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1. Bevezetés

A mai vildgban sokan daganatos megbetegedésekben halnak meg. A rdkos
megbetegedések kozos jellemzdje a szabdlyozatlan sejtosztddds, €s mads egészséges szovetek
megfertdzése. Ez torténhet invazidval és attétképzéssel is. A megbetegedést a sejtciklus
szabdlyozdsaban résztvevdO DNS-hibdk és genetikai mutdciok okozzdk. Genetikus és
kornyezeti tényezOk (kemikalidk, fizikai hatdsok) egyardnt kivalthatnak rendellenes
sejtszaporulatot. A  diagnosztizdlt ridkos Dbetegeket leggyakrabban kemoterdpidval,
sugarkezeléssel vagy sebészeti eljarassal kezelik. Mindhdrom kezelés célja a daganatos sejtek
teljes eltdvolitdsa a szervezetbdl, lehetdleg a tobbi egészséges rész karositasa nélkiil.

A kemoterdpids kezelések sordn a betegeknek olyan gydgyszerkészitményeket adnak,
amelyek a rendellenes miikodést sejtek szaporoddsat gatoljak vagy teljesen elpusztitjdk
azokat. Néhany ilyen gydgyszer valamilyen fémiontartalmd vegyiiletet tartalmaz, mint
példaul a ciszplatin. A ciszplatint mar tobb mint 30 éve haszndljdk egyes daganatos
megbetegedések kezelésére, de stilyos mellékhatdsai és a sok esetben fellépd sejtrezisztencia
miatt mas fémiontartalmu vegyiiletek kutatdsa kezd6dott meg.

Ilyen vegyiiletek a ruténium(IIl)-iont tartalmazé NAMI-A és KP1019, melyek a klinikai
kiprébalas fazisaban jarnak. A szervezetben nem a Ru(Ill) az aktiv forma, hanem a Ru(Il),
ezért elotérbe keriilt a félszendvics fémorganikus Ru(Il)-vegyiiletek vizsgdlata. Ezen
komplexek a szervezetben kolcsonhatdsba keriilhetnek a vérszérum vagy mas testfolyadékok
kiilonbozé kis- illetve nagy molekulatomegli fémionmegkotésre alkalmas komponenseivel
(pl. transzferin, albumin, immunoglobulin, valamint aminosavak, karbonsav-szarmazékok
oligopeptidek stb). TDK dolgozatom keretében a félszendvics ruténium(Il)komplexek
disszocidciGjakor képz6d6 [(n°-p-cimol)Ru(H,0)s]**-kation kolcsonhatdsat vizsgaltuk egy

kéntartalmu aminosavval, a ciszteinnel és két modellvegyiiletével.
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2. Irodalmi el6zmények

A daganatos megbetegedés a mdsodik leggyakoribb haldlok a gazdasdgilag fejlett
orszdgokban és a harmadik a fejletlen orszdgokban. Statisztikailag minden nyolcadik eurépai
élete soran rdakos lesz. Habar a becsiilt val6szintis€ég emelkedést mutat mindkét nemnél, az
életkor standardizalt haldlozési ardny folyamatosan csokken a ndk kozott 1970 és a férfiak
kozott 1985 ota. A tdlélési esély novekedésének hatterében az egyre jobb rakellenes kezelések
allnak, amihez nagyban hozzdjarultak az egyre hatdsosabb gydgyszerek bevezetése a
gyogyéaszati kezelésekbe, melyek hatéanyaga valamilyen fémiontartalmi komplex lehet.

Az 1970-es években felfedezett ciszplatin (cisz-diamin-dikloro-platina(Il)) és néhany
djabb platina(IT)-komplex (karboplatin, oxaliplatin), melyeket az 1. dbrdn mutatunk be,

manapsdg a legnagyobb mennyiségben alkalmazott fémiontartalmu, citotoxikus hatdsu

készitmények.
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1. abra: Platina(II) tartalmi rakellenes vegyiiletek

Ezek a platina-komplexek in vivo reagdlnak. Az aktivdlasi 1épésben a ciszplatin egyik
klorid liganduma lassan vizre cserélddik, ahogy csokken a kloridion koncentracié a
szervezetben. A keletkezett akva ligandum konnyen lecserélddhet, igy a platina(Il)
kozvetleniil kotddhet egy N-bazishoz a DNS-ben. Ez a bazis preferdltan a guanin és miutdn
kialakult a fém-guanin-kloro-komplex ([PtCl(guanin-DNS)(NH;),]") a madsik klorid is
lecserélodik, tipikusan egy masik guaninra, igy keresztkotéseket 1étrehozva a kettds spirdlban.
Ezek az athidalasok megakadalyozzdk a sejtosztddast, sejthaldlhoz vezetve. A ciszplatin kdros
mellékhatdsai, jelent0s toxicitdsa és a sok esetben fellépd sejtrezisztencia miatt mas

potencidlisan rdkellenes hatdsu fémvegyiiletek kutatasa kezd6dott meg.
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Igy keriilt a kutatdsok eléterébe az 4tmenetifémek koziil a ruténium. A ruténium
viszonylag reakcioképes, a konnyl platinafémek kozé tartoz6 elem. A ruténium mellett szolt a
mar felderitett j6 komplexképz0 képessége €s vegyiileteinek konnyi szintetizdlhatésdga.
A meghatdroz6 pont a vasutdnzé tulajdonsiga, igy hasonlé médon tud kotddni kiilonb6zo
biomolekuldkhoz, mint példaul a vérszérum kis molekulatomegli alkot6ithoz és a
vastranszport fehérje transzferinhez. Ez még hatdsosabb széllitast biztosit a ruténium-
komplexeknek a rdkos sejtekhez, mivel azoknak fokozott a vasigénye és tilmiikodnek a
transzferin receptoraik. A f6 elény a ruténium alapu vegyiileteknél a fémion-ligandum csere
kinetikdjanak véltozatos moddositdsi lehetdsége vizes oldatokban, amely 0Osszemérhetd
sebességgel jatszodik le, mint a platina(Il)-komplexek esetén tapasztalhaté (akar orédkat is
igénybe vehet a csere). Ez a kritikus pont a gydgyaszati alkalmazasukban, mivel a fémion-
ligandum cserének kelléen lasstinak kell lennie, hogy a ruténium-vegyiilet eljuthasson a rakos
sejthez, és csak ott fejtse ki citotoxikus hatdsat.

Az els6 rédkellenes tulajdonsdgi ruténium(Ill)-vegyiiletet 1976-ban publikdltdk, ez a
fac-[RuCl5(NHs3)s3] volt (1asd 2. dbra), ami fonalas novekedést idézett el az Escherichia coli-
ndl (kélibaktérium). Fontos, hogy a hatés kifejtéséhez sziikséges koncentracié 0sszemérhetd a
ciszplatinb6l sziikségessel. Ez a Ru(Ill)-komplex és mas hasonlé vegyiiletek, mint a
cisz-[RuCl,(NH3)4]C1  potencidlisan  rdkellenes hatdsinak bizonyultak, de rossz
vizoldhatésdguk miatt nem lehet gydgydszati alkalmazasuk. Azéta mas Ru(Ill)-vegyiileteket

is vizsgéltak, ezek kozill a NAMI-A és a KP1019 (1asd 2. dbra) mar a klinikai kiprébalas

fazisaban vannak.

H
j_ _N*
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Cl N N,
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2. abra: A fac-[RuCl3;(NH3)3], a NAMI-A és a KP1019 szerkezete
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Ez a két vegyiilet in vivo hatdsos (csak a szervezetben fejtik ki hatdsukat), de in vitro
hatdstalanok. Ez azt sugallja, hogy a Ru(Ill)-vegyiiletek valdjadban prekurzorok, redukcidval
aktivdlédnak a szervezetben a sokkal labilisabb és reaktivabb Ru(Il) megfelel6jiikké, ami
felelOs lehet a megfigyelt citotoxicitasért. A redukcid lehetséges, mivel a sejtek tartalmaznak
redukalé édgenseket (pl. a glutation) és a daganatos sejtek gyakran oxigénhidnyosak és
savasabbak is, mint a normalis mukodésiek.

Igy a ruténium +2 oxidiciés 4llapotdnak stabilizdldsat és szervezetbe juttatdsdnak
megoldasat kezdték kutatni. A felvetddott kérdést félszendvics fémorganikus Ru(Il)-
komplexekkel oldottdk meg. Ezekben a vegyiiletekben, a ruténium(Il)ion egy hexahapto
kotésmodu aromds vegyiilettel stabilizélt, igy egy jellegzetes ,,zongorasz€k” geometria jon
l1étre. Mindamellett, hogy az aromds gylri stabilizdlja a +2-es oxidacios éllapotot, hidroféb
tulajdonsagot is kolcsondz a komplexeknek, ami noveli a biolégiai felismerést és megkonnyiti

a ruténiumion sz4llitdsat a sejtmembranon keresztiil.

-

3. abra: A félszendvics ruténium(IT)vegyiiletek altalanos szerkezete

A nP-aromds gyliri hdrom koordindci6s helyet foglal el a torzult oktaéderes geometriabol,
igy a maradék harom helyhez mds atomok kapcsolédhatnak (X, Y, Z) (lasd 3.4bra). Az X és
Y helyek betolthetdek két egyfogu ligandummal is, de leggyakrabban egy kétfogu ligandum
(L) foglalja el Oket (lasd 3. abra), példaul nitrogén- és/vagy oxigéndonor atomokkal
(pl. [N,N]; [N,O] vagy [0,0] koordinacio) és igy kelatot képezve a fémionnal. Tipikus példa
az etiléndiamin (en) vagy az acetilacetondt (acac). A kelatképzd tulajdonsdgi kétfogu
ligandumok alkalmazdasa elényosebb hatdsokat eredményez.

