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1. Bevezetés

A modern orvostudomanynak kdszonhetden napjainkban szamos betegség megeldzhetd,
vagy hatékonyabban kezelhetd, mint valaha. Azonban a mai napig vannak olyan betegségek,
melyek komoly kihivast jelentenek a kutatok szdmara, kezelésiikre sok esetben nincs
megfeleld modszer. Ezen betegségek koziil a legismertebbek a daganatos megbetegedések,
melyek évente tobb millid ember életét kovetelik vilagszerte. A kezelésilikre iranyuld hatdsos
modszerek kifejlesztése rendkiviil nehéz, mar csak a nagyszamu kiilonbozo fajtajuk miatt is.

A gyogymoéddok egyik évtizedek Ota ismert csoportjat a kiilonbozé fémkomplexek
alkalmazésa jelenti, melyek legismertebb képviseldje a cisz-(dikloro-diammin-platina(Il)),
vagyis a ciszplatin. Ez a vegyiilet és tObb masik platinakomplex eredményesen alkalmazhatd
egyes rakos megbetegedések kezelésében, koziiliik tobbet jelenleg is hasznalnak. Sajnos
azonban ezen vegyiiletek alkalmazasa soran gyakoriak a nagyon sulyos mellékhatdsok, mivel
ezek a kemoterdpids gyodgyszerek gyakran a rdkos sejtek mellett az egészségeseket is
karositjak. Mindezek arra Osztonzik a kutatokat, hogy egyéb atmenetifém-komplexeket
allitsanak eld, melyeknek hasznalata hasonl6 antitumor hatas mellett remélhet6leg kevesebb
mellékhatassal jar. fgy keriiltek az elmalt évtizedekben az érdeklédés kozéppontjaba a
kiilonb6z6é ruténium-vegyiiletek is, melyek koziil tobb eredményesnek bizonyult a rakos
sejtekkel végzett kutatdsokban, igy igéretes vegylileteknek szdmitanak e téren.

A Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén mar tobb mint két
évtizede foglalkoznak a hidroxdmsavak kutatdsaval. Ez a vegyiiletcsalad j6 komplexképzo
sajatsagarol ismert, emellett pedig biologiai jelentdésége is nagy. Bizonyos természetes
vegyiiletek is tartalmaznak hidroxdmsavcsoportot, koziilik taldn a legismertebbek a
szideroforok, melyek mikroorganizmusokban felelnek egyes fémionok szallitasaért ¢és
tarolasaért. Masik fontos hatasuk a metalloenzim-inhibicids tulajdonsaguk, emellett a
vegyliletcsalad antibiotikus, és antitumor hatasa is ismeretes.

Mivel ismert bizonyos ruténium-vegyiiletek, és egyes hidroxamsavak daganatellenes
hatasa, hidroxamsav ligandumokon alapulé ruténium komplexeket eldallitva esélyiink van
megnovekedett aktivitasi rakellenes vegyiiletekhez jutni. Erdekes lehet tovabba a
hidroxdmsavak szarmazékainak tulajdonséagait is vizsgalni az emlitett szempontokbol. Ezen
szarmazékok koziil talan a legtobbet vizsgalt vegyliletcsalad az aminosavak hidroxamsav-
szarmazékai, azaz az aminohidroxamsavak. Utobbi vegytiletek komplexképzd sajatsagat mar
tobb fémionnal is megvizsgaltak, azonban (a hidroxamsavaktol eltéréen) a ruténiummal vald

kolesonhatasuk irodalmi eldzmény nélkiili.



2. Irodalmi attekintés

2.1 A hidroxamsavak jellemzése

Hidroxamsavaknak nevezziik azon vegyiileteket, melyek tartalmazzak az 1. &bran

lathaté hidroxdmsavcsoportot.
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1. abra: a hidroxamsavcsoport altalanos szerkezete

Ha a nitrogénhez kapcsolddd szubsztituens, az Ry hidrogén, akkor primer, ha egyéb szerves
csoport (alkil/aril), akkor szekunder hidroxamsavakrol beszéliink. A csoportositas a funkcids
csoportok szama szerint is lehetséges. Ha a molekula egy hidroxamsavcsoportot tartalmaz,
akkor mono-, két, illetve harom csoport esetén di-, illetve trihidroxdmsavakrol beszélhetiink.
A hidroxamsavak egyértékli gyenge savak, 9 korili pK értékkel (melynek értéke fiigg a
szubsztituensektél)'*. A hidroxilcsoport deprotonalédasaval képz3dé anion a hidroxamat,
melyben a deprotondlodast kovetden toltésdelokalizacié megy végbe, ez pedig megnoveli a
szerkezet stabilitasat. Az egyszerli hidroxdmsavak a komplexképzddési reakcioik soran az
oxigén atomokkal koordindlédnak a fémionhoz, azzal 6ttagh kelatgytirit alkotva (2. dbra). Ez
az oOttagua (0,0) tipusu keldt a hidroxamat-kelat, melyet el0szor Schwarzenbach ¢és

munkatarsai irtak le 1963-ban.">%’
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2. abra: a hidroxamat-kelat szerkezete (M = fémion)



Primer hidroxdmsavak esetén a kellden nagy stabilitdsu hidroxamat-kelat kialakulésat
kovetéen pH = 10 felett a hidroxamat-NH is deprotonalodhat, melynek eredményeképpen
kialakul a hidroximat-kelat (3. dbra). Ezen részecske a nitrogénen visszamaradt negativ toltés

miatt nagyobb toltéssiiriiségli, igy stabilabb.

3. abra: a hidroximat-kelat szerkezete

A hidroxamsavakat altaldban hidroxilamin és valamilyen acilezdszer (savklorid, vagy észter)

reakciojaban allithatjuk e16.*’

2.2 Az aminohidroxamsavak jellemzése

Az  aminohidroxdmsavak az  aminosavak hidroxamsav-szdrmazékai. = Ezen
vegyiiletcsalad molekuldi a hidroxdmsavcsoporthoz képest kiillonb6zd pozicidkban egy
aminocsoportot is tartalmaznak (emellett természetesen az aminosavra jellemz6 oldallancban
tovabbi aminocsoportok lehetnek). Az aminohidroxamsavak altaldnos szerkezete a 4. abran

lathato.

4. abra: az aminohidroxamsavak altalanos szerkezete

Csoportositasuk  lehetséges az oldallinc, a rendiiség, ¢s az aminocsoport
hidroxamsavcsoporthoz képesti helyzete alapjan. Ha Ry = H, akkor primer-, ha pedig Ry =
alkil/aril, akkor szekunder aminohidroxamsavakrol beszélhetiink. Az oldallancban
koordindl6od6 aminohidroxdmsavak esetén az analdg aminosavra jellemz6 oldallanc (az dbran
Rx) egyéb komplexképzésre alkalmas funkcids csoportokat (amino, hidroxil, karboxil, stb.
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csoportokat) tartalmaz. Ha n = 1, akkor az aminocsoport a hidroxamsavcsoporthoz képesti a-
helyzetli szénatomhoz kapcsolodik, tehat a vegyiilet egy o-aminohidroxamsav. Ennek
megfeleléen n = 2 esetén -, mig n = 3 esetén a megfeleld y-aminohidroxamsavrol beszéliink.

A molekuldban jelen 1évé aminocsoport jelentdsen befolyasolja a vegyiiletek sav-bazis
tulajdonsagait és koordinacids sajatsagait. Az aminocsoport a szabad ligandumban széles pH-
tartomanyban protonalt formdban, vagyis ammoniumcsoportként van jelen. A molekuldban
1évé aminocsoport, ¢s hidroxamdatcsoport a pH = 7-10 kozotti tartomanyban atfedd
folyamatokban protonalodik.! Az o-aminohidroxdmsavak esetén lehetséges koordinacios
modokat az 5. dbra foglalja Ossze. Ezen vegyliletek esetén nem csupan a hidroxamsavakra
jellemz6 hidroxamat-kelat képzddhet (5. dbra A szerkezet), hanem a hidroxamat-nitrogén ¢és
az aminocsoport részvételével ottagu (N,N) kelat is kialakulhat (5. abra B szerkezet). Ezen
feliil a kétféle kelat egy iddben is képzddhet (5. abra C szerkezet), ekkor a molekula
hidligandumként kothet Ossze fémionokat, igy lehetdség van tobbmagvi komplexek
képzddésére is. Ezek alapjan az a-aminohidroxamsavak jo komplexképzdi lehetnek a nitrogén
donoratomokat jobban kedveld, szoftabb jellegti fémionoknak is. Ezen ionok koz¢é tartozik a
Ru(Il) is.

A B-aminohidroxdmsavak esetén hattagii (N,N) kelat képzddhet az amino- és a hidroxamat

nitrogén részvételével.

\ C/"’O_'\il \/C/O OH \/C/O_hg)
AAE AL - AR
NH, : HaN—_ / HzN\M/
A B C

5. édbra: Az a-aminohidroxdmsavak esetében lehetséges koordinacios modok

A ligandumcsalad komplexképzddési folyamatait mar tobb fémionnal is vizsgaltdk. A hard
sajatsagu, tehat az oxigén donoratomokat jobban kedveld fémionok, mint példaul a Fe(III) és
AI(IIT) esetében csak a hidroxamat-kelat képzodését figyeltek meg, és a képzddo részecskek
kevésbé voltak stabilak, mint a megfelelé hidroxdamsav esetében."'° A szoftabb jellegii
fémionok aminohidroxamsavakkal valé kdlcsonhatasa soran a varakozasnak megfeleléen mar
az (N,N) kelatok is szamottevéen képzédnek. A Ni(Il) esetén jellemzden csak a ligandum
nitrogén donoratomjaival torténik kolcsonhatds, mind az o-, mind a B-szarmazékok esetén.
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Mindkét esetben siknégyzetes geometrigju biszkomplexek képzédnek.'™'? A Zn(Il) és a
Co(Il) a-alaninhidroxdmsavval alkotott rendszereiben kozepes stabilitasi komplexek
képzddését tapasztaltdk. Kisebb pH-n fdleg hidroxamat-kelatok képzdédnek, majd a pH
novelésével, és igy az ammoniumcsoport deprotonaldédasaval mar az (N,N) kelatok is
megjelennek.>"?
A Cu(Il)-ionnal kisebb pH-n a koordinacié szintén az oxigéneken keresztiil torténik, majd a
pH-t novelve kialakul a vegyes kotésmod (5. 4é&bra, C szerkezet). Az o-
aminohidroxamsavakkal egy nem tll széles, pH = 4-6 kozotti tartomanyban van jelen mindkét
tipusi kelat egyidében. Ekkor az aminohidroxamatok hidligandumként kotik Ossze a
fémionokat, a fémionok pedig a ligandumokat, melynek eredményeképpen gylirls
szerkezetek, ugynevezett fémkorona (metallacrown) tipust vegyiiletek jonnek 1étre.

