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1 Bevezetés

A tudomany fejlédésével egyre jobban megismerjiik a szervezetlinket, de egyes
betegségek még mindig komoly kihivas elé allitjak a kutatokat. Ilyen betegségek a daganatos
megbetegedések is, amelyek kezelés nélkil halalt okozhatnak. A hatasos kezelés kifejlesztése
rendkivil nehéz, mert a legtobb sejtméreg nem csak a rakos sejteket, hanem az egészseges
sejteket is pusztitja. Specifikus sejtmérgek eldallitasa, a toxikus koncentracié megallapitasa
alapos ¢és sokrétli vizsgalatokat igényel, ezek ugyanis a szervezetben rendkivil nagyszamu
vegyulettel 1éphetnek kdlcsonhatasba, reakciok soran atalakulhatnak, illetve egyes helyeken
feldusulhatnak.

A daganatellenes szerek azon tulajdonsdgat, hogy bizonyos szOvetekben
felhalmozddhatnak, viszont fel is hasznalhatjuk, hiszen ha rakos szdvetekben
koncentralddnak, akkor 1ényegében azokat fogjak elpusztitani az egészséges szbvetek pedig
¢letben maradhatnak. A rakos sejtekrél koztudott, hogy az anyagcseréjik lényegesen
felgyorsul, tehat olyan toxikus vegyileteket alkalmazva, amelyek képesek kotédni valamilyen
anyagot a sejtekbe szallit6 molekuldhoz hatasos mddszerhez juthatunk.

Ezt a tulajdonsagat hasznaljak ki kilonféle ruténium komplexeknek is. Ezek kozil
példaul a NAMI-A és KP1019 nevii vegyiileteknek mar tart a klinikai tesztelése. Vizsgalatuk
soran kideriilt, hogy képesek kotddni a transzferrinhez, amely molekula segitségével
feldusulhatnak a nagyobb vasigényi rakos sejtekben és ott kifejthetik hatasukat.

Azt is megallapitottak, hogy a szervezetbe bekeriilve az eldbb emlitett Ru(II)
komplexek redukalodhatnak, es a képz6dé Ru(ll) vegyiletek lesznek biologiailag aktivak.
Ezért kezdtek el foglalkozni a Ru(ll) vegyileteivel, amelyeket egy aroméas gytriivel tudtak
stabilizalni. Ezeket a fémorganikus vegyiileteket komplexeik formajaban juttatjadk be a
szervezetbe, ahol azok disszocialhatnak és igy a fémion kdlcsénhatasba Iéphet a szervezetben
talalhato komplexképzd vegyuletekkel.

Ilyen biomolekulak egy csoportjat képezik az (O,0) donor hidroxi-karbonsavak, melyek
koziil a citromsavrol korabbi vizsgalatokban mar kideriilt, hogy képes stabilan k&tédni a
[Ru(n®-p-cimol)]** ionhoz, két karboxilatcsoportjan és az alkoholéatcsoportjan keresztiil
(fizioldgias pH-n). Az ehhez hasonl6 tipusu koordinacid alaposabb megismerése végett TDK
dolgozatom keretében az almasav és a plusz egy hidroxilcsoporttal rendelkez6 borkdsav
kolcsonhatésat vizsgaltuk a [Ru(n®-p-cimol)(H20)s]** komplexionnal.

A szervezetben a fémion kéndonor kismolekuldkkal (cisztein, metionin) is
kolcsonhatasba léphet, valamint fehérjékhez is kotédhet kén donoratomot tartalmazoé részeken

keresztul. De nemcsak a szervezetben megtalalhaté fontosabb (O,0) és (O,S) donoratomu



ligandumokkal vizsgaltak a kolcsdnhatasat ezeknek a fémorganikus vegyuleteknek, hanem
ilyen tipust, potencidlisan rikellenes komplexeket is eldallitottak. Ezen vegyiiletek
vizsgalatakor az (O,S) donor ligandumok és a félszendvics ruténium(ll) ion reakcidjaban
képz6d6 komplexek tobb esetben is bioldgiailag aktivabbaknak bizonyultak, mint az azokkal
analég (O,0) donor ligandumokkal képz6dé komplexek, ami az (O,S) kelatot tartalmazé
komplexek nagyobb stabilitasaval magyarazhatdé. Ezek alapjan elmondhatd, hogy fontos
teruletet jelent a félszendvics tipusi Ru(ll) vegyiletek kolcsonhatasanak vizsgalata
kéntartalm( ligandumokkal is.

TDK dolgozatom keretein belil mi a hidroxi-karbonsavak kén analdgjainak, a
merkapto-karbonsavaknak vizsgaltuk a kolcsdnhatasét a  [Ru(n®-p-cimol)(H,0)s]**
komplexionnal, hogy 0sszehasonlithassuk az egyes rendszerekben keletkez6 részecskék

Osszetételét, stabilitasat és ktésmadjat.



2 lrodalmi el6zmények

Napjaink egyik gyakori betegsége a rak, ami ellen maig nincs 100%-ban hatasos
gyégymdd, de vannak olyan gyégyszerek, amelyek bizonyos esetekben eredményesen
alkalmazhatdk. Egyes ilyen készitmények kilonféle Pt(I1) komplexeket tartalmaznak; a
terapidaban leggyakrabban hasznalatosak a ciszplatin, karboplatin és oxaliplatin. Ezek a
vegyuletek azonban a kezelés soran gyakran karos mellékhatasokat produkalnak, sét bizonyos
daganattipusok esetén sejtrezisztencia is fellép. Ezeknél az okoknal fogva kezdtek el mas
fémvegyiiletekkel foglalkozni a kutatok.!!

fgy keriilt el6térbe a ruténiumvegyiiletek kutatasa is. A ruténiumnak szamos oxidacios
allapota ismert, de el6szor a +3-as oxidacids allapotu femiont tartalmazd komplexeket
vizsgaltak. Ebben az allapotban a Ru oktaéderes szerkezetet vesz fel, igy hat koordinacids
helyet képesek betdlteni a ligandumok. Ezek a vegyuletek a daganatos sejtekkel folytatott
vizsgalatokban eredményesnek bizonyultak és kett6 ilyen vegyiilet - a NAMI-A és a KP1019
(1. 4bra) - mér a klinikai kiprobalas fazisaban van.*!
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1. abra. A NAMI-A és a KP1019 szerkezete.

A Kkutatdsok soran arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a szervezetben a Ru(l11) Ru(ll)-
vé redukalodik. A Ru(ll) forma azonban sokkal reaktivabb és oxidaciora érzékeny, illetve a
stabil komplexei vizben rosszul oldddtak. Viszont ez az oxidacios allapota a ruténiumnak ugy
is stabilizalhatd, ha egy ugynevezett félszendvics vegylletet hozunk létre. Ezek olyan
femorganikus vegylletek, melyekben a Ru(ll)ionhoz egy aromés rendszer kotédik hexahapto
koordinacioval, hat egyenrangl fém-szén Kkotést létrehozva. Az ilyen komplexek

»Zongoraszék” geometriajuak (2. abra). A fémion fennmaradd harom szabad koordinacios
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helyébdl altalaban kettét (N,N), (N,O) vagy (0,0) donoratomu kelatképz6 ligandum tolt be a

maradék egyet pedig egy egyfogu ligandum, példaul halogenidion.
G

Ru
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Y

2. abra. A zongoraszék geometria szemléltetése.

Ezeknek a ruténium komplexeknek a tulajdonsagait, bioldgiai aktivitasat az arén, az
egyfogu illetve a kétfogu ligandum egyarant befolyasolja. Ahhoz, hogy olyan molekulat
tervezhessunk, amely a szervezetbe bekeriilve elsdsorban a rakos sejteket pusztitja el, fel kell
tarni, hogy egy bizonyos szerkezeti valtoztatas a ligandumokban miért és hogyan befolyasolja
a bioldgiai aktivitast. Azt is meg kell még ismerniink, hogy a szervezetben hogyan viselkedik
majd a vegyiletunk.

Az arén szerepe a Ru(ll) stabilizalasa mellett az, hogy hidroféb jelleget ad a
komplexnek, amely igy konnyebben at tud jutni a sejtmembranon. Ezt a feltevést arra
alapoztak, hogy valamilyen polérisabb aroméas vegyiletet alkalmazva (amid, észter vagy
alkoholszarmazék) lényegesen kisebb sejttoxicitast tapasztaltak. Ezzel ellentétben az apolaris
jelleget novelve (kondenzalt gyiiris rendszerek, policiklusos aromas szénhidrogének)
nagyobb bioldgiai aktivitas volt észlelhetd.

Az (N,N) donor ligandumok kozil az alifas diaminok alkalmazasa eredményes volt,
ugyanis ezek olyan primer aminocsoportot tartalmaznak, amely képes sztereospecifikus
hidrogén- kotésre a DNS-beli guaninnal. Az 1,2-diaminobenzollal alkotott komplexek szintén
JO aktivitdst mutattak. Ezzel ellentétben az olyan ligandumokat tartalmazé komplexek,
amelyekben nem volt NH csoport, példaul bipiridin vagy fenantrolin, bioldgiailag
inaktivaknak bizonyultak.

