazujacych wiasciwosci przeciwnowotworowe [58, 59]
Figure 12. Examples of Ru(I) complexes exhibiting anticancer properties [58, 59]

Zwiazki oparte na kompleksach rutenu(Ill), w ktoérych rolg liganda pehni
sfunkcjonalizowana lonidamina (lek stosowany w leczeniu raka mozgu,
demonstrujacy zachecajace wlasciwosci przeciwrakowe w warunkach testow
in vitro) oraz dimetylosulfotlenek (Zwigzek 24), wykazuja cytotoksyczno$¢ wobec
linii komérek nowotworowych (np. A549, MCF-7, SW480 (ludzki gruczolakorak
okreznicy)) na poziomie 6,1-9,6 uM (dla najbardziej obiecujacego zwiazku), czesto
przewyzszajac aktywnos¢ referencyjnej cisplatyny oraz lonidaminy. Sugeruje si¢, ze
kompleksy te wprowadzaja komorki linii nowotworowej HCT116 (raka jelita
grubego) na drogg $mierci komorkowej wedlug mechanizmu apoptozy indukowane;j
aktywacja kaspaz 3/7 [60]. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa innych kompleksow
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rutenu(Ill), do grupa
trifluorometylows, ligandy pirydynowe, imidazolowe, badz indazolowe (Zwigzek
25), zostata okre§lona w warunkach testow in vitro na liniach komorek

ktorych  dofaczone zostaly, funkcjonalizowane

nowotworowych HT-29 (ludzki rak okreznicy) oraz AS549. Zwiagzki te wykazaty
aktywnos$¢, wyrazong parametrem ICso, na poziomie 21 i 24 puM, dla najbardziej
obiecujacego przypadku. Badanie to pokazalo, ze lipofilowos$¢ liganda jest kluczowa
dla tej bioaktywnosci. Dodatkowo zauwazono, ze podstawnik trifluorometylowy
zwigksza potencjat redukcyjny kompleksu, ze wzgledu na elektronoakceptorowy
charakter tego ugrupowania, co moze wskazywaé na istotno$¢ redukcji jonu Ru**
w mechanizmie aktywacji liganda w ustroju, szczegolnie z tego wzgledu, iz warto$¢
tego potencjatu miesci si¢ w granicach osiggalnych w warunkach fizjologicznych
1 koncepcja ta jest spdjna z tymi wczesniej opracowanymi w literaturze [61]. Wzory
strukturalne wczesniej wymienionych kompleksow rutenu(IIl) zostaly przedstawione
na rysunku 12.
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Rysunek 13.  Przyktady komplekséw Ru(Ill) wykazujacych wiasciwosci przeciwnowotworowe [60, 61]
Figure 13. Examples of Ru(IIl) complexes exhibiting anticancer properties [60, 61]
Podsumowujac, Ru(ll) z ligandami tj. bipirydyl, 1,10-fenantrolina

i pirydylosulfonian sg wysoce skuteczne w leczeniu rak ptuc, jajnika i szyjki macicy.
Kompleksy wykazaly 3 razy wigksza cytotoksyczno$¢ wobec guzéw w poréwnaniu
z cisplatyng. Z kolei, Ru(Il)/1,10-fenantrolina/1,10-fenantrolina-czterotiofen jest
niezwykle skuteczny wobec czerniaka ludzkiego.

UWAGI KONCOWE

Badania poswigcone kompleksom rutenu(Il) i rutenu(Ill) dowodza szerokiej
gamie zastosowan tych indywidudéw chemicznych w procesach katalitycznych tj.
polimeryzacja, epoksydacja i metateza olefin oraz depolimeryzacja. Kompleksy rutenu
wykazuja rowniez aktywno$¢ biomedyczna ze wzgledu na silne wlasciwosci
przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne, antywirusowe, antyoksydacyjne oraz antynowo-
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tworowe. Wzrastajacy problem antybiotykoopornosci begdzie determinowat dzialania
naukowcow, w celu dalszego intensywnego projektowania metalofarmacetykow na bazie
rutenu(lIl) i rutenu(Ill), ze wzgledu na ich selektywne dziatanie. Dodatkowo badania nad
aktywnosciag metalointerkalatorow moga prowadzi¢ do poznania nowych interakcji
z DNA, ktére moga wplyna¢ na wysoka aktywno$¢ biologiczng tych struktur. Jony
rutenu(Il/IIT) sa trwale w S$rodowisku biologicznym dlatego z pewnoscig jeszcze
przeczytamy o interesujagcych wynikach badan nowych, innowacyjnych zwigzkow
chemicznych Ru(II/IIT).