A hatodik és egyben utolsé koordinacios helyre (Z) éltaldban egy halogenid keriil, ez
alakitja ki a molekula reaktiv részét. Ezek az aromds ruténium-vegyiiletek viszonylag inertek
fiziologids koriilmények kozott és a fémion, amint eljutott a cél biomolekuldhoz, kdzvetlen

kotést tud kialakitani azzal a reaktiv helynek koszonhetden.
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A legfontosabb 1épés az ilyen tipusi vegyiiletek aktivdldsa, ami a Z tdvozd csoport
(4ltalaban kloridion) cseréjét jelenti egy vizmolekuldra, igy a sokkal reaktivabb akvakomplex

alakul ki (lasd 4. dbra).

n' n+1* n*

& .. .

b\ “’”%fo Ha
&_/

4. abra: Ruténium(IT)vegyiiletek aktivalasa

A keletkezett akvakomplex szubsztiticids reakcioban vehet részt és lecserélodhet egy
DNS-beli nukleobdzisra. A csere sokkal gyorsabban jatszodik le, mint ha az a klorid
szarmazék esetében torténne, ez az oka a gydgydszati alkalmazhatésaguknak. Igy a
[(1’|6—alrf’:n)RuCl(L)]n+ komplexek csak prekurzorok, beldlikk képzddnek a szervezetben a

1™*Y* komplexek, amelyek madr citotoxikus

bioldgiailag hatésos, aktiv [(n°-arén)RuH,O(L)
hatdsdak. A hidrolizis mértéke nagyban fiigg a komplexképzd anyagok tulajdonsédgaitol
(aromds gylrli, L keldtképzd, halogenid). A csere oka a szervezetben a folyamatosan
csokkend klorid koncentracié ([CI']) a vérplazméatdl a sejtmagig. A vérplazmdaban nagy a
[CI'] (kb. 104 mmol/dm?), itt még a kloro-komplex van jelen (>89%). Viszont a sejt
citoplazméjaban (kb. 23 mmol/dm®) és a sejtmagban (kb. 4 mmol/dm®) mar sokkal kisebb a
[CI7], igy itt mar nagyobb ardnyban van a reaktiv akvakomplex (30% a citoszolban és 70% a
sejtmagban). Ez teszi lehetové azt, hogy a Ru(ll)-komplexek csak a sejtmagban
aktivalédjanak, és ott fejtsék ki hatasukat.”

A masik fontos szempont a keletkezett akvakomplexek stabilitisa, mivel
deprotondlédhatnak és 1igy dtalakulnak a kevésbé aktiv  hidroxokomplexekké:
[(n6—arén)Ru(L)(OH)]“+. Ez az atalakulas az akvakomplex pK, értékével jellemezhetd. Fontos,

hogy ez az érték viszonylag nagy legyen, hogy fizioldgids koriilmények kozott csak kis

mennyiségben forduljon eld a hidroxokomplex (lehetdleg 10% alatt).



Patalenszki Janos A [(116—p—cimol)Ru(HzO)3]2+ kolcsonhatédsa kéntartalmu kis biomolekuldkkal

A Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszékének Szervetlen Kémiai
KutatGcsoportja megvizsgalta a [(n°-p-cimol)Ru(H,0)3]**-kation hidrolitikus folyamatait
KNOs-o0s kozegben kloridion jelenléte nélkiil és KCl-os kozegben is pH-potenciometrids,
'H NMR, UV/VIS, ESI-MS mddszerek segitségével. Kiillonbozo kloro-, hidroxo- és dsszetett
kloro-hidroxokomplexek jelenlétére utaltak a vizsgdlatok. Kloridmentes kézegben pH = 3,5
alatt a [(n6—p—cimol)Ru(H20)3]2+—kation van jelen, mely a pH novekedésével fokozatosan
atalakul a [{(né—p—cimol)Ru}z(pz—OH)3]+—ionna’1. pH = 4,5 felett mar csak ez a hidroxokomplex
van jelen. Kloridion jelenlétében pH = 4,0 alatt két kloro-komplex jelenlétét hatdroztak meg:
[(M®-p-cimol)Ru(H,0),CI]* és [{(M°-p-cimol)Ru}2(u*-Cl)s]*. 5,0-6s pH felett Ssszetett kloro-
hidroxokomplexek  képzédnek:  [{(n®-p-cimol)Ru},(u*-OH)(u>-CDT* & [{(n’p-
cimol)Ru }»(u*-OH)(u*-Cl),]*. A komplexek stabilitdsi 4llandéit is meghatdroztak.

A szervezetbe keriilld rdkellenes hatasu fémkomplexek kolcsonhatdsba léphetnek a
testfolyadékok kis- és nagy molekulatomegli komponenseivel. Nem zdrhaté ki annak a
lehetdsége, hogy ezek a bioligandumok leszoritjdk a ruténium(Il)vegyiiletek ligandumait és a
helyiikre koordindlédnak. Ezért a kutatocsoportban vizsgdltdk a kis molekulatomegii
vérszérumalkotok koziil az [O,0] koordindciora képes oxalat, laktat és citrat kdlcsonhatdsét a
[(n6—p—cimol)Ru(H20)3]2+—kationnal azért, hogy az esetlegesen keletkez0 komplexek
stabilitasi dllandéit meghatérozhassékw A vizsgalatok sordn azt tapasztaltdk, hogy az oxalét,
képes a fémionhoz. Ez a komplex viszont nem kellden stabil, igy nem képes visszaszoritani a
ruténiumion hidrolizisét mar fiziolégids koriilmények kozott sem (pH = 7,4). Az egy kis- és
ruténium(II)ionnal.(4)

A citrat harom karboxilat- és egy alkoholos-OH csoportot tartalmaz, igy akar haromfogui
ligandumként is kotédhet a fémionhoz az Osszes koordinédcids helyét elfoglalva, nagy
stabilitdsi komplexet létrehozva. A szilard fazisa vizsgédlatok sordn a félszendvics
ruténium(Il)ion és a citrat 1:1 ardnyd komplexébdl egykristalyt sikeriilt eldallitani, melynek

szerkezetét rontgendiffrakcidval meghataroztak (14asd 5. dbra).
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5. abra: A [(nﬁ-p-cimol)Ru(C6H607)]-HZO-CH3OH rontgendiffrakcios képe

Ebben a komplexben (lasd 5. dbra) a citrat két karboxiléat- és az alkoholos-OH csoportjan
keresztiil kapcsolddott a ruténiumionhoz, igy az Osszes lehetséges koordindcids helyet
elfoglalta. A vizes oldatban végzett vizsgdlatok sordn azt tapasztaltik, hogy ez a részecske
illetve a beldle deprotondldédassal képzdddé [COO,COO,07] kotésmoédi komplex nagy

Igy meriilt fel a vérszérum alkoté kis molekulatomegli kéntartalmi komplexképzd
vegyiiletek koziill a cisztein és a sejtekben redukdldoszerként jelenlévd glutation

kolcsonhatdsanak vizsgdlata a [(né—p—cimol)Ru(HzO)g]2+—kationna1.

A cisztein (Cys) (lasd 6. dbra) egy a-aminosav, a szervezet szdmara nem esszencialis,
tehat maganak eld tudja 4llitani. Tiol oldallancot tartalmaz, ami poldros, igy hidrofil
tulajdonsagot kolcsondz a molekuldnak. A tiol csoport igen reakcioképes, nukleofil és konnyli
oxidélni, erds reakcioképessége miatt szamos fehérje kulcsfontossagu tulajdonsiagat hatdrozza
meg. A szervezetben a cisztein tiolat formédban fordul eld, mivel savassaga kozelit a szervezet
semleges kémhatdsdhoz. A tiolcsoport redoxireakciokban konnyen részt vesz, ezért
antioxiddns tulajdonsdgokkal rendelkezik. Ezen tulajdonsdga foként a glutation tripeptidben

mutatkozik be, melynek egyik prekurzora.
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SH HS
0
OH  HOOC N COOH
HaN N ~
H
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Cys GSH
6. abra: A cisztein (Cys) és a glutation (GSH) szerkezete

A glutation (GSH) (lasd 6. dbra) egy tripeptid (y-L-Glu-L-Cys-Gly), ami egy szokatlan
peptid kotést tartalmaz a cisztein aminocsoportja és a glutamat oldalldncanak
karboxildtcsoportja kozott, mig a glicin aminocsoportja egy normal peptid kotéssel
kapcsolédik a cisztein  karboxildtcsoportjdhoz. A GSH egy antioxidans, amely
megakaddlyozza a sejtes elemek pusztuldsat, amit a reaktiv oxigén részecskék okozninak
(Reactive Oxigen Species = ROS, pl. (0,7), (HO,), (H,0,) és ('0,))."* A normal sejtek
mukodésiik soran kis mennyiségben termelnek ROS-t, aminek szdmos bioldgiai funkcidja
van. A til nagy koncentricidban képz6d6é ROS viszont kédros a sejtekben, mivel a
biomolekuldkat oxidédlja (pl. lipidek, sejtmembranok, fehérjék, és a DNS), igy az eredeti
funkciéjukat nem tudjdk ellatni. A glutation két formédban fordul el6 a szervezetben: redukalt
(GSH) és oxiddlt (GSSG). Redukadlt formaban a cisztein tioldtcsoportja képes megkotni egy
hidridiont (H"+2¢") egy masik reaktiv molekul4tdl, példdul egy ROS-t6l. Amint megkototte a
glutation az elektronokat reaktiv lesz, de konnyen reakciéba 1éphet egy masik glutationnal és
igy glutation diszulfid képzddik (ez lehetséges, mivel a sejtekben elég nagy koncentraciéban
fordul el8, pl. a mdjban 5 mmol/dm’®). A GSSG-ét vissza lehet redukdlni GSH-v4, ezt a

glutation reduktdz enzim végzi egy NADPH felhasznaldsaval.

