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1. Bevezetés

Az orvostudomanyban mar tobb mint 20 éve hasznalatos a ciszplatin (1. abra) nevii
komplex vegyiilet, rakellenes orvossagok hatdanyagaként. A ciszplatin bioldgiai hatasanak
vizsgalata soran fény derlilt arra, hogy toltés semlegességének kdszonhetden a vegylilet a
szervezetbe keriilve képes atjutni a sejtfalon, majd elérve a DNS-t megakadalyozza a sejt
tovabbi osztodasat.
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1. abra A ciszplatin szerkezete

A vegyiilet hatékonysaganak koszonhetéen elindultak a kutatdsok hasonlé komplexek
eldallitisa érdekében. fgy a platinacsoport masik tagjardl, a ruténiumrdl is kideriilt, hogy
egyezd daganatellenes tulajdonsdgokat mutat, mint a platina. A Ru esetén is szamos
komplexet sikeriilt eldallitani, amelyek igéretes rakellenes tulajdonsdgokat mutatnak. A

KP1019 és a NAMI-A (2. abra) jelenleg a klinikai tesztelés fazisaban van.
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2. abra A KP1019 és NAMI-A rakellenes Ru-komplexek szerkezete
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Mivel az ozmium a 6d peridodusban van, kozvetleniil a ruténium alatt, ugyaniugy a
platina csoportban, igy hasonl6 tulajdonsagai vannak, mint a ruténiumnak. Ez feltehetéen igaz
lehet a daganatellenes hatasra is. A legnagyobb kiilonbség a két fém kozott, hogy az Os
sokkal inertebb komplexeket képez, igy a szervezetben valé viselkedése is eltérhet. Ez az inert
tulajdonsag olyan ligandumoknal lehet fontos, amelyek ruténiummal alkotott komplexeit mar
eléallitottak, de a gyors ligandumcsere miatt a szervezetben vald viselkedésiik nem volt
megfeleld.

A Ru-nal arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az (O,0)-donor ligandumu
komplexeknek kedvezotlen tulajdonsagai vannak. Ilyen tulajdonsag példaul, hogy hamar
elhidrolizalhatnak, igy a szervezetben el sem érnék a daganatos sejtet. Ezen tapasztalatok
alapjan mertilt fel az az otlet, hogy, ha egy Ru-hoz hasonlo, de lassabb ligandumcserére
hajlamos fémmel probalkozunk, mint az Os, akkor milyen eredményre jutunk, mind
preparativ Gton, mind oldategyensuly terén.

A Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoportban
megel6zéen mar voltak gyogyaszatban esetlegesen felhasznalhaté Os- és Ru-komplexekkel
valo kisérletek, amelyek soran kiilonféle ligandumok komplexeit allitottak eld és hataroztak
meg tulajdonsagaikat.

A munkam soran [0s(n®-p-cimol)(0,0)X]™ komplexek szilardfazisa eldallitasat fogom
végezni kiilonbozé ligandumok felhasznalasaval. Az elkésziilt komplexek szerkezetét
analitikai modszerekkel (NMR, IR, ESI-MS, elemanalizis, Rontgendiffrakcio) fogom
vizsgalni. Ezen tal, tovabbi célként tliztiik ki az elkésziilt anyagok biologiai tesztelését, hogy

mutatnak-e in vitro antitumor hatast.



Nagy Gabor: Os(n’-p-cimol)(0,0)X]™ komplexek elballitasa és tanulmanyozésa kiilsnféle ligandumok esetén

2. Irodalmi elozmények

Napjainkban a daganatos megbetegedések szdma egyre nagyobb mértéket oOlt
vilagszerte, ami roppant fontossa teszi a daganatellenes gyogyszerek, hatéanyagok kutatdsat
¢s fejlesztését.

Az atmenetifém komplex tartalmu szerek sordban az elsd nagy attdrést a ciszplatin
felfedezése jelentette a *60-as években. Amerikai kutatok a valtdaram hatasat vizsgaltak az
¢lo sejteken, amikor azt tapasztaltdk, hogy a kisérlet sordn a sejtosztédas megallt.
Részletesebben elemezve az eredményeket rajottek, hogy a valtozasért nem a valtdaram volt a
felelds, hanem a ciszplatin komplex, ami a kisérlet sordn hasznalt platinaelektrodok miatt
alakult ki. Latva a vegyiilet hatasat elindult a klinikai tesztelés, majd pedig a ’80-as évek
elején mar alkalmazasba is keriilt a ciszplatin, mint erés daganatellenes hatasu gyogyszer.

Azoéta fény deriilt ra, hogy a ciszplatin ugy akadalyozza a sejtosztodast, hogy semleges
részecskeként athatol a sejtmembranon, majd a sejten beliill a két kloridion disszocial a
molekularol, hatrahagyva egy toltéssel rendelkezd komplexet, ami a guaninhoz kapcsolddik a
legerdsebben. A kapcsolddds miatt a DNS kettds spirdlja megtorik, gatolva a sejt tovabbi

osztodasat. (3. abra)
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3. abra A ciszplatin kapcsolodasa a DNS kettds spiraljahoz

3



Nagy Gabor: Os(n’-p-cimol)(0,0)X]™ komplexek elballitasa és tanulmanyozésa kiilsnféle ligandumok esetén

A klinikai alkalmazés soran a ciszplatin haszndlatanak szamos problémadjara deriilt fény.
A kezelés soran veseelégtelenség, latas és hallaskarosodas, illetve hanyinger 1éphet fel. Ezen
okoknal fogva elkezdédott, és maig tart a kevesebb és enyhébb mellékhatasokkal rendelkezd,
illetve hatékonyabb vegyiiletek kifejlesztése.

A platinacsoport tagjainak hasonl¢ tulajdonsdgai miatt ezekre a fémekre
Osszpontosultak a kutatdsok, miknek eredményeként a Ru-rol is kideriilt, hogy adott
komplexei mas, eddig fel nem térképezett mechanizmusok alapjan fejtik ki ugyanazon hatast,
mint a ciszplatin.

Sok ruténium-komplex igéretesnek tiinik, vannak, amelyek mar klinikai tesztelés alatt
allnak. Napjainkban a ruténiummal kapcsolatos kutatasok egyik f6 agat a félszendvics
komplexek kialakitdsa €s tanulmdnyozésa jelenti. A félszendvics szerkezetek esetén egy
zongoraszék konformacié (4. abra) alakul ki, ahol egy aromas gytiriinek a m-elektronrendszere
koordinalodik a fémionhoz, elektrondonorként. A gyirtvel ellentétes oldalon harom
koordindcids hely all rendelkezésre a ligandumok szdmara, amelyek téralldsa hasonlit a
zongorasz¢ék harom labahoz.

A zongoraszék konformacio altalanos képlete ruténium esetén: [Ru(n®-arén)(XY)Z]™ .

Rur

P e g
X \Y

4. abra A [Ru(1]6-arén)(XY)Z]n+ zongoraszék konformacidja

A félszendvics vegyiileteknél a m-elektronrendszert szolgéltatd elektrondonor ligandum
valtoztatisaval lehet befolydsolni a komplexek tulajdonsagait. ' Az esetek talnyomd
tobbségében az elektronrendszert a p-cimol aromas rendszere szolgaltatja, mivel
oldategyensulyi mérések azt mutattak, hogy ezzel a hexahapto k6tésmoda ligandummal jol
tanulméanyozhato, levegén stabil komplexek képzédnek.

A 4. 4bran X, Y, Z jeldli a kapcsolodo ligandumok donoratomjait. Ezek koziil kettd,
esetiinkben az X ¢és az Y kelatképzddéssel koordinalodik a fémionhoz, mig a harmadik, a Z

egy egyfogu ligandum.
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A kelatképz6 ligandumnak minimum kétfogiinak kell lennie, amelyekkel a fémionhoz
koordinalodva egy gytrit alakit ki, ugy, hogy egy ligandum szolgaltat két donoratomot.

A Z csoport az esetek tilnyomo részében egy Cl, ami a szervezetbe keriilve igen
gyorsan leszakad, ligandumcserén megy keresztiil. Az esetek tulnyomo tobbségében az X, Y
donorok nitrogén, kén és oxigén donoratomok. A kiilonféle ligandumok affinitasdnak és
ligandumecsere reakcidinak a vizsgalatabol kideriilt?, hogy a Ru esetén a legkedvez3bb
kapcsolodas, ha a kelatképz6 ligandumnak a két donoratomja két nitrogénatom, vagyis
(N,N).® Ez esetben kapjuk a leginertebb komplexet, ami képes lehet a szervezeten beliil elérni
a rakos sejtig, és ott kifejteni hatasat.