A fémkorondk a makrociklusos vegyliletek egyik csoportjat képviselik, és az utobbi
idében nagy érdeklédés Ovezi 6ket. Szerkezetileg a koronaéterek analdgjainak tekinthetdk,
csak esetlikben a metiléncsoportok helyén atmenetifémionok és valamilyen egyéb heteroatom

talalhat6. A 6. abran egy fémkorona tipust vegyiilet szerkezetét lathatjuk.

HZN -~ //// Q N \
Cu_ \ ,
’// \\ /é‘U""O\ /’O
N \\\ S/
d 0 \ Cu.
\ L
N O—N W2
\\ ,/,
\\C,/
u
/ \\\ /
! O
NH,

6. abra: A Cu(Il) — B-Alaha rendszerben képz6d6 fémkorona tipust vegyiilet'®

Alapesetben a makrociklus fém-nitrogén-oxigén ismétlodéd egységekbdl all. Az elnevezésiik a
koronaéterekkel analog modon torténik, példaul az irodalomban gyakran eléfordulo 12-MC-4
rovidités jelentése: 12 tagh gylri; MC a ,,MetallaCrown” szobol; az utolsé szam pedig a
gylriiben 1évé fémionok, valamelyik heteroatom, vagy a szerkezetet felépitd ligandum
molekulak szama. A szerkezet a kozponti liregében altalaban egy tovabbi fémiont kothet
komplexképzddési reakcidban, amely fémion lehet azonos a gytirtiben 1évd fémionokkal, de

lehet azoktdl kiilonbozd is. Legkiterjedtebben a Cu(Il) fémkoronait tanulmanyoztak (ahol a
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Cu(Il) a gyuriit alkoté fémion), az aminohidroxamsavak pedig hagyoményosan az egyik
legalkalmasabb ligandumcsalad ilyen vegyiiletek képzésére, hiszen molekulai két kelatképzo
donorcsoportot tartalmaznak, igy kelatképzé hidligandumként viselkedhetnek. Kimutattak,
hogy mind az o-, mind a B-, mind a y-aminohidroxdmsavak lehetnek ligandumok ilyen
vegyiiletekben.'*

A fémkorona vegyiiletek els6é képviseldjét, a Cu(Il) — B-Alaha komplexet a Tanszéken
allitottak eld, és a szerkezetét is megadtak rontgenkrisztallografiai modszerrel."

A Cu(Il) — B-aminohidroxdmsav rendszerekben tehdt az o-szarmazékokhoz hasonloan
fémkorona vegytiletek képzddnek, melyek jellemzden igen stabilak, széles pH-tartomanyban
vannak jelen.>"> Pecoraro és munkatérsai szerint B-szarmazékoknal négy Cu(II)-iont és négy

ligandumot tartalmazé fémkoronak (12-MC-4) jonnek 1étre, melyek kozepébe bekotddhet az

6todik fémion, igy egy tmagvi komplex alakul ki.'®

2.3 A ruténium és komplexei

A rékellenes kiizdelemben az elmult évtizedekben sikerrel alkalmaztak olyan
atmenetifém-komplexeket, mint példaul a ciszplatin. A ciszplatin a sejtmagban 1évé DNS
molekulaval 1ép kolcsonhatasba, és ebben a (részleteiben még nem teljesen tisztazott)
folyamatban fejti ki a hatdsat. Azonban a vegyiilet ¢s a hozza hasonl6é fémkomplexek ismert
hatranyai miatt (sulyos mellékhatasok, toxicitds, olykor hatastalansag) folyamatos
kutatdbmunka zajlik hasonld antitumor aktivitdssal, de kisebb toxicitdssal biré komplexek
eldallitasara. Igy keriilt a kutatasok elSterébe a platinafémek egy masik képviselje, a
ruténium. Ennek az elemnek a platinaval val6 rokonsaga mellett még egy lehetséges kedvezd
tulajdonsaga, hogy a vas alatt taldlhatdo a periodusos rendszerben (és igy komplexkémiai
szempontbol rokonsagban dallnak), igy esetleg a szervezet vasszallité molekuldit is
felhasznalhatjuk a ruténium komplexek rakos sejtekhez valo eljuttatasara.

A ruténium komplexek koziil eldszor a Ru(Ill) komplexeit vizsgaltak, melyekre az oktaéderes
geometria a jellemzO, igy a fémionnak hat koordinaciés helye van. Ezen vegyiiletek
igéretesnek bizonyultak a rdkos sejtekkel végzett vizsgalatok soran, és koziilik kettd, a

NAMI-A és a KP1019 mar klinikai tesztelés alatt all. Szerkezetiik a 7. abran lathato.
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7. ébra: A NAMI-A (balra) és a KP1019 szerkezete

A kutatasok sordn megallapitottak, hogy a Ru(Ill) a szervezetben Ru(Il)-vé redukalodik, ezért
kezdtek el foglalkozni a fém ezen kisebb oxidacios allapotaval. A Ru(Il) kevésbé stabilis,
oxidéciora érzékeny; de stabilizalhatdo példaul aromas ligandumok hasznalataval gy, hogy
egy ugynevezett félszendvics vegyliletet hozunk 1étre. Ezekben a fémorganikus
vegyiiletekben az aromés ligandum n° (pentahapto)-, vagy n°-koordinacioval kotédik a
fémionhoz. Ru(Il) esetén altaldban szubsztitualt benzolgylirii az aromas ligandum, ezt néha a
komplex ,kalapjanak” is nevezik. A kialakul6 komplex jellegzetes ,,zongoraszék™
geometridju.

A félszendvics Ru(Il)-komplexek esetén (melyek altalanos szerkezete a 8. dbran lathato), a
fémionnak harom szabad koordinacios helye van, melyek koziil kettét altalaban valamilyen
(N,N), vagy (0,0) donor kelatképzé ligandum foglal el, a harmadikat pedig valamilyen
egyfogt ligandum, példaul halogenidion. A Ru(Il) stabilizaldsa mellett az aréngy{irii tovabbi
szerepe, hogy hidroféb jelleget ad a molekuldnak, amely igy konnyebben at tud hatolni a
sejtmembranon, hogy a sejt belsejében a hatasat kifejtse. Ezt arra alapozzak, hogy a molekula
apolaris jellegét novelve (példaul policiklusos aromas szénhidrogének, mint aromas
ligandumok hasznalatdval) nagyobb sejttoxicitas volt tapasztalhat6.”* Ezeknek a
vegyiileteknek a tulajdonsagait, biologiai aktivitdsat az aromas, az egyfogu ¢és a kelatképzd

ligandum mindsége egyarant befolyasolja.
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8. abra: a félszendvics Ru(Il)-komplexek ,,zongoraszék™ geometriaju szerkezete

A félszendvics Ru(Il)-komplexek kloridhidas dimer prekurzorai eldallithatok a megfeleld
ciklohexadiének ruténium(III)-kloriddal val6 reakci(')jélban.g’17 A dimer oldatban szétesik
monomerjeire, a koordinaciés helyeken 1év0 olddszermolekuldk pedig konnyen
helyettesithetdk.

A klorokomplexek — [Ru(n’-arén)(L)Cl], L = kelatképzé ligandum — kloridionja vizes
kozegben vizmolekuldra cserélddhet, igy akvakomplex alakul ki. A koordinalt vizmolekula a
pH novelésével deprotonalddhat, aminek eredményeképpen hidroxokomplex képzddik. A
folyamatot a 9. abra szemlélteti. A hidroxokomplex kinetikailag sokkal inertebb az
akvakomplexnél, ezért biologiai aktivitasa joval kisebb. A hidrolizis mértékét a koordinalodo
vizmolekula savassaga hatarozza meg, ennek ismerete, tehat ezen pK meghatarozéasa fontos a

biologiai alkalmazas szempontjabol.

R R R
@ H,O @ -H" @
| |
|
.Ru Ru Ru
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9. dbra: Az akvakomplex kialakuldsa és hidrolizise (X-Y = kelatképz6 ligandum)

A fenti folyamat mellett a koriilményektdl fliggden a kelatképzo ligandum is lecserélédhet,
vagyis a komplex a ligandumra, és a szabad fémionra disszocialhat. Vizes oldatban a képz6do
fémion a [Ru(n6—arén)(H20)3]2+ kation, melynek hidrolitikus viselkedését a Tanszéken
részletesen vizsgaltak.

A Tanszéken részletesen vizsgalt félszendvics kation a [Ru(n’-p-cimol)(H,0);]*" kation (p-

cimol = 1-metil-4-izopropil benzol) volt. A fémion hidrolizisét pH-potenciometrias, UV-VIS
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spektrofotometrias, 'H-NMR és ESI-MS modszerek segitségével tanulméanyoztak.' [Ru(n®-p-
cimol)Cly], oldatokat titraltak KOH oldattal, az ionerdsséget 0,2 M-ra allitottdk KCl-oldat
hasznalataval. A kapott titralasi gorbék alapjan a [Ru(n’-p-cimol)(H,0)3;]*" kation hidrolizise
koriilbeliil pH = 3,9-nél kezdddik. A folyamat soran a fémion koordinacids helyeihez
kapcsolodd vizmolekuldk deprotondlodasaval hidroxokomplexek jonnek létre. A hidrolizis
pH = 6-ra gyakorlatilag teljessé valik, az ekkor jelenlévé részecske a [{Ru(n®-p-cimol)},(pn*
OH);]", mely az irodalomb6l mar j6l ismert. Ezen trihidroxo hidas dimer szerkezetét a 10.

abran lathatjuk.