Egyre nagyobb figyelmet nyer az atmenetifém vegyiiletek kéntartalmud ligandumokkal
alkotott komplexeinek vizsgédlata ezen komplexek kozponti szerepe miatt a bioldgiai
rendszerekben és a katalizisben.

[CpRuCl(PEt3),] és [CpRuCl(PMeiPr,)(PPh3)] tipusi ruténium-komplexeket H,S-sel és
elemi kénnel reagdltatva, kétmagvi perszulfid szarmazékokat kaptak, ahol a két Ru(Il)-
komplex egy perszulfid hidon keresztiil kapcsolddott Ossze. Mds ruténium szarmazékok
kéndonor ligandumokkal, mint példaul a 2-merkapto-piridinnel és a dietilditiokarbamattal
val6 reakcidjaban azt talaltak, hogy a 2-merkapto-piridin egyfogu ligandumként viselkedett és
csak a kén koordindlédott, ugyanakkor a dietilditiokarbamat kétfogu [S,S] koordinacidval

kapcsolddott és egy négytagu keldtot képezett a ruténiumionnal.”’
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Orto-karboran, n-butil-litium, elemi kén és [(p-cimol)RuCl,], dimer reakcidjaval hat
kiillonbozd szerkezetll, véltozatos kén-ruténium kotési modokat tartalmazd komplexeket
szintetizaltak. Ezek kozott voltak olyan tobbmagvu komplexek is, amelyben a ruténiumionhoz
kozvetleniil hét kén koordindlédott, RuS; magot létrehozva, amit kordbban még nem
publikéltak (RuS¢X mar volt, X = CI vagy I).®

[CpRuCl(PPhs),]-ot kiilonb6zd nitrogéntartalmu, Gttagd aromads tioldtokkal reagaltatva azt
talaltdk, hogy a tioldtok egyfogu ligandumként viselkedtek és minden esetben a kénen
keresztiil koordindlédtak a ruténiumionhoz, nem pedig a nitrogén részvételével.”

J61 ismert a félszendvics tipusd ruténium vegyiiletek (pl. [(n°-arén)RuCl,L],
[(né—arén)RuClL2]+) katalitikus hatdsa szamos szerves kémiai reakcioban, mint példdul
karbonsavak addiciéja alkinekre, ketonok hidrogénezése, olefinek polimerizacidja, kettds
kotések izomerizdcidja. Szamos Uj ruténium komplexet szintetizdltak [S,N] donor Schiff-
bazis ligandumokkal €s kiilonbozd katalitikus reakcidban kiprobéltak alkalmazhatdsdgukat.
Az ilyen komplexekben a ruténiumionhoz a Schiff-bazis kétfogu [S,N] ligandumként
koordinalédott és dttagi keldtot hozott 1étre.*1”)

fac—[(n6—benzol)Ru(L)][PF6][X] (X = PFs vagy Cl) kiinduldasi anyagokat
2-MeSCcH4CH=NCH,CH;E-CsHs-4-R és 2-MeSC¢H4CH,-NHCH,CH,E-C¢Hs-4-R
vegyiiletekkel reagaltatva (ahol E = S vagy Se, R = H; E = Te, R = OMe), olyan komplexeket
nyertek, ahol a ligandumok haromfogu [S,N,E] donorként koordindlédtak (E = S vagy Te).
Azt taléltdk, hogy ezen vegyiiletek katalitikus hatdsiak a primer és szekunder alkoholok
oxidaciéjara.! %

Citotoxikus hatdsd ruténium-kén kotést tartalmazd vegyiileteket is szintetizdltak mar.
Ilyen vegyiiletcsalad a [(p-cimol)RuCl,], dimer 3-hidroxi-y-tiopiron szdrmazékokkal alkotott
komplexei. Ezek a moddositott piron szarmazékok [S,0] koordiniciéra képes kétfogu
ligandumként viselkedtek és ottagt kelatokat képeztek a ruténiumionnal, mikozben a hatodik
koordin4ciés helyen megmaradt a kloridion, igy biztositva a reaktiv helyet a biomolekuldk
szdmdra. A piron gylrii ndvelte a citotoxicitdst €s a komplexek antiproliferativ
(sejtszaporoddsgatld) hatdsinak bizonyultak az emberi SW480 és CHI1 daganatos

sejtekben.'”



Patalenszki Janos A [(116—p—cimol)Ru(HzO)3]2+ kolcsonhatédsa kéntartalmu kis biomolekuldkkal

Nem csak a hidrolizissel aktivalédott félszendvics ruténium(Il)komplexeknek Ilehet
citotoxikus hatdsuk. A [(n®-bifenil)Ru(azpy)I]* (azpy = N,N-dimetilfenil vagy hidroxifenil-
azopiridin) komplexben bar a Ru(Il)-jodid kotés inert a hidrolizissel szemben, mégis
citotoxikus hatdsu a vegyiilet. A komplex redoxireakcidkat indukadl a rdkos sejtekben, ami a
ROS novekvo felhalmozdéddsahoz vezet. Meglepd mddon itt a vegyiilet katalizatorként hat a
legfontosabb intracelluldris redukdlé dgens, a glutation (GSH) oxidacidjara. A katalitikus
korfolyamat magédban a ligandumban jatszédik le. Elsé 1épésként az azo kotés redukalodik és
a glutationnal hidrazo intermediert képez, amit egy masik glutationt megbont és kialakul az
oxidalt, diszulfidhidas glutation (GSSG). Ezt az azo kotés regenerdl6ddsa koveti, amely sordan
ROS képzddik és ez oxidativ stresszt okoz a sejtekben, mivel a daganatos sejtek sokkal
érzékenyebbek a ROS-ra, mint a normal sejtek.”'*

A cisztein komplexképzd tulajdonsigait tobbek kozott a Tanszéken is vizsgéltdk
nikkel(IT)- és cink(Il)-kationokkal pH-potenciometrids, UV/VIS spektrometrids és NMR
spektrometrids modszerekkel. A kapott titrdldsi gorbék tobbmagvu, kiillonb6zd protondltsagi
foku komplexek feltételezésével voltak jellemezhetdek. A tobbmagvi komplexek képzoddsét
az egyéb spektroszkOpids modszerek is aldtdmasztottdk. A nikkel esetében [NizA4)*
osszetételll komplex keletkezését is feltételezték (1asd 7. dbra), melyben a két [S,N] kelatos

biszkomplexet a harmadik fémion koti dssze a kéneken keresztiil.'

M I
Ni’fsx“ui’fsx"‘m’f
(_::/5 <N Ny
7. abra: A [Ni3A4]2'-komplexfeltételezett szerkezete

Ugyanakkor  tanulmanyoztdk az  L-cisztein é a  [(n’-bifenil)RuCl(en)]*
(en = etiléndiamin) kolcsonhatdsat. A ruténium-vegyiilet nagyon lassan reagdlt az
L-ciszteinnel, 48 6ra utdn csak a kiinduldsi komplex 50%-a reagélt el. Kezdetben S- vagy O-
kotéssel egy-egy ardnyban alakultak ki a [(1’|6—bifenil)Ru(Cys)(en)]+ komplex. Az egymagvu
termékek ezutdn atalakultak szokatlan kétmagvu ruténium vegyiiletekké, amelyekben egy

vagy két etiléndiamin lecserélédott egy- vagy kétatomos kénhidakra.”
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3. Célkitiizés

Az irodalmi eldzményekben bemutatottak alapjén célunk igy a [(né—p—cimol)Ru(HzO)ﬂ2+—
kation és a cisztein (lasd 8. dbra) kolcsonhatdsdnak vizsgdlta volt pH-potenciometrids,
'H NMR, ESI-MS mdédszerekkel, azért, hogy meghatdrozhassuk az oldatfazisban keletkezd
komplexek sztochiometriai Osszetételét, stabilitdsi dlland6it és javaslatot tegyiink azok
legvalészintibb szerkezetére. A cisztein harom donoratommal rendelkezik (S,N,O) és igy akar
haromfogu ligandumként is koordindlédhat a fémionhoz. Ezért az oldatfazisban keletkez6
komplexek szerkezetének alaposabb tanulmanyozdsa miatt megvizsgaljuk a cisztein oxigén-
(cisztein metilésztere) és nitrogén donoratomjan védett (N-acetilcisztein) két
modellvegyiiletének (lasd 8.4bra) kolcsonhatdsat is a félszendvics ruténium(Il)ionnal.
Tovéabbi célunk a félszendvics ruténium(Il)-ligandum komplexek szildrd formédban torténd
eldallitdsa €s azok szerkezeti Osszetételének meghatdrozdsa egykristidly rontgendiffrakcid

segitségével.
SH HS SH
OH 0 )-I\
™~
HaM HaM CHa  HaC H COOH

O O
Cys CvsMe AcCys

8. abra: A cisztein (Cys), a cisztein metilésztere (CysMe) és
az N-acetilcisztein (AcCys) szerkezete
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4. Kisérleti koriilmények és vizsgalati modszerek

4.1. Felhasznalt vegyszerek

A mérésekhez az aldbbi ligandumokat hasznéltuk: DL-cisztein hidroklorid monohidrat
(Reanal), N-acetilcisztein (Fluka), cisztein metilészter hidroklorid (Fluka).

A ciszteinbdl 4tkristalyositds utdn (20%-os sésavoldatbdl), a tobbi vegyiiletbdl tisztitds
nélkiil torzsoldatot készitettiink megfeleld tomeg szerinti beméréssel, mivel levegdn stabilis
vegyliletek.