Az (N,0O) donor ligandumok kozul az aminosavakkal alkotott komplexek nem mutattak
bioldgiai aktivitast. Ez a gyors hidrolizissel és fizioldgias korulmenyek kozott a kilonféle
akvakomplexek és hidroxokomplexek nagy aranyaval magyarazhato.

Az (0,0) donor ligandumok, mint példaul a pentan-2,4-dion és szarmazékainak Ru
komplexei annak ellenére mutattak kozepes vagy jo aktivitast, hogy hidrogenkotés
kialakitasara képes donoratomokat nem tartalmaznak.!!



Ezeket a szereket klorokomplexeik formajaban juttatjuk be a szervezetbe — [Ru(nG-
arén)CI(L)] — de a klorokomplexek nem elég reaktivak ahhoz, hogy a kell6 hatast kifejtsék. A
szervezetbe bekeriilve azonban hidrolizalni fognak (3. &bra) és [Ru(n’-arén)H,O(L)]
osszetételii akvakomplexszé alakulnak, amelyek mar elég reaktivak. A hidrolizis sebességét
és a képz6d6 akvakomplex aranyat a kloridion koncentracio illetve a ruténiumhoz kapcsol6dd
arén valamint a kelatképz6 ligandum egyarant befolyasolja. A szervezeten beliil a klorid-
koncentracié a vérszérum, sejtplazma, sejtmag iranydban csokken igy egy megfeleld
tulajdonsagu komplexszel elérhetd, hogy az akvakomplex aranya a sejtmagban érje el a
maximumot, a vérszérumban pedig minimalis legyen.™

Az akvakomplex tovabb tud alakulni hidroxokomplexé, [Ru(n’-arén)(L)(OH)] (3. &bra),
amelyrél kimutattdk, hogy kevésbé reaktiv. Az atalakulas sebesseégét a koordinaloédd viz-
molekula pKs értéke hatarozza meg. Ez az érték a kapcsolodo ligandumtol fiiggéen elég
széles hatarok kozt valtozhat. Tehat ha mérjuk az akvakomplexben koordinalédé viz pKg

értékét kovetkeztetni tudunk, hogy alkalmazhat6-e majd a gyogyészatban.!!
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3. dbra. Az akvakomplex kialakulasa és hidrolizise. Z: halogenidion, X-Y kétfogu ligandum.
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A szervezetbe kerllve nem csak a kloridion képes lecserélddni, hanem teljes mértékben
disszocialhat a molekula szabad ligandumra illetve a fémionra igy, ezek a részecskek
kolcsonhatasba is lephetnek a vérszérumban, szovetnedvekben, sejtplazmaban talalhaté nagy
(transzferrin, albumin) illetve kis molekulatomegii (oxalat, laktat, citrat, malat) vegyuletekkel.
Ezek a kolcsonhatasok kiilonbozé mértékben befolyasolhatjak a ligandumcsere sebességét,
ezaltal az adott komplex biologiai aktivitasat is, igy feltarasuk elengedhetetlen a
molekulatervezésben és ugyanezért érdemes oldategyensulyi vizsgalatokat is vegezni

kilonféle vérben is megtalalhatd potencidlis ligandumokkal.

A Debreceni Egyetemen a Bioszervetlen Kémiai Kutatdcsoportban részletesen
megvizsgaltdk a [Ru(n®-p-cimol)(H,0)s]** kation (p-cimol = 1-izopropil-4-metilbenzol)
viselkedesét vizes oldatban és meghataroztadk a protonvesztési folyamatokban képz6do
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részecskék stabilitasi allandéit pH-potenciometrias, 'H-NMR, UV-VIS és ESI-MS
modszerekkel. Ezen vizsgalatok sordn megallapitottak, hogy kloridion jelenlétében 4-es pH
alatt két klorokomplex van jelen az oldatban: [{Ru(n’-p-cimol)}2(u*-Cl)s]" és [Ru(n’-p-
cimol)(H,0)2(CN]*. Ezekbsl a fémion hidrolizisekor kétmagvu, vegyes kloro-hidroxo illetve
trihidroxokomplexek képzdédnek, reverzibilis folyamatokban: [{Ru(ns-p-cimol)}z(uZ-OH)(uz-
Cl]", [{Ru(n’-p-cimol)}(u*-OH)z(u*-C]" és [ {Ru(n’*-p-cimol)}(u*-OH)s]". ™

Ezek mellett, olyan (0O,0) kelatképz6 molekulakat vizsgaltak, amelyek vagy a
vérszérumban megtaldlhatoak vagy rakellenes komplexeit mar eldallitottdk. A vizsgalt
ligandumok 1:1 0Osszetételli komplexet képeztek a [Ru(ns-p-cimol)]2+-nal. A képzddott
komplexekben két koordinacios helyet a ligandum foglalt el, a harmadik helyet pedig egy viz
molekula. Ez a koordinalodo vizmolekula deprotonalodni képes, ami a kapcsoldédd (O,0)
ligandumtol fiiggben kiilonboz6 pH-an kdvetkezett be. A vizsgalatokbol azt a kovetkeztetést
vontak le, hogy az ottagu kelatok (oxalat) stabilabbak, mint a hattagtak (ciklobutan-1,1-
dikarboxilat), valamint, ha a koordinalédé O donoratomok mentén delokalizacio jelentkezhet,
akkor az extrastabilitast okozhat a komplexben. Attdl fiiggden, hogy a komplexképz6é milyen
bazicitasu donor atomokat tartalmaz, a komplexek hidrolizise illetve kialakulasa kiilonb6z6
pH-kon ment végbe. A Kkisérletek alapjan megallapithatd, hogy a Kkis bazicitasu O
donoratomot tartalmazé ligandumok savas pH-an képesek kotni a fémiont, de a
hidroxokomplexek is kisebb pH-an alakulnak ki. Ezzel ellentétben a nagy bazicitasu
donoratomot tartalmazé ligandumok csak gyengén savas pH-an képesek megkdtni a fémiont,
de a hidrolizis és a hidroxokomplexek képz6dése is nagyobb pH-an kdvetkezik be.

A vizsgélt hidroxi-karbonsavak kozil a tejsav illetve a szalicilsav (5. abra) eseten azt
tapasztaltak, hogy savas pH-an a ligandum a Kkarboxilatcsoportjan valamint a
hidroxilcsoportjan keresztil kotédik a fémionhoz, mig a harmadik koordinécids helyet egy
vizmolekula foglalja el. A pH novelésével elébb az alkoholos (illetve fenolos) OH
deprotonalddasaval egy (COO ,0) kotésmoda részecske képzodik, amely a koordinalodo viz
deprotonalddasaval egy vegyes hidroxokomplexszé alakul (pH = 6-ra). Viszont ezek a
részecskék nem elég stabilak ahhoz, hogy megakadalyozzak a fémion hidrolizisét, azaz a
[ {Ru(m®-p-cimol)}»(u?-OH)s] " komplex kialakulésat fiziolégias (pH = 7,4) illetve afolotti pH-
an. Il Ezzel szemben a citromsavval (5. &bra) torténé vizsgalatok soran egy igen stabil 1:1
Osszetételi komplex képzOdését tapasztaltuk, amely meég fiziologias pH folott is képes
megakadalyozni a fémion hidrolizisét. Ez azzal magyardzhatd, hogy a citration haromfogu
ligandumkeént, (COO, COO ", OHiya) koordinacidval kotédik a félszendvics ruténium(II)
ionhoz, igy betdltve az Osszes szabad koordinacios helyét. Ezt a szilardfazisu vizsgélatok

soran, a komplexbdl eldallitott egykristaly rontgendiffrakcios szerkezetmeghatarozasa is



megerdsitette (4. abra). Azt is megdllapitottuk, hogy kortlbelul pH = 6 folott az alkoholos
hidroxilcsoport deprotonalédasa is lejatszodik, egy (COO ,COO 0 ya) ko6tésmodu
komplexet eredményezve. [&°1

HB 06 T
Otw l?/u &

4. dbra. A [Ru(n°-p-cimol)(CsHsO7)] -H.0-CH3OH rontgendiffrakcios képe.®*!

Ezekbdl az eredményekbdl fény deriilt arra, hogy a tobb karboxilatcsoport mellett a
hidroxilcsoportnak is fontos szerepe van abban, hogy stabil komplex képz6djon a hasonld
tipusu (O,0) donor ligandumokkal. Az ilyen tipusi vegyuletek kemidjanak pontosabb
megismerese végett merilt fel a hasonld koordinaciora képes almasav valamint a még egy
plusz hidroxilcsoporttal rendelkezd borkésav (5. abra) és a [Ru(n®-p-cimol)(H20)s]*

kolcsonhatasanak a vizsgalata.