A masik véglet a Ru-nal (O,0) donoratomok esetén valdosul meg, amelyeknél a
kapcsolodasa esetén a komplex, a kiilonféle donorokhoz képest a leglabilisabb lesz, és hamar
megtdrténik a ligandumesere, igy a rakos sejtekig mar gyakran nem jut el az aktiv vegyiilet. *
Ezeknél a hidrolizis olyan gyorsan megy végbe, hogy NMR mérésekkel nem Iehet
nyomonkdvetni. ° Itt érdemes megemliteni a hidroxdmsavakat, mint ligandumokat,
amelyekkel a Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoportja
mar évek ota foglalkozik, és ér el érdekes eredményeket az ezekbol eldallitott komplexekkel.
Az utdbbi években szamos Ru- és Os-komplexet allitottak eld és vizsgaltak szilard- és
oldatfazisban is. A hidroxamsavak a vegyiiletek egy tag csalddjat alkotjak, amelyekre
jellemzd, hogy komplexképzddésre nagyon hajlamosak, mikdzben egy (0,0), ottagu
kelatgytriit hoznak 1étre (5. abra). A szerkezetek felderitése utan kidertiilt, hogy a preparatum
elkészitése soran, ha CI volt a rendszerben, akkor az egymagvi komplex képzdodése volt
kedvezményezett, ha pedig egy nem koordinalodoé ion volt a CI helyett, példaul triflat, akkor

kétmagva komplex keletkezett. ®

R! OH + R )
\N/ . -H \Nl/// \
+ M - I /M
]
C CIz=-
R2/ %O R2/ \O

5. dbra A Hidroxamsavak ottagi kelatgyiiriijének a kialakulasa

Mivel a [Ru(n®-p-cimol)(0,0)Z]™ esetében a ligandumcsere til gyors, igy felmeriil a
kérdés, hogy a kinetikailag inertebb Os vajon milyen komplexet képez ilyen donoratomok
esetén. Megel6z6 kutatasok mar kimutattak®, hogy az Os-nal az (N,N) donoratomon keresztiil

1étrejovo kelatképzodés kedvezményezett az (0,0)-val szemben.
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Olyan Os(11)/(111)-bipiridin  komplexek eléallitaisa mar tortént, ahol kelatképz6
ligandumként (O,0) donoratomokkal rendelkezé ligandumokat hasznaltak. Ezekben a
kisérletekben ligandumok gyanant acetilacetont (Hacac), trifluoracetilacetont (Htfacac),
hexafluoracetilacetont, dibenzoilmetant és tropolonént hasznaltak, amelyek stabilizaltak az
Os(I11) nagyobb oxidacios allapotat.’

Az is kimutathato®, hogy a ruténiummal ellentétben, az (O,0) donorral rendelkezd
ligandumok kapcsolodasakor az ozmium esetén a ligandumcsere mérhetévé lassul,
kimutathat6 NMR mérések segitségével. Ezen feliil az [M(n°-p-cimol)(mal)CI] komplexek
esetén a hidrolizis szdzszor lassabban ment végbe az Os(I)-nél, mint az analég Ru(II)
komplexeknél. ®

Ugyanakkor [M(HG-benZO|)(H20)3]2+ Ru(II) és Os(IT) komplexek dsszehasonlitas soran
a vizcsere sebessége kozel azonosnak adodott’, vagyis a kiilonféle ligandumok kelatképzd
készsége nagy mértékben befolydsolja az oldatban végbemend cserefolyamatokat. A fenti
megallapitasok alapjan joggal feltételezhetd, hogy az [Os(n®-p-cimol)(0,0)X]™ tipusu
komplexeknek a ligandumcseréje lehet annyira lasst, hogy ne hidrolizaljanak a célsejt elérése
elott, ahol kifejthetik rakellenes hatasukat.

Az [Os(m®-p-cimol)(X,Y)Z]™ komplexek eléallitisahoz t5bb féle kiindulasi anyagot is
lehet hasznalni. Az Os esetén igen nagy oxidacids allapotok (1. Téblazat) is megfigyelhetdek,
de a szervezetbe bejuttatott fémion Os(I1)-vé redukalodik, akarmilyen nagy volt a bevitelkor

az oxidacios allapota.

1. Tablazat Az Os kiilonféle oxidacios allapotainak a jellemzése

Os
oxidacids Vegyiilet Téralkat Stabilitas
Szama
+8 0OsOq tetraéder stabil
+7 OsF, pet.lta}gom.‘hs instabil
bipiramis
VI 2+ torzult .
+6 [0s'0,(X)4] oktaéder stabil
+5 [OsCle] oktaéder instabil
+4 [Os(bipy)Cl4] oktaéder legstabilabb
oktaéder, kiss¢ instabil, konnyen redukalodhat -
+3 [Os.Xg]* zongoraszek, akceptor ligandummal (CN-) vagy
dimer oxidalodhat is
4 oktaéder, csak kifejezett n-akceptor lgandumokkal
+2 [OS(CN)e] zongoraszek stabil,pl.:bipy,phen,foszfinek,arzinek
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A prekurzorként szolgalé [Os(n®-p-cimol)Cly], dimer eléallitisanal tobb féle anyagbol
is ki lehet indulni, mint példaul OsCls-bol, vagy OsO4-bol. Ezek az anyagok az eldallitasi
reakcio soran Os(I1)-vé redukalodik, amit kovetden mar kialakulhat az oktaéderes
zongoraszek konformacid. Ezen kiviil a prekurzort eld lehet allitani egy nem régen publikalt

kutatas szerint OsHg(P'Pr3)2-bél is. *° (6. abra)

0
o> o R
- X PrgP d
' VAR |
I H”n,, ‘\//H
\“-OS\ S —— /OS\ — \‘,-OS\ _
pryp™ /PPy -3H;  H / \HH -3Hz ipr,p" P'Prs
H 'PrsP R H
X = N, CMe
2 H,
- PiPr R =H, Me
p—a
5
)S
PP 4 % “H
H H

6. abra Kiilonféle félszendvics ozmium komplexek eldallitasa OsHG(PiP I3), segitségével

A Tanszéken az emlitett Os-dimer eléallitasahoz OsO4-0t hasznalunk. Ebbdl allitjuk el
a 6 reagensiinket, az [Os(n®-p-cimol)Cl,], dimert, amihez, majd kés6bb a ligandumokat
kapcsoljuk.

A fent emlitett komplexek fiziologias koriilmények kozott atalakulhatnak
[Os(n®-p-cym)(H20)3]* -ionn4, ezért a hidrolizisiiknek az oldategyensalyi tanulmanyozasa is
nagyon fontos. Ezzel a témaval Godo Attila foglalkozott a diplomamunkéjébanll, amiben nem
csak az [Os(n°-p-cimol)(H20)s]**-ion, hanem hidroxamsavakkal alkotott komplexeinek a
hidrolizisét is vizsgalta. Mérései soran arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a ruténiummal
analog, [Os(m®-p-cimol)a(p?-OH)2]%* és [Os(n°-p-cimol)x(u?-OH)s]"™ (7. abra) sztdchiometriaji
hidroxo-komplexek képzddnek. Az ozmium-komplexekre kapott nagyobb logf értékek azt
mutatjak, hogy az [Os(n’-p-cimol)(H20)s]*" kation hidrolizise mar sokkal savasabb
koriilmények kozott (pH = 2,2-nél) elkezdddik.
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[Os(m°-p-cimol)(H20)3]*"  [Os(n®-p-cimol)2(u?-OH).]**  [Os(n°-p-cimol)z(u?-OH)s]*

7. abra Az [Os(n°-p-cimol)(H,0)s]** hidrolizisének f6bb termékei

A hidrolizis soran az [OS(nG-p-Cim0|)2(M2-OH)2]2+ szerkezetli kation kisebb, mig az
[Os(n®-p-cimol)(u?-OH)3] " Gsszetételii kation nagyobb mennyiségben figyelheté meg. A pH-
potenciometrias és az UV-VIS spektrofotometrias modszerekkel az
az is megallapithat6, hogy a Ru-komplexekhez képest a hidrolizis minden esetben sokkal
kisebb pH-értéknél megkezdédik. ™
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3. Célkitiizés

A fent emlitettek alapjan a munkam soran az [Os(n°-p-cimol)(0,0)Z]™ szerkezetii Os-
komplexeknek a szilardfazisbeli eléallitasat és analitikai modszerekkel torténd vizsgalatat
(NMR, ESI-MS, IR, elemanalizis, rontgendiffrakcio) tliztiikk ki magunk elé f6 célnak. Ezen
kiviil vizsgalni fogjuk a kiilonb6zd ligandumokkal ellatott vegyiileteknek az egymashoz
viszonyitott stabilitasat.

Az altalunk hasznalt vegyiiletekben az elektrondonor a p-cimol nevli aromas
benzolszarmazék lesz (1-izopropil-4-metilbenzol). Az altalunk vizsgalni kivant ligandumok
kiilonféle piron szarmazékok: 3-hidroxi-2-metil-4H-piran-4-on (maltol-H), 2-etil-3-hidroxi-
4H-piran-4-on (etmaltol-H), illetve piridinon szarmazékok: 3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-
4(1H)-on (DHP-H), 1-etil-3-hidroxi-2metil-piridin-4(1H)-on (etDHP-H) (8. abra) lehetnek.

o) 0
OH OH
o) o}
o) o
OH OH
N T\
DHP-H etDHP-H

8. abra A ligandumnak hasznalt piron és piridinon szirmazékok képlete és neviik



Nagy Gabor: Os(n’-p-cimol)(0,0)X]™ komplexek elballitasa és tanulmanyozésa kiilsnféle ligandumok esetén

4. Kisérleti korilmények

4.1. Felhasznalt vegyszerek

Az altalam hasznalt vegyszerek a ligandumok ¢és a komplexek el6allitasahoz voltak
szlikségesek.