A Ru(Il)-térzsoldatot az eldallitott [(n6—p—cimol)RuC12]2 dimerbdl készitettilk haromszor
ioncserélt vizben torténd oldds és AgNOs-tal végzett kloridmentesités utdn. A pH-
potenciometrids titrdldsokhoz karbondtmentes KOH oldatot hasznéltunk (~ 0,2 mol/dm3). A
KOH-oldat pontos koncentracidjdnak meghatarozasat kalium-hidrogén-ftalat (Aldrich)
kozvetlen bemérésével készitett, pontos koncentracidji oldatdval végeztiik, és ezt az oldatot
haszndltuk a merdelektréd kalibrdlasdra is. A HNO; mérdoldat tomény salétromsav
higitasdval késziilt, koncentracidja 0,1920 mol/dm> volt, amelyet szintén a KOH mérdoldattal

hataroztuk meg.

4.2. A [(n°®p-cimol)RuCl,], dimer eléallitisa

Irodalmi recept alapjén(l(’) 4,02 g (19,4 mmol) RuCls3H,0-ot feloldottunk 200,0 ml,
elézdleg fél Ordn 4t nitrogénezett absz. etanol és 25,0 ml a-terpinén elegyében, majd az
oldatot négy 6ran at refluxoltattuk 105 °C-on tartott olajfiirdében nitrogén atmoszféra alatt.
Szobahdmérsékletre vald lehiilés utan fagyasztdba tettiik €s hagytuk allni a reakcidelegyet egy
€jszakdn at. Sotétvoros kristdlyos anyag valt ki, leszilrtiik, tobbszor kevés absz. etanollal
mostuk, majd vdkuum alatt szdritottuk. Tisztasdgat az 'H NMR spektrum felvételével

ellendriztiik. (Kitermelés: 5,93 g (72%))

'"H NMR (360 MHz, DMSO): 6 = 5,820 ppm (d, 2H, aromds hidrogének, J = 5,96 Hz),
0 = 5,779 ppm (d, 2H, aromds hidrogének, J = 5,96 Hz), 60 = 2,826 ppm (h, 1H, iPr metin),
0 = 2,082 ppm (s, 3H, gytirimetil), 0 = 1,185 ppm (d, 6H, iPr metilek J=7,02 Hz).
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4.3. A DL-cisztein hidroklorid monohidrat tisztitasa

17,24 g halvany rézsaszines ligandumot 30,0 cm’® 20 %-os sésavoldatban feloldottunk,
forrasig melegitettiik és aktiv szenes derités utdn leszlrtiik, szobahOmérsékletre hagytuk
lehlilni és hiitdbe tettilk. A hiitdben fehér kristalyos anyag valt ki, lesziirtiikk, mostuk és
vakuum alatt szaritottuk. 9,63 g anyagot kaptunk (56%), tisztasagit az 'H NMR spektrum

felvételével ellendriztiik.

'"H NMR (360 MHz, D,0): 6=4,199 ppm (t, 1H, glicin metin), 6=3,085 ppm (dd dubletje, 2H,

oldalldnc metilén).

4.4 Alkalmazott eszkozok és modszerek

4.4.1. pH-potenciometria

A méréseket Mettler Toledo TS0 titrtorral és Metrohm AG 9101 double junction
tivegelektroddal végeztiikk. A mérémiszert minden mérés eldtt KH-ftalat oldatra kalibraltuk
(t = 25,0 °C, pH = 4,008) és a vizionszorzatra hitelesitettiik sav-bézis titraldsok segitségével
I=0,20 mol/dm’ KNOs-ra nézve, t = 25,0 °C, pK,, = 13,75). A leolvasott pH értékekbdl az
Irving-féle korrekci6t figyelembe véve szdmoltuk ki a hidrogénion koncentriciét."” A
titrdlasokat specidlisan kialakitott, csiszolatos iivegedényekben végeztik, az oxigén
kizérasdhoz és a kevertetés biztositdsdra tisztitott argon gazt haszndltunk. A ligandum
torzsoldatokat 50,00 cm’-es térfogati csiszolatos mérélombikokban készitettiik el, a
koncentracidok ~3,9*10'3 mol/dm>-esek  voltak. Ismert koncentraci6ji  salétromsav
hozzdadédsaval a ligandumok teljesen protonalt formédjat alakitottuk ki, és a KOH mérdoldattal
megtitrdlva, a titrdlasi gorbékbol szamoltuk a pontos koncentraciokat. A gorbék
kiértékeléséhez a Superguad nevil programot haszndltuk."® Az ionerdsséget 1,0 mol/dm’
koncentraciéji KNOs-oldattal minden mérésnél 0,20 mol/dm’—es értékre allitottuk be. A
ligoldat pontos koncentrici6jait a KH-ftalat torzsoldattal hatdroztuk meg Gran-féle

linearizaldssal."'”
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A pH-potenciometrids méréseket 25,0 + 0,1 °C hémérsékleten végeztiik. A mérések sordn
a kivant kOmérsékletet ultra termosztattal értiikk el és tartottuk dallandé érteken. A
komplexképzddés tanulmanyozdsdhoz kiilonbozé fémion:ligandum ardnyd mintdkat
készitettiink, melyek Sssztérfogata 15,00 cm® volt. Az ardnyok cisztein és szdrmazékai esetén

az alabbiak voltak: 1:1, 1:2 és 2:1.

4.4.2. Magneses magrezonancia spektroszkopia

A '"H NMR méréseket Bruker WP 360 SY tipusi késziilékkel végeztiik, a kapott
spektrumokat a WinNMR program segitségével értékeltiik ki. A kémiai eltolédasokat belsd
standard (TSP = trimetilszilil-propionét) jeléhez viszonyitva ppm értékben adtuk meg.
A [(né—p—cimol)Ru(HzO)ﬂ2+—cisztein esetében kiillonbozé pH értékeken 1:1, és 2:1
fémion:ligandum aranynal, a [(n°-p-cimol)Ru(H,0)3]**—cisztein szdrmazékok esetében pedig
1:1 ardny mellett vettiik fel az "H NMR spektrumokat. A fémiontartalmu térzsoldatok 7,0 cm’
térfogati deuterdlt olddszerben torténd olddssal késziiltek, melyek a kovetkezoket
tartalmaztdk: eziist-nitrattal kloridmentesitett Ru-dimert, KNOs-ot, a megfeleld ligandumot,
D,0-t, DNOs-at, és TSP-t. Az egyedi mintdk térfogata minden esetben 600 ul volt, a pH*-ot
DNOj; és NaOD oldatokkal éllitottuk be kozvetlen pH-méréssel. A pH szamitdsdra az aldbbi
egyenletet alkalmaztuk:

pH = pH *+0,4

4.4.3. Tomegspektrometria

Meéréseinket Bruker micrOTOF-Q ESI-TOF tomegspektrométerrel végeztiik pozitiv
modban. A cisztein esetén 1:1 fémion:ligandum ardnyd mintdkat készitettiink és kiillonb6zo
pH-értékeken vettik fel a tomegspektrumaikat. A torzsoldat kloridmentesitett ruténium-
dimert, ciszteint és vizet tartalmazott. A mintakoncentraciok 3,3*10'4 mol/dm>-esek voltak a
ruténiumionra és a ligandumra nézve. A mintatérfogat 600 ul volt. A pH-t HNOs- és KOH-
oldatokkal 4llitottuk be a kivant értékekre.
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4.5. A mérések és az adatok értékelésének elvi alapjai

4.5.1. pH-potenciometria

Kisérleti munkank sordn, a ruténiumion-komplexek vizsgalatdnak legfontosabb mddszere
a pH-potenciometrids mérések voltak. A pH-potenciometria oldatfazisban lejatsz6do
egyensulyi komplexképzddési folyamatok tanulményozdsara szolgal. Akkor lehet alkalmazni,
ha a ligandum protondl6dési folyamataira hatdssal van a koordindléd6 fémion, vagyis a
komplex létrejotte pH—effektussal jar. (A fémion koordindléddsa sordn a ligandumrol
protonokat tavolit el, ami mint extra ligfogyaszté folyamat jelentkezik a titrdlasi gorbén.)
A vizsgalatok célja a képzO6do® asszocidtumok Osszetételének és stabilitasi dllanddinak
meghatarozasa.