10. dbra: a [{Ru(n6—p—cimol)}2(;,L2—OH)3]+ komplex szerkezete

Az adatok elemzése alapjan a rendszerben egy harmadik részecske, a [ {Ru(n®-p-cimol)}(u*-
OH),]*" komplex jelenléte is valoszinii (melynél a fémionok harmadik koordinacids helyét
egy egyfogu ligandum foglalja el). Ez azonban csak atmeneti, pH = 4-6 kozott megjelend
részecske. pH = 6 felett csak a [{Ru(n’-p-cimol)}»(u*-OH);]" van jelen a rendszerben. Az
UV-VIS, 'H-NMR ¢és ESI-MS eredmények Osszhangban voltak a pH-potenciometris
modellel.

A vizsgalt félszendvics kation és a kloridion kozotti kolcsonhatas azonban nem
elhanyagolhatd tényezd, ezért a fentieckben bemutatott rendszert a kozelmultban
részletesebben is megvizsgaltdk a kapott eredmények finomitdsa, és a kloridionnal vald
kolcsonhatas pontos felderitése végett.'” A pH-potenciometrias vizsgalatoknal az elébbi
rendszert 0,2 M KNOs-ot tartalmazo rendszerrel hasonlitottak 6ssze (mivel a nitration nem
koordinalodik). A titralasi gorbék Osszehasonlitdsa egyértelmiien arra utalt, hogy a kloridos
rendszerben van komplexképzddés a félszendvics kationnal; azonban pH = 6 felett a gorbék
megegyeztek az eléz6 tanulmanyban kapottal, tehat a [{Ru(n®-p-cimol)}»(u*-OH);]" komplex

kizardlagos jelenlétét mutattak. A savas kdzegben (ahol a fémion még nem hidrolizal) végzett
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'H-NMR mérések egyértelmilen két 1j részecske megjelenését mutattdk klorid hozzaadasara
és a klorid koncentracié novelésének hatasara. Allando klorid koncentracié mellett a pH
novelésével végzett mérések, valamint a hidrolizis tartomanydban megvalasztott pH-n a klorid
koncentracid novelésével végzett mérések még két j klorokomplex jelenlétét mutattak,
melyek kloro-hidroxo vegyes ligandumu komplexek. A klorokomplexek jelenlétét az ESI-
TOF-MS vizsgalatok megerdsitették. A rendszer szamitott koncentracié eloszlasi gorbéjét a

11. dbra mutatja.

100 A
Ru %
90 -

[Rl.lz(OI‘I)g,]Jr
80 1
704 [RuCl]’

60

50 A
40 4

[Ru,Cls]*
30

20 1 [Ruz(OH)Clz]+

[Rux(OH),CI]*

11. abra: a [Ru(n’-p-cimol)(H,0):]*" - CI” rendszer szamitott koncentracio eloszlasi gorbéje

1:100 aranynal. Ru = [Ru(n’-p-cimol)]*"

Ahogy az abran lathato, a klorokomplexek pH = 4 alatt vannak jelen, mig a pH = 3,5-6,5
kozotti tartomanyban vegyes ligandumu kloro-hidroxo komplexek képzddnek, bar utobbiak
koziil egyik sem ér el nagy koncentraciot. pH = 6,5 felett a trihidroxo hidas dimer kizarélagos
jelenléte lathatd. Az el6z6 tanulmanyhoz képest tehat az Gijabb vizsgélat tisztdzta a savas pH-
n, ¢és a hidrolizis tartomanyaban jelenlévd részecskék szerkezetét.

A kloridionnal valo kdlcsonhatas felderitése azért is fontos, mert az €16 szervezet egyik
legalapvetdbb ionja. Az eredmények alapjan a kloridionok kiilonb6zé koncentracioban valo
jelenléte savas pH-n befolydsolja a jelenlévd részecskék mindségét, de fiziologias
koriilmények kozott (pH = 7,4 , cc. = 0,16 M ) a ruténium a [{Ru(n’-p-cimol)}»(n*-OH)s]"

hidroxokomplex forméjaban van jelen egyéb komplexképzd ligandum hianyéaban.
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2.4 A félszendvics Ru(Il) kolcsonhatasa hidroxamsavakkal

A félszendvics Ru(Il) kationok hidroxamsavakkal vald kolcsonhatdsat a legutobbi idokig nem
tanulmanyoztak, az elmult években a Tanszéken végzett kutatasok segitettek felderiteni a
teriiletet.

A [Ru(n6—p—cim01)(H20)3]2+ hidrolitikus viselkedését eldszor vizsgdld tanulméanyban
vizsgaltak a fémion hidroxamsavakkal valé kolcsonhatasat is.'® A vizsgalt ligandumok a
benzohidroxamsav és az N-metil-acetohidroxamsav voltak. A benzohidroxamsavval szilard
fazisi  vizsgalatokat végeztek IR  spektroszkopiai, ESI-MS, 'H-NMR, valamint
rontgendiffrakcios modszerrel. Megallapitottak, hogy a ligandum (O,0) kelatképzdként
viselkedik, vagyis hidroxamat-kelat alakul ki a fémionnal. A [Ru(n6-p-cimol)(u-
bha)],(CF3S0s3), (bha = benzohidroxamat) komplex pontos szerkezetét rontgendiffrakcios
mérésekkel hatdroztdk meg. Az eredmények szerint a részecske egy kétmagvu komplex,
melyben a benzohidroxamat molekuldk oxocsoportja az egyik fémionhoz kotddik, a
ligandumok deprotonalddott hidroxamat-oxigénjei pedig hidként kotik dssze a fémionokat,
igy telitve azok koordinacids helyeit.

Az N-metil-acetohidroxamsavval az eldbbieken feliill pH-potenciometrias méréseket is
végeztek. Az eredmények szerint a fémion igen stabil komplexet képez ezzel a ligandummal,
a kialakulé komplexrdl pedig a tobbi technika segitségével megéllapitottdk, hogy a szilard
fazisi eredményekkel ellentétben monomer szerkezeti. A komplexben a ligandum
hidroxamat-kelatot képezve koordinalédik a fémionhoz, melynek harmadik koordinacios
helyét egy vizmolekula foglalja el. A pH novelésével ez a vizmolekula deprotonalédik, ezzel
egyidében pedig elkezdddik a trihidroxo hidas dimer képzddése is, amely viszont csak pH =
10 felett valik meghatarozo részecskévé. A [Ru(n’-p-cimol)(meaha)(H,0)]" (meaha = N-
metil-acetohidroxamat) igen stabil, pH = 4,5-7,5 kozott gyakorlatilag egyediili részecskeként
van jelen, igy fiziologias pH-n (pH = 7,4) a ruténium szinte teljes mennyiségét koti. A
trihidroxo hidas dimer mennyisége ekkor kevesebb, mint 10%.

Egy 0jabb tanulmanyban az N-metil-acetohidroxamsavhoz hasonlo viselkedést mutatott a
fémionnal szemben tobb, bioldgiai szereppel bird (a szervezetben eléforduld, vagy rakellenes
komplex részét képezd) (0,0) kelatképzé ligandum is.

Az eddigieken feliil maés egyszerlibb hidroxdmsavak félszendvics Ru(Il)-vel alkotott
komplexét is el6allitottak mar a Tanszéken.®

A félszendvics Ru(Il) kationok aminohidroxamsavakkal valo kdlcsonhatdsarol nem taldltunk

irodalmi el6zményt.
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3. Célkitilizés

Az irodalmi el6zményekben ismertetettek alapjan célunk a félszendvics [Ru(n’-p-
cimol)(H,0);]*" kation aminohidroxamsavakkal valo kolcsonhatasanak felderitése. Mivel a
téma nem tanulmanyozott az irodalomban, vizsgalata érdekes és értékes 1j informaciokat
szolgaltathat. A téma felderitésével a Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoportban az elmult
években végzett kutatdsokba kapcsolédunk be. A Kutatocsoportban a fémion tobb
hidroxamat-komplexét is eldallitottak mar, de ezek a vegyiiletek nem mutattak bioldgiai
aktivitist a rakos sejtekkel folytatott vizsgalatok soran.” Igy a hidroxamsavak
szarmazékainak  vizsgéalataval az ez iranya kutatisokat is folytathatjuk. Az
aminohidroxamsavak szintetikus vegyiiletek, azonban, féképpen az o-szdrmazékok, a
természetes vegyliletekhez (a fehérjealkotd a-aminosavakhoz) kozel allnak, igy bioldgiai
szempontbol mindenképpen érdekes a tulajdonsagaik vizsgalata. A dolgozat keretében a
félszendvics kation a-alaninhidroxamsavval, mint a ligandumcsaldd egyik legegyszeriibb
képviseldjével vald kolcsonhatasat vizsgaltuk. A vizsgalatokat oldatfazisban végeztiik, pH-
potenciometrias, ESI-TOF-MS és '"H-NMR modszerekkel. A tovabbiakban majd szilardfazisa
vizsgalatokat, és a fémion egyéb aminohidroxdmsavakkal (példaul egyszeriibb B- és v-

szarmazékokkal) vald kolcsonhatasanak vizsgélatat is tervezziik.
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4. A kisérleti koriillmények és az alkalmazott modszerek

4.1 A felhasznalt vegyszerek

A ligandum eldallitasdhoz DL-alaninb6l indultunk ki, melyet a Roche gyartott. A
szintézis soran hasznalt ammonium-klorid €s hidroxilamin-hidroklorid Reanal gyartmanyt
volt. A hidroxilamin-hidrokloridot a felhasznalas el6tt atkristalyositassal tisztitottuk. Az
oldoszerként ¢és reakciopartnerként is hasznalt, frissen bontott metanol Hipersolv
Chromanorm gyartmanyu volt.

A [Ru(n’-p-cimol)Cl,], dimert irodalmi recept alapjan allitottuk el8'’ , az ehhez
hasznalt a-terpinén Acros Organics termék volt.

A NMR-mérésekhez szilard [Ru(n’-p-cimol)Cl,], felhasznalasaval készitettiink fémion
tartalmu mintakat, Reanal gyartmanyu ezist-nitrattal elvégezve a kloridmentesitést. Az
oldoszerként hasznalt nehézvizet a Merck szallitotta.

A pH-potenciometrids ¢és ESI-TOF-MS mérésekhez ruténium-tdrzsoldatokat
készitettiink a megfeleld mennyiségti [Ru(n’-p-cimol)Cl,], haromszor ioncserélt vizben vald
feloldasaval és azt kovetd kloridmentesitésével. A titralasokat karbonatmentes KOH-oldattal

crer

oldattal hataroztuk meg.