Az oldoszerek koziil a diizopropil-étert, a diklor-metant, az n-hexant és az acetonitrilt a
Scharlautol szereztiik be, az abs. etanolt, az etil-acetatot és a metanolt a Spektrum 3D
szallitotta. Az aceton az Acidum-2 Kft-t6l, mig a 96%-0s etanol pedig az Merck cégtdl
szarmazik.

A reagensek koziil a maltolt, az etil-maltolt, a metil-ammonium-kloridot a Sigma cégtdl,
a natrium-metoxidot a Fluka gyart6tdl szereztik be. A dimerhez sziikséges OsO4-0t a W.C.
HERAEUS GmbH, Hanau allitotta eld.

Az NMR mérésekhez sziikséges d°-DMSO-t és a D,O-t a Merck-tél vasaroltuk, mig az

inert atmoszféra biztositasahoz sziikséges nitrogént és argont a Linde forgalmazza.

4.2. Felhasznalt miiszerek, vizsgalati eszkozok és technikak

4.2.1. A Schlenk technika és a vakuum line

A Schlenk technika olyan laboratériumi eljaras, amely segitségével adott anyagokat
oxigén- és vizmentes, inert atmoszféra alatt tudjuk reagaltatni. A moédszer segitségével el
tudjuk keriilni, hogy a levegd oxigénje, vagy esetiinkben a viztartalma reagaljon az
anyagunkkal. A Schlenk technika soran a reakci6 egy Schlenk-edényben végezziik, amibdl a
levegét vakuummal kiszivjuk, majd feltoltjik inert gazzal, példaul nitrogénnel, vagy
nemesgazokkal. (9. abra) Ezt a két 1épést egymas utan ismételve Iényegében teljesen inert

atmoszférat kapunk az edényben.
Manométer és
vakuum hemenete

ﬂ diffizids
yd pumpa
Inert gaz
bemente \V
Schlenk-edények
kapcsolodasa

Fiacsapda

Eldcsapda

9. abra A Schlenk technika, Schlenk line rendszer
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4.2.2. Magneses magrezonancia-spektroszkopia

A magneses magrezonancia-spektroszkopia, mas néven NMR (Nuklearis Magneses
Rezonancia) egy szerkezetvizsgalati eljaras. A modszer az atommagok kvantummechanikai
tulajdonsagan alapszik, pontosabban a magok spinimpulzus-momentuman. Ezek alapjan
megkiilonboztetiink 0, 1/2, 1, 3/2...~4 spini atommagokat, amelyek meghatarozzak, hogy az
adott mag magneses, vagy sem. Az NMR-el csak a magneses, vagyis a 0-tol eltérd
spinkvantumszdmi magokat lehet mérni, igy vannak NMR-aktiv, ¢és NMR-inaktiv
atommagok. Mivel az altalam hasznalt fém, az ozmium spinje 0, igy kozvetleniil NMR-rel
nem lehet mérni, de a hozz4 kapcsolodo atomoknak a kémiai eltolodasat lehet.

Ez a mérés azon alapszik, hogy a mag magnesen tere kolcsonhatasba lép a kiilso
magneses térrel. A magok magneses momentumai kiils6 magneses tér hatasara
iranykvantaltan allnak be, és a tér iranya koriil precesszalnak.

I magspin esetén a kiils0 magneses térnek koszonhetden a mag energidja 21+1
energianivora hasadhat fel, amely szintek kozotti energiakiilonbség a magneses térrel
aranyosan nd. Az alkalmazott kiils6 magneses tér a magot koriilvevd elektronfelhében
diamagnesességet indukal, amely a mag helyén a magneses tér értékét megvaltoztatja. Az
elektronoknak a magra gyakorolt arnyékold hatdsat az elektronhéj, illetve az elektronfelhd
szerkezete (elektronsiiriiség) hatarozza meg. Ez utobbi viszont a kémiai kotéseiknek a
fliggvénye, tehat ugyanazon atommag kiilonbozé vegyiiletek esetén az NMR spektrumban
mas-mas rezonanciafrekvenciaval jelentkezik. 13

'"H-NMR méréseimet Bruker WP 360 SY késziiléken végeztem. A mérések nagy részét
deuteralt DMSO-ban végeztem, az eredmények Osszehasonlithatosaga érdekében, de néhany
mintanal D,O-t is hasznaltam, abban az esetben, ha az oldoszer cstcsa elfedett fontos jeleket a
mintabol. A spektrumok kiértékeléséhez az IDWINNMR, illetve a MestRec programokat

hasznaltam.

4.2.3. Infravoros spektroszkopia

Az infravorés spektroszkopia, mas néven IR (Infra Red) spektroszkopia az
elektromagneses sugarzds lathatd spektrumtartomanydnak végétél a mikrohullamu

tartomanyig (780 nm hullamhossztol, 1 mm hullamhosszig) terjed. Ennek a hullaimhosszsaga
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elektromagneses sugdrzasnak az energidja a molekuldkban 1évé atomok kozotti kotéseket

képes gerjeszteni. Az infravords sugarzas elnyelésnek két 6 feltétele van:

1- A sugarzas energiaja akkora kell, hogy legyen, mint a molekula megfelelé alap- és
gerjesztett allapota kozotti energiakiilonbségnek.

2 - Avrezgés a molekula elektromos dipolusmomentumat meg kell, hogy valtoztassa.

Ha egy AB molekulat, mint harmonikus oszcillatort fogunk fel, akkor a rezgések

energidi a kovetkezok lesznek:
E= h/2n\ﬁ(n+%) &)
yri

ahol n a rezgési kvantumszam Kk, az AB a molekula eréallanddja, p pedig a molekula
redukalt tomege.

Mivel ezek az értékek a legegyszertibb kétatomos molekulaknal is kiilonbozbek, igy az
altaluk adott rezgési frekvencia is jellemz6 lesz. Ennek segitségével lehet az IR spektrometriat
felhasznalni szerkezetvizsgalati modszerként molekulat és az azon beliili atomcsoportok
felderitésére. 12

A méréseket a Perkin Elmer FTIR Paragon 1000 PC tipust késziilékkel végeztiikk KBr

pasztillakat felhasznalva.

4.2.4. Tomegspektrometria

A tomegspektrometria, mas néven MS (Mass Spectrometry) egy nagymiiszeres
analitikai modszer toltott anyagi részecskék tomegének a meghatarozasara. A mérés az adott
ionok elektromagneses térrel vald kolcsonhatasan alapul, minek soran a toltott részecskék
tomeg/toltés hanyadosuk alapjan szétvalnak. A tomegspektrometria legfobb felhasznaldsa
tiszta szerves komponensek képletének ¢s a fragmentdlodasi folyamatok révén a vegytiletek
szerkezetének a meghatarozasa. Ha a vizsgalni kivant anyag nem géaz halmazallapotu, akkor
(altalaban hevitéssel) els6 1épésben gazhalmazallapotba hozzék, majd a masodik 1épés, hogy a
molekulat ionizaljak Ggy, hogy bombazzak valamilyen részecskékkel (elektron, ion, atom).
Az ionizaci6 energidjdnak novelésével a molekula fragmenseire esik szét, amelyek Osszetétele

jellemzd az adott molekulara. A harmadik szakaszban a toltéssel rendelkezd fragmenseket

12
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elektromos erdtérben felgyorsitjak, amelyek tomeg/toltésiik szerint eltérd utat jarnak be, végiil
az ionok becsapodasat detektaljak. A mérés soran felvessziik a tdmegspektrumot, mely relativ
intenzitast abrazol a tomeg/toltés hanyados fliggvényében. Ezt a mérést igen nagy vakuumban
kell végezni, hogy az ionok iitkdzése mas anyagokkal minimalis legyen. 2

A tomegspektroszkopia nagy érzékenységli, széles tOmegtartomanya, jol
reprodukalhatd, szelektiv, kis anyagmennyiségekkel dolgozik

Méréseimet Bruker micrOTOF-Q 9 tipusa ESI-TOF-MS késziilékkel végezték

metanolos oldatokkal, illetve pozitiv modban.

4.2.5. Rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalat

A rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalat az egyik legfontosabb szerkezetvizsgalati
modszer, hiszen lehetdséget ad arra, hogy atomi szinten vizsgaljuk kristalyos anyagok
Osszetételét, valamint meghatarozzuk az alkoté atomok kotéstavolsagat és kotésszogét.