COOH COOH COOH COOH COOH
HO—CH HO—CH HO—CH HO—C—CH,COOH OH
CH, H,C  HO—CH H,C
COOH COOH COOH

5. abra. Hidroxi-karbonsavak: tejsav, almasav, borkésav, citromsav, szalicilsav.



Az almasav (2-hidroxi-butandisav) (5. abra) kiralis vegyulet, a két enantiomer (L-(-) és
D-(+)) koziil a természetben csak az L enantiomer fordul el. A malation (mal = C,0sH,%) az
emberi vérben is megtalalhaté (koncentracitja: 7,5-67 umol/dm?®),% a szervezetben fontos
szerepet jatszik ugyanis a katabolizmus harmadik fazisanak, a citromsavciklusnak az egyik
koztiterméke. A malationnak harom oxigén donoratomja van, melyekkel egyszerre képes a
fémionokhoz kot6dni, igy rendkiviil jo komplexképzd tulajdonsagu. Ennél fogva szamos
atmeneti fémmel vizsgaltak a kdlcsdnhatasat. Ezek koziil a Pt(I) komplexeirdl az ugynevezett
malatoplatina(Il)  vegyiiletekrdl megallapitottdk, hogy a ciszplatinhoz hasonloan
sejtméregként hatnak. Ezekben a vegyiletekben a malation két karboxilatcsoportjaval
koordinalddik a Pt(l11) ionhoz, mig a masik két koordinacios helyet valamilyen N donoratomu
ligandum foglalja el (pl. etiléndiamin). ™ A VO(IV) — malét rendszer oldategyenstlyi
vizsgalatai soran egymagvi komplexek képzddését irtak le, kezdetben a ligandum
(COO ,OHpma), illetve (COO ,COO ,OHpa) koordinacioval kotédik fémionhoz, koriilbeliil 4-
es pH-ig, majd e folétti pH-an a fémionhoz kotoétt alkoholos hidroxilcsoport is
deprotonaldik. 21 A Co(ll) és Zn(11) esetében ligandum felesleget alkalmazva egymagvi
malat komplexek képzoédését tapasztaltak, pH = 3 alatt (COO ,OHpg), mig e folotti pH-an
(COO ,COO ,OHpa) koordinacioval. 1:1 aranyban reagaltatva a fémiont és a malationt,
dimer, illetve a Co(Il) esetében tetramer komplexeket is eldallitottak. (13341 Nikkel(11)-vel
[Ni(mal)(H20)3] 0sszetételi komplex képzodését irtak le, melyben a malation két

karboxilatcsoportjaval és az alkoholos hidroxilcsoportjaval kotddik a fémionhoz.™

A borkésav (2,3-dihidroxi-butandisav) (5. abra) szintén Kkiralis vegydlet, harom
sztereoizomere létezik: L-(+), D-(-) és mezo, melyek komplexképz6 tulajdonsiga
sztereokémiai okok miatt némileg eltér6. A borkdsav savmaradék ionja, a tartaration (tart =
C40sH4>") négy oxigén donoratommal rendelkezik (két karboxilat és két hidroxilcsoport).
Raadasul, hard fémionhoz ko6tédve a nagyon Kis savassagl hidroxilcsoportjai is
deprotonalédhatnak, akar mar 3-5 koruli pH-an. Ennek koszonhetéen egy tartaration akar két
femionnal is kialakithat stabil kelatgytriit, kétmagvu komplex vegylileteket eredményezve,
erre a szakirodalomban tobb példa is talalhatd. ! Az Al(111) — tartarat rendszerben 1:1, 1:2 és
1:3 Osszetételli egymagvu és 2:2 Osszetételi kétmagvi részecskék képzddését irtak le,
valamint azt is megallapitottak, hogy a fémionhoz koordinalédé alkoholos hidroxilcsoport
deprotonalédasa mar 1,5 kérili pH-an megindul. M7 A VO(IV) - L-, D-, illetve DL-tartarat
rendszerekben 2:2  Osszetételi kétmagvia komplexek képzddése a meghatarozo:
[(VO),(tart)oH-n] (n = 1-4). Ezzel szemben a VO(IV) — mezo-tartarat rendszerben sztérikus
okok miatt elsésorban harommagva részecskék képzédnek. M A Cu(ll) ionnal tortént

vizsgalatok soran azt allapitottdk meg, hogy pH < 4 esetén az egymagvi részecskék
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egyensulyban vannak a dimer komplexekkel, majd 4 folétti pH-an a két illetve tébbmagvu

részecskék képzddése valik kedvezményezetté. )

A ruténium — malat illetve tartarat kdzvetlen kolcsonhatasara vonatkozédan viszonylag
kevés adat taldlhaté a szakirodalomban. Az egyik ilyen Kkutatds trisz(2,2’-
bipiridil)ruténium(ll) és hidroxi-karbonsavak (tobbek ko6z6tt almasav és borkdsav)
elektrokémiai oxidacidja soran fellép6 elektro-kemilumineszcencia (ECL) jelenséget vizsgalta
a hidroxi-karbonsavak koncentraci6 meghatarozasa kapcsan. ' Egy masik kutatds az
almasav és a borkOsav natrium sojanak alkali-hexacianoferrat(l1l)-al torténd oxidalasat
vizsgalta ruténium(VIIl) Kkatalizator mellett. Az eredményeik alapjan a katalizis
mechanizmusaban fontos Iépés egy aktivalt komplex képzddése a szubsztrat és a Ru(VIII)
kozott. Y Bizonyos tipusi ruténium-tartarat komplexeket C=C illetve C=0 kotéseket
tartalmazd molekuldk (pl. sztirol, aceton) hidrogénezd katalizatoraként vizsgaltak, ilyen
komplex a Rux(CO)4(tart)(2,2’-bipiridil), 8sszetételii vegyiilet is.

Félszendvics fémorganikus ruténium(ll) és malat illetve tartarat kozotti kélcsonhatéasra

vonatkozdan nem talaltam adatot a szakirodalomban.

A [Ru(n®p-cimol)]** ion (N,N), (N,O) illetve (O,0) donoratoml ligandumokkal
alkotott vegylleteit korabban nagy szamban vizsgaltak, mig (O,S) illetve (S,S) donor
ligandumokat tartalmazé komplexekrdl nem taldlhatd sok adat a szakirodalomban.
Ugyanakkor Hartinger és munkatarsai a 3-hidroxi-2-metil-4H-piran-4-tion valamint a 5-
hidroxi-2-metil-4H-piran-4-tion és a [Ru(n®-p-cimol)Cly]; reakciojaban képz3ds 1:1
Osszetételi komplexek (6a. abra) vizsgalata soran ravilagitottak arra, hogy Ru-S kotést
tartalmazé vegyuletek tulajdonsagait is érdemes alaposan tanulmanyozni. Ugyanis kutatasaik
soran megallapitottdk, hogy in vitro kisérletekben a fent emlitett két komplex vegydlet
Iényegesen hatékonyabban gatolta a rakos sejtek szaporodasat, mint az oxigén tartalmu
analogjaik.”®! Hasonl6 aktivitasnovekedést tapasztaltak, amikor a nalidixsav és a vele kén
analog tionalidixsav félszendvics ruténium(ll) komplexének (6b. abra) antiproliferativ
(sejtszaporodasgatld) hatasat hasonlitottak 6ssze néhany rakos sejttenyészeten. Mindkét
esetben a megnovekedett aktivitast az okozta, hogy a kisebb stabilitdsi (O,0) kelatot
stabilabb (O,S) kelatra cserélték, aminek kovetkeztében a fémion nem hidrolizalt el
fiziol6gias koriilmények kozott. 2
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a.) b.) Et

6. abra. a.) A piron (X = O) és a tiopiron (X = S) szdrmazékokkal képzédé félszendvics
ruténium(11) komplexek szerkezete. (R; = H, R, = Me vagy Ry = Me, R, = H) [&*]
b.) A nalidixsavval (X = O) és a tlionalidixsavval (X = %4§cépzo"do" félszendvics ruténium(Il)
omplexek szerkezete.