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1]J. Zhu, L. Cai, Y. Tu, L. Zhang, W. Zhang, J. Mater. Chem., 2022, 10, 15370.

[2]1Y. Xu, C. Li, S. Lu, Z. Wang, S. Liu, X. Yu, Y. Sun, Nat. Commun., 2022, 13, 2009.

[3] K.M. Dawood, K. Nomura, Adv. Synth. Catal., 2021, 363, 1970

[4] C. Deraedt, M. d’Halluin, D. Astruc, Eur. J. Inorg. Chem., 2013, 2013, 4881

[5] H. Clavier, K. Grela, A. Kirschning, M. Mauduit, S.P. Nolan, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 2007,
46, 6786

[6] T. Matsuo, Catalysts, 2021, 11, 359

[7] T.P. Montgomery, A.M. Johns, R.H. Grubbs, Catalysts, 2017, 7, 87

[8] O.M. Ogba, N.C. Warner, D.J. O’Leary, R.H. Grubbs, Chem. Soc. Rev., 2018, 47, 4510

[9] M. Retajczyk, A. Wroblewska, Wiad. Chem., 2017, 71, 323

[10] S.G. Patra, N.K. Das, Polyhedron, 2021, 200, 115096

[11] G.C. Vougioukalakis, R.H. Grubbs, Chem. Rev., 2010, 110, 1746

[12] Y. Zhang, S. T. Diver, J. Am. Chem. Soc., 2020, 142, 3371.

[13] M Scholl, S Ding, CW Lee, RH Grubbs, Org. Lett., 1999, 1, 953

[14] L.K. Johnson, C.M. Killian, M. Brookhart, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 6414

[15] D.W. Sauter, M. Taoufik, C. Boisson, Polymers, 2017, 9,

[16] M. Chen, C. Chen, Angew. Chem. Int. Ed., 2020, 132, 1222

[17] X. Wang, G.-X. Jin, Chem. Eur. J., 2005, 11, 5758

[18] K. Nomura, W. Sidokmai, Y. Imanishi, Bull. Chem. Soc. Jpn., 2000, 73, 599

[19] T.R. Cruz, R.A.N. Silva, A.E.H. Machado, B.S. Lima-Neto, B.E. Goi, V. P. Carvalho, New J. Chem.,
2019, 43, 6220

[20] R.M. Stoop, A. Mezzetti, Green Chem., 1999, 1, 39

[21] P. Zawadzki, W. Czardybon, A. Chrobok, Wiad. Chem., 2017, 70, 289

[22] Z. Gross, S. Ini, J. Org. Chem.,1997, 62, 5514

[23] M. Bressan, A. Morvillo, Inorg. Chem., 1989, 28, 950.

[24] D. Chatterjee, Coord. Chem. Rev., 2008, 252, 176

[25] R.M. Stoop, A. Mezzetti, Green Chem., 1999, 1, 39

[26] T. Takeda, R. Irie, Y. Shinoda, T. Katsuki, Synlett, 1999, 1999, 1157

[27] R.I. Kureshy, N.H. Khan, S.H.R. Abdi, P. Iyer, J. Mol. Catal. A Chem., 1997, 124, 91

[28] D. Chatterjee, S. Basak, A. Mitra, A. Sengupta, J. le Bras, J. Muzart, Inorganica Chim. Acta., 2006,
359, 1325

[29] S. P. aMc Ilrath, Chem. Comm., 2014, 50, 4884.

[30] S. Su, L. P. Xiao, X. Che, S. Wang, X. H. Chen, Y. Guo, S. R. Zhai, ChemSusChem, 2022, 15,
€202200365.

[31] C. Wang, O. El-Sepelgy, Curr. Opin. Green Sustain. Chem., 2021, 32, 100547.

[32] C. Alberti, S. Eckelt, S. Enthaler, ChemistrySelect., 2019, 4, 12268.

[33] T. O. Kindler, C. Alberti, J, Sundermeier, S. Enthaler, ChemistryOpen, 2019, 8, 1410.

[34] Y. Miao, A. von Jouanne, A. Yokochi, Polymers, 2021, 13, 449.