A rontgenszerkezet—vizsgalat azon alapszik, hogy, ha rontgensugarakat kristalyos
anyagon atbocsatunk, azok elhajlast szenvednek ¢és interferencia 1ép fel azok
hulldmtermészetébdl adédoan. Az interferencia feltétele, hogy a kristdlyok racsallandéi az
alkalmazott rontgensugarzds hulldmhosszanak nagysdgrendjébe essenek. A kristalyos
anyagok racspontjai halozati sikokba rendezddnek. Ha a sikra merdleges rontgensugar esik, az
egyes racspontok a rajuk esd elektromagneses sugarzast a tér minden irdnyaba szorjak. A
szort sugarakkal egy kitiintetett iranyban, amely megfelel a rontgensugarnak a halozati sikrol,
mint tiikorrdl torténd visszaverddése iranyanak, interferencia hozhat6 létre. A diffrakcid soran
intenziv sugarnyalabot akkor kapunk, ha az egyes halozati sikokrol visszavert sugarak
felerdsitik egymast. Ennek feltétele, hogy a sugarak uthosszanak kiilonbsége az alkalmazott

rontgensugarzas hullamhosszanak egész szamu tobbszordse legyen. =

4.3. A Prekurzorok eloallitasa

4.3.1. Az [Os(q°-p-cimol)Cl,], eléallitasa

H,[OsClg] eléallitasa

Csiszolatos gomblombikba cc.HCl-at (140 cm®) tettem, és 5 darab OsO4 (3,937 mmol)
ampullat gondosan megtisztitva és kinyitva a sosavba tettem. Kevertetve forraltam olajfiirdén

13
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47 oran keresztiil, CaCl,-0s csdvel ellatott golyoshiitdvel. A pirosas oldatot ezutdn 50 C°-on
rotacios vakuumbeparloval beparoltam, és szaritottam még 1 oran at vakuumban. A kapott
pirosas szinil, olajszerli anyagot analitikai vizsgalatok nélkiil hasznaltam fel a kovetkezd

1épésben.

[Os(n®-p-cimol)Cl,]; eléallitasa

Absz. etanolt (70 cm®) Nj-el alaposan atbuborékoltattam, és ebben feloldottam a
H,[OsClg]-ot. Az oldathoz o-terpinént (30 cm®) tettem, majd 109 C°-os olajfiirdSben
refluxoltattam 46 oran at N, atmoszféraban. Hitében taroltam egy napig a sargas oldatot,
amikor is narancssarga nagyszemcsés kristalyok valtak ki, kozotte porszerti sarga anyaggal.
Uvegsziirén sziirtem, és hideg absz. etanollal mostam, végiil vdkuummal szaritottam.
Kitermelés 5,33 g (42 %) volt. A nyersterméket absz. EtOH-bol (kb. 300 cm®)
atkristalyositottam. A narancssarga csillogd kristalyokat iivegsziiron szlirtem, és hideg absz.
etanollal mostam, végil vakuumban szaritottam 1,5 Ordn keresztil. A végtermék

narancssarga, Csillogod kristalyos anyag lett. Kitermelés: 3,01 g (24 %).

1H-NMR: (360 MHz, DMSO): ¢ = 1,193 (d, 6H, (-CHs),, J = 7,02 Hz), § = 2,133 (s, 3H, -
CHs), § = 2,737 (hep, 1H, (-CH =), J = 7,02 Hz), 6 = 5,991 (d, 2H, Ar-2(H) J = 5,96 Hz), §
= 6,074 (d, 2H, Ar-2(H) J = 5,96 Hz).

IR: ve = 2868 cm™, vey = 2924 cm™, vey = 2960 cm™, varn = 3042 cm™

ESI-MS: m/z = 743,1937 [M—CI']*(100 %)

4.3.2. A ligandumok eléallitasa

3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-on, (DHP-H) eléallitasa **

Metil-amménium-kloridot (13 g, 193 mmol) oldottam H,O—ben (15 cm?®), folyamatos
hiités kozben, koriilbeliil 0-5 C°-koriil tartva az oldatot. Miutan feloldodott az Gsszes metil -
ammonium-klorid hozzaadtam KOH (10,89 g, 194 mmol) és H,0 (50 cm®) elegyét, mikdzben
a hémérsékletet 0-5 C°-koriil tartottam itt is. Maltol (5g, 39,7 mmol) és H,0 (60 cm®) oldatat
tartalmazd, visszafolyd hiitdvel felszerelt haromnyakt lombikba, N, atmoszféra alatt,

folyamatos kevertetés mellett hozzacsepegtettem a metil-ammonium-klorid KOH-os oldatat 4
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oran keresztiil, 50 C°-on. Ezt kdvetden a reakcidelegy homérsékletét 50 C°-on tartottam és
tovabbi 6 6ran keresztiil kevertettem. A kevertetés befejeztével a sarga szinii oldatot rotacios
vakuumbeparlon koriilbeliill 50 cm®-re paroltam. Az oldatot egy estére a hiitSbe tettem.
Masnap a kivalt fehér anyagot sziirtem, majd kétszer atkristalyositottam MeOH-bol. A kész,

fehér, pelyhes terméket vakuum alatt szaritottam 1 oran keresztiil. Kitermelés: 0,33 g (6,0 %).

'H-NMR: (360 MHz, DMSO): § = 2,254 (s, 3H, -CH3), 6 = 3,616 (s, 3H, N-CHs), 6 = 6,067
(d, 1H, Ar-H,J =7,30), 6 = 7,542 (d, 1H, Ar-H, J = 7,30)

1-etil-3-hidroxi-2metil-piridin-4(1H)-on, (etDHP-H) eldallitasa

Etil-ammonium-kloridot (15,34 g, 193 mmol) oldottam H,O—ben (15 cm®), folyamatos
hiités kozben, korilbeliill 0-5 C°-koriil tartva az oldatot. Miutan feloldodott az Osszes etil-
ammonium-klorid hozzaadtam KOH (10,89 g, 194 mmol) és H,0 (50 cm®) elegyét, mikdzben
a hémérsékletet 0-5 C-koriil tartottam itt is. Maltol (5g, 39,7 mmol) és H,0 (60 cm®) oldatat
tartalmazo, visszafolyd hiitével felszerelt haromnyakt lombikba, N, atmoszféra alatt,
folyamatos kevertetés mellett hozzacsepegtettem az etil-ammonium-klorid KOH-os oldatat 2
oran keresztiil, 60 C°-on. Ezt kdvetden a reakcidelegy homérsékletét 60 C°-on tartottam és
tovabbi 4 oran keresztiil kevertettem. A kevertetés befejeztével a halvanysarga szinli oldatot
rotacids vakuumbeparlon korilbeliil 50 cm®-re paroltam. Az oldatot egy estére a hiitdbe
tettem. Masnap a kivalt anyagot szlirtem, majd kétszer atkristalyositottam MeOH-bdl. A kész,
fehér, pelyhes terméket vakuum alatt szaritottam 1 éran keresztiil. Az anyag ‘H-NMR

spektruma alapjan tiszta maltol-H volt, termék nélkiil.

4.4. A komplexek eloallitasa

Az [0s(n°-p-cimol)(maltol)Cl] eléallitasa

Schlenk edénybe kimértem az [Os(n’-p-cimol)Cly], dimert (79,04 mg, 0,1 mmol),
illetve a maltol-H-t (25,0 mg, 0,2 mmol), haromszor N,-nel szekuraltattam, majd hozzaadtam
5 cm?® abs. MeOH-t, és 1 oran keresztiil kevertettem az oldatot N tilnyomas alatt. 1 6ra utan,
N aram mellett hozzaadtam az atlatszo, narancssarga oldathoz a Na-metoxidot (10,80 mg, 0,2
mmol), majd Gjra N, nyomas ala helyeztem az edényt, és fénytdl elzarva kevertettem egy
hétvégén keresztiil. A keverés ledllitdsakor az oldat szine valtozatlan volt. Az oldatot vattan

sziirtem, majd & MeOH-t rotacios vakuumbeparlo segitségével eltdvolitottam, és vakuum alatt
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szaritottam 30 percig a visszamarad6 narancssarga olajos anyagot. A szaritas utan CH,Cl,-nal
extrahaltam, és ijra sziirtem vattan. Az oldatot tdményebbre paroltam, majd adtam hozza par
csepp diizopropil-étert opalosodasig és betettem a fagyasztoba. 1 nap mulva narancssarga
kristalyok wvaltak ki, amelyeket iivegsziiron sziirtem, majd mostam diizopropil-éterrel.