A félszendvics ruténium(ll) vegyiletek kolcsonhatasanak vizsgalata (O,S) donoratomu
ligandumokkal azért is fontos, mert a szervezetben is talalhatok ilyen kismolekulak szabadon
illetve nagy molekuldkban kotott formaban. Ezért kordbban méar kéntartalm( aminosavakkal
(cisztein, metionin), tripeptidekkel (glutation), illetve fehérjékkel és azok fragmens
polipeptidjeivel (albumin és fragmensei) is vizsgaltak potencialisan rakellenes fémorganikus
ruténium(ll) komlexek kolcsénhatasat. A [Ru(n®-bifenil)Cl(en)]” (en = etiléndiamin) és a
metionin kozotti reakcidoban csak lassan és kis koncentracioban képz6dott gyenge
Ru—S(tioéter) kotést tartalmazé komplex a kloridion szubsztitiiciojaval. A cisztein viszont
tobb 1épésben, lasst folyamatban (48 6ra alatt a fémion 50 %-a reagalt el) az etiléndiamint is
ki tudta szoritani a kiindulasi komplexb6l, végeredményben egy kétmagvu részecskét
képezve. A vizsgalatok soran nagy cisztein felesleget alkalmazva redoxireakciok lejatszodasat
is tapasztaltak. > A tripeptid glutation (GSH) (y-L-Glu-L-Cys-Gly) és a ciklikus guanozin-
monofoszfat (cGMP) kompetici6jat is vizsgaltdk a [Ru(n®-bifenil)Cl(en)]*-hoz val6
kotédésért. Nem pufferelt korilmények kdzott (pH ~ 3) egymagvi intermediereken keresztil
lassti folyamatban egy stabil [{Ru(n®-bifenil)},(GS-u-S)s]* dsszetételti komplex képzédatt.
Ezzel szemben fizioldgias korilmények kozott (pH = 7, Cnact = 22 mM, T = 310 K) az
egymagvu tiolat komplex konnyen oxidalodott szulfenat (-S=0) komplexszé, amelyet a
ciklikus guanozin-monofoszfat kiszoritott egy [Ru(nG-bifeniI)(en)(cGMP-N?)]2+ Osszetételll
részecskét képezve. 1 A [Ru(n®-bifenil)Cl(en)]" és a [Ru(n®-p-cimol)Cl(en)]* kélcsonhatasat
albuminnal és fragmens polipeptidjeivel vizsgaltak, és megallapitottdk, hogy mindkét
vegyiilet kotodik a fehérje kiils6 részén elhelyezkedd 128-as, 247-es, 510-es hisztidinhez és a

298-as metioninhoz. Réadasul a kisebb méretii aromassal rendelkezé [Ru(n®-p-cimol)Cl(en)]*
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a fehérje spiral belsejében talalhatd 34-es ciszteinhez is eljuthat és a szabad tiolatcsoportjahoz
kotodhet. Viszont a fémion katalizalja a tiolatcsoport oxidaciojat szulfinatcsoportta (-SO,H),
aminek kovetkeztében a Ru—S kotés erdssége csokken és konnyen fel is bomolhat, igy a

fémion at tud keriilni a fehérje mas részeire. 27!

Azért, hogy még jobban megismerjik a fémorganikus ruténium(ll) vegyiletek
kolcsonhatasat ken donoratomd vegyiletekkel, célom volt a korabban emlitett hidroxi-
karbonsavakkal analdg merkapto-karbonsavak (tiotejsav, tioalmasav, 2,3-dimerkapto-

borostyankésav) és a [Ru(n®-p-cimol)(H,0)s]*" ion kélcsonhatésanak a vizsgalata is.

A tiotejsav (2-merkapto-propansav) (7. a&bra) a tejsav kén analdgja, kivald
komplexképzd tulajdonsagt, (COO ,S ) koordinacioval sok fémionnal képez erds ot tagh
kelatkomplexet. Tiolatcsoportja réven kén hidakkal tobbmagvu komplexeket is képezhet
kiilonféle fémekkel. Ennek megfeleléen tobb fémionnal vizsgaltak mar a kolcsdnhatasat.
Ni(ll)-vel és Zn(ll)-vel 1:1, 1:2 és 3:4, tovabba Zn(ll)-vel 2:2 fémion-ligandum Gsszetételi
komplexek képzddését is tapasztaltak. ¥ A VO(IV) - tiolaktat rendszerben 1:1 és 1:2
Osszetételi komplexek képzdédtek, melyekben a ligandum(ok) (COO ,S") koordinacioval

kotddtek a fémionhoz. [*4

A tioalmasav (2-merkapto-butandisav) és a 2,3-dimerkapto-borostyankésav (2,3-
dimerkapto-butandisav) (7. abra) az almasav és a borkdsav kén analogjai ennek megfeleléen a
soft jellegli fémionok megkotésére is képesek. Mindkét vegylletet hasznaljak az
orvostudomanyban, aminek az alapja kivald komplexképz6 tulajdonsaguk. A tioalmasavat
reumas izileti gyulladas (rheumatoid arthritis) ellen natrium-aurotiomalat formajaban
alkalmazzak. Ebben a vegylletben a tiolatcsoportok két-két arany(l) iont kotnek dssze igy egy
polimer lancot képezve. ! A 2,3-dimerkapto-borostyankésav harom sztereoizomerije (L-, D-,
mezo-) kozul a mezo izomerjet hasznaljak nanorészecskék készitése soran, nehézféem
mérgezések kezelésére (pl. Pb(Il), Hg(ll), Cd(ll) mérgezések esetén) és a
radiofarmakoldgidban. A nukleéaris medicindban hasznalt legfontosabb 2,3-dimerkapto-
borostyankésav komplexek a %mTc-al nyomjelzett vegyilletek, melyek &sszetétele és
tulajdonsagai nagyban fiiggnek az eldallitdas modjatdl és a pontos szerkezetiiket még nem
sikerdlt feltarni. Ezeket a komplexeket elsésorban sztatikus veseszcintigrafiahoz és egyes
tumor tipusok diagnosztikdjdhoz hasznéljdk. A 2,3-dimerkapto-borostyankésav egyéb
radioaktiv izotépokkal (pl. *°Re, *®Re, Y"Lu) valé nyomjelzése is szamos kutatas targyat
képezi. B

Ezen felhasznalési teruleteik kapcsan a szervezetben eldforduld atmenetifémionokkal is

vizsgaltak a kolcsonhatasukat. Az oxovanadium(lV) — tiomalat és 2,3-dimerkapto-szukcinat
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rendszerek oldategyensulyi vizsgélatai soran savas pH-an hasonlé 1:1 sszetételti komplexek
képzoédtek (COO ,S) és (COO ,S ,COO ) koordinacioval. Bisz komplexek is kialakultak
mindket rendszerben 4-es pH folott, a VO(IV) — tiomalat rendszer esetében mar 1:1 aranynal
viszont a VO(IV) — 2,3-dimerkapto-szukcinat esetében csak nagy ligandum felesleget
alkalmazva. Az utobbi rendszerben 4-es pH folott, 1:1 aranynal (VOA), oOsszetételi
oligomerek képzddése volt a kedvezmeényezett. Ezekben a részecskékben egy ligandum két
fémionnal is kialakit egy-egy 5 tagu kelatot (COO ,S") koordinacoval, igy felépitve egy
egyenes lancot vagy egy ciklikus trimert. %

A ticalmasav kolcsonhatasat a  W(VDionnal kulonféle NMR  mddszerekkel
tanulmanyoztak. A 2 — 7 pH tartomanyban 4-5 komplex képzOdését is tapasztaltak és a
csatolasi allandok értékebdl a tioalmasav konformacidjat is megallapitottdk a komplexekben,
amely alapjan (COO,S) és (COO ,COO,S) koordinacidt is feltételeznek egyes

részecskékben.

Félszendvics fémorganikus ruténium(ll) és tiolaktat, tiomalat illetve 2,3-dimerkapto-

szukcinat kozotti kolcsonhatasra vonatkoz6an nem taladltam adatot a szakirodalomban.
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3 Célkitiizés

Az Irodalmi elézmények részben bemutatottak alapjan igy célunk a [Ru(nG-p-
cimol)(H,0)s]** — L-(-)-malat, L-(+)-tartarat, DL-tiolaktat, DL-tiomalat és mezo-2,3-
dimerkapto-szukcinat rendszerek oldategyensulyi vizsgalata volt pH-potenciometrias, UV-
VIS, 'H-NMR, ESI-MS modszerekkel, azért, hogy meghatarozzuk az oldatfazisban képz6dé
részecskék osszetételét, stabilitasi allandoit és javaslatot tegyiink a komplexek legvaldsziniibb
oldatszerkezetére. Célunk volt a fémion és a ligandum kdlcsénhatasanak tanulmanyozésa
szilard komplexek eldallitasaval és azok szerkezetvizsgalataval. Tovabba célul tiiztik ki az
egyes rendszerekben képzddd részecskék stabilitdsanak, Osszetételének és szerkezetének az

0sszehasonlitasat.

COOH COOH
HO—CSH H—CB-0oH
H—C—H HO—CR—y
COOH COOH
L-(—)-almasav L-(+)-borkédsav
H,mal Hotart
COOH COOH COOH
*
HS—CH * HS—CH * Hs—CRL—H
*
CHj H—C—H HS—CE—H
COOH COOH
DL-tiotejsav DL-tioalmasav mezo0-2,3-dimerkapto-
H,tiolakt Hatiomal borostyankisav
H,dmszukc

7. abra. A felhasznalt ligandumok szerkezeti képletei, neviik és roviditésuk.
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4 Kisérleti korulmenyek és vizsgalati modszerek

4.1 Felhasznalt vegyszerek

A méréshez a kovetkezd ligandumokat hasznaltuk: L-(+)-borkésav (Spektrum 3D), L-
(-)-almasav (Fluka), DL-almasav (Reanal), DL-tiotejsav, DL-tioalmasav €s mezo-2,3-
dimerkapto-borostyankésav (Sigma-Aldrich). A torzsoldatok elkészitése tovabbi tisztitas
nélkul a megfeleld tomegli anyag bemérésével es haromszor ioncserélt viz felhasznalasaval
tortént.