4.2 Az alkalmazott eszkozok és modszerek

4.2.1 pH-potenciometria

Az oldatfazisban lejatszodd komplexképzodési folyamatok egyensulyi vizsgalatanak
egyik legéltalanosabb modszere a pH-potenciometria. Alkalmazhatosdganak sziikséges
feltétele, hogy a fémion hatédssal legyen a ligandum protonalddasi egyenstlydra, azaz a
komplexképzddés pH-effektussal jarjon. A vizsgalatokkal a képz6dd részecskék Osszetételét
¢s stabilitdsi allandoit hatdrozhatjuk meg, a kovetkezokben leirtak alapjan. A

komplexképzddési folyamat a kdvetkezo altalanos egyenlettel irhato fel:

pM + gL + rtH == M,LH;
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Az M a fémion, az L a ligandum, a p, q és r pedig a sztochiometriai szamok. Egy
M L H; 0Osszetételli komplex P,q stabilitdsi allanddja pedig a kovetkezé egyenlettel

definialhato:

[M,L.H,]
" [MIP[L]'[H]

Ha a rendszer csak fémiont, protont ¢és ligandumot tartalmaz, akkor
haromkomponensiinek tekinthetd. E harom komponensre a kovetkezd anyagmérlegek irhatok

fel.

Cy =[H]+ Y 6, [MJILY[H);
Cy =IM]+ Y. p B, IM][L][H]

C, =L+ Y af,, MI L] [H]

Ha a ligandum protonalt forméja és a fémkomplexe kozott mérhetd kompeticié van,
akkor a komplexek stabilitdsi allandéit meghatarozhatjuk a titralasi gorbe elemzésével. A
szamitasokat a Tanszéken kifejlesztett PSEQUAD programmal végeztilk, ez a program
iteracios modszerrel finomitja a kezdetileg beallitott allandokat.*’ A komponensekre felirt
anyagmérlegek megoldasaval meghatarozza a feltételezett komplexek stabilitasi allandoit. Az
értékelések sordn eldszor bemend adatként meg kell adnunk a komponensek és asszociatumok
szamat, ¢és az utobbiak pontos sztochiometriai Osszetételét, a komponensek kiindulasi teljes

A méréseket Mettler Toledo DL5O0 titratorral és DGI 114-SC kombinalt iivegelektroddal
végeztiik. Az Irving-faktor és a vizionszorzat meghatarozasara HCl-oldatokat titraltunk ismert
mintdkban az ionerdsséget 0,2 M-ra allitottuk 1 M KCl-oldat felhasznalasaval. A miiszert
minden mérés elbtt kalium-hidrogén-ftalat oldattal kalibraltuk az ismert modon (T = 25 °C,
pH = 4,005). A fémes rendszerek mérése eldtt a hasznalt ligandum (az a-alaninhidroxdmsav)
oldat hozzaaddsaval a ligandum teljesen protonalt formajat alakitottuk ki, majd a mintat
KOH-oldattal titraltuk. A protonalddasi allandokat a SUPERQUAD programmal hataroztuk

meg. A mérések soran a titralandé minték térfogata egységesen 15,00 cm® volt. A titralasok
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soran a minta kevertetését és a levegd kizarasat ugy oldottuk meg, hogy argont
buborékoltattunk at a mintakon. A komplexképzddés tanulményozéasara 1:2, 1:1 és 2:1
fémion-ligandum aranyt mintékat titraltunk, igy kedvezve az adott Osszetételii komplex

képzddésének. A komplexek stabilitasi allandoit a PSEQUAD programmal hataroztuk meg.

4.2.2 Magneses magrezonancia spektroszkopia

A magneses magrezonancia (angol roviditéssel NMR) spektroszkopia az informacidoban
egyik leggazdagabb szerkezetvizsgaldé modszer, amely a minta molekulait alkoté atomok
fizikai tulajdonsédgait hasznalja ki a szerkezetre vonatkoz6 informaciok kinyeréséhez. Az
NMR-spektroszkopidval azok az atommagok vizsgalhatok, melyeknek protonszdma,
neutronszama, vagy mindkettdnek a szama paratlan, tehat zérustol eltérd eredé magspinnel
rendelkeznek. Ezek az NMR-aktiv magok. A magneses magrezonancia jelenségének fizikai
alapjat a Zeemann-felhasadas jelenti. Homogén maégneses térben az NMR-aktiv magok
energiaallapota 2I+1 energianivora hasad fel, ahol I a magspin kvantumszam. A létrejott
energiaszintek kozotti atmenetek megfeleld, adott frekvencidju (a radiotartomdnyba esd)
elektromagneses sugarzassal gerjeszthetdk, tehat a jelenségnek rezonancia jellege van. A
1étrejott nivok kozotti energiakiilonbség a kiilsé magneses tér erdsségének ndvekedésével nd.

A valos rendszerekben az atommagot elektronok veszik koriil, melyek mozgasuk soran
sajat magneses teret hoznak létre, ami modositja — erdsiti, vagy gyengiti a kiils teret a mag
kornyezetében. Ezt nevezziik kémiai arnyékolasnak. A kémiai arnyékolas kovetkeztében az
atommag abszorpcios frekvencidja eltolodik az arnyékolatlan maghoz képest. Ezt nevezziik
kémiai eltolodasnak. A kémiai arnyékolés, és igy a kémiai eltolodas mértéke fligg az adott
atommag koriili elektroneloszlastol, vagyis az adott mag kémiai kornyezetétél. gy a
kiilonb6z6 kémiai kdrnyezetben 1évé atommagok kiilon jelet adnak az NMR-spektrumban. A
jelek spektrumbeli helyzetének megadasara a kémiai eltolodast (8, jelen esetben mint
mennyiség) hasznaljak. Ezen mennyiség hasznilata sordn egy, a mintdhoz adott standard
vegyiilet adott atommagjanak abszorpcids frekvencidjdhoz viszonyitunk. A molekulan beliili
NMR-aktiv atommagok magneses momentumai kolcsonhatasba 1épnek egymassal, minek
kovetkeztében kiss¢é megvaltozik a kdlcsonhatasban 1€vé magok energidja. Ez a spin-spin
csatolas, a kovetkezménye pedig a multiplett felhasadés, vagyis, hogy az egymassal csatold
atommagok felhasadast okoznak egymads jelében. A kapott jel multiplicitdsa a csatold
partnerek szamanak és mindségének fliggvénye, €s egyértelmi felvilagositast ad az adott mag

molekulan beliil elfoglalt helyérél. A spin-spin csatolas altaldban harom kotésnyi tavolsagig
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elég jelentds ahhoz, hogy jol lathaté felhasadast okozzon. A kapott multiplett jelei kozti
tavolsagot csatolasi allandonak (J) nevezziik és Hz-ben adjuk meg.

A 'H-NMR méréseket Bruker WP 360 SY tipusu spektrométeren végeztiik. A hasznalt
oldoszer minden esetben nehézviz volt, a mintatérfogat pedig 600 pl. A mintael6készités
soran a cimol dimerbdl indultunk ki, melynek kloridtartalmat eziist-nitrattal tavolitottuk el. A
pH-kat NaOD valamint DNOs-oldatok hozzaadasaval allitottuk be. Az ionerdsséget KNOs
hozzaadasaval allitottuk 0,2 M értékre. A kiértékeléshez a WinNMR programot hasznaltuk. A
kémiai eltolodasokat ppm-ben adtuk meg a hasznalt oldoszer, vagy a mintdkhoz adott

standard (TSP, a 3(trimetilszilil)-1-propanszulfonsav natriumsdja) jeléhez viszonyitva.

4.2.3 Tomegspektrometria

A tomegspektrometria egy altalanosan alkalmazott szerkezetvizsgald és analitikai
modszer, melyet kis mintaigény ¢és rendkiviili érzékenység jellemez. A moddszer a minta
molekulainak ionizéciojan, majd a képzddott ionok fajlagos tomeg szerinti elvalasztasan és
detektalasan alapul. A mintat a mintabevivd rendszeren at az ionforrasba juttatjuk, ahol annak
molekulai ionizalédnak. A képzOdott ionok ezutdn az analizatorba jutnak, ahol vdkuumban
valasztjuk el Oket egymastol fajlagos tomegiik (tomeg/toltés, m/z) szerint, végiil pedig a
detektorral detektaljuk Oket. A moddszerrel elvileg barmilyen halmazéllapott, egy vagy
tobbkomponensli minta is vizsgalhato. Az ionizacié sokféle ionforras hasznélataval torténhet
— altalaban kiilonbozé részecskékkel (nagyenergiaju elektronok, gazmolekuldk, atomok)
bombazzak a mintamolekuldkat, vagy elektromos fesziiltség- és kisiilések segitségével megy
végbe a folyamat.

Munkank sordn ESI-TOF-MS késziiléket hasznaltunk a pH-potenciometrids mérések
alapjan feltételezett részecskék jelenlétének bizonyitasara. Az ESI (elektrospray ionizacio) a
lagy ionizacios technikak kozé tartozik, vagyis a mérések soran a minta molekulai nem
fragmentalodnak, igy lehetdség van az oldatban jelen 1évé komplexeket molekulaionok
formdjaban detektalni. Az ESI-MS eldnye, hogy igen pontos tomegmérést tesz lehetdve, igy
ismerve a feltételezett részecskék dsszegképletét az azonositas elvileg kdnnyen elvégezhetd.
A méréseinket Bruker micrOTOF-Q ESI-TOF késziilékkel végeztik pozitiv mddban.
Kozelitdleg 1:1 és 2:1 fémion-ligandum arany mellett végeztiik a méréseket, mindkét esetben
kiilonbozé pH értékekre beallitott, kloridmentesitett mintakkal. A pH-k bedllitdsdhoz vizes
KOH ¢és HNOj; oldatokat hasznaltunk. A mintdk a bedllitd oldatok ionjai mellett csak a

fémiont és a ligandumot tartalmaztak.
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4.3 A ligandum és a prekurzor eléallitasa

4.3.1 A ligandum eléallitasa

A DL-alanin-metilészter eléallitasa

5,0 g DL-alanint (0,056 mol) szuszpendaltunk 60 ml frissen bontott szaraz metanolban,
majd intenziv kevertetés kozben HCl-gazt vezettiink a lombik gazterébe. A HCl-ot csiszolatos
gazfejleszté késziilékben fejlesztettik kb. 70 g NH4Cl ¢és 2x30 ml tomény kénsav
reakcidjaban. A metanolos oldatot hdrom 6ran at kevertettiik, mikdzben jéggel 0 °C kortili
hémérsékleten tartottuk. Az alanin a HCI bevezetésére 5 perc utan feloldodott €s egy viztiszta
oldatot kaptunk. A reakcididd letelte utdn a reakcidelegyet rotacidés vakuumbeparloval
szarazra paroltuk. A kivalt fehér szinli anyagot absz. dietil-éterben szuszpendaltuk, majd az
étert vakuumban tavolitottuk el, és igy széritottuk az anyagot tobb 6ran keresztiil. A kapott
termék egy fehér szinii szilard anyag, amely a metilészter hidrokloridja. Kitermelés: 7,48 g
(95,4 %).