Egy fémiont (M), ligandumot (L) és protont (H) tartalmazo6 rendszer esetén az altalanos

komplexképzddési folyamat a 1. egyenlettel irhaté fel.
pM + gL + rH == M,LH," (1)

M: fémion
L: ligandum
H: proton
p, q, T : sztochiometriai szam
(* Az egyszeriibb kezelhetdség miatt a részecskék toltését nem tiintettiik fel.)
Az 1. egyenlet alapjan, az aldbbi Osszefiiggést tudjuk definidlni a képzddd részecskék
stabilitdsi szorzatdra.
B, = [M,L H,] r
[M]P[L]*[H]

2)
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Amennyiben az oldategyenstlyi rendszer csak fémiont, protont, és ligandumot tartalmaz,
akkor a rendszer hdromkomponensiinek tekinthetd. A hdrom komponensre felirt

anyagmérlegek a kovetkezok:

Cy =[H1+Y.rp, ML [H] 3)
i=1
Cy =IM]+ Zpiﬂpqr [M]ip[L]iq[H]ir 4)
i=1
C,=[L1+>.q,8,,[M1"[L/[H]’ )
i=1

Ha az adott rendszerben a ligandum proton- €s fémionkomplexe kozott mérhetd
komppeticiéo 1ép fel, akkor a rendszer pH-metrids titrdldsi gorbéjének elemzésével a
komplexek stabilitdsi dllandéinak szdmitdsara lehetdség nyilik. Ez a Tanszéken kifejlesztett
PSEQUAD nevii programmal tortént,”” mely a kezdetileg bedllitott dllanddkat iterdcis
modszerrel kozeliti a rendszerre beirt anyagmérlegek megoldasaval. A kiértékelések soran
el0szor bemend adatként meg kell adnunk a fogyott ligtérfogatok és a hozzajuk tart6z6 pH-
értékeken kivill a komponensek kiindulédsi teljes koncentriciéjat, a komponensek é&s
asszocidtumok szadmadt, €s az utébbiak pontos sztochiometriai 6sszetételét, valamint az ismert
€s az ismeretlen stabilitasi dllandékat. Meg kell még adni az iivegelektrédra az adott
ionerdsség mellett jellemzd vizionszorzatot, valamint az Irving—féle korrekcids értéket is
melyeket a mérések eldtt meghatdroztunk. A fémiont is tartalmazé rendszereket megel6zden a
ligandumok protonélddasi alland6it minden esetben meghatdroztuk a SUPERQUAD nevii
programmal."® A szdmolt stabilitdsi 4llandék mellett a zdrGjelben 1évé értékek minden

esetben a standard deviéciot jelolik.
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4.5.2. Magneses magrezonancia spektroszkopia

Az egyik leghatékonyabb kvalitativ szerkezetvizsgald analitikai moédszer a magneses
magrezonancia (NMR) spektroszképia. Segitségével mindazon elemek azonosithatok,
melyeknek magspinje nullatél eltérd értékli. Meghatdrozhaté a vizsgdlandé molekuldkban
1évé magneses magok viszonylagos szdma €s kémiai mindsége. Az ilyen magok maégneses
momentuma kiilsé magneses tér hatdsdra az M; migneses kavatumszam szerint felhasadnak és
a megfelel6 irdnyba bedllnak, melyet a kiilsO tér és a sajat mdgneses momentumuk egyiittesen
szabnak meg. Ezek utdn, ha radidfrekvencids sugarzds éri az anyagot két bedllds kozotti
energiakiilonbségnek megfelel6 hv energiat a mag éles rezonanciaabszorpcié formdjdban
felveszi. A Kkiilsé elektronhéjakon 1évo elektronok véltozdsai a molekuldkban kialakuld
kotésviszonyok miatt nem csak a bels6 héjon 1évd elektronokra, hanem magira az
atommagokra is hatdssal vannak. A magok kémiai kornyezetének hatdsdra egy idedlisan
nullanak vélasztott értéktdl a vizsgalt atom jele eltolddik, ezt kémiai eltoléddsnak nevezziik.
Ezaltal az NMR-spektrum a vizsgdlt mag vagy magcsoport kozelében 1évé atomokrdl is

tdjékoztatast nyjt, sOt az egyes magok térbeli elhelyezkedésérdl is adatokat szolgaltat.

4.5.3. Tomegspektrometria

A tomegspektrometria olyan analitikai moddszer, amely toltéssel rendelkezd anyagi
részecskék pontos tomegének meghatirozasat teszi lehetové. A mérés lényege, hogy a
vizsgdlandé anyagokat valamilyen ionizacids technikdval ionokkd alakitjuk és a keletkezd
részecskék tomeg/toltés hanyadosuk fliggvényében szétvalaszthatok elektromagneses térben,
igy kiilon-kiilon detektalhatéak. A mérés sordn az analizdtorban nagyvakuumot kell
alkalmazni (10~ Pa), biztositva a részecskék szdmara, hogy iitkozésmentesen repiilhessenek.
Méréseink sordn elektrospray ionizacidés (ESI) technikat alkalmaztunk, mely sordn a
folyékony halmazallapotd mintat egy toltott kapillarison vezetik at, igy toltéssel rendelkezd
oldatcseppek keletkeznek. Ezekbdl az oldatcseppekbdl az olddszert elparologtatjak, és az igy
keletkezett ionok jutnak be az analizdtorba. L4gy ionizédcids technika, tobbszordsen toltott
molekuldk is 1étrejohetnek, fragmentaciotol mentes. A mérés végen tomegspektrumot kapunk,

amely az m/z hanyados fiiggvényében dbrdzolja a relativ intenzitast.
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5. Eredmények és értelmezésiik

5.1. A ligandumok protonalédasi folyamatai

/////

mi is elvégeztiik azért, hogy a mi kisérleti koriilményeinknek megfeleld paraméterek mellett
(t=25,0°C,1=0,20 mol/dm? KNOs-ra nézve) is rendelkezésiinkre élljanak ezek az adatok.
Ezért az Osszes ligandumbdl pontos tomegszerinti beméréssel torzsoldatokat készitettiink,
melyeknek hatéanyagtartalmat és a ligandumok protondlédasi dllandéit pH-potenciometrids

k'(19)

mérésekkel a Gran-féle linearizdlast felhaszndlva meghataroztun A ligandumok

/////

allandoit az 1. tablazatban foglaltuk dssze.

1. tablazat: A DL-cisztein (Cys), a cisztein metilésztere (CysMe), és az N-acetilcisztein (AcCys)

;;;;;

Cys CysMe AcCys

logKpa 10,26 (1) 8,93 (1) 9,51 (1)
logKn,a 8,17 (1) 6,58 (2) 3,09 (1)
logKu;a 1,87 (1) - -

1) & B 9,0 4,0 11,0
modell A B A B A
logBruans 20,60 (4) | 20,62 (5) - -
logPrua) 13,91 (4) - 15,78 (4) - -
logBru,a Hr* - - 29,48 (5)
logPiru,a,) - 30,72 (8) - 33,90 (8) | 26,05 (7)
10gB a1 - - 21,46 (8)
10gP Ru 2" 42,06 (7) | 42,09 (9) - -
illesztés (x10™) 5,95 6,87 7,56 7,62 8,20
mérési pontok 168 168 117 117 143
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Patalenszki Janos A [(116—p—cimol)Ru(HzO)3]2+ kolcsonhatédsa kéntartalmu kis biomolekuldkkal

A Cys esetében hdrom protondlédasi dllandé van. A legnagyobb a tiolatcsoporthoz, a
mdasodik az aminocsoporthoz, a harmadik pedig a karboxildtcsoporthoz tartozé érték.
A CysMe esetében a szabad karboxilcsoport helyett metil észtere taldlhaté a molekuldban, igy
egy peptidkotéssel, igy itt ehhez a védett csoporthoz nem rendelheté protondlédasi folyamat.
Az 1. tdblazat adataibodl latszik, hogy amig a CysMe esetén az aminocsoport bdzicitdsa kisebb
addig az AcCys esetén a karboxilatcsoport bazicitdsa nagyobb, mint a megfelelé donoratomok
értékei a cisztein esetén. Az AcCys esetén a karboxildtcsoport nagyobb bdzicitdsa azzal
magyardzhat6, hogy itt nincs lehetdség az aminosavakra jellemz6 ikerionos szerkezet
kialakuldsdra, ezért a karbonsavakhoz kozeli protondlodési édlland6 értékkel rendelkezik
(pl. pKecesay = 4,73). A cisztein tiolatcsoportjanak bazicitdsa mindkét szarmazékaénal
nagyobb. A protondlédasi dllandok j6 egyezést mutatnak a tanszéken kordbban azonos

kisérleti koriilmények meghatarozott értékekkel.

5.2. A [(1]6-p-cimol)Ru(H20)3]2+-kénd0n0r ligandum rendszerek

TDK dolgozati munkdm sordn a cisztein és a [(n°-p-cimol)Ru(H,0)s]**-kation
kolcsonhatdsat vizsgaltuk oldatfazisban, hogy megéllapithassuk a keletkez6 komplexek
stabilitdsi dllanddit és javaslatot tegyiink lehetséges szerkezetiikre. Az irodalmi
eldzményekben bemutatottak alapjan feltételezhetd tobbmagvi, kiilonb6z6 protondltsagi foku
komplexek keletkezése, melyekben a cisztein akdr mindhdrom donoratomjaval 1is
koordindlédhat a ruténiumionhoz. Ezért a lehetséges szerkezetek felderitéséhez a cisztein
oxigén- (cisztein metilésztere) és nitrogén donoratomjan (N-acetilcisztein) védett

modellvegyiileteinek kolcsonhatasat is vizsgaltuk a félszendvics ruténium(Il)ionnal.
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5.21.A [(116-p-cimol)Ru(H20)3]2+-cisztein metilésztere rendszer

A Ru-CysMe (Ru = [(T]é—p—cimol)Ru]2+) rendszer titrdlasi gorbéit felvettik és lag
ekvivalensre dtszdmolva a 9. dbrdn mutatjuk be. Itt a ldgos tartomédnyban feltehetden a fémion
hatdsara bekovetkez6 ligandum hidrolizis miatt irreverzibilis, lassti folyamatok jatszodtak le,
a pH még 15 perc varakozasi id6 esetén sem allt be. Ezért ebben a rendszerben csak a savas

szakaszok eredményeit tudtuk felhasznalni a kiértékelés soran ~4,0-es pH-ig.