A ruténium torzsoldat [Ru(n®-p-cimol)Cl,], dimerb8l a megfelelé tomegli anyag haromszor
ioncserélt vizben valo oldasaval, majd ezist-nitrattal torténd kloridmentesitéssel készllt.

Titraloszerként kb. 0,2 mol/dm?® koncentracioju karbonatmentes KOH oldatot hasznaltunk. A
pontos koncentraciojat KH-ftalat oldatra hataroztuk meg. A KOH koncentracio
meghatarozasahoz és a pufferhez hasznalt KH-ftalat toérzsoldatot kozvetlen beméréssel
készitettiik Aldrich gyartmany( KH-ftalatbdl. A 0,2022 mol/dm® koncentréaci6ju HCI oldatot
A szilard komplexek eléallitasahoz Scharlau gyartmanya metanolt, diklor-metant és Fluka
gyartmany( natrium-metoxidot hasznaltunk. A [Ru(n’-p-cimol)Cly]; dimert irodalmi

médszerrel allitottuk el. 52

4.2 A [{Ru(n®p-cimol)},(C4H4S04),]-H,0 elballitasa

[Ru(n®-p-cimol)Cl,], dimerb8l 61,09 mg-ot (0,09976 mmol) és C4HeSO4-bél (DL-
tioalmasav) 30,12 mg-ot (0,2007 mmol) Schlenk edénybe bemértiink. Majd vakuumozas és
nitrogénezés utan abszolit metanolbol 5 mi-t hozzaadtunk. Magneses keverén kevertettik 5
percig, ezutan 32,26 mg NaOMe-t (0,5972 mmol) adtunk hozza. Fényt6l védve 1 oran at
kevertettlik. A reakcioelegyet lesziirtiik, vakuum rotécios késziléken szarazra paroltuk, majd
CH,Cl,-vel extrahaltuk. A CH,Cl,-ben nem old6d0 barna szinii anyagot vakuum alatt
szaritottuk, és kevés vizben feloldottuk. Az oldatot hiitében taroltuk narancssarga kristalyok

¢s sarga porszer(i anyag Kivalasaig. Kitermelés: 16,67 mg (21,3 %).
4.3 Alkalmazott eszkdzok és modszerek

4.3.1 pH-potenciometria

Oldatfazisban végbemené komplexképzddési folyamatok egyenstlyi vizsgalatanak

kival6 mddszere a pH-potenciometria. Amennyiben a komplexképzddés pH effektussal jar,
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tehat ha a fémion hatassal van a ligandum protonalddasi egyensulyara, akkor alkalmazhat6 ez
a modszer. A vizsgalatokkal a képz6d6 asszociatumok Osszetételét és stabilitasi allandoit
hatarozhatjuk meg, a kovetkezékben leirtak alapjan.

A komplexképzodés az (4.1) egyenlettel irhato fel altalanosan:
pM+gqL+rH = MyL¢H, 4.2)

ahol M a fémion, L a ligandum, H a proton, p, g, r pedig sztdchiometriai szamok. (Az
egyszerlibb kezelhetdség miatt a részecskék toltését nem tiintettiik fel.) EQy MpLqH, altalanos
osszetételll komplex foqr Stabilitasi allandoja pedig a (4.2) egyenlet szerint definialhato:

[M b Lq H, ]

" MIP [ HT o

A kiilonbozd ligandummal képz6dd komplexek stabilitasdnak 0Osszehasonlitasa a

szérmaztatott stabilitasi allandok (K") odsszevetésével torténhet. A K*pqr-t a kovetkezo

folyamatra felirt egyensalyi allandéval definialhatjuk:

pM+qHL = MpL4H: + (q:n—r) H (4.3)

- [ML,H, I[H]*""
P [M]°[H,L]°

(4.4)

ahol n a ligandum deprotondlodasra képes protonjainak szama. A (4.4) egyenletbe
behelyettesitve a Bygr-t €s a By -t (p = 0, g = 1, r = n), majd az egyenlet mindket oldalanak

tizes alapu logaritmusat véve a (4.5) egyenletet kapjuk a log K*qur Kiszamitasara:

log K:)qr =log ﬂpqr —q-log ﬂHnL (4.5)

A szamitott K* értékek kiilonbozd ligandumok esetén akkor hasonlithatoak 6ssze, ha az adott
komplexképz3dési folyamatok soran a felszabadult protonok széma (g-n—r) egyenld. igy az r
sztochiometriai egyiitthatd kiilonbozo ligandumok esetén a deprotonalddasra képes protonok
szamatol (n) fiiggden eltérd lehet az 6sszehasonlitott komplexekben.

Amennyiben a rendszer csak fémiont, protont és ligandumot tartalmaz, akkor az
haromkomponensiinek tekinthet6. Erre a harom komponensre felirt anyagmérlegek a

kovetkezbek:

Cy=[HI+D 6By IMIPILI[HT (4.6)
i=1

17



Cy =[M1+3 P [MIPLLIHT @)
CL=[L1+Y il IMIPLLIH Y o

Ha a ligandum protonalt formaja és a féemkomplexe k6z6tt mérheté kompeticio van, akkor a
komplexek stabilitasi alland6it meghatarozhatjuk a titralasi gorbe elemzésével. A
szamitasokat a Tanszéken kifejlesztett PSEQUAD programmal végeztik, ez a program
iteracids modszerrel finomitja a kezdetileg beallitott allanddkat. 3! A komponensekre felirt
anyagmeérlegek megoldasaval meghatarozza a feltételezett komplexek stabilitasi allandoit. Az
értékelések soran eldszor bemend adatként meg kell adnunk a komponensek és asszociatumok
szamat, és az utdbbiak pontos sztochiometriai 0sszetételét, a komponensek kiindulési teljes
stabilitasi allandok mellett a zardjelben 1évo érték minden esetben a standard deviéciot jeldli.
Az illesztés a szamolt és a mért titralasi gorbék pontjainak eltérését adja meg cm®-ben. A
SUPERQUAD programmal. 4

A titralasokat Mettler Toledo DL50 titratorral és DG 114-SC kombinalt Gvegelektréddal
végeztiik. A miiszert minden mérés el6tt kalium-hidrogén-ftalatra (t = 25,0 °C, pH = 4,005) és
a vizionszorzat (I = 0,20 mol/dm?, t = 25,0 °C, pK, = 13,756) értékére kalibraltuk; utdbbit
sav-bazis titralasok segitségevel hataroztunk meg. A hidrogénion koncentraciot az Irving-fele
korrekciot figyelembe véve a mért pH értékekbdl hataroztuk meg. A pH-potenciometrias
méréseknél a 25,0 + 0,1 °C-o0s hémérsékletet ultratermosztattal tartottuk fent. A mintakat Ar
atmoszféra alatt titraltuk igy kizarva az O,-t és a CO,-t a rendszerbdl; illetve a gazaram
biztositotta a kevertetést is. A mérések soran az ioner8sséget 1,0 mol/dm®-es koncentraciéji
KCl oldattal 0,20 mol/dm® értékre &llitottuk be. A ligandum térzsoldat pontos
koncentracidjanak meghatarozasahoz HCI oldat hozzaadasaval a ligandum csaknem teljesen
protonalt form4jat alakitottuk ki, ezutan KOH mérdoldattal titraltuk, a felvett titralasi gorbéket
pedig a Superquad nevili program segitségével értékeltik ki. A KOH oldat pontos
koncentracigjat ismert koncentracioju kalium-hidrogén-ftalat oldat titralasi goérbéjéboél Gran-
féle linearizacioval hataroztuk meg. A komplexképzddés tanulmanyozasahoz fémion —
almasav rendszerben 1:3, 1:2, 1:1, a fémion — borkdsav rendszerben 1:2, 1:1, 1,6:1, mig
fémion — tiotejsav rendszerben 1:2, 1:1 aranyu mintékat allitottunk 0ssze, melyek térfogata
15,00 - 15,00 cm® volt. Benniik a ligandum koncentréciéja 0,003 mol/dm? volt.
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4.3.2 UV-VIS spektrofotometria

Az ultraibolya (UV) (10 — 380 nm) és a lathato fény (VIS) (380 — 800 nm) abszorpcidja
megvaltoztatja a molekula vagy atom elektroneloszlasat. Az elektronok a kisebb energiaju
elektronpalyardl a nagyobb energiajura ugranak at, azaz gerjesztddnek. Az elnyelt fény
energiajatol fiiggden (forditottan aranyos a hullamhosszaval) kiilonboz6 atmeneteket
eredményezhet. Legnagyobb energia a o — o 4atmenethez sziikséges, kisebb gerjesztési
energiét igényelnek a 1 — n_ atmenetek, még kisebb energiat igényel az n — o~ atmenet és a
legkisebb energia az n — n &tmenethez sziikséges. Ezeknek az elektrondtmeneteknek
megfeleld fényabszorpciot okozd csoportokat kromoforoknak nevezziik. A nemkotd
elektronokat tartalmazé csoportok a fényelnyelést a nagyobb hulldmhosszok felé toljak el,
ilyenkor batokrom eltolodasrol beszélink. A kromofér csoport melletti pozitiv toltésti
centrum hatasara a fényelnyelés a kisebb hulldmhossz iranyaba tolodik el, ez a hipszokrom
eltolodas.