"H-NMR (360MHz, D,0) az oldészer jeléhez viszonyitva (9 = 4,79): 6 = 1,56; 1,54 (d,
3H,-CH3) 6 = 3,83 (s, 3H, -CH3) 6 = 4,17-4,23 (q, 1H, -CH)

A DL-a-alaninhidroxamsav eloallitasa

5,0 g (0,036 mol) DL-alanin-metilészter-hidrokloridot oldottunk 25 ml szaraz
metanolban. Ezzel egy id6ben egy masodik lombikban 2,2 g szilard KOH-ot oldottunk 25 ml
metanolban. Egy harmadik lombikban 4,48 g (0,064 mol) frissen atkristalyositott
hidroxilamin-hidrokloridot oldottunk 25 ml metanolban. Egy negyedik lombikban pedig 4 g
KOH-ot oldottunk fel 25 ml metanolban. Az elsd, a harmadik és a negyedik lombikot
szobahOmérsékleten kevertettilk a szilard anyagok feloldodaséig. (A hidroxil-ammonium
klorid esetén ehhez még 10 ml metanolra volt sziikség). A kevertetett oldatokat jeges
flirdoben hutéttiik, majd a metilészter-hidroklorid oldatdhoz részletekben hozzaadtuk a
szobahdmérsékletli lugos metanolt, a hidroxil-ammoénium klorid oldatdhoz pedig a hiitott
lugos metanolt. Ezutdn az oldatokat 15 percen at kevertettiik 0 °C-on, majd el6szor az észter
oldatat, majd a hidroxilamin-oldatot sziirtiik ki tivegsziirén ugyanabba a lombikba. A sziirdn
maradt szilard anyagot kevés hideg metanollal mostuk. A kapott szintelen sziirletet eltettiik a
hiitébe. Masnapra fehér szilard anyag valt ki az oldatbdl, melyet kiszirtiink, az oldatot pedig
rotacios vakuumbeparloval fele térfogatura paroltuk és ismét hiitébe tettiik. A felére parolt
oldatbol két nap alatt ismét szilard anyag valt ki, melyet szintén iivegsziirén sziirtiink le.
Mindkét szilard anyagot absz. dietil-éterrel mostuk és vakuumban szaritottuk tobb o6ran

keresztiil. Mindkét anyag fehér szinli szilard anyag, melyeket kiilon tettiink el fagyasztoba.
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Mivel az anyagok megfelelden tisztanak bizonyultak, ezért nem tettiink kisérletet tovabbi
termek kinyerésére az anyalugbol. Kitermelés: els6 termék (,,sarzs™): 1,29 g; masodik sarzs:
1,48 g (0sszesen 74,4 %).

"H-NMR (360MHz, D,0) TSP standard (5 = 0,00): 6 = 1,40; 1,42 (d, 3H, -CH3) § =
3,75-3,80 (q, 1H, -CH)

4.3.2 A [Ru(n’-p-cimol)Cl,]; el6allitasa

A kloridhidas cimol dimer eldallitasara 2,05 g (0,008 mol) RuCls;.3H,0-ot feloldottunk
100 ml, elézéleg fél 6ran at nitrogénezett absz. etanol és 15 ml a-terpinén elegyében, majd az
oldatot négy o6ran at refluxoltattuk 105 °C-on tartott olajfiirddben N, atmoszféraban.
Szobahémérsékletre valo lehiilés utan fagyasztoban hagytuk 4llni a reakcidelegyet egy
¢jszakdan at. Masnap lesziirtiik a kivalt anyagot, tobbszor kevés absz. etanollal mostuk, majd
szaritottuk. A termék egy sotétvords szinii szilard anyag. (A "H-NMR-el tortént jellemzését az

5. fejezetben mutatom be).

5. Az eredmények és értékelésiik

5.1 A ligandum eléallitasa és jellemzése

5.1.1 A DL-alanin metilészter eloallitasa
Az a-alaninhidroxamsav eldallitasahoz eldszor az alanin metilészterét allitottuk eld az
aminosav, és a megfeleld alkohol savkatalizalt észterképzddési reakciojaban. A reakciot és az

azt kovetd hidroxdmsav szintézist a kovetkezd egyenlet mutatja be:

CHj o CH; o CHg o
| /"~ MeOH/HCI | /  NH,OHKOH | J
HC—C —» HC——C > HC C
N 0°C N 0°C R
OH OCHs HN—OH
NH, NH, NH,

Az alkalmazott koriilmények kozott a reakcid gyakorlatilag kvantitativan végbement,
termékként pedig a 4.3.1 fejezetben leirt koriilményeknek megfeleléen a metilészter
hidrokloridjat nyertiik. A terméket 'H-NMR-el jellemeztiik, spektruma a 12. abran lathato. (A

mérési koriilmények és a jelek hozzarendelései a 4.3 fejezetben lathatok).
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12. 4bra: a DL-alanin-metilészter-hidroklorid "H-NMR spektruma D,0-ban

5.1.2 A DL-¢-alaninhidroxamsav eloallitasa

A vizsgélt ligandumot DL-alanin-metilészter-hidrokloridbol és  hidroxilamin-
hidrokloridbol kiindulva allitottuk el6, a klasszikus hidroxamsav szintézissel.” A reakcidhoz
irodalmi recept szerint 4tkristalyositott hidroxil-ammoénium kloridot hasznaltunk.”
Reakciokozegként metanolt alkalmazva KOH-al szabaditottuk fel az észtert €s a hidroxilamint
a hidrokloridjaikbol, majd a két reaktans oldatat elegyitve jatszattuk le a szubsztiticios

reakciot. A ligandum szerkezete a 13. dbran lathato:

H3C

O
CH—C{
H2N/ HN——OH

13. abra: az a-alaninhidroxdmsav (a-alaha) szerkezete

A lugos reakcidelegybdl tiszta ligandumként két kiilonb6zd sarzsot nyertiink (lasd: 4.3
fejezet), melyek hatéanyag tartalmat pH-metrids modszerrel hatdroztuk meg. Az elsd sarzsra
94%-o0s, a masodikra 86%-o0s hatdanyag tartalmat kaptunk, de a titralasi gorbék elemzése arra
utalt, hogy az 1. sarzs sav-bazis szennyezdként valdszinlileg tartalmaz kis mennyiségii

hidroxilamint. Erre utal6 jelet a 2. sarzs esetében nem lattunk, igy az oldatfazisi mérésekhez a
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2. sarzsot hasznaltuk, amely szennyezéként csak KCl-ot tartalmaz, mivel a '"H-NMR mérések
szerint az atalakulas gyakorlatilag kvantitativ volt, észtert egyik sarzs sem tartalmazott. Az

eléallitott ligandum "H-NMR spektruma a 14. abran lathato.

oo N on o~ O ~DO~D S
') A0 ~ NN S
(=N S o O ~ QAN NS S
~ N oen oo on ~ o~~~ )

I
§

JIN— S

48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 08 04 00
(ppm)

14. 4bra: az eléallitott DL-a-alaninhidroxdmsav 'H-NMR spektruma D,0O-ban

Az integralértékek alapjan az eldallitott ligandum gyakorlatilag nem tartalmaz szerves

szennyezbanyagokat. (A jelek hozzarendelései a 4.3.1 fejezetben olvashatok).

52A [Ru('q6-p-cimol)Clz]2 eloallitasa és jellemzése

A prekurzorként hasznalt [Ru(n6—p—cimol)Clz]2 dimert RuCl; és a-terpinén (1-metil-4-
izopropril ciklohexa-1,3-dién) kozotti redoxireakcioban allitottuk el irodalmi receptet

kovetve.!” A reakciot a 15. 4bra foglalja Sssze:

absz. EtOH ca. M
RuCl;.3H,0 + — R RE
105°C JONLS N
Cl cl

15. dbra: a [Ru(n6—p—cimol)Clz]2 eldallitasa
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Az eléallitott dimert a 'H-NMR spektruma alapjan azonositottuk, amelyet a 16. abran
lathatunk. A mérendé mintat nehézvizben oldottuk, kloridmentesitettiik, standardot adtunk
hozza, és az ionerSsséget 0,2 M-ra allitottuk KNOs-al. Az dbran tehat a [Ru(n’-p-

cimol)(H,0)3]*" félszendvics kation spektrumat lathatjuk.

O~ Qo ~ S ~ O N~ >~ =
OO N S NS N NN = N Y S
83003 N S88 I a9 S
NN VN ~F [ ISV NN ~~ S
S| I =

/- I

65 60 55 50 45 40 35 30 2.5
(ppm)

L

0 15 10 05 00

T

16. 4bra: a [Ru(n’®-p-cimol)(H,0)3]*" kation 'H-NMR spektruma D,0-ban

A spektrumon a fémionhoz kapcsolodd aromds ligandum jeleit lathatjuk, amelyeket
felhasznalhatunk a komplexképzddés tanulmanyozasara. 1,3 ppm-nél az izopropil metilek hat
hidrogénjéhez tartozé jelet lathatjuk, amelyek egy dublettet adnak. Az aromas gytirtin 1évo
metilcsoport 2,2 ppm-nél ad egy szinglettet. Az izopropil metin hidrogénjéhez rendelhetd
multiplett pedig 2,9 ppm-nél jelenik meg. A gytirtihidrogének jelei az 5,5 és 6 ppm kozotti

aromas tartomanyban lathatok, két dublett formajaban.

