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Ispitivanje supstitucionih reakcija kompleksa Pd(II) sa bioloski znac¢ajnim ligandima

Snezana R. Radisavljevi¢*, Ana S. Kesi¢**, Edina H. Avdovi¢**, Snezana M. Jovanovi¢-Stevié**,
Biljana V. Petrovi¢*
*Univerzitet u Kragujevcu, Prirodno-matematicki fakultet, R. Domanoviéa 12, Kragujevac
**Univerzitet u Kragujevcu, Institut za informacione tehnologije, J. Cviji¢a bb, Kragujevac

S obzirom da su kompleksi Pd(Il) poslednjih godina pokazali znacajnu antitumorsku aktivnost
prema mnogobrojnim kancerogenim ¢éelijama, ispitivanje reakcija supstitucije kompleksa Pd(I1) sa
biomolekulama koje sadrze azot i sumpor moze znacajno pomoci razvoju novih antitumorskih
lekova sa poboljsanim karakteristikama. Kinetika supstitucionih reakcija kompleksa Pd(Il), 3-(1-(2-
hidroksipropilamino)-etilidene)-hroman-2,4-dionepaladijum(ll) (C1) i 3-(1-(2-merkaptoetilamino)-
etilidene)-hroman-2,4-dione-paladijum(ll) (C2), sa bioloski znacajnim ligandima kao s§to su L-
cistein (L-cys), L-metionin (L-met) i guanozin-5'-monofosfat (5'-GMP) ispitivana je pod uslovima
reakcija pseudo-prvog reda, primenom stopped-flow metode. Sve reakcije su proucavane na pH =
7.2 (u 25 mM Hepes puferu uz dodatak 50 mM NaCl) na 37 °C. Dobijeni kineti¢ki podaci su
pokazali da je kompleks C2 reaktivniji u odnosu na C1, $to potvrduje da strukturne i elektronske
karakteristike ispitivanih kompleksa znacajno uti¢u na njihovu reaktivnost prema odabranim
ligandima. Reaktivnost ispitivanih nukleofila opada u nizu: L-cys > L-met > 5’-GMP.

Study of the substitution reactions between Pd(l1) complexes and biologically
significant ligands

Snezana R. Radisavljevi¢*, Ana S. Kesi¢**, Edina H. Avdovi¢**, Snezana M. Jovanovi¢-Stevi¢**,
Biljana V. Petrovi¢*
*University of Kragujevac, Faculty of Science, R. Domanovica 12, Kragujevac **University of
Kragujevac, Institute for Information Technologies, J. Cvijica bb, Kragujevac

Considering that Pd(ll) complexes in recent yeras have shown the significant antitumor activity
against numerous cancer cells, study of the substitution reactions of Pd(I1) complexes with nitrogen
and sulfur containing biomolecules can help to develop new antitumor drugs with improved
characteristics. Kinetics of the substitution reactions of Pd(ll) complexes, 3-(1-(2-
hydroxypropylamino)-ethylidene)-chroman-2,4-dione-palladium(I1) (C1) and 3-(1-(2-
mercaptoethylamino)ethylidene)-chroman-2,4-dione-palladium(l1) (C2), with biologically relevant
ligands, such as L-cysteine (L-cys), L-methionine (L-met) and guanosine-5'-monophosphate (5'-
GMP) were studied under the pseudo-first order conditions, using stopped-flow method. All
reactions were performed at pH = 7.2 (25 mM Hepes buffer in the presence of 50 mM NaCl) at 37
OC. The obtained kinetic data showed that C2 complex is more reactive than C1, confirming that
structural and electronic characteristics of the investigated complexes stongly affect on their
reactivity toward selected ligands. The reactivity of the studied nucleophiles decreases in order: L-
cys > L-met > 5’-GMP.
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Ispitivanje supstitucionih reakcija kompleksa Pd(II) sa bioloski znacajnim ligandima
Study of the substitution reactions between Pd(I1) complexes and biologically significant ligands
Snezana R. Radisavljevi¢’, Ana S. Kesi¢™", Edina H. Avdovi¢™, SneZana M. Jovanovié-Stevi¢™, Biljana V. Petrovi¢*

*Univerzitet u Kragujevcu, Prirodno-matematicki fakultet, R. Domanoviéa 12, Kragujevac
**Univerzitet u Kragujevcu, Institut za informacione tehnologije, J. Cviji¢a bb, Kragujevac

S obzirom da su kompleksi Pd(I1) poslednjih godina pokazali zna¢ajnu antitumorsku aktivnost prema mnogobrojnim kancerogenim éelijama, ispitivanje reakcija supstitucije kompleksa
Pd(11) sa biomolekulama koje sadrzZe azot i sumpor moZe znacajno pomo¢i razvoju novih antitumorskih lekoval. U ovom radu izué¢avana je kinetika supstitucionih reakcija monofunkcionalnih
kompleksa Pd(11) sa 3-(1-(2-hidroksipropilamino)-etilidene)-hroman-2,4-dionom (C1) i 3-(1-(2-merkaptoetilamino)-etilidene)-hroman-2,4-dionom (C2)?i bioloski zna¢ajnih liganada, kao §to su
L-cistein (L-Cis), L-metionin (L-Met) i guanozin-5'-monofosfat (5'-GMP).
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Slika 1. Strukturne formule ispitivanih Pd(l1) Slika 2. Strukturme formule ispitivanih N-donorskih i S-donorskih nukleofila Slika 3. Apsotpcioni spekiri rastvora Slika 4. Kineticka kriva za reakciju
kompleksa kompleksa C1 (25 mM Hepes,) pri supstitucije kompleksa C2 (1x104M) i

Kinetika supstitucionih reakcija ispitivana je pod uslovima reakcija pseudo-prvog reda, primenom stopped-flow
metode. Sve reakcije su prou¢avane na pH = 7.2 (u 25 mM Hepes puferu uz dodatak 50 mM NacCl) na 37 °C.
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Slika5. Zavisnost konstante brzine reakcije pseudo-prvog reda, K., 0d koncentracije
liganada za supstitucione reakcije kompleksa C1 i C2 u 25 mM Hepes puferu, 50 mM NaCl
(pH =7.2).

Zakljucak:
- Kompleks C2 je reaktivniji od kompleksa CL1.
- Reaktivnost liganada u oba slu¢aja opada u nizu L-Cys > L-Met > 5’-GMP.
- Redosled reaktivnosti se objasnjava strukturnim i elektronskim
karakteristikama ispitivanih kompleksa i liganada.
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Complex Ligand ki [M1s?]

P Cl L-Cis 76000 + 4000

L-Met 15300 + 200
5’-GMP 2600 = 100

C2 L-Cis 110000 = 10000

L-Met 21900 + 800

5’-GMP 6500 £ 200

Tabela 1. Konstante brzine za substitucione reakcije kompleksa
CliC2salL-Cis, L-Met i 5°-GMP na pH = 7.2 (25 mM Hepes,
50 mM NaCl) na 37 °C.
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