12
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9. abra: A [('r]"-p-cimol)Ru(H20)3]2+-CysMe rendszer titralasi gorbéi; (1) a ligandum, (2) az 1:2 aranyu,
(3) az 1:1 aranyu és (4) az 1,68:1 aranyu rendszer titralasi gorbéje

A gorbéket vizsgdlva lathatd, hogy itt jelentds pH-effektus 1ép fel mar kiinduldskor is. A
szabad ligandum és a fémiont is tartalmaz6 rendszerek gorbéje pH 2,3 felett valnak el
egymastol, tehat ekkor mar megindul a komplexek képzddése. Az 1:1 fémion:ligandum
ardnyu gorbe esetén pH 5,0-ig két ekvivalens extra lig fogyott, ez azt valdszinlisiti, hogy a
fémion a ligandum mindkét protonjét leszoritva koordindlodott és [RuA] dsszetételit komplex
keletkezett. Ezt a feltételezést az 1:2 ardnyud gorbe is megerdsiti. Itt a ruténiumion az el6z6hoz
képest fele akkora mennyiségben van jelen, igy 1:1 komplexet képezve fele annyi
ligandumrdl tud protont eltdvolitani, ezért egy ekvivalens tobblet fogyast kell tapasztalnunk,
amit a gorbén is megfigyelhetiink. Ebbdl feltételezhetd, hogy a CysMe a fémionnal stabil

komplexet képez és valdsziniileg [S,N] koordindcidval kapcsolddik, kétfogi ligandumként,
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egy Ottagu keldtot 1étrehozva (l1asd 10/a abra). A harmadik koordindciés helyhez egy viz
kotodhet, ami lugos kozegben atalakulhat hidroxiddd, de ezt a nagyobb pH-tartomanyban
jelentkezd irreverzibilis folyamatok miatt nem tudjuk megvizsgalni. Azonban lathat6, hogy az
1:1 ardnyd gorbe nem ugrik fel élesen két ldg ekvivalensnél, hanem valamilyen extra
lugfogyaszté folyamat még lejatszodik. A fémiont feleslegben tartalmazd gorbét vizsgilva
lathat6, hogy pH 3,0 koriil elvdlik az 1:1 ardnyd gorbétdl majd egy djabb ligfogyasztd
folyamat jatszddik le, amihez a feleslegben 1évo ruténium(Il)ion hidrolizise rendelhetd.

A kén tobbmagvid komplexeket is kialakithat (ldsd irodalmi elézmények), ezért
feltételezhetd [RupA,] Osszetételii vegyiilet keletkezése 1is, melynek pH-effektusa
ugyanakkora, mint a [RuA] komplexnek. Ebben a komplexben is a ligandum [S,N] kelétot
képezhet a ruténiumionnal, valamint a tiolatcsoport két fémionhoz is kapcsolédhat egyszerre.
Az igy két kénhiddal Osszekotott dimer szerkezetet a 10/b dbran mutatjuk be. A titrdlasi
gorbék értékelésére két modell feltételezésével is j6 kozelitést kaptunk, a szamolt
eredményeket az 1. tdbldzatban foglaltuk 0ssze. Az egymavu ([RuA]) és a kétmagvu ([RyA3])
komplex stabilitdsi allandéjat nem tudtuk egymads mellett kiszamolni. Mivel ebben a
rendszerben a ligandum hidrolizise is lejatszddott igy a savas pH-tartomanybdl kapott

stabilitasi dllanddkat is csak kozelito értékeknek fogadhatjuk el.

a, b,
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10. abra: A [RuA] (a) valamint a [Ru,A;] (b) komplexek feltételezett szerkezetei
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5.2.2. A [(m®-p-cimol)Ru(H,0);]**-N-acetilcisztein rendszer

Az AcCys esetén is felvettiik a rendszer titrdlasi gorbéit, €s lig ekvivalensre atszamolva

abrazoltuk azokat (lasd 11. abra).

pH | aackcA kA
11 - .‘-i.,.aﬂ*"“*m
3

lig ekv.

11. abra: A [('r]6-p-cimol)Ru(H20)3]2+-AcCys rendszer titralasi gorbéi; (1) a ligandum, (2) az 1:2 aranyq,
(3) az 1:1 aranyu és (4) az 1,66:1 aranyu rendszer titralasi gorbéje

A gorbéket vizsgidlva feltételezhetd, hogy mar pH ~2,4-nél megkezdddik a
komplexképzddés. Az 1:1 ardnyu gorbén lathato, hogy pH 4,0-ig kozel egy ekvivalens extra
lig fogyott a szabad ligandumhoz képest. Ez azt jelenti, hogy a ligandum itt mér teljesen
deprotondlédott €és komplexet képez, igy [RuA] 0sszetételi részecske képzodését
valoszinlisithetjiik. A gorbén pH 7,0-ig még csaknem fél ekvivalens tobblet lugfogyast
lathatunk. Ha a [RuA] 0Osszetételi komplexhez még egy viz is koordindlédna és az
deprotonélédna, akkor még egy ekvivalens ligfogydst kellene tapasztalnunk. A kozel fél
ekvivalens fogyds inkabb azzal magyardzhat6é, hogy két fémiont tartalmazéd részecske
keletkezik a rendszerben. A feleslegben fémiont tartalmazé gorbe itt is pH 3,0-nél vélik el az
1:1 ardnyuitol és djabb ligfogyasztd folyamatban a fémionfelesleg hidrolizise jatszddik le. Az
eredmények lefrdsara a legjobb kozelitést az 1. tdblazatban feltiintetet kétmagvu, kiilonb6z6

protondltsigi fokd komplexek feltételezésével kaptuk.
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A dimer komplexek szerkezetét a kutatécsoportban eldallitott [(T]6-p—cim01)Ru(H20)3]2+—

kation merkaptoszukcindttal alkotott kétmagvi komplexének egykristaly rontgendiffrakcids
).(21)

szerkezete alapjan javasoltuk (14sd 12. dbra

12. abra: A [{(’r]6-p-cimol)Ru}Z(C4H4SO4)2]-HZO rontgendiffrakcios ke’pem)

A 12. abran l4thatd, hogy a merkaptoszukcinat [S,0] koordindcidéval kapcsolddik a
ruténiumionhoz, 6ttagi keldtot 1étrehozva. A kén még egy fémionhoz is koordinalédik, igy a
két ligandum tioldtcsoportjai a két ruténiumion kozott kénhidakat hoznak 1étre, igy
0sszekapcsolva azokat.

A Ru-AcCys rendszerben keletkez0 komplexek esetén is hasonlé szerkezetet
feltételezhetiink. A [RuyA;] komplexben az [S,0] koordindcidval hattagi kelat johet 1étre,
valamint a két ruténiumiont a két ligandum tiolatcsoportjai kotik Ossze elfoglalva igy a
fémion Osszes koordinécids helyét (1asd 13/b 4bra).

A [RuA,H]* komplex esetén feltehetéen az egyik ligandum karboxildtcsoportja alakit ki
a fémionnal [S,0] keldtot, mig a masik protondlt formaban van, és nem koordindlédik a
ruténiumionhoz. Ez a karboxilcsoport hidrogén-kotést alakithat ki a sajat tiolatcsoportjaval,

igy egy hattagi gyfir(it 1étrehozva (Idsd 13/a abra). Ezzel magyardzhat6 a [RuyA,H]" és a

[RuyA;] komplexek stabilitdsi dlland6ja kozotti kiillonbség (pK[Ru2A2H1+ = 3,43). Ez nagyobb,

/////

a hidrogén-kotés miatt kialakul6 extra stabilitds miatt ez lehetséges.
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A lugos tartomdnyban a [RuA;] komplex 4talakuldsaval [Ru,A,H_;]” 0Osszetételi
vegyiilet képzddik. Itt feltehetden a hidroxidion kiszoritja a ruténiumionhoz kapcsol6do
karboxildtcsoportok oxigén donoratomjait és a helyiikre koordinalédik, hidat képezve a két
fémion kozott a mar meglévé két kénhid mellett, igy kialakitva a 13/c 4bran lathaté
szerkezetet. A [RuyA;] és a [RuA,H_ ;] komplexek stabilitds dllandéja kozotti kiilonbség
(PKiruyay = 4,59) megfelel annak a pH értéknek, ahol elkezdddik a [RupA>H ] komplex
keletkezése. A 13/c abran bemutatott szerkezetet az tdmasztja ald, hogy két fémion esetén
torténik kozel masfél ekvivalens ligfogyas, ami triplahidas dimer szerkezetet sugall, hasonlét
a jol dokumentélt [{(n6—p—cimol)Ru}2(p2—OH)3]+ szerkezetéhez. Ezek alapjan az a
kovetkeztetés vonhat6 le, hogy a karboxildtcsoport csak savas koriilmények kozott képes

koordindlédni a ruténiumionhoz, a ligos tartomdnyban a hidroxidion képes kiszoritani.
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13. dbra: A [Ru,A,H]" (a), a [Ru,A,] (b) és a [Ru,A,H_{1™ (c) komplexek szerkezete



Patalenszki Janos A [(116—p—cimol)Ru(HZO)3]2+ kolcsonhatédsa kéntartalmu kis biomolekuldkkal

5.2.3. A [(M®-p-cimol)Ru(H,0);]**-cisztein rendszer

A két modellvegyiilet vizsgalata utdn tanulmdnyoztuk a cisztein kolcsonhatdsat is a
[(né—p—cimol)Ru(HzO)ﬂ2+—kationna1. Felvettiik a rendszer titrdlasi gorbéit csak ligandumot,
valamint fémiont és ligandumot kiilonb6zd ardnyokban tartalmazé mintdk esetében is. A

kapott eredményeket lig ekvivalensre dtszamoltuk és igy dbrazoltuk oket (lasd 14. dbra).

12
pH
11 A

lag ekv.