5.3 Vizsgalatok oldatfazisban

5.3.1 A ligandum protonalédasi folyamatai

A pH-potenciometrias vizsgalatok keretében eldszor meghataroztuk az o-
alaninhidroxdmsav (a tovadbbiakban a-alaha) protondlodési allandoit. Ezen allandok maér
ismertek az irodalombol, de az eldallitott ligandum tisztasdganak vizsgalatahoz (lasd: 5.1

cres

meghataroztuk az értékiiket. A pH-potenciometrias mérések soran kapott titralasi gorbéket a
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17. abran lathatjuk. Az abran a ,,pK” jelzésli gorbe jeloli a csak ligandumot tartalmazé minta
titralasi gorbéjét, mig a tobbi gorbe a fémes rendszerekhez tartozik. A diagram jobb oldalan

lathat6 jelmagyarazatban az egyes fémion-ligandum ardnyok vannak feltiintetve.

Ru-AlaHA rendszer

12
pH

11 - oo’

10 +

9 _

8 ——pK
-=-0,48:1

71 0,96:1
——1,60:1

20

N

[N
o
[N
N
w

. 5
lagekvivalens

17. abra: a [Ru(n(’—p—cimol)(Hzo)3]2+ - a-alaha rendszer titralasi gorbéi

Az a-alaha titralasi gorbéjén pH = 5-ig a hozzaadott erés sav fogy el. A gorbe tovabbi
szakaszan lathat6, hogy a vizsgalt ligandum pH = 7 és 10 kozott atfedd folyamatokban
deprotonalédik, amikor is a ligandum protonalt formdja (melyben az aminocsoport
ammoniumcsoportként van jelen) két protont veszit. Az irodalmi adatok szerint a két funkcios
csoport koziil az ammoéniumcsoport valamelyest savasabb.! Az altalunk meghatarozott
protonalodasi allandokat az 1. tdblazatban tiintettem fel, az értékek jo egyezést mutatnak az

irodalmi értékekkel.

5.3.2 A fémes rendszerek jellemzése

A fémes rendszerek titralasa soran azt tapasztaltuk, hogy a rendszerben hosszabb idd
alatt sem all be az egyensuly, a titrdlas némely szakaszan (leginkabb pH = 3 ¢és 6 kozott) a pH
nem allapodik meg. Ez a 17. 4brdn a fémes rendszerek titralasi gorbéin is megfigyelhetd. A
titralasokat pH egyensuly eléréséig végeztiik, és altalaban 15 percet adtunk meg maximalis
varakozasi idoként. Mivel ez nem volt elegend6 az egyensuly bealltdhoz, ezért végeztiink egy

mérést 30 perces maximdlis varakozéasi iddvel is, kétszeresére novelve a Iépésenként
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hozzaadott lug térfogatat (tehat felére véve a pontok szamat). Azonban azt tapasztaltuk, hogy
ez az idOtartam is kevés, igy maradtunk az eredeti értéknél. A dolgozathoz hasznalt mérések
15 perces maximalis varakozdsi idével késziiltek. Ezen okokbdl kifolydlag az altalunk
meghatdrozott stabilitasi allandok csak kozelitd értékiiek.

Az 1:1 fémion-ligandum ardny mellett mért titralasi gorbét megfigyelve (17. dbra) pH =
5 kortil 1athato az elsd ugras, mely kozelitdleg 1,5 ekvivalens lugfogyasnal kovetkezik be. Ez
a tort szam egy tobbmagvu komplex képzddését valdsziniisiti. Ezutdn a gérbén egy ujabb
lugfogyasztd folyamat lathatd, mely pH = 7,5 koril fejezddik be, és dsszesen két ekvivalens
sav felszabaduldsaval jar. Ez egymagvi komplex jelenlétére enged kovetkeztetni.
A fémfelesleges minta esetében (1,6:1) hasonld folyamatok lathatok. Az els6 ugras 2,4
lagekvivalensnél kovetkezik be, ez pedig ugyanolyan aranyt ad, mint az 1:1 goérbénél a 1,5
lugekvivalenses ugras.
Az oldatban jelenlévé részecskékre kiilonbozd szerkezeteket feltételeztiink, stabilitasi
allandoikat pedig a PSEQUAD programmal probaltuk szamitani. A szamitasok €s az egy€b
modszerekkel (leginkabb az ESI-MS -el) végzett vizsgélatok alapjan végiil két modellt
feltételeztiink a jelenlévo részecskék szerkezetét és el6fordulasuk pH-fiiggését illetéen. A két
modell gyakorlatilag ugyanolyan jo illeszkedést ad. A hozzdjuk tartozd részecskék
Osszetételét, szamitott stabilitasi allandoéit, hibait, valamint az illesztési paraméter értékét az 1.
tablazatban foglaltam 6ssze. A 18. abran pedig a szdmitasok alapjan a rendszerben jelen 1évo
komplexek lehetséges szerkezeteit tiintettem fel, az altalunk valosziniisitett komplexeket az 1.

tablazatban hasznalt képletiikkel jeldlve és a toltésiiket is megadva.

1. tdblazat: [Ru(n6—p—cim01)(HzO)3]2+ - a-alaha rendszerben jelen 1év6 részecskék adatai

Ru = [Ru(n’-p-cimol)]**, A = deprotonalt ligandum

részecske logK
HA 9,19 (1)
H,A 7,36 (1)
- logP — A modell logP — B modell
RuAH* 15,85 (9) 15,86 (7)
RuA” 12,14 (11) 12,14 (10)
RuAH, - 2,55(9)
Ru,AH. % 12,38 (4) 12,39 (4)
Ru,AxH., 7,7 (2) -
pKRruan 3,71 3,72
PKrua - 9,59
illesztés 0,0269 0,0238
pontok szdma 194 194
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18. abra: a [Ru(n6—p—cim01)(HzO)3]2+ - a-alaha rendszerben jelen 1év6 részecskék lehetséges

oldatszerkezetei
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Az 1. tdblazatban az els6 két sorban a ligandum protonalodasi allandoi lathatok. A komplexek
stabilitasi alland6i mogotti zardjelben az allandok 3o standard deviacio értékei szerepelnek. A
vizsgalatok alapjan lehetséges kétféle modellt ,,A” és ,,B” modell néven jeldltem.

A 19. abran a rendszer szamitott koncentracio eloszlasi gorbéi lathatoak 1:1 fémion-ligandum
aranynal a ,,B” modell szerint, mig a 20. dbran az ,,A” modell szerinti eloszlast lathatjuk.
Lathato, hogy a két eloszlas gyakorlatilag teljesen ugyantgy néz ki, csak az ,,A” modell
esetében a lugos tartomanyban meghataroz6 részecske a RuyA,H.» 6sszetételii komplex. A két
modellt dsszevetve a kétféle részecske kozott csak annyi kiilonbség van, hogy a RuAH.; egy
pH-egységgel korabban kezd képzddni és a mennyisége valamivel lassabban nd, mint a
Ru,A,H.; részecskéé. pH = 9,5-re azonban mar szinte azonos mennyiségben vannak jelen, és

pH = 11-nél ugyantigy a fémion szinte teljes mennyiségét kotik.

Ru (moltort) Ru - alaha 1:1 B modell
1

0,9 RuAH,
0,8 1
0,7 A
0,6 A
0,5 4
0,4 1
0,3 1

0,2 A

0,1 ~

pH

19. dbra: A [Ru(n(’—p—cimol)(Hzo)3]2+ - a-alaha rendszer szamitott koncentraci6 eloszlasi

gorbéi. 1:1 fémion-ligandum arany; ,,B” modell.
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Ru (moltort) Ru - alaha 1:1 A modell
1

RuA”

0,9 A Ru,A;H,
08 1
07 1
0,6
05 1
Ru,(OH);"
04
03 1
0.2 1

0,1 ~

pH

20. abra: A [Ru(n(’—p—cimol)(Hzo)3]2+ - a-alaha rendszer szamitott koncentraci6 eloszlasi

gorbéi. 1:1 fémion-ligandum arany; ,,A” modell.

A titralasi és a koncentracid eloszlasi gorbéken lathatd, hogy a komplexképzddés mar
pH = 2 felett elkezdddik a szabad fémion mennyiségének csokkenésével parhuzamosan. A
rendszerben elsdként kialakulé részecske a RuAH 6sszetételii komplex (18. abra, I szerkezet).
A RuAH részecske egyetlen lehetséges forméaja a feltiintetett szerkezet, melyben a fémion két
koordinaciés helyét a ligandum hidroxamatcsoportjanak oxigénjei foglaljak el ottagu (0O,0)
kelatot kialakitva. Az a-helyzeti aminocsoport ekkor még protonalt formaban van jelen ¢és
nem vesz részt a komplexképzddésben. A ligandum hidroxamat nitrogénje mindenképpen
deprotonalddik ha (N,N) kelat kialakitasaban vesz részt, mivel a nemkotd elektronparja részt
vesz a hidroxdmsavcsoporton beliili toltésdelokalizacioban. Ennek kovetkeztében a RuAH
Osszetétel nem valdsulhat meg (N,N) kelatot tartalmazé egymagva komplex forméjaban.
A RuAH gyors deprotonalddasaval, mar pH = 4 alatt képz6ddé RuA Osszetételli részecske
esetében mar tobbféle lehetséges szerkezet is elképzelhetd. Az elsd lehetdség a nem
koordinal6d6 ammoniumcsoport deprotonaldédasa (18. abra, II szerkezet). A folyamathoz
tartozd pKruan érték (3,7) azonban til alacsony egy szabadon deprotonalodo
ammomiumcsoporthoz, hiszen a ligandum titralasa soran erre pH = 7 kortil keriil sor. Egy
masik lehetdség, hogy a fémionhoz koordinalt vizmolekula veszit protont (III szerkezet), de a
mért pK érték ezt sem tdmasztja ala, ilyen kis pH-n deprotonalodé viz ligandum ugyanis nem
ismert az irodalombol. Ezen okokbdl kifolydlag a kozvetlen RuAH—RuA atalakulas egyetlen

lehetséges modja az (N,N) kelatra vald szerkezeti atrendezddés, melynek sordn az
28