Az atmenetifém-ionok 6t d-elektronpélyaja gazallapotban egyenértékii. Donoratomot
tartalmazé ionokkal vagy molekulakkal képezett komplexeikben a ligandumok hatasara, a
kristalytér elmélet értelmében, az eredetileg egyenértékli degeneralt palyak kisebb, illetve
nagyobb energidji palydkra hasadnak fel. Az ezek kozotti elektrondtmenet felelds a
femkomplexek szinéért. Az atmenet energidja részben a fémion mindségétdl, részben a
ligandum minéségétdl fiigg. A komplexvegyuletek szinképében jelentkezhetnek un.
toltésatviteli abszorbcids savok is, melyek a fém — ligandum és a ligandum — fém iranyu
elektronatmenettdl szarmaznak. °

Az [Ru(n’-p-cimol)(H20)s]*" — tiolaktat rendszer tanulmanyozésara kiilsnbozé pH-ju, a
femiont és a ligandumot 1:1 ardnyban tartalmazo egyedi mintakat allitottunk Ossze. Két
oldatsorozat spektrumait vettiik fel, az egyik sorozatban a fémion koncentracié 0,15-10°
mol/dm?®, mig a masikban 0,30-10° mol/dm® volt. Az ionerdsséget minden mintaban 0,20
mol/dm®-ra allitottuk be sésavval illetve KCI-dal. Az oldatokhoz a ligandum oxidaciéjanak
elkertilése végett kiargonozott vizet, illetve sésavat hasznaltunk. Osszehasonlitasképpen a
fémion és a ligandum spektrumait is felvettik 0,20 mol/dm® (HCI) ioner8sség mellett.
Méréseinket a két fényutas Perkin Elmer Lambda 25 tipusu készlléken végeztik vizes

oldatban, a 200-800 nm-es hullamhossz tartomanyban.
4.3.3 Magneses magrezonancia-spektroszkdpia

Az NMR spektroszkopia a magneses mag €s a kiilsd magneses tér kdlcsonhatdsdnak

vizsgalatan alapszik. Ebbdl kovetkezik, hogy csak olyan magok észlelhetdk melyeknek
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magspinje nem zérus. Segitségével meghatarozhatjuk a magneses magok szamat és kémiai
mindségét. Az NMR spektrum értékelése tajékoztatast nydjt még a vizsgalt mag, magcsoport
kozelében 1évo egyéb atomokrol, s6t az egyes magok térbeli elhelyezkedésérdl is. Ezek
alapjan tekinthetjuk az NMR spektroszkopiat az egyik leghatékonyabb szerkezetvizsgald és
kvalitativ analitikai médszernek. &*°!

A 'H-NMR méréseket Bruker WP 360 SY tipust késziilékkel végeztiik, a spektrumok
kiértékeléséhez pedig a WInNMR programot hasznéltunk. A kémiai eltolodasokat ppm
értékben kifejezve az NMR titralasoknal a belsé standard (TSP) jeléhez, mig a szilard
formaban eldallitott komplexek NMR vizsgalatakor az olddszer jeléhez viszonyitva adtuk
meg. A [Ru(n’-p-cimol)(H,0)s]** - malat, tartarat és tiolaktat rendszert 1:1 aranynal,
valamint az egyes ligandumokat kiilonbozé pH értékeken vizsgaltuk. A mintak deuteralt
oldészerrel késziiltek a torzsoldatok térfogata 7 cm?®, benniik a ligandum koncentracidja 0,02
mol/dm® volt. A fémiont és ligandumot tartalmazé térzsoldat [Ru(n®-p-cimol)Cl,],, KCI, a
vizsgalt ligandum, D,0, DCI, és TSP felhasznalasaval készult. A ligandum torzsoldat hasonlo
maodon, de dimer nélkll készilt. A mintatérfogat minden esetben 500 pl volt. Az ionerésséget
KCl-dal 0,20 mol/dm?®-re allitottuk. A pH beallitasat NaOD- és DCl-oldattal végeztik. A pH

szamitasa az alabbi egyenlet alapjan tortént:
pH=pH +04 (4.9)

ahol pH”™ a mért pH érték.
4.3.4 Tomegspektrometria

A tomegspektrometria alkalmas moddszer toltéssel rendelkezé anyagi részecskék
tdmeg/toltés hdnyadosénak (m/z) meghatarozasara, annak alapjan, hogy a toltéssel rendelkez6
részecskek elektromagneses tér hatasara tomeg-toltés aranyuknak megfeleléen szétvalnak. Az
egyes (m/z) értékekhez tartozd ionok relativ intenzitasa mérhetd, igy egy tomegspektrumot
tudunk felvenni, ami a relativ intenzitast abrdzolja az (m/z) fuggvényében. Ez a mérési
maodszer rendkivil pontos, igy a természetes izotopeloszlas ismeretében pontosan meg tudjuk
hatarozni, hogy milyen 0Osszegképlet rendelhetdé az egyes intenzitascsoportokhoz.
Vizsgalatainkhoz elektroporlasztasos ionizaciot (Electrospray lonization, ESI) hasznaltunk.
Ezen ionizaciés technika soran a mintakat folyadékfazisban porlasztjuk a
tomegspektrométerbe egy olyan Kkapillarison keresztill, amelyre nagy fesziltség van
kapcsolva. B¢

A méréseket Bruker micrOTOF-Q ESI-TOF tomegspektrométerrel végeztiik pozitiv és

negativ médban. A [Ru(n®-p-cimol)]** iont és a ligandumot 1:1 aranyban tartalmazé
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rendszereket kiilonb6z6 pH értékeken pozitiv és negativ modban egyarant vizsgaltuk. A
torzsoldatok [Ru(n®-p-cimol)Cl]o-t, a megfeleld ligandumot és vizet tartalmaztak. A pH
beallitasara vizes HCI illetve KOH oldatokat hasznaltunk, a mintatérfogat 750 pl, benniik a

ligandum koncentréci6ja 0,001 mol/dm? volt.
4.3.5 Rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalat

A rontgenszerkezet-vizsgalat alapjat az kepezi, hogy ha egy kristalyos anyagot
rontgensugarzas ér, akkor az atbocsatott sugarakon elhajlas és interferencia lép fel,
amennyiben a sugarzas hullamhossza és a racsallandok nagysagrendileg megegyeznek.

A vizsgalat soran egy interferencia képet kapunk a kristalyrol, amely kép elemzésével
meghatarozhatjuk a kristalyos anyag Osszetételét atomi szinten, a kapcsolodo atomok
kotéstavolsagét és a kotésszogeét. )

Az eléallitott egykristaly vizsgélata Bruker-Nonius MACH3 diffraktométerrel,
szobahémérsékleten és 1égkori atmoszféran tortént. A sugérforras a Mo karakterisztikus K,
sugarzasa volt, melynek hullamhossza 0,71073 A. A mérési adatokbol a szerkezet

meghatarozasa SIR-92 program segitségével tortént a legkisebb négyzetek modszerével.
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5 Eredmények és értelmezésik

5.1 Oldategyensulyi vizsgalatok

A pH-metrias mérések sordn a fémion — almasav, — borkésav és — tiotejsav rendszerek
jol mérhetéek voltak. Ezzel szemben a tioalmasavat (c;y = 0,0029 mol/dm®) és a 2,3-
dimerkapto-borostyankdsavat (cjig = 0,0022 mol/dms) tartalmazé rendszerekben jelentds
mennyiségii csapadék valt ki mar savas pH-an, 1:1 aranynal. A méréseket higabb mintakban
(tioalmasav: 1:3 arany cjiy = 0,0014 mol/dm®, Vpinta = 15 ml; 2,3-dimerkapto-borostyankdsav:
2:1 és 1:1 arény, cig = 0,0011 mol/dm®, Vmina = 25 ml) is megismételtik, de a
csapadekképzddés tovabbra is jelentkezett. Mivel a pH-metria teljesitoképessége korlatozott,
illetve az ESI-MS merésekhez hasonld, az NMR vizsgalatokhoz pedig még ennél is nagyobb
koncentraci6ju mintak kellenek ezért ezekkel a ligandumokkal a tovabbiakban csak szilard

fazisu vizsgalatokat végeztiink.