14. abra: A [(n“-p-cimol)Ru(H20)3]2+-Cys rendszer titralasi gorbéi; (1) a ligandum, (2) a 0,85:2 aranyu,
(3) a 0,85:1 aranyu és (4) az 1,41:1 aranyu rendszer titralasi gorbéje

A titrdlasi gorbék mar pH ~2,0 felett elvdlnak egymadstdl, igy mar itt megkezdddik a
komplexképzddés. Az 1,41:1 ardnyd gorbét vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy két ekvivalens
extra lug fogyott pH 6,0-ra. Ez a fogyds arra utal, hogy ~1,5 ekvivalensnyi fémion leszoritotta
a cisztein 6sszes protonjat és komplexet képez vele. Ez alapjan fétermékként 1,5:1 osszetételii
komplex alakulhatna ki, ami nem lehetséges, ezért a legkisebb ko6zos tobbszordsiiknek
megfeleld [RusA,]** részecske keletkezését valésziniisithetjiik. A 0,85:1 ardnyd gorbénél pH
6,0-ig 1,5 ekvivalens extra lig fogyott, ami a [RusA,]** komplex nagy mennyiségben vald
képzddésével és a feleslegben 1€vd ligandum deprotondléddsaval magyardzhat6. A titralasi
gorbék értékelése soran két modell feltételezésével is jO kozelitést kaptunk a mérési
eredményekre és 9,0-es pH-ig tudtunk stabilitdsi &4llandékat szdmolni a komplexekre

(lasd 1. tdblazat).

25
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A kutatocsoportban mdr vizsgéltdk a félszendvics ruténium(Il)kation kolcsonhatdsat
DL-o-alaninnal, ahol a létrejové [N,O] keldtot tartalmazé [RuA]® komplex stabilitdsi
allandgjat meghataroztak (logBruaj+ = 8,60).%% Ez alapjén val6sziniisithetd, hogy a cisztein
nem csak [N,O] koordinédciéval kotddik a ruténiuionhoz, mivel mi sokkal nagyobb stabilitasi
allando értéket kaptunk (lasd 1. tablazat), valamint a kénnek sokkal nagyobb a bézicitdsa, igy
preferélt a kotddése.

A [RuAH]" és a [RuA] stabilitdsi dlland6ja kozotti kiilonbség (PK{ruanp+ = 6,69) alapjan a
[RuAH]" komplexre kétféle szerkezetet is feltételezhetiink, melyeket a 15/a és a 15/b dbran
mutatunk be. Az a, szerkezet esetén a cisztein tioldtcsoportja protonalt, ekkor haromfogu
ligandumként koordindlédik a ruténiumionhoz. A b, szerkezet esetén az aminocsoport
protondlt és igy nem tud kotddni a fémionhoz, igy egy hattagud [S,0] kelat valésul meg.

Mindkét feltételezett [RuAH]" komplex egy deprotondléddsi 1épésben atalakulhat a
[RuA] részecskévé, amelyben a cisztein feltételezhetéen haromfogi ligandumként [S,N,O]

koordinaciéval kotddik a ruténiumionhoz (1asd 15/c abra).

15. dbra: A [RuAH]" két lehetséges szerkezete (a és b), valamint a [RuA] (c), a [Ru,A,] (d)
és a [Rw;A, 1> (e) komplexek feltételezett szerkezetei

Az eddigi eredmények alapjan itt is feltételezhetjiik kénhidas dimer kialakulasat ([Ru,A;],
lasd 15/d abra), melyhez hasonl6 szerkezetet rendelhetiink, mint a Ru-CysMe rendszer esetén
keletkez0 nagy stabilitdsi komplexnél valdszinGsitettiink. Itt a két kénhid mellett a

ligandumok ottagd [S,N] keldtokat alakithatnak ki a fémionnal. A [RuA] és [RuyA;]
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komplexek hasonlé pH-effektussal rendelkeznek, igy egymds mellett nem tudtuk illeszteni
Oket a titrdlasi gorbék kiértékelésekor.

A [RU3A2]2+ komplex esetén a [N13A4]2_ (lasd irodalmi el6zmények) részecske szerkezete
alapjan feltételezziik, hogy a két cisztein, két félszendvics ruténiumion 0sszes koordinacids
helyét elfoglalva, 1:1 6sszetételii komplexeket hoz 1étre, melyek fémionfelesleget is képesek
megkotni a tiolatcsoportjaikon keresztiil, igy a harmadik ruténiumion koti 6ssze ezeket a
[RuA] komplexeket (14sd 15/e dbra).

A rendszerben meghatarozott stabilitdsi dllanddk alapjan (lasd 1. tdblazat, Cys modell A)
a 16. dbran bemutatott koncentracié-eloszlasi gorbék szerkeszthetdk 1:1 ruténiumion:cisztein
arany mellett. Lathat6 az dbran, hogy pH 5,0-t61 pH 8,0-ig a [RuzA, > komplex van jelen a
legnagyobb mennyiségben a rendszerben. Az is l4thatd, hogy mar kiinduldskor is nagy
szazalékban a fémion komplexben van, valamint a fémion hidroxokomplexének keletkezését

a cisztein teljesen visszaszoritotta a vizsgalt pH tartoméanyban.

Ru moltort
1 _

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

[RusA,1>

16. abra: A ruténiumion:cisztein=1:1 aranyu rendszer koncentraci6-eloszlasi gorbéi
(CRu=C(ys=0,002 mol/dm’)
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5.2.4. NMR-eredmények

Mindhiarom rendszerben a keletkezd részecskék Osszetételének, és szerkezetének
tanulmédnyozdsara NMR-titralasokat is végeztiink.

A Tanszéken kordbban mdar tanulmédnyoztik a [(T]6—p—Cimol)Ru(H20)3]2+—kation
hidrolitikus tulajdonsdgait kloridmentes kozegben vizsgilva a n6—k6tésmédﬁ p-cimol
hidrogén jeleinek kémiai eltoléddsat a pH-fiiggvényében. Minden tartomdnyban azt
tapasztaltdk, hogy a kezdetben jelenlévo [(n6—p—cimol)Ru(HzO)3]2+—kation pH 3,5-nél elkezd
atalakulni a [{(n6—p—cimol)Ru}z(pz—OH)3]+—ionnzi, mely pH 4,5 felett teljesen felvéltja az
akvakomplexet.”Y A kiilonboz6 ligandumokat tartalamz6 félszendvics ruténiumion rendszerek
esetén vizsgalva a kiilonboz0 tartomédnyokat, az akva- és a hidroxokomplexek jeleitdl eltérd
kémiai eltolédas értékeknél megjelend jelek komplexekre utalnak. Ez azzal magyarazhatd,
hogy a fémionhoz koordindl6dé ligandum megvaltoztatja a n6—k6tésmédl’1 p-cimol ,.kalap”

hidrogénjeinek kémiai kornyezetét is, igy mas kémiai eltolodasértékeket eredményez.

A [(n6—p—cimol)Ru(HzO)3]2+—CysMe rendszer NMR-titrdlasat  elvégeztik 1:1
fémion:ligandum ardny mellett. Kiszélesedett jeleket taldltunk minden tartomanyban,
valamint a ligandum hidrolizisére sordn keletkez0 metanol jele is megjelent
(Omeon = 3,34 ppm) mdr a savas tartomanyban is. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a cisztein
metilésztere mellett a hidrolizis sordn keletkezd cisztein is jelen volt a rendszerben, igy nem

tudtuk a kapott eredményeket kiértékelni, ezért ezek bemutatasat is kihagytuk.

A [(n6—p—cimol)Ru(H20)3]2+—AcCys rendszer 1:1 ardnyd NMR-titrdlasat is elvégeztiik. Itt
mikozben feloldottuk a ligandumot a kloridmentesitett ruténiumion-tdrzsoldatban
csapadékképzodést tapasztaltunk. A keletkezett narancssargds szini szilard anyagot leszirtiik
és igy végeztiik el a sziirleten a méréseket. Az eredményeket vizsgilva az aromds hidrogének
tartomanyaban jelentds mennyiségli szabad akvakomplex jelenlétét lattuk kiinduldskor, mely
pH 4,5 felett 4talakult a fémion hidroxokomplexévé. A szabad ruténiumion jelei mellett kevés
komplexre utal6 jel volt, ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a kivalt csapadék komplex volt.
Ezért az NMR-titrdldsi eredmények bemutatdsat itt is kihagytuk. A pH-potenciometrids
titrdlasok soran nem valt ki szilard anyag, valdsziniileg azért mert itt kisebb koncentracidkat

alkalmaztunk és igy még oldatban maradt a részecske.
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A [(M®-p-cimol)Ru(H,0)3]**-Cys rendszer vizsgilatat is elvégeztik NMR-titrdldssal két
kiillonbozé fémion:ligandum ardny mellett. Az 1:1 Osszetételli rendszer esetén a p-cimol
gylrtimetil jelének vizsgalata volt a legcélravezetObb (szinglet), melyet a 17/b dbrdn mutatunk
be. Azt tapasztaltuk, hogy kevés szabad akvakomplex van jelen kiinduldskor
(Oakva = 2,24 ppm), mellette viszont harom nagy mennyiségben jelen 1év6 komplex jele lathaté
(0a = 2,20 ppm, O = 2,18 ppm, dc = 2,12 ppm). A ligos tartomdnyban a kiinduldsi hdarom
részecskébdl csak a B marad meg és mellette két masik részecske keletkezik (6p = 2,16 ppm,
O = 2,07 ppm). Fontos, hogy a fémion hidrolizisét (Onigoxo = 2,08 ppm) teljesen
visszaszoritotta a cisztein. A jelek egyértelmii azonositdsa tovabbi vizsgilatok elvégzését
igényli.