ammoéniumesoport fémion altal kikényszeritett deprotonalodésara €s igy ottaga (N,N) kelat
kialakulaséra keriil sor. Az atrendezddés soran a hidroxamat nitrogénrdl a proton a mellette
1év6 oxigénre keriil, igy kialakul a RuA 0Osszetételii komplex (18. 4bra, IV szerkezet). A
koncentracio eloszlasi gorbéken lathato, hogy a RuA pH = 7 felett alakul ki teljesen. Ezt az
1:1 aranyu titralasi gorbe is megerdsiti, amelyen a masodik lugfogyasztd folyamat pH = 7,5-
nél ér véget, amikorra két ekvivalens sav szabadult fel a ligandumrol a komplexképzddés
hatasara. A RuA képzddésével parhuzamosan a Ru,AH_; kétmagva komplex is megjelenik
(VII szerkezet). pH = 3-ra még csak a RuAH képzddik, de lathatéban csak mérsékelt
mennyiségben, tehat még sok a szabad fémion a rendszerben. A pH ndvekedésével a
ligandum molekuldk elkezdenek deprotondlddni, kezd elétérbe keriilni a komplexképzddés.
Ekkor a sok fémion a még kisszdmu rendelkezésre allo ligandum molekulaval képez
komplexet, igy kialakul a kétmagvi Ru,AH.;. A képzddését aldtdmasztjak az 1:1 és 2:1
titralasi gorbéken lathatdo elsé ugrasok. Ezek az emlitett tort lugekvivalens értékek
megfelelnek két fém altal leszoritott harom protonnak, igy megerdsitik a kétmagvu komplex
jelenlétét. A pH tovabbi novelésével, és igy a ligandum molekulak deprotonalodasaval a
Ru,AH.; atadja a helyét az egymagvi RuA-nak. A vérakozasnak megfelelden a szamitdsok
azt mutatjak, hogy a fémfelesleges minta esetében a kétmagvi komplex joval tovabb van
jelen, és kb. pH = 6-ig meghataroz6 részecskéje a rendszernek.

A RuAH—RuA 4atalakulds tehat a kozvetlen szerkezeti atrendezddés mellett a kétmagva
Ru,AH_j-en, mint koztiterméken keresztiil is végbemehet. Ezt latszik alatamasztani az, hogy
1:1 aranynal a kétmagvu komplex lathatéan csak a koztes pH-kon van jelen. Képzddése
azonban egy idében kezdddik a RuA képzddésével, igy az atalakulas valosziniileg mindkét
modon végbemegy. Tovabba a szerkezeti atrendezddés legalabb részben magyardzatot adhat a
pH = 3 ¢és 6 kozott tapasztalt lasst kinetikéra is.

A koncentraci6 eloszlasi gorbén jol 1athato, hogy 1:1 fémion-ligandum aranynal az egymagva
RuA a rendszer meghataroz6 részecskéje. A kialakulasa mar pH = 3 alatt elkezdddik, és pH =
kovetkeztethetiink, hogy a félszendvics Ru(Il) ezen ligandum esetében stabilabban kotddik a
nitrogén donoratomokat tartalmazé kelatban. A Ru(Il) soft karakterét figyelembe véve ez nem
szamit meglepd eredménynek. A RuA a tovabbiakban azért is jelentds lehet, mert a fizioldgias
pH-n (pH = 7,4) meghatarozo részecske.

A pH értékét 9 f6lé emelve azonban RuA is deprotonalodik, és innentdl a rendszer
kétféle modellel is leirhatdo. A ,.B” modell szerint a RuA-ban koordinalt vizmolekula
deprotonalddaséaval kialakul a RuAH.; (VI szerkezet). Egy masik lehetdség lehet erre az
Osszetételre, hogy a RuA hidroxilcsoportja deprotonalédik (V szerkezet). A Ru(Il) eddigi

rendszerei esetén azonban a komplexekben a fémion fennmaradd koordinacids helyén 1évo
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vizmolekulak mindig deprotonalodtak a pH novelésével,”’ ez tehat most is feltételezhetd. Ha
pedig eldbb a hidroxamat —OH deprotonalddasa torténne meg, akkor —mivel azt még a viz
protonvesztése is kovetné— a rendszerben RuAH., dsszetételii részecske is jelen kellene, hogy
legyen. Azonban a szamitasok ilyen részecske jelenlétét egyaltalan nem valdszintsitik.

Az ,,A” modell szerint a RuA a deprotonaldédasaval egy idében dimerizalddik is, melynek
eredményeképpen kialakul a RuyA;H., Osszetételli, dimer szerkezetli részecske (VIII
szerkezet). Ebben a két, ottaghh (N,N) keldtot tartalmazé komplexben a ligandumok szabad
hidroxamat-oxigénje bekot egy masik komplex fémionjadnak harmadik koordinacios helyére.
Az igy kialakul6 részecskében tehat a két alkotdo komplex molekulat két oxigénhid koti dssze.
A szimmetrikus szerkezet egy két oxigénbdl, két nitrogénbdl €s a két fémionbol alld hattaga
gylriit tartalmaz, melyhez két oldalrél kapcsolodnak az ottagu (N,N) kelat gytiriik. Ez az
elrendezddés elegendd helyet hagy a fémionok aromds ligandumainak is a szerkezet atellenes
oldalain. A szerkezetet molekulamodellezd készlettel is ki tudtuk rakni. Ez a dimer szerkezeti
komplex (akarcsak a RuAH.;) semleges toltésti.

Osszességében elmondhatd, hogy a ligandum nagyon jol kéti a fémiont szinte a teljes vizsgalt
pH-tartomanyban. A 19. és 20. abran lathatd, hogy a fémion hidrolizise soran képzd6dd
trihidroxo hidas dimer ( [{Ru(n®-p-cimol)},(OH);]" ) mennyisége még pH = 11-nél is 10%
alatt marad. A kétféle modellel kapcsolatban meg kell jegyezni azonban, hogy a pH-metria
nem tud kiilonbséget tenni azon részecskék kozott, melyeknek képlete felirhatdé egymas
tobbszoroseként (jelen esetben ez all fent). A program nem tudott egyszerre mindkét
részecskével szamolni. Az is lehet, hogy a rendszerben az ,,A” és a ,,B” modell is megvalosul.
A dimer jelenlétére leginkabb az aldbb ismertetésre keriild ESI-MS adatok utalnak.

Az ESI-TOF-MS mérések soran sikeriilt a fent ismertetett pH-metrids modellben
szerepld komplexeket beazonositanunk. Az m/z értékek mellett a mért izotopeloszlasok
szimulalttal valo dsszevetése bizonyitotta az egymagvi komplexek, a Ru,AH.j, és a Ru,A,Ho,
dimer jelenlétét. A 21. dbran egy 1:1 aranynal felvett tomegspektrumot mutatok be, a 22.
abran pedig egy mért izotopeloszlds szimulalttal valdo Osszehasonlitasat lathatjuk. Az

azonositott komplexek mért €s szimulalt m/z értékeit a 2. tablazat tartalmazza.
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21. dbra: A [Ru(n®-p-cimol)(H,0);]*" - a-alaha rendszer ESI-MS spektruma. 1:1 fémion-
ligandum arany, pH = 4,60.

A spektrumon a 609-es, legintenzivebb jelet a Ru,AH.; adja, mely egyszeresen pozitiv toltési
ionként repiil az MS koriilmények kozott. A masik két, intenzivebb jel (m/z = 573 és 286,5) is
ettdl a részecskétdl szarmazik: a kétmagvi komplexrél mindkét vizmolekula leszakadédsaval

1étrejovo részecske egyszeres (m/z = 573), és kétszeres toltésii ionja.

2. tdblazat: A [Ru(n6—p—cim01)(HzO)3]2+ - a-alaha rendszerben azonositott komplexek mért és

szimulalt ESI-MS m/z értékei

részecske mért m/z szimulalt m/z
[Ru,AH.-H]" 609,062 609,085
[RuA-H,0]" 339,069 339,064
[Ru, A H,+H]" 677,150 677,123

A tdmegspektrumok alapjan az egymagvi komplexek kdzott nem lehetett kiilonbséget tenni.
Osszetételiikben csak egy protonban kiilénbdznek egymastol, és a nagyon hasonld vesztések

folytan mindegyik az m/z = 339-es, egyszeres toltésii ionként jelentkezik a spektrumokban.
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22. abra: A RuyAH.; 6sszetételii komplex mért és szimulalt molekulaion-tartomanya. 1:1

fémion-ligandum arany, pH = 9,50.

A 22. é4brén lathatd, hogy a RuyA,H., dimer szerkezetli komplex mért izotopeloszlasa
megegyezik a szimulélttal. Ez az egyezés a tobbi altalunk feltételezett részecske esetében is
fennall, tehat biztosak lehetiink az asszignacidkban.

Az eddig ismertetett vizsgalatokon kiviil 'H-NMR modszerrel is tanulmanyoztuk a
komplexképzddést. A félszendvics Ru(Il) esetében az aromés ligandum jeleinek
koszonhetden a komplexképzddés részletesen tanulméanyozhatd ezzel a modszerrel. A
kiilonbozé komplexek kismértékben eltérd kémiai kornyezetet jelentenek az aromas p-cimol
protonjaira nézve, igy annak egy adott jelébdl annyit lathatunk a spektrumban, ahany féle
részecske jelen van az adott koriilmények kozott. Mindez a ligandum molekula (a-alaha)
jeleire is igaz. Az NMR mérések soran eldszor a szabad ligandum (a-alaha) protonalodasi
folyamatait tanulmanyoztuk, melynek soran azt tapasztaltuk, hogy a jelei a pH novelésével
folyamatosan toldédnak a nagyobb térerd felé. Az egyes protonalt és deprotonalt formak kozott
fennallo6 gyors cserefolyamatok miatt mindegyik pH-n csak a 4.3 fejezetben ismertetett két
jelet lathattuk. A komplexképzddés vizsgalatdban azonban az aromas p-cimol jelei voltak
informativabbak. Ezen jelek spektrumbeli helye mar jol ismert a kutatocsoportban folytatott
elézetes vizsgalatok alapjan (lasd: 16. abra). A 23. abran egy 1:1 fémion-ligandum aranyu

minta 'H-NMR spektrumat mutatom be.
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23. 4bra: A [Ru(n’-p-cimol)(H,0);]*" - a-alaha rendszer 'H-NMR spektruma. 1:1 fémion-
ligandum ardny; pH = 2,88.

A 23. é4bran lathatd spektrumot a 16. abran lathatoval Osszehasonlitva lathatjuk, hogy a
fémiont és ligandumot is tartalmazo mintak NMR spektruma meglehetésen Osszetett jeleket
tartalmaz. Az egyes komplexekhez rendelhetd cimol jelek kozti kis eltolodas-kiilonbség miatt
a kapott jelek nehezen értelmezhetok.