5.1.1 Aligandumok protonalédasi folyamatai

A ligandumok protonalodasi folyamatait mar korébban is vizsgaltak, de a ligandumok
tisztasaganak ellendrzése miatt mi is meghataroztuk ezeket az allanddkat, melyek jo egyezést
mutattak az irodalmi értékekkel. > A szamitott 1épcsGzetes protonalodasi allandok értékeit
az 1. tablazatban tuntettuk fel.

Az almasavat ¢és a borkdsavat atfedd deprotonalddasi folyamatok jellemzik, igy a
titralasi gorbéken nem lathatok elhatarolt ugrasok (8. és 14. abra), melyeket
megfeleltethetnénk az egyes karboxilcsoportoknak. A borkdsav karboxilcsoportjainak
nagyobb a savassaga, mint az almasav megfelelé donoratomjaink, ami azzal magyarazhato,
hogy a borkdsavban kettd, mig az almasavban csak egy hidroxilcsoport van. Az alkoholos
hidroxilcsoportok deprotonalodasa még erdsen lugos kozegben sem kdvetkezik be.

A tiotejsav  karboxilcsoportjanak protonalddasi  allandéja hasonlé a tejsav
karboxilcsoportjaéhoz de a merkaptoszarmazék karboxilcsoportja némileg savasabb. Ezt az
okozza, hogy tiolcsoport savassag erdsitd hatasa nagyobb, mint a hidroxilcsoporté, illetve a
tiolcsoport  kevésbé képes hidrogenkotések kialakitasara a karboxilatcsoporttal. A
hidroxilcsoporttal ellentétben a merkaptocsoport deprotonalddasa lejatszodik a vizsgalt pH

tartomanyban, igy annak log K értéke meghatarozhato.
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1. tablazat. A vizsgalt ligandumok lépcsdzetes protonalédasi allandéi (log K), a [Ru(n°-p-
cimol)]?* ionnal képz6dd komplexeik brutté stabilitdsi dllandéi (log ) és néhany részecske
szarmaztatott stabilitasi allandoja (log K') és pK értéke. I = 0,20 M (KClI), t = 25,0 °C.

Részecske | Osszetétel | Hlakt 1 | Homal | Hotart | Hatiolakt
HL 101 | 367 (1) 462 (1)3,90 (1)]10,07 3)
H,L 102 — (3241|281 (1) 3.33(4)
RuLH 111 — 16,833

RuL 110 |2,79(1) 4,79 1)

RULH_; 111 |-2.25(1)]1.26 (1)

RULH_, 112 |766(0)] -

PK(RUL/RULH) 5,04 2,04

PK(RULH_,/RuL) 541 | 3,53 _x —
log K1 (RuL/RuLH) -0,88 | -1,06

log K2"(RuLH /RuL) 5,92 | -3,07

log Ks (RuLH y/RuLH )| -11.33 | -6,61

lllesztés (-107°) - 2,28

Pontok szama - 191

*4 borkdsavval képzédé komplexek stabilitasi dllandoi a 4. tablazatban taldlhatok. Ru =
[Ru(n°-p-cimol)]?*, L = a megfeleld ligandum, Hlakt = tejsav, az egyszertiség kedvéért a
toltéseket nem tiintettiik fel. A log K értékeket a 4.5 egyenlet alapjan szamoltuk.

5.1.2 A [Ru(né-p-cimol)(H20)3]?* - malat rendszer

A [Ru(n®-p-cimol)(H,0)s]** — L-malat rendszer oldategyenslyi vizsgélata soran 1:3,
1:2 és 1:1 fémion — ligandum arényoknal veégeztiink pH-potenciometrias méréseket. Az igy
kapott titralasi gorbéken (8. abra) az latszik, hogy a fémiont is tartalmaz6 mintak gorbéi mar
2,7-es pH felett elvalnak a csak almasavas minta titralasi gorbéjétdl, ami azzal magyarazhato,
hogy a komplexképzddés ilyen pH érték koriil mar elkezdddik. A lugekvivalens dbrazolason
jol latszik, hogy 1:1 aranynal plusz egy ekvivalens lig fogy az almasav titralasi gorbéjéhez
képest, ami egy extra proton femion indukalt felszabadulasat jelenti. 1:2 aranynal 0,5, mig
1:3-nal 0,33 ekvivalens extra lugfogyast tapasztaltunk, ami alapjan ligandum felesleg esetén is
1:1 Osszetételli komplex képzodik, ugyanakkor 1:1 ardnynal az ugras felett mar van Uj
folyamat, ami valdsziniileg a fémion hidrolizise lehet. A titralasi gorbéken nem lathatok
elkiiloniilt folyamatok, azaz atfedd deprotonaldédas jellemzi a szabad ligandumot és a
komplexeket is. Az 1. tablazatban dsszefoglaltuk a legjobb illesztést adé modellt, ami az
egyes feltételezett részecskék Osszetételét, bruttd stabilitasi allandoit és néhany hozzajuk
tartoz0 szarmaztatott stabilitasi allandot tartalmaz. A 9. &bra a részecskék koncentracio
eloszlasat abrazolja a pH fliggvényében, mig a 10. &bra az egyes részecskek feltételezett

oldatszerkezeteit mutatja be.
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8. abra. A H" — malét, valamint a [Ru(n°-p-cimol)]** — malat rendszerben 1:3, 1:2, 1:1
aranynal felvett titralasi gorbék.

A [RULH]" 6sszetételii részecske képzédése mar pH = 2 koriili értéken megindul (9.
abra), de csak igen kis mennyiségben képzddik. A feltételezett szerkezete (10. abra, 1.
szerkezet) Ugy képzelhetd el, hogy az almasav a hidroxilcsoportjan és a kozelebb 1évo
karboxilatcsoportjan keresztul koordinalodik a fémionhoz, amelynek igy egy szabad
koordinéacios helye marad, amit egy viz molekula vagy egy kloridion foglalhat el a kloridion
koncentraciotol fiiggden. Ilyen tipusu koordinaciot a tejsav [RuL]” dsszetételii komplexében
is leirtak.!! Ez alapjan azt varjuk, hogy a megfelelé komplexekre felirt szarmaztatott
egyensulyi &llandéknak (log K;") kdzel azonosnak kell lenni, azonos kotésméd megvalésulasa
esetén. Osszevetve a malat és a laktat rendszerekbeli log K, értékét (1. tablazat), azok jo
egyezése az azonos kotésmodot tAmasztja ala.

A [RULH]" &sszetételii részecske szinte azonnal atalakul a szabad karboxilcsoportjanak
fémion indukalt deprotonalddasaval és koordinacidjaval a [Rul] osszetételii komplexszé, ami
az alapjan valosziniisithetd, hogy a pKgryn €rtéke toébb mint két nagysagrenddel kisebb az
almasav log Ky értékenél és ez nehezen lenne magyarazhatd egy szabadon deprotonalodo
karboxilcsoport esetében. Igy ebben a komplexben a malation valdszinileg a
hidroxilcsoportjan és a két karboxilatcsoportjan keresztiil koordinaldédik a félszendvics

Ru(ll)ionhoz egy 5+6 tagu csatolt kelatot képezve (10. abra, 11. szerkezet).
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Fémion moltortje
1,0

0,9 - Ru2*
0,8

0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -

01 - [Ruy(OH),]*

0,0 T T T 1 pH
2,0 3,0 4,0 50 6,0 7,0

9. ébra. A [Ru(nﬁ-p-cimol)] 2* _ maldt rendszerben képzodo részecskék koncentrdcio eloszldsi
gorbéi a pH fiiggvényében 1:1 aranynal, cg, = 2 mM, | = 0,20 M (KCI), t = 25 °C. (A Ru**
magaba foglalja az irdodalmi el6zményekben leirt kétmagvii kloro- valamint az egymagvd
aqua- és klorokomplexeket. A [Ru,(OH);]** és a [Ruo(OH)s] " részecskék segitségével egy

olyan hidrolizis profilt irhatunk le, mint ami a fémion hidrolizisét jellemzi kloridion
jelenlétében, az irodalmi elé6zményekben leirt vegyes kloro-hidroxo- es trihidroxokomplexek
keletkezése kozben.)t®!