Kitermelés: 15,97 mg (16,3%)

'H-NMR: (360 MHz, DMSO): 6 = 1,204 (dd, 3H, -CHs-cim-iprop, J = 2,54 Hz), 6 = 2,174 (s,
3H, -CH3-cim), 0 = 2,319 (s, 3H, -CH3-malt), 6 = 2,597 (hep, 1H, (-CH = )-cim), 6 = 5,853
(t, 2H, Ar-(H),-cim), 6 = 6,114 (t, 2H, Ar-(H)>-cim), = 6,71 (d, 1H, 5-H-malt, J = 5,01 Hz),
5= 8,040 (d, 1H, 5-H-malt, J = 5,01 Hz)

ESI-MS: m/z = 451,094 [M-CIT*

IR: ve.o=1593 cm™, vey = 2872 cm™, ven = 2923 cm™, ven = 2959 cm™, vary = 3052 cm™
CHN: C: 39,36 % (39,72%) H: 4,00 % (3,95%)

[Os(n°-p-cimol)(etmaltol)Cl] eléallitasa

Schlenk edénybe kimértem az [Os(n°-p-cimol)Cl,], dimert (79,04 mg, 0,1 mmol), illetve
az etmaltol-H-t (28,0 mg, 0,2 mmol), haromszor Nj-nel szekuraltattam, majd hozzaadtam 5
cm® abs. MeOH-t, és 1 éran keresztiil kevertettem az oldatot N talnyomés alatt. 1 6ra utan,
N, aram mellett hozzaadtam az atlatszo, narancssarga oldathoz a Na-metoxidot (10,8 mg, 0,2
mmol), majd Gjra N, nyomas ala helyeztem az edényt, és fénytdl elzarva kevertettem 1 napon
keresztiil. A narancssargds oldatot vattdn leszlirtem. Rotacios vakuumbeparlon a MeOH-t
eltavolitottam, majd szaritottam vakuum alatt 30 percig. Ezt kovetden a narancssarga olajos
anyagot feloldottam CH,Cl,-ban, majd ezt is lesziirtem vattan, adtam az oldathoz diizopropil-
étert opalosodasig, és betettem a fagyasztoba. Masnapra narancssarga tlikristalyok valtak ki az
oldatbol, amit hidegen szlirtem tivegsziiron, majd mostam n-hexannal. Kitermelés: 18,35 mg
(18,3 %) Az anyalughoz n-hexant adtam, és szobahdémérsékleten kristalyosodni hagytam.

Harom nap mulva egykristalyok valtak ki az edény falara.

'H-NMR: (360 MHz, DMSO): 6 = 1,127 (t, 3H, -CHs-etmalt), = 1,209 (t, 6H, (-CHs-cim-
iprop)2), 6 = 2,175 (s, 3H, -CHs-cim), 6 = 2,591 (hep, 1H, (-CH = )-cim), d = 2,717 (k, 2H, (-
CHy-)-etmalt), 6 = 6,336 (d, 1H, Ar-H-cim, J = 5,39 Hz), 6 = 5,882 (d, 1H, Ar-H-cim, J =
5,13 Hz), 0 = 6,093 (d, 1H, Ar-H-cim, J = 5,39 Hz) § = 6,132 (d, 1H, Ar-H-cim, J = 5,13 Hz),
0 =16,720 (d, 1H, 5-H-etmalt, J = 5,13 Hz), 6 = 8,064 (d, 1H, 6-H-etmalt)
ESI-MS: m/z = 465,111 [M-CI'T*
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IR: ve.o = 1590 cm™?, vey = 2875 cm™, vy = 2959 cm™, vary = 3046 cm™, var.y = 3100 cm™

CHN: C: 40,93 %(40,92 %), H: 4,36 %(4,24 %)

[Os(m°-p-cimol)(DHP)CI] eléallitasa

Schlenk edénybe kimértem az [Os(n°-p-cimol)Cl,], dimert (79,04 mg, 0,1 mmol), illetve
az DHP-H-t (27,8 mg, 0,2 mmol), majd ezt Ny-nel haromszor szekuraltattam. Ezutin
hozzdadtam 5 cm® abs. MeOH-t, és 1 oran keresztiil kevertettem az oldatot N tulnyomas
alatt. 1 d6ra utan N, aram mellett hozzaadtam az atlatszo, sargas oldathoz a Na-metoxidot,
majd Gjra Ny nyomds ala helyeztem az edényt, és fénytdl elzarva kevertettem egy napon
keresztiil. A kevertetés befejeztével az oldat besotétedett. A bordd oldatot lesziirtem vattan.
Rotécids vakuumbeparlon a MeOH-t eltavolitottam, majd szaritottam vakuum alatt 30 percig.
Ezt kovetéen az edény falara kivalt porszeri anyagot feloldottam CH,Cl,-ban, majd ezt is
lesziirtem vattan, adtam az oldathoz diizopropil-étert opalosodasig, €s betettem a fagyasztoba.
4 nap mulva barnds, aprd kristalyok valtak ki az oldatbol, amit szlirtem iivegsziiron, majd

mostam éterrel. Kitermelés: 9,24 mg (9,2%)

'"H-NMR: (360 MHz, DMSO): ¢ = 1,191 (d, 6H, (-CHs-cim-iprop),, J = 3,29 Hz), 6 = 2,151
(s, 3H, -CHa-cim), § = 2,285 (s, 3H, -CHs-dhp), § = 2,555 (hep, 1H, (-CH = )-cim), é = 3,700
(s, 3H, N-CHs-dhp) ¢ = 5,669 (d, 1H, Ar-H-cim, J = 4,86 Hz) ¢ = 5,705 (d, 1H, Ar-H-cim, J
= 4,86 Hz) 6 = 5,669 (d, 1H, Ar-H-cim, J = 4,86 Hz), = 5,962 (d, 1H, Ar-H-cim, J = 4,86
Hz) 6 = 6,303 (d, 1H, 5-H-dhp, J = 6,64 Hz) 6 = 7,387 (d, 1H, 6-H-dhp, J = 6,64 Hz)
ESI-MS: m/z = 464,128 [M-CI'T*

IR: ve.o = 1603 cm™, ve.y = 2868 cm™, ve.y = 2922 cm™, vy = 2958 cm™, vary = 3043 cm™

CHN: C: 41,11%(41,00 %), H: 4,61%(4,45 %) N: 2,86%(2,81 %)
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Nagy Gabor: Os(n’-p-cimol)(0,0)X]™ komplexek elballitasa és tanulmanyozésa kiilsnféle ligandumok esetén

5. Eredmények és értékelésiik

A munkdm sordn olyan Os-komplexek szilard fazisban torténd eldallitdsa volt a cél, ahol
ligandumok gyanant piron és piridinon szdrmazékok szerepeltek. Az elkészilt, kristalyos
vegyiileteket ezt kdvetden kiilonbozd analitikai és szerkezetvizsgalati modszerekkel (NMR,

ESI-MS, IR, elemanalizis, rontgendiffrakcid) vizsgaltam.

5.1. A prekurzorok jellemzése

5.1.1. Az [Os(n°-p-cimol)Cl,]; jellemzése

A Ru és Os félszendvics, fémorganikus komplexkémiajaban a leggyakoribb kiindulasi
anyag az [M(n°-p-cimol)Cl,], (M = Ru,0s) dimerek, amelyek eldallitasdhoz altalaban az
MClI3-H,0 6sszetételti vegyiiletbdl indulnak ki. A reakcid soran az MCls-H,0-t reagaltatjak
az a-terpinénnel, igy a reakci6 folyaman a fém +3-as oxidacios allapotrol redukalodik +2-es
oxidacios allapotra, mikézben az a-terpinén oxidalodik p-cimolla és kialakul az Os-dimer.

(2. egyenlet)

abs EtOH ST )
2 MC|3 Hzo + 2 T> % %I\\\ \

Azonban a Tanszéken OsCl3'H,O nem allt rendelkezésre, csak OsOg4, igy ebbdl
allitottuk el8 a dimert. Az OsO4-bol val6 elballitas két 1épésben zajlik: *°

1. - Az els6 1épésben a +8-as oxidacios allapoti OsO4-ot HCI segitségével redukaljuk +4-es

oxidaciods allapotig: (3. egyenlet)

A
0sO, + 10 HCl ———— 3=  H,[0sClg] + 2Cl, + 4H,0 )

2. — A masodik 1épésben ezt a redukalt dihidrogén-hexakloroozmatot reagaltatjuk az o-

terpinénnel: (4. egyenlet)
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abs EtOH
2 H2[OSC16] + 2 _ al
109°C

Az MClI3-H,0-bol torténd eldallitas soran az oxidacios allapot +3-rol valtozik +2-re.
Mivel a H,[OsClg]-tal torténé reakcid soran az oxidacids szam valtozas +4-r6l torténik +2-re,
az o-terpinén mennyisége is kétszeres az MCl3-H,0-bol torténd eldallitashoz képest. A
reakcidban az altalunk hasznalt dihidrogén-hexakloroozmat és az a-terpinén molaranya 1:12
volt.

A pirosas-barna oldatban a reakcié elinditasakor sarga pelyhes csapadék jelent meg.
Ennek a mennyisége a reakcio elorehaladtaval folyamatosan nott. A sarga csapadék mas
oldoszerekben is nehezen oldddott, igy a reakcid végeztével a kapott terméket at kellett
kristalyositani absz. etanolbdl. A sarga melléktermék *H-NMR spektrumat felvettiik, amin az
latszik, hogy az aromas gylirih6z kdzvetleniil kapcsolodd 4 proton két dublettje 1,2 ppm-es
eltolodast mutat, a tiszta dimer megfelelé protonjaiéhoz képest. Az ESI-MS spektrum
maximum csucsai egyeznek a tiszta dimerével, viszont kisebb és periddikusan ismétlodo
csucsokat is tartalmaz, ami polimer szerkezetre utal. A tiszta terméket 'H-NMR-rel mértiik,
aminek a spektruma egyértelmiien utal a tiszta Os-dimerre (10. abra).