A komplexképzodést altalaban a gytirihidrogének aromas jelein és a gylrtimetil szinglettjén
keresztiil a legegyszerlibb nyomon kovetni. A 24. abran az aromas gylrithdz kapcsolodo

metilcsoport szinglettjét lathatjuk, kiilonboz6 pH-kon, 1:1 fémion-ligandum ardny mellett.
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24. dbra: A fémion aromas gyiriijéhez kapcsolddo metilcsoport 'H-NMR-jele. 1:1 fémion-

ligandum arény.

Ez a metilcsoport szinglettet ad, igy egy adott pH-n a jelenlévo részecskék szama megegyezik
a jelek szamaval. A fémion hidrolizisét és kloridionnal val6 kdlcsdnhatasat vizsgald legutobbi
tansz€ki tanulmdnyban meghataroztdk az egyes akva-, kloro- és hidroxokomplexek pontos
kémiai eltolodasait.”” Ezen értékeket alapul véve konnyebben elemezhetjiik a rendszert a
legsavasabb pH-rol indulva. Itt a & = 2,24 ppm-nél lathato jel a szabad fémionhoz rendelhetd,
ez a spektrumban a harom intenziv jel koziil a bal széls6é (24. abra). A & = 2,21 ppm jel
szintén jol ismert, ennél a fémionban az egyik vizmolekulat (a kloridmentesités ellenére jelen
1év6) kloridion helyettesiti. A koncentracio eloszlasi gorbéken az latszik, hogy ilyen savas
kozegben még csak a RuAH van jelen a szabad fémion mellett, igy a harmadik intenzivebb jel
valoszinlileg ehhez a komplexhez rendelhetd.

Az eddig emlitett részecskék pH = 3,7-re lathatdan elfogynak. Itt az eloszlasi gorbék alapjan a
Ru,AH.; a meghatarozo6 részecske, tehat a legintenzivebb jel varhatdan hozza tartozik. pH =
6,7-re a stabil RuA valik uralkodéva, az ezen a pH-n lathatd egyetlen intenziv jel minden

bizonnyal ehhez a komplexhez rendelhetd. A RuA jele a tovabbi spektrumok mindegyikében
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lathato, ez jO egyezést mutat a szamitott koncentracid eloszlassal. Emellett lathatd, hogy a
Ru,AH.; alarendelt szerepben ugyan, de jelen van a RuA mellett a pH = 7,8-es mintaig. Ez
szintén aldtdmasztja a szdmitdsainkat. (Ugyanakkor ezen részecske jelenlétének nyomon
kovetésére elényds lenne tovabbi spektrumok felvétele a pH = 3,7 ¢és 6,7 kozotti
tartomanyban.) A pH = 8 felett felvett spektrumok mar nehezebben elemezhetdk. Lathatéoan
tobb részecske jelenik meg az altalunk feltételezettnél, ezt azonban a lassii kinetika is
okozhatja. Ha ugyanis lassu a komplexek kozti ligandumcsere reakcid, akkor a kotési
izomerek is kiilon jelet adnak. A lagos tartomanyban felvett spektrumok értelmezése tehat
még tovabbi vizsgalatokat igényel, az itt megjelend jelek koziil csak a RuA csokkend
intenzitasu jele azonosithatd egyértelmiien. A fémion hidrolizise soran képz8dé [{Ru(n®-p-
cimol)},(OH);]" jele 2,08 ppm-nél jelenik meg, de a spektrumokban lathatéan nem latszik
ilyen jel, vagyis a fémion hidrolizise nem jatszodik le.

Osszességében tehat elmondhatjuk, hogy a 'H-NMR mérések a spektrumok legvaldsziniibb
értelmezése szerint alatdmasztjak a pH-metrids méréseken alapuld koncentracio eloszlast. A

komplexek mért kémiai eltolodésait a 3. tadbldzatban foglaltam 0ssze.

3. tablazat: A RuAH, Ru,AH.; és a RuA komplexek mért kémiai eltolodésai a p-cimol
gylrtimetil csoportjanak jelében. Referencia: TSP (6 = 0,00 ppm).

részecske o (ppm)
RuAH*" 2,24
RwAH. 2,21
RuA” 2,19
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6. Osszefoglalas

A dolgozat keretében a [Ru(n’-p-cimol)(H,0);]*" félszendvics Ru(Il) kation a-
alaninhidroxdmsavval vald kolcsonhatdsat vizsgaltuk pH-potenciometrids, ESI-TOF-MS és
'H-NMR modszerek segitségével. A félszendvics Ru(Il) kationokat az utobbi idében mint
potencialis rakellenes szereket tartjdk szdmon, emellett ismert egyes hidroxamsavak
daganatellenes hatdsa is. A Tanszéken eddig eldallitott ruténium-hidroxamat komplexek nem
mutattak  biologiai  aktivitdst, igy most a hidroxdmsavak szarmazékaival, az
aminohidroxamsavakkal kezdtiink vizsgalatokat. A vizsgdlatokhoz hasznalt ligandumot
magunk allitottuk el6 a megfeleld6 aminosavbol kiindulva a klasszikus hidroxamsav
szintézissel. A pH-potenciometrids eredmények szerint a komplexképzddés mar pH = 2,0
koriil megindul, az ekkor jelenlévd részecske az (0,0) kelatot tartalmazd egymagvii RuAH,
folé emelve atveszi a helyét a kétmagva Ru,AH.; és a stabil egymagvia RuA. A Ru,AH
szintén egy stabil komplex, mely 1:1 fémion-ligandum aranynal pH = 4 koriil (fémfelesleg
esetén azonban joval szélesebb pH-tartomanyban) a legnagyobb mennyiségben jelen 1évo
részecske. Az ottaghi (N,N) kelatot tartalmazé RuA 1:1 fémion-ligandum aranynal a rendszer
meghatarozo részecskéje, mely pH = 6,5 és 9 kozott (igy a fiziologias pH-n is) szinte egyediili
részecskeként van jelen. pH = 9 felett a ,,B” modell szerint a RuAH.; képzddése kdzben
deprotonalddik, az ,,A” modell szerint viszont a deprotonalddassal egy idoben dimerizalodik
is a RupA,H, dimer szerkezetli részecske képzddése kozben. Az ESI-MS mérések
megerdsitették a pH-metrias modellben szerepld részecskék jelenlétét, és jelenleg a legfobb
bizonyitékot jelentik a Ru,A;H., dimer jelenlétére. Az NMR mérések soran a kiilonb6z6 pH-n
felvett spektrumok pH = 8-ig alatdmasztjak pH-metrids mérések alapjan kapott koncentracio
eloszlast. Az ennél nagyobb pH-n felvett spektrumok értelmezése azonban tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Az eredményeket Osszefoglalva tehat elmondhatjuk, hogy az a-alaninhidroxdmsav igen jé
komplexképzé liganduma ennek a fémionnak. A teljes vizsgalt pH-tartomanyban
komplexképzddés jellemzi a rendszert, melynek meghatarozé részecskéje, a RuA, a 7,4-es
fiziologias pH-n a fémion kozel 90%-at koti 1:1 fémion-ligandum ardny mellett. A ligandum
emellett képes lugos kozegben is komplexben tartani a ruténiumiont. A fémion hidrolizise
soran képz6dd hidroxokomplex mennyisége pH = 11-nél kevesebb, mint 10%. A
modellszelekciot illetden a rendelkezésre allo adatok alapjan nem tudunk egyértelmiien
donteni az ,,A” és ,,.B” modell kozott. A lugos kozegben végbemend folyamatok pontos

tisztazasara tovabbi vizsgalatokat terveziink.
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7. Summary

In recent times half-sandwich ruthenium(II) cations are known to be potential anticancer
drugs. Furthermore, it is known that some hydroxamic acids are antiproliferative agents.
Lately in the University of Debrecen, at the Department of Inorganic and Analytical
Chemistry half-sandwich ruthenium(Il)-hydroxamate complexes have been prepared and
studied. It turned out however that these compounds show no antiproliferative activity against
model cancer cell lines in vitro. Therefore we now study the complex formation with the
derivatives of the hydroxamic acids, the aminohydroxamic acids. In this study our scope was
to explore the ineraction between the half-sandwich ruthenium(I) cation [Ru(n’-p-
cymene)(H,0);]*" (p-cymene = 1-methyl-4-isopropyl benzene) and a-alaninehydroxamic
acid, by the means of pH-potentiometry, ESI-TOF-MS and 'H-NMR. The ligand was
prepared with the classic hydroxamic acid synthesis from the corresponding amino acid.
According to the pH-metric results the complex formation already starts at pH = 2,0 , with the
formation of the mononuclear RuAH, which contains a five-membered (O,0) chelate. This
complex is a minor structure, and with increasing pH it transforms to complexes containing
five-membered (N,N) chelate. The first one is the dinuclear RuAH.; which contains (O,0)
and (N,N) chelate simultaneously. The other complex is the stable RuA which becomes the
major structure with the deprotonation of ligand molecules. At 1:1 metal/ligand ratio it is the
major complex of the system which contains almost 90% of the total metal quantity at the
physiological pH (pH = 7,4). This result indicates that in this system the metal ion prefers the
(N,N) chelate. At alkaline conditions finally the RuA deprotonates too. For this process we
could define two different way. The first is the model ,,B” in which the deprotonation lead to
the RuAH_;, while according to the model ,,A”, deprotonation and dimerisation occurs
simultaneously, which results in the dimeric Ru,A,H_, complex. But in both models it is clear
that this ligand is able to prevent the hydrolysis of the metal ion at alkaline pH values. The
quantity of the hydrolysis product is only 10% at pH = 11. We could detect these complexes
with ESI-MS too. The measured m/z values and the isotope patterns fit well with the
simulated spectra, and now these results are the main evidence for the formation of the
dimeric Ru,A;H., complex. We studied the system with "H-NMR at different pH values. In
the spectra we detect the previously known aqua- and aqua-chloro species of the metal ion at
acidic pH (at 1:1 metal/ligand ratio), and we could not detect the hydrolysis product hydroxo
complex even at pH = 10. Furthermore, the measured spectra fit well with the calculated
concentration distribution, suggesting that pH-metric results are correct. For a clearer picture

about the processes occur at alkaline conditions we are planning further investigations.
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