Az aromds hidrogének jeleit vizsgélva (Iasd 17/b dbra) itt is hasonld kovetkeztetéseket
vonhatunk le. Itt egy részecskéhez két dublet tartozik, mivel a p-cimol négy aromads
hidrogénje koziil kettd-kettd kémiailag ekvivalens. A gylirimetil tartomdnyban jelentkezd
komplexekhez itt is megvannak a hozzatartozé dublet-parok, de ezek azonositisa az
Osszeolvadt, bonyolult jelek miatt nem lehetséges. Lathat6 viszont, hogy a piros vonallal jelolt

hidroxokomplex itt sem jelenik meg a ligos tartomanyban 6sszhangban a gylirimetil jelekkel.

e | P PE s
9.78 MWM 818
7,89 W Y LMW
4,87 J\/\»”MLM\H Mukm 4,87

405 | Wiy, 405

- 3,49

3.49

3.11

2,64

SR A N

s
LU

212 2,12
1,52 i — 1,52
6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6|0 5.9 58157 5.6 55 54 5.3 5.2 5.1 5.0 2.50 2.40 2.30 2.201[2.10 2.00 1.90 1.80 1.70 1.60 1.50 1.40
\ // Pm) \ (ppm)
akva akva” B C

17. abra: A [(T]G-p-cimol)Ru(H20)3]2+-Cys rendszer 1:1 aranyd mintak aromas hidrogénjeinek (a)
és gyliriimetil hidrogénjeinek (b) jelei
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A 2:1 ardnyu fémfelesleges eredményeket tanulmdnyozva az aromds protonok jelein
(ezt nem mutatjuk be) azt tapasztaltuk, hogy nagyobb mennyiségben van szabad fémion
akvakomplex kiinduldskor (8; = 5,98 ppm, &, = 5,73 ppm), mely a ldgos tartomanyban
atalakul a hidroxokomplexé (8; = 5,38 ppm, &, = 5,18 ppm). Mellettiik t6bb komplexre utald
jel is megjelenik. A pH 2,5-7,2 tartomdnyban a szabad fémion jelei eltiintek és itt nagyon
kiszélesednek a jelek, ami arra utal, hogy a rendszerben itt olyan részecskék keletkezhetnek,
melyek kozott az NMR iddskéldjaval 6sszemérhetd sebességili cserefolyamatok jatszodnak le.
Ez a bonyolult dllapot megfigyelhetd az 1,41:1 ardnyd Ru-Cys rendszer titrdlasi gorbéjén is,
ahol nincs éles ugrds ebben a tartomanyban (lasd 14. dbra). A gylriimetil jelek is hasonld,

bonyolult rendszerre utalnak.

5.2.5. ESI-MS-eredmények

A [(n6—p—cimol)Ru(H20)3]2+—Cys rendszer esetén ESI-MS spektrometrids vizsgélatokat is
végeztiink. A spektrumokat itt is kiilonb6z0 pH értékeken vettiik fel. Két f6 komplex
jelenlétét mutattak az eredmények. Az egyik a [RuA], a masik a [RuyA;] komplex volt,
melyek semlegesek, igy egy protont vagy kéliumiont felvéve repiiltek €és igy egyszeresen
pozitiv toltéstiek lettek. A [RuA] részecske egy protonnal repiilve megfelel a [RuAH]"
komplexnek is, mivel m/z hdnyadosuk és toltésiik megegyezik. A mért m/z adatok és a
természetes izotopeloszlas is j6 egyezést mutattak mindkét f6 vegyiilet esetén a szimulalt
eredményekkel, melyeket a 2. tdbldzatban foglaltunk dssze. Bar a tomegspektrumokban nem
talaltunk [RuzA,]** komplexre utalé jelet, a pH-potenciometria aldtimasztja képzédését.
Elképzelhetd, hogy a kén-hidas [Ru3A2]2Jr ESI-MS koriilmények kozott nem stabilis, [RuA]

egységekre esik szét, ezért nem sikeriilt detektalnunk.
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2. tablazat: A [(1']6-p-cimol)Ru(H20)3]2+-Cys rendszerben keletkez6 részecskék
ESI-MS spektrumainak mért és szimulalt eredményei

Ru-Cys rendszer mért eredmények | szimulalt eredmények
ESI-MS (m/z) (m/z)
[RuAl+H*=[RuAH]" 356,027 356,024
[RuAJ+K* 393,983 393,983
[RuzA,]+H* 711,047 711,044
[RuzA]+K* 749,003 749,003

Példaként a [RupA,] komplex mért is szimulalt spektrumat mutatjuk be a 18. dbran. Ez a

spektrum is bizonyiték arra, hogy a vizsgélt rendszerekben keletkezhetnek kétmagvu

részecskék.
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18. abra: A [(nﬁ-p-cimol)Ru(HzO)3]2+-Cys rendszerben keletkez6 [Ru,A,] komplex
mért és szimulalt spektrumai
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6. Osszefoglalas

A rédkellenes hatdsi félszendvics fémorganikus ruténium(Il)vegyiiletek a szervezetbe
keriilve kolcsonhatdsba 1éphetnek a vérszérum kis- és nagy molekulatomegi alkotéival. Ezért
a Tanszéken vizsgéltdk az [O,0] donor keldtképzd részecskék koziil az oxalat, a laktat és a
citrat kolcsonhatasédt a félszendvics ruténium(Il)ionnal. Az eredmények alapjan olyan nagy
stabilitdsti komplexek keletkezése is lehetséges, amelyek még fizioldgids koriillmények kozott
(pH = 7.4) is képesek megakaddlyozni a fémion hidrolizisét. Igy meriilt fel a nagyobb
bazicitdsi kén donoratomot tartalmazé DL-cisztein kolcsonhatdsanak vizsgdlata a
[(n6—p—cimol)Ru(H20)3]2+—kationnal. A cisztein mellett két mdasik modellvegyiiletének
(CysMe, AcCys) komplexképzo sajatossagait is megvizsgaltuk.

A [(M°®-p-cimol)Ru(H,0)3]**-CysMe rendszer esetében, a ltigos tartomanyban feltehetéen
a fémion hatdsara bekovetkezd ligandum hidrolizis miatt irreverzibilis, lassi folyamatok
jatszodtak le, igy csak a savas pH-tartomdny értékelése volt lehetséges. Ezen a szakaszon egy-
és/vagy kétmagvi, nagy stabilitisi komplexek keletkeznek, melyekben a ligandum
[S,N] koordinécidval ottagu kelatot valdsithat meg.

A [(n6—p—cimol)Ru(HzO)3]2+—AcCys rendszerben képz6d6 kénhidakkal 0Osszekotott
kétmagvi [RuyA;] részecske szerkezetét a félszendvics ruténium(Il)ion merkaptoszukcinattal
képzett komplexének egykristdly rontgendiffrakcios szerkezete alapjan feltételeztiik.
A komplexben [S,0] koordiniciéval hattagi keldtok johetnek I1étre, viszont a ldgos
tartomanyban a hidroxidion a koordindléd6 karboxilatcsoportokat kiszorithatja. Olyan
komplex keletkezhet ([RupA;H_;]"), melyben a hidroxidion egyszerre két fémionhoz is
kotddhet, igy a meglévd két kénhid mellett a [{(116—]9—cim01)Ru}z(pz—OH)g]+ részecskéhez
hasonl¢ triplahidas dimer szerkezet alakulhat ki.

A [(nG—p—cimol)Ru(HzO)ﬂ2+—Cys rendszerre kapott eredmények alapjan feltételezhetd,
hogy a [RuA] komplexben a cisztein hdaromfogi ligandumként, [S,N,O] koordindciéval
kotédik a ruténium(Il)ionhoz. Feltehetéen két ilyen egység kénhidakon Kkeresztiil

fémionfelesleget is meg tud kotni, [RU3A2]2+

Osszetételll, nagy stabilitdsi komplexet
1étrehozva.
A Cys és az AcCys fizioldgids koriilmények kozott is képes megakadédlyozni a

félszendvics ruténium(Il)ion hidrolizisét.
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7. Summary

When administered half-sandwich type organometallic ruthenium(Il) compunds may
interact with the low and high molecular weight components of the serum. This is the reason
why the half-sandwich ruthenium(Il) binding capabilities of [O,0] chelators like oxalate,
lactate and citrate have been recently studied at the Department of Inorganic Chemistry. The
results showed that with these ligands high stabily complexes can be formed which can
prevent the hydrolysis of the metal ion under physiological conditions (pH = 7.4). This is the
background of our new research focussing on the interaction of [(116—p—cym)Ru(H20)3]2+ with
DL-cysteine having high basicity S-donor atom to coordinate. Beside cysteine the complex
forming properties of the model compounds (CysMe, AcCys) were also involved in the work.

For the [(n6—p—cym)Ru(H20)3]2+—CysMe system slow irreversible processes, most likely
the metal ion induced hydrolysis of the ligand, were detected therefore the acidic part of the
titration curves were only considered for calculations. It was found the either mononuclear or
dinuclear complexes with high stability are formed in which five-membered
[S,N] coordination of the ligand is assumed.

The sulphur bridged structure of the dinuclear complex [RuyA;] which is formed in the
[(n6—p—cym)Ru(H20)3]2+—AcCys system was suggested by taking into account the X-ray
stucture of a novel complex prepared in our research group and having the same
organometallic ion and 2-mercaptosuccinate. In [RuyA;] six-membered [S,0] chelates are
assumed, however, in the basic pH-range the carboxylate arms may be replaced by a
hydroxide ion. In [Ru,A,H_;]", therefore, beside the S-donors an OH™ may put together the
two metal centres resulting in a triple bridged structure similar to that of
[{(n®-p-cym)Ru}2(u*-OH)s]".

According to the results for the [(n6—p—cym)Ru(HzO)3]2+—Cys system in [RuA] tridentate
[S,N,O] coordination of the ligand is assumed. Two such units may be bridged by a third
metal ion via sulphur donors of the ligands resulting in the formation of [RusA,]** with high
stability.

Our results indicate that both Cys and AcCys are capable of hindering the hydrolysis of

the metal ion under physiological conditions.
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