A spektrumot a DMSO cstcsara kalibraltam 2,50 ppm-re, és ezt a kalibralt DMSO
csucsot és a HoO csucsat 3,34 ppm-nél athuztam a 10. abran. A p-cimol aromas ligandumon
1évé hidrogének kozil az 1,18 ppm-nél feltiind jel az izopropil rész két metil csoport 6
protonjanak a jele, a 2,13 ppm-nél latszé csiics a gylri-metil 3 protonjanak a jele, a 2,73
ppm-nél megjelend heptet az izopropil rész kdzponti protonjanak a jele, majd 6 ppm koriil

lathatoak a 4 aromas hidrogénnek a dublettjei.
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10. abra Az [Os(n°-p-cimol)Cl,], *H-NMR spektruma d®-DMSO-ban

5.1.2. A ligandumok jellemzése

A munkdm sordn a négy ligandumbol kettd rendelkezésemre allt, mig a masik kettd
eldallitasa sziikséges volt. A két utobbi vegyiilet a DHP-H ¢s az etDHP-H volt, amelyek koziil
a DHP-H elodallitasa sikeres, de az etDHP-H eldallitasa sikertelen volt. A rendelkezésre allo,
és altalam elkészitett ligandumnak a tisztasigat 'H-NMR spektrumok felvételével

ellenOriztem.

5.2. A komplexek jellemezése

A komplexek eloallitasanal a f6 célom az volt, hogy megvizsgaljam, hogy milyen piron €s
piridinon vegyiiletek reagalnak jol és képeznek stabil komplexet a félszendvics tipust
ozmiummal. Ezen kiviill a szilard fazisban el6allitott komplexeknek vizsgaltam az
oldékonysagat kiilonféle oldoszerekben, illetve jellemeztem oOket szerkezetvizsgalati

modszerekkel.
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Az [0s(n°-p-cimol)(maltol)Cl] jellemzése

A [Os(n°-p-cimol)(malt)Cl] komplex el8allitasa soran az Os-dimert, a maltol-H-t és a Na-
metoxidot 1:2:2 molaranyban mértem Ossze. A reakcio soran kloridmentesitést nem
alkalmaztam, igy a reakcio kloridion jelenlétében, szobahémérsékleten, egy hétvégén
keresztiil zajlott. A reakcioid6t azért valasztottam ilyen hosszira, mivel elézetes kutatasok
kimutattak'!, hogy kisebb reakcioidé mellett a komplexek kisebb mértékben alakulnak ki. A
CH,Cl-ban torténé extrakcido utdn az oldatot szdrazra paroltam, majd vakuum alatt
szaritottam, ahol az olajos anyag felhabzott. Az ezt kdvetd oldasprobak soran kideriilt, hogy
az anyag CHCl,-ban oldddik a legjobban, igy ebbdl probaltam kikristalyositani, ugy hogy
csak par csepp CH2Cl,-t adtam hozza, hogy az oldat tomény legyen, majd csepegtettem hozza
par csepp diizopropil-étert addig, amig a kicsapdszer hatasara be nem opalosodott az oldat.
Ekkor a fagyasztoba tettem az oldatot és masnapra aprd, 1-2 mm nagysagu kristalyok valtak
ki, amelyeket sziirtem, majd mostam diizopropil-éterrel. Az anyagbol egykristalyt ezidaig
nem sikeriilt el6allitani, de a *H-NMR, ESI-MS, IR spektrumok és az elemanalizis igazoltak,
hogy az eldallitani kivant komplex keletkezett.

A 11. 4bra a maltol-H, mig a 12. 4bra az [Os(n®-p-cimol)(maltol)CI] *H-NMR
spektrumat mutatja. Ha Osszehasonlitjuk a két spektrumot, lathatjuk, hogy a maltol-H
spektrumaban a kémiai eltoléddsok masok, mint a komplexben 1év6 ligandumnak. Ennek oka,
hogy a komplexbe beépiilé maltol” kémiai kdrnyezete megvaltozik, igy csucsai a nagyobb
kémiai eltolodasok iranyaba mozdulnak el. Ennek a jelenségnek a segitségével tudjuk, hogy a
ligandum beépiilt a komplexbe €s nem szabadon van jelen. Az is megfigyelhetd, hogy a
koordindlod6 oxigén atomokhoz kozelebb 1évé protonok nagyobb, mig a tavolabb 1évo
protonok kisebb mértékben tolodnak el a nagyobb térerdsség iranyaba. Ez szépen latszik a
maltol két aromas protonjan, amelyek koziil az oxigénhez kozelebb 1évé hidrogénnél (a)
0,378 ppm az eltolédas mértéke, mig a tavolabb 1évé hidrogénnél (b) ez mindossze 0,024
ppm. Ezen kiviil észrevehets, hogy a komplexek 'H-NMR spektruméban az Os-hoz
koordinalédé p-cimol csoport aromas hidrogénjei (a,b) tripletteket adnak, mig az Os-dimer
'H-NMR spektrumaban (10. 4bra) dublettként jelennek meg. Ez a jelenség mindegyik
komplexemnél eléfordul, magyarazataval a késdbbiekben fogok foglalkozni.

A 13. abran lathatjuk az [Os(n’-p-cimol)(maltol)CI] komplexnek az ESI-MS
spektrumat. A spektrumon jol latszik, hogy a minta teljesen tiszta volt, az m/z = 740 koriil, és

az m/z = 940 kortl 1évé cstcsok intenzitdsa annyira kicsi, hogy lényegében a minta

21



Nagy Gabor: Os(n’-p-cimol)(0,0)X]™ komplexek elballitasa és tanulmanyozésa kiilsnféle ligandumok esetén

szennyez6édésmentes kristalyokat tartalmazott. Az m/z = 451,09-nél lathatd csics az
[Os(n°-p-cimol)(maltol)]* ionnak a jele, ahol az Os fémion harmadik koordinaciés helyén
1év6 kloridion MS kériilmények hatésara leszakadt a molekularol. Igy a komplexnek a molaris
tomege 486,06 g/mol helyett 451,09 g/mol, mig a toltése 1+, vagyis a m/z = 451,09-nél latszo
csucs ehhez az ionhoz tartozik. A 14. abran ezt a cstcsot lathatjuk kinagyitva, alatta pedig a
molekuldnak a szimulalt izotopeloszlasat. Szembetiind, hogy a mért és szimulalt eredmények

teljesen megegyeznek, igy ez is alatdmasztotta a vart eredményeket.

© D0 < o ~ o o
= 88 88 B g 8
- : ]
7 r
C
o d ‘
OH
a
o
d
| b a
| |
| o
1H 1H 1H 3H

. e
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05
(ppm)
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13. abra Az [Os(n°-p-cimol)(maltol)CI] komplex ESI-MS spektruma
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14. abra Az [Os(n°-p-cimol)(maltol)CI] ESI-MS spektrumaban a mért és szimulalt izotépeloszlasok
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Az [Os(n°-p-cimol)(etmaltol)Cl] jellemzése

Az [Os(n°-p-cimol)(etmaltol)Cl] elBallitasanal a koriilmények és az anyag feldolgozasa
teljesen megegyezett az [Os(n°-p-cimol)(maltol)CI] eléallitisi koriilményeivel és a
feldolgozasaval. Igy a reagensek moélaranya Os-dimerre, etmaltol-H-ra és Na-metoxidra nézve
1:2:2 volt, és kloridmentesités sem tortént a reakcio eldtt. Az [Os(n°-p-cimol)(maltol)Cl]
komplex eldallitasaval szemben a reakcididé egy nap volt, mivel igy is teljes mértékben
végbement a reakcid. Az oldat feldolgozasat is a fent emlitett komplex feldolgozasahoz
hasonldéan hajtottam végre, ez az anyag is olajos volt a MeOH eltavolitasa utan, illetve
felhabzott mik6zben vakuumban szaritottam. A kikristalyositast itt is CH,Cl,-bol végeztem,
ugy, hogy az oldathoz adtam par csepp diizopropil-étert. Masnapra az oldatbol narancssarga
tlikristalyok valtak ki, amelyek szobahdmérsékleten elkezdtek visszaoldodni. Ezért az oldatot
a fagyasztobol kivéve egybdl, hidegen Kellett lesziirni. A sziirén 1évé kristalyokat nem
mostam at még egyszer az anyaluggal, hanem mosasara n-hexant hasznaltam, mert
oldasprobak kozben a diizopropil-éter hatdsara a narancssarga kristalyok bebarnultak. A
kapott anyag ¢€lénk narancssarga tiikristdlyok forméjaban allt eld. A szobahdmérsékleten
hagyott anyalighoz n-hexant csepegtettem, minek kovetkeztében masnapra narancssarga
egykristalyok valtak ki. A tiikristalyos anyagrol késziilt ‘H-NMR, IR, ESI-MS, elemanalizis,
illetve az egykristalyokrol pedig rontgendiffrakcios vizsgalat késziilt.