[35] V. Brabec, J. Kasparkova, Coord. Chem. Rev., 2018, 376, 75.



WELASCIWOSCI KATALITYCZNE [ BIOMEDYCZNE ZWIAZKOW ZAWIERAJACYCH JONY RUTENU 595

[36] M. R. Gill, J. A. Thomas, Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 3179.

[37]J. K. Barton, A. Danishefsky, J. Goldberg, J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 2172.

[38] Q. Yu, Y. Liu, L. Xu, C. Zheng, F. Le, X. Qin, J. Liu, Eur.J. Med. Chem. 2014, 82, 82.

[39] F. Gao, X. Chen, J. Q. Wang, Y. Chen, H. Chao, J. N. Ji,. Inorg. Chem., 2009, 48, 5599.

[40] S. Betanzos-Lara, O. Novakova, R. J. Deeth, A. M. Pizarro, G. J. Clarkson, B. Liskova,
A. Habtemariam, J. Biol. Inorg. Chem., 2012, 17, 1033.

[41] H. Huang, P. Zhang, B. Yu, Y. Chen, J. Yang, L. Ji, H. Chao, J. Med. Chem., 2014, 57, 8971.

[42] E. P. Dwyer, E. C. Gyarfas, W. P. Rogers, J. H. Koch, Nature, 1952,170, 190.

[43] A. Greguric, L. D. Greguric, T. W. Hambley, J. R. Aldrich-Wright, J. G. Collins, Dalton Trans., 2002,
6, 849.

[44] G. Liao, Z. Ye, Y. Liu, B. Fu, C. Fu, C. Peer], 2017, 5, ¢3252.

[45] M. A. Malik, M. K. Raza, O. A. Dar, M. Abid, M. Y. Wani, A. S. Al-Bogami, A. A. Hashmi, Bioorg.
Chem., 2019, 87, 773.

[46] M. Vasarri, Mar. Drugs, 2023, 21, 26.

[47] X. Chen, Neural Regen. Res., 2012, 7, 376.

[48] J. Kruk, J. Physiol. Sci., 2022, 72, 19.

[49] A. Jezierska, A. Sykuta, Biotechnol. Food Sci., 2023, 85, 34.

[50] C. Mu, K. E. Prosser, S. Harrypersad, G. A. MacNeil, R. Panchmatia, J. R. Thompson, C. J. Walsby,
Inorg. Chem., 2018, 57, 15247.

[51] S. Kanchanadevi, F. R. Fronczek, V. Mahalingam, Inorganica Chim. Acta, 2021, 526, 120532.
[52] E. S. Antonarakis, A. Emadi, Cancer Chemother. Pharmacol., 2010, 66, 1.

[53] E. Namiecinska, M. Grazul, B. Sadowska, M. Wigckowska-Szakiel, P. Hikisz, B. Pasternak,
E. Budzisz, Molecules, 2022, 27, 468.

[54] S. A. Elsayed, S. Harrypersad, H. A. Sahyon, M. A. El-Magd, C. J. Walsby, Molecules, 2020, 25,
4284,

[55]J. Li, R. Wang, J. Gao, Drug Discov. Ther., 2021, 15, 44.

[56] H.-Y. Min, H. Y. Lee, Exp. Mol. Med., 2022, 54, 1670.

[57] U. Sliwinska-Hill, J. Celmer, Nowotwory, 2015, 65, 517.

[58] N. Tian, Y. Feng, W. Sun, J. Lu, S. Lu, Y. Yao, Q. Zhou, Dalton Trans., 2019, 48, 6492.

[59] H. D. Cole, J. A. Roque III, G. Shi, L. M. Lifshits, E. Ramasamy, P. C. Barrett, S. McFarland,
A.J. Am. Chem. Soc., 2022, 144, 9543.

[60] 1. A. Shutkov, Y. N, Okulova, V. Y. Tyurin, E. V. Sokolova, D. A. Babkov, A. A. Spasov,
A.A. Nazarov, Int. J. Mol. Sci., 2021, 22, 13468.

[61] S. W. Chang, A. R. Lewis, K. E. Prosser, J. R. Thompson, M. Gladkikh, M. B. Bally, C. J. Walsby,
Inorg. Chem., 2016, 55, 4850.

Praca wplyneta do Redakcji 24 lutego 2023 r.