A [RuL] osszetételii részecskének a mennyisége 3 koriili pH-an éri el a maximumot és
ezt kovetden fokozatosan atalakul a [RuLH 1] Osszetételii komplexsz¢, valdszintileg az
alkoholos OH deprotonalddasaval. fgy ebben a komplexben a malation feltehetéen két
karboxilatcsoportjaval és az alkoholatcsoportjaval koordinalodik a fémionhoz (10. abra, 111.
szerkezet). Ez a tipusi kotésmdd jél dokumentalt a szakirodalomban és mas fémionok
esetében is megfigyelték a fémionhoz koordinalédé alkoholos hidroxilcsoport savassaganak
kozel ilyen mértékii megnovekedését. M Koréabbi vizsgalatok sorén a tejsav és a félszendvics
ruténium(Il) ion kozotti, szintén harom proton felszabaduldsaval jaré reakcioban keletkezd
[RULH-;] 0Osszetételii komplex esetében egy vegyes hidroxokomplexet feltételeztek, de ez a
malat [RuLH_1]” komplex esetében kizarhat6, ugyanis a log K5 értéke tobb nagysagrenddel
nagyobb, mint a [RuLH-;] 0Osszetételi laktat komplex szarmaztatott stabilitasi allanddja. Ez
pedig csak egy lényegesen stabilabb ¢€s eltérd kotésmod esetén lehetséges. A nagy stabilitas
abban is megnyilvanul, hogy malation megakadalyozza a fémion jelentésebb hidrolizisét,
azaz a [{Ru(n®-p-cimol)}2(u-OH)n(u%-Cl)s]* (n = 1 - 3) komplexek képz3dését, fizioldgids
pH-an.
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10. &bra. A [RuLH]", [RuL] és a [RULH-1]~ dsszetételii részecskeék lehetséges
oldatszerkezetei.

A feltételezett oldatszerkezetek igazolasa végett tovabbi vizsgalatokat végeztiink ‘H-
NMR és ESI-MS technikékkal oldatfazisban. Korabbi vizsgalatok soran mér a [Ru(n®-p-
cimol)]** iont tartalmazé rendszereket részletesen vizsgaltdk *H-NMR modszerrel kiilénbozd
pH értékeken, kloridiont tartalmazo és kloridion mentes kdzegben is. Ezen vizsgalatok soran a
p-cimol hidrogénjeinek kémiai eltolodasat meghataroztak a  kiilonb6zé  irodalmi
elézményekben emlitett aqua-, kloro-, és hidroxokomplexekben.®!

fgy elsének az almasav "H-NMR spektrumait vettik fel 2-es és 11-es pH-an. Az egyes
hidrogének kémiai eltolodas értékeit és a csatolasi allandokat a 2. tablazatban tlntettik fel, a
hidrogének jelolése a 11. abran lathatd. Az almasav alfa szénatomjan 1évé hidrogén (X-szel
jelolt) kvartett jele savas pH-an 4,61 ppm-nél, mig lugos pH-an 4,28 ppm-nél lathat6. A béta
szénatomjan 1évo két hidrogén (A és B) kémiai kornyezete kiilonbozd igy két kvartett 1atszik
a spektrumban, savas pH-an 2,93 ppm-nél és 2,87 ppm-nél melyek a pH novelésével és 2,66
ppm-ig és 2,35 ppm-ig toldédnak el. 360 MHz mérési frekvencian ezek a protonok egy
gyengen csatolt AB spin rendszert kepeznek, igy a csucsok nem ardnyosan hasadnak fel. A
csatolasi allandokban is jelentés eltérés mutatkozik savas és lugos pH-an. Savas pH-an az
almasav molekula szabadon rotalhat, igy a vicinalis csatolasi allandok kiatlagolodasa
eredményeként kozel azonos értékii csatolasi allandokat kapunk. Lugos pH-an viszont a 3Jax
értéke jelentésen megnd 10,1 Hz-re, mig a 2Jax lecsokken 3,1 Hz-re, ennek az lehet a
magyarazata, hogy lugos kozegben a karboxilcsoportok deprotonalt formaban vannak jelen,
igy intramolekularis hidrogénkdtést alakithatnak ki a hidroxilcsoport hidrogénjével, aminek
kovetkeztében bizonyos konformaciok kedvezményezetté valnak. Egy ilyen konformaciot
mutat be a 11c. abra, ahol lathato, hogy az X-szel és B-vel jel6lt hidrogének antiperiplanéris
helyzetben vannak, ami megmagyardzza a 10,1 Hz-es csatolasi allandét. Az A-val jelolt
hidrogén esetében a 2Jax csatolasi allandd értékének csokkenése azzal magyarazhaté, hogy a

X-szel jelolt hidrogénhez képest szinklinalis, mig a hidroxilcsoporthoz képest antiperiplanaris

26



helyzetbe keriil és igy az elektronegativ csoport csatolasi dlland6t csokkentd hatisa még

jobban érvényesul.

2. téblazat. Az almasav hidrogénjeinek kémiai eltolodas (5(i), ppm) és a csatolési
allandok értékei ("Jgj), Hz), kilonbozé pH értékeken, az almasav protondlt, deprotondlt és
fémionhoz kotétt formajaban. (n a hidrogének kozotti kétések szama, i,j a megfelelé hidrogen.)

pH |Részecske sX) | &A) | 8B) | 2Jas | 2ax | Jex
2,02 |H,L 4,61 2,93 2,87 16,6 4,7 6,5
10,99 | L* 4,28 2,66 2,35 15,4 3,1 10,1
3,56 |[RuL]és[RuLH ] | 4,11 | 262 | 2,36 | 185 | 49 —x
4,43 |[RuL]és[RuLH-] | 3,99 | 2,50 | 2,30 | 18,3 5,4 1,9
8,03 |[RuLH.4] 392 | 243 | 2,26 | 183 55 1,8

*A 3Jgx értékét nem tudtuk meghatarozni, mert a csticsok nem valtak el.

Ezt kdvetéen a [Ru(n®-p-cimol)(H20)s]** — L- és a DL-malat rendszert is vizsgéltuk 1:1
aranynal, kiilonb6z6 pH értekeken. A két rendszer esetén semmilyen eltérést nem
tapasztaltunk, a 12. abran a DL-almasavas rendszerben készilt spektrumok lathatdéak. A
komplexképz6dés az almasav és p-cimol hidrogénjeinek kémai eltolodésara is hatassal van.
Az almasav hidrogénjeinek jelei a fémionhoz torténd koordinacié hatdsara a nagyobb térerd
irdnyaba tol6dnak valamint az egyes hidrogének kozotti csatolasi allandok értéke is valtozik a
szabad ligandum hidrogénjeihez képest. A komplexképz6dés mar a savas pH-an
megfigyelhet6 és a 4,43-as pH-ju mintdban mar a ligandum kozel 100 %-a a fémionhoz kotve
van jelen valamint a csatolasi allandok értéke innentdl mar nem valtozik jelentdsen, csak a
jelek tolodnak a nagyobb térerd iranyaba, ami alapjan az almasav konformacioja hasonl6 lehet
a [RuL] és a [RuLH-;] 0Osszetételi komplexekben. A 7,48-as pH-ju minta utan tovabbi
valtozas nem lathato az almasav jeleiben. Ebben a pH tartomanyban a pH-metria eredményei
alapjan egy [RuLH-;]  Osszetételiic komplexet valoszintsitink (COO ,COO ,0)
koordinacidval, amely részecskének a szerkezete hasonlod lehet a kordbban mar eldallitott
[Ru(n®-p-cimol)(Hcitrat)] komplex szerkezetéhez (4. 4bra), amit rontgendiffrakcios
médszerrel meghataroztunk. 8% Ezt a feltevést a *H-NMR mérések is alatamasztjak, ugyanis
ha felrajzoljuk az altalunk feltételezett szerkezetii részecske Newman-projekcids abrajat (11b.
abra) a citrat komplex szerkezetének megfeleloen (11a. abra), lathatd, hogy a B-vel jel6lt
hidrogén az X-szel jel6lt hidrogénhez képes szinklinalis, az elektonegativ szubsztituenshez
képest (alkoholatcsoport) pedig antiperiplanaris helyzetbe keriil, ennek megfeleléen azt

varnank, hogy lényegesen lecsdkken a *Jgx csatolasi allandd értéke.
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a) HOOCH,C b)  Hx c.) Hix)
11. &bra. A [Ru(n°-p-cimol)(Hcitrat)] a.), a [Ru(n°-p-cimol)(H_;malat)] b.) és a
malation c.) lehetséges konformacidjanak Newman-projekcids abrazolasa. A feltiintetett
szogek a kristalyszerkezet alapjan meghatarozott lapszogeket jeldInek. [

(A)

Ezt a kisérleti eredmények is igazolték (2. tablazat), ugyanis a 10,1 Hz-r61 1,8 Hz-re csokkent
a vicinalis BX csatolési allando értéke. Az A hidrogén tovabbra is szinklinalis helyzetben
marad az X-hez képest, valamint az alkoholatcsoporthoz képest is szinklinalis helyzetbe kerdl,
ami alapjan az Jax csatolasi alland6 értékének ndvekedését varnank. A mérési eredmények
ezt is igazoltak: 3,1 Hz-r6l 5,5 Hz-re nétt az AX csatolasi allando értéke. Az almasav
peroxovanadiummal képz6d6 komplexeinek NMR vizsgalatakor hasonld csatolasi allandokat
mértek a [(VO)(OO)(H,0)(H_1malat)]*~ komplexben, ahol a malation ugyan ilyen tipust
kotésmodijat frtak le. B7

A komplexképzddés a p-cimol gylirlimetil szinglet jelén is jol nyomon kovethetd (12a.
abra). 3-as pH alatt csak a fémion klorokomplexeinek jelei lathatok 6sszecsuszva 