A 15. abran lathatjuk az etmaltol-H ligandum 'H-NMR spektrumat, mig a 16. abra az
[Os(n°-p-cimol)(etmaltol)CI] komplex 'H-NMR spektrumat mutatja. A  spektrumokat
Osszehasonlitva itt is latszik, hogy a komplexbe keriild etmaltol csicsai a nagyobb térerdsség
iranyaba tolodna el. Feltinik egy 0j tipusa cstcs, 2,62 ppm-nél, egy kvartet, ami az etmaltol
etil csoportjanak a -CH,- hidrogénjeitdl szarmazik. Itt is megfigyelhetd, hogy a koordinal6do
oxigeénektol egyre messzebb 1évd protonok kémiai eltoloddsa a szabad liganduméhoz képest
szignifikdnsan nem valtozott. Az (a) jelzésii proton kémiai eltolodasa a komplexben 0,386
ppm-mel nagyobb a szabad ligandum kémiai eltolodasahoz képest, mig ez az érték a (b)
jelzésti proton esetén minddssze 0,013 ppm. Az is latszik, hogy az eltolddasok kiilonbségei
nagyon hasonlitanak a maltol komplexben szamolt kiillonbségekhez. Ebbdl is latszik, hogy a
molekula hasonl6 szerkezetii, és a ligandum hasonléo modon koordinalddott a fémionhoz. A
(b) protonnal mért kémiai eltolodas kiilonbsége az etmaltol esetén majdnem feleakkora, mint,
amit a maltol ugyanezen protonjanal mértiink. Ez valdszinlileg annak tudhatd be, hogy a
maltol esetén a 2-es helyzetben egy metil-csoport van, mig az etmaltol esetén ugyanebben a
helyzetben egy etil-csoport talalhat6. Mivel az etil-csoportnak az elektronkiildé képessége
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nagyobb a metil-csoportéhoz képest, igy a hozza kozelebb 1év6 csoportok protonjait jobban
eltolja a kisebb térerdsség iranyaba. Az etmaltolban a (b) proton orto, mig az (a) proton para
helyzetben van az etil-csoporthoz képest, igy annak az elektronkiild6 hatasa jobban
érvényesiil a (b) proton esetén. Ezért latjuk, hogy a szabad ligandum és a komplexben kotott
ligandum eltolodasanak kiilonbsége kisebb, majdnem feleannyi az etmaltol (b) protonja
esetén, mint a maltol (b) protonja esetén. Ezen feliil itt is megfigyelhetd az a jelenség, amire
késobb adok magyarazatot, hogy a p-cimol csoport gyiirii hidrogénjeinek csucsai dublett
helyett dupla dublettként jelennek meg.

A 17. abran lathatd az [Os(n’-p-cimol)(etmaltol)CI] ESI-MS spektruma, amin
megfigyelhetd, hogy egy nagy intenzitdsu cstcs talalhatdé m/z = 465,111-nél, és ezen kiviil a
spektrumban csak elhanyagolhatoan kicsi intenzitast csucsok lathatoak. A 18. abran lathato
az el6z6 spektrumban az m/z = 465,111-nél 1évo cstcs kinagyitva, illetve a vart ion szimulalt
izotopeloszlasa. Ezen anyag esetén is megallapithatd, hogy MS koriilmények kozott leszakad
a kloridion, igy a visszamaradé [Os(n®-p-cimol)(etmaltol)]* ion egyszeresen pozitiv toltési,
illetve a molaris tomege 465,1 g/mol.

A 19. abran a komplex egykristalyarol késziilt rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalatnak
az eredménye lathato. Itt jol lathatd, hogy a ligandum (O,0) kelat képzddése kozben a
feltételezett modon koordinalodik a félszendvics fémionhoz, mig a harmadik koordindcids
helyet pedig egy kloridion foglalja el. Az egykristalynak a fontosabb kotéstavolsagait és
kotésszogeit a 2. tablazat foglalja magaba, mig ugyanennek a kristdlynak a fontosabb

rontgenszerkezeti adatait a 3. tdblazat mutatja.
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19. abra Az [Os(n’-p-cimol)(etmaltol)CI] komplex rontgendiffrakcios képe

2.tablazat Az [Os(n°-p-cimol)(etmaltol)Cl] komplex fontosabb kotéstavolsagai és kotésszogei

Kéotéstavolsagok (A) Kotésszogek (°)
Os1-01 2,068(12) 0s1-01-06 77,7(4)
Os1-06 2,132(11) Os1-01-Cl1 84,2(4)
Os1-Cl1 2,400(5) Os1-06-Cl1 82,8(3)
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3. tablazat Az [Os(ne—p-cimol)(etmaltol)Cl] komplex fontosabb rontgenszerkezeti adatai

Osszegképlet C17H2104CIOs
Molekulatomeg (g/mol) 498,99
Kristalyszerkezet Triklin
Szimmetria csoport -P1
a (A) 7,895(5)
b (A) 9,447(5)
¢ (A) 23,234(5)
a(°) 90,570(5)
B(°) 94,020(5)
v (®) 92,850(5)
V (A% 1726,13(15)
Z 4
u (mm™) 7,55
Reflexidk szama 7141
Egyedi reflexiok, ahol I>2o(l) 6430
Finomitott paraméterek szama 400
R[F*>20(F?)] 0,075
WR(F?) 0,202

Az [Os(n°-p-cimol)(DHP)CI] jellemzése

Az [Os(n®-p-cimol)(DHP)CI] komplex eléallitisa soran az Os-dimert, a DHP-H-t és a
Na-metoxidot 1:2:2 aranyban mértem Ossze, illetve kloridmentesitést nem alkalmaztam. A
reakciot haromszor végeztem el, mivel az elsd reakcido sordn harom nap volt a kevertetés
ideje, de a reakcid végére az oldat bevordsodott, illetve a fentiekhez hasonlo modon Kinyert
(az anyag CH,Cly-0s oldatdhoz csepegtettem diizopropil-étert) barnas kristalyok ‘H-NMR
spektrumaban, mintha szennyezddések csucsai jelentek volna meg a f6 csucsok mellett. Az
oldat bevorosodése valamilyen oxidacios folyamatra utalhat, amit okozhatott az, hogy hossza
volt a kevertetés idOtartama. Ezt kdvetden a masodik és harmadik reakci6 soran a kevertetés
idejét lecsokkentettem egy napra. Az oldat szinét az 6todik oraig tudtam figyelni, de addig
nem tortént szinvaltozas, az oldat narancssarga volt. A kevertetés végeztével az oldat ismét
besététedett és a kivalt kristalyok 'H-NMR spektruma sem valtozott. A reakcioidt nem
csokkenthettem tovabb, mert az Os inert tulajdonsaga miatt a komplex esetleg kis mértékben
alakult volna ki. Ezt kovetden a harom reakcio soran 0sszegytlt kristalyokat egyesitettem és

atkristalyositottam ugy, hogy oldottam 6ket MeOH-ban és adtam az oldathoz diizopropil-étert
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opalosodasig, majd a fagyasztoba tettem az oldatot. Ismét barnds-vordses kristalyok valtak ki,
amelyek most szlirés és n-hexannal torténé mosas utan jobban csillogtak, mint az el6z6 harom
kisérlet termékei. Ennek ellenére a *H-NMR spektrum ismét nem valtozott.

Osszehasonlitva a DHP-H *H-NMR spektrumat (20. abra) az [Os(n°-p-cimol)(DHP)CI]
'H-NMR spektrumaval (21. abra) lathatjuk, hogy ugyanaz figyelheté meg rajta, mint az el6z8
két komplex esetén. A szabad ligandum cstcsai a komplexbe vald beépiilés utan eltolodtak a
nagyobb térerdsség iranyaba, illetve itt is lathaté a cimol csoport aromas protonjainak a
jelduplazodasa. A fentebb emlitett szennyezédéseknek vélt plusz csticsok rendszerint a f6
csucsok mellett jelennek meg a nagyobb térerdsség iranyaban. Erre a jelenségre az ESI-MS
mérésnek a spektruma ad magyarazatot.

A 22. 4dbra az ESI-MS mérés teljes spektrumat, mig a 23. abra a mért és szimulalt
izotopeloszlast mutatia. A 'H-NMR spektrumban 1évé plusz cstcsok alapjan az ESI-MS
spektrumban tobb, kiillonb6z6 intenzitasi és m/z értékli cstucsot vartunk. Ennek ellenére a
kapott spektrum csak egyetlen, nagy intenzitasi csicsot tartalmaz, és szennyezd6dés is
kevesebb van benne, mint az el6zékben vizsgalt két komplex esetén. Az ESI-MS mérései azt
mutatjak, hogy egyetlen, nagy tisztasigl anyag a termék, vagyis a ‘H-NMR spektrumokban
1€év06 plusz csucsok nem lehetnek szennyezddések. Ebbdl az kovetkezik, hogy ezek a csticsok
valosziniileg a vizsgalt molekulanak valamilyen konformacids izomerjéhez tartoznak, ami a
csucstertiletek alapjan 1:4 aranyban van jelen. A két izomer kozotti kiilonbség feltérképezése
nem tortént meg, tobbek kozott ez is a tovabbi célkitiizések kozott szerepel.

Ezen tal a 23. 4abran lathatd, hogy a mért és szimulalt izotdpeloszlas teljesen
megegyezik. Ezen mérés folyaman is leszakad a komplexrél a kloridion, igy az

[Os(n®-p-cimol)(DHP)]" ion van jelen ESI-MS kériilmények kozott.
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20. abra A DHP-H *H-NMR spektruma d®-DMSO-ban
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21. abra Az [Os(n’-p-cimol)(DHP)CI] komplex *H-NMR spektruma d°®-DMSO-ban
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22. dbra Az [Os(n’-p-cimol)(DHP)CI] komplex ESI-MS spektruma
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23. abra Az [Os(n’-p-cimol)(DHP)CI] komplex ESI-MS spektrumanak mért és szimulalt izotépeloszlasa
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Az p-cimol aromas csiicsainak megvaltozasa a komplexek *H-NMR spektrumaiban

Mindhdrom komplex esetén emlitettem, hogy a komplexek *H-NMR spektrumaban az
ozmiumhoz kapcsolédd p-cimol csoport négy aromas hidrogénjének a 6 ppm koriil lathato
csucsai eltérnek a szabad p-cimol spektruma alapjan vartaktdl. A négy hidrogénnek kettd
dublettet kellene adnia, ahogy azt az Os-dimer *H-NMR spektrumaban is lathatjuk, de a
komplexek esetén a két dublett helyett két triplett, vagy két dupla dublett figyelhetd meg. P. J.
Sadler ¢s kutatocsoportja vizsgalta a p-Cimolt tartalmazé Os komplexek aromas
hidrogénjeinek a viselkedését a hdmérseklet figgvényében. ° Arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy alacsonyabb homérséklet esetén a dublettek széthasadnak dupla dublettekké, vagy
triplettekké, mig magasabb homérsékleten a vart dubletteket kapjuk. Ez a jelenség a
ligandumok cseresebességével magyarazhatd, mivel ezt a tulajdonsagat az anyagoknak igen
nagy mértékben befolyasolja a homérséklet. Minél kisebb a ligandum cseresebessége, annal
jobban szétvalnak a dublettek, illetve minél kisebb a cseresebesség annal hasonlobb csucsokat
kapunk az analdg dimer spektruméaban megtaldlhaté aromds hidrogének dublettjeihez.

Ezen ismeretek alapjan tudunk kovetkeztetni a csticsok alakjabol a ligandumok
cseresebességére. Esetemben a mérések szobahdmérsékleten torténtek és jeltorzulas
mindharom komplexem esetén megfigyelhetd volt. (24. abra) A harom vegyiilet koziil az
[Os(n°-p-cimol)(DHP)CI] és [Os(n®-p-cimol)(etmaltol)CI] komplexeknél a dublettek
felhasadtak dupla dublettekké. Az [Os(n®-p-cimol)(etmaltol)Cl] esetén a felhasadas nagyobb
mértéki volt, igy az etmaltolnak a cseresebessége kisebb a DHP-nal. A harmadik, [Os(n6-p-
cimol)(maltol)Cl] 6sszetételit komplexnél a csucsok tripletté olvadtak 0ssze, vagyis a masik

két anyaghoz képest nagyobb a cseresebessége.

M{OS(nG-p-cimoI)(etmaItoI)CI]
[Os(mt-p-cimol)(DHP)CI] M

[Os(n°-p-cimol)(maltol)CI] [Os(n°-p-cimol)Cl,],

24. ibra A komplexben 1évé ligandumok cseresebességének dsszehasonlitisa az [Os(n>-p-cimol)Cl,], dimer

aromas csucsaihoz képest (a kiilonféle komplexek esetén a cseresebesség fentrol lefelé né)
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6. Osszefoglalas

A ciszplatin nevii rakellenes vegyiilet felfedezése Ota intenziven folynak kutatasok a
platinafémek korében (Pt, Pd, Ir, Rh, Os, Ru), hogy ujabb, hasonlé hatisu, de kevesebb
mellékhatassal rendelkezé komplexet allitsanak eld. Az elmult idoben szdmos kisérletet
végeztek Ru komplexekkel, amelyek soran eldallitottak olyan vegyiileteket, amelyek
antitumor hatastiak voltak és mellékhatasaik is enyhébbek a ciszplatinéhoz képest. Ezen tal
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a kiilonféle kapcsolddd donoratomok koziil az oxigénnel
alkotja a leglabilisabb komplexet a ruténium. A periédusos rendszerben kozvetleniil a Ru alatt
elhelyezked6 Os-nak a tulajdonsagai hasonloak, de a nagyobb mérete miatt inertebb, igy a
ligandumcseréje olyan lasst lehet, hogy oxigén donoratomok esetén kevésbé labilis az analog
Ru komplexekhez képest, igy ligandumcsere nélkiil elérheti a szervezetben a célsejtet.

Munkam sordn olyan Os félszendvics vegyiiletek eldallitasa és analitikai modszerekkel
torténd vizsgalata volt a cél, ahol (O,0) donort tartalmazé ligandum gyanant piron és
piridinon szarmazékokat hasznaltam. A piron vegyiiletek egyik tagja a 3-hidroxi-2-metil-4H-
pirdn-4-on, kozismertebb nevén maltol, amit élelmiszeripari adalékként hasznalnak, igy
szervezetbarat tulajdonsdga miatt komplexekben vald alkalmazisa kedvezményezett, mas
toxikusabb anyagokkal szemben.

Elgszor el8 kellett allitanom az [Os(n®-p-cimol)Cly], dimert, illetve a sziikséges
ligandumokat, majd tisztasaguk vizsgdlata utdn elkezdtem a komplexek szintézisét. Ezt
kovetden az eldallitott komplexeket jellemeztem 1H-NMR, IR, elemanalizis, ESI-MS és
rontgendiffrakcids szerkezetvizsgalati modszerekkel.

Az [Os(n’-p-cimol)Cly]; dimer, a ligandumok és az [Os(n®-p-cimol)(O,0)X]™
szerkezetli komplexek reproduktiv szintézise Sikeres volt. Ezt kdvetden a szerkezetvizsgalati
modszerek tisztanak mutattak az Osszes anyagot, illetve utaltak a komplexek kialakulasara.
Egy komplex esetén sikeriilt egykristalyt eldallitani, amelynek a rontgendiffrakcios vizsgalata
kozvetlen bizonyitékot mutatott arra, hogy az adott ligandum a vart (O,0) kelaton keresztiil
koordindlodik a fémionhoz.

Az eldallitasok és szerkezetvizsgalatok soran fellépd problémakra sikeriilt megoldast

talalni, és magyarazni az adott esetekben fellép6 kiilonféle eltéréseket és jelenségeket.
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7. Summary

Since the discovery of the so-called cisplatin, a lot of researches have started about the
metals of the platinum-group (Pt, Pd, Ir, Rh, Os, Ru), to design new complexes with the same
effect, but less side-effect of the cisplatin. In past time the number of the ruthenium researches
have increased and some ruthenium complexes were successfully synthesized with similar
characteristics as the cisplatin. Beyond that the researches manifested that among several
donor atoms (O,N,S etc.) the complexes with oxygen donor atoms were the most labile from
all of them. These complexes are dissociating before they may reach the cancer cells. The
osmium which is under the ruthenium in the periodic table is more inert then the ruthenium.
For these attributes the osmium complexes may reach and kill better the cancer cells before
the complex would dissociate than the appropriate Ru complexes.

The aim of my work was to synthesize new, halfsandwich, organometallic osmium
complexes, which contain pyrone and pyridinone derivatives as (O,0) donor ligands. One of
the most notorious pyrone compound is the 3-hydroxy-2-methyl-4H-pyran-4-one which is
also known as maltol. Maltol is used in the food industry as condiment therefore the use of
this compound as ligand is favourable due to the non-toxic properties.

First | have carried out the synthesis of the [Os(n°-p-cym)Cly]; and the requisite ligands
and | have characterized these precursors with *H-NMR, IR, ESI-MS. After | have made
certain about the purity of the precursors | have sythesized the complexes and characterized
them by means of the above methods.

The reproductive sythesis of the [Os(n®-p-cimol)Cl,]2, the ligands and complexes were
successful. After that it was shown by the 'H-NMR, IR, and ESI-MS methods that the
synthesized complexes were pure. In case of one complex I managed to produce single
crystals which had fine structure to make an X-ray diffraction analysis. This analysis showed
that the ligand is coordinating via the expected (O,0) chelate, which is therefore supports our
conception about the structure.

I have found solution for the problems which were emerging during the preparation and

the analysis and | have explained the differences and various phenomenas in the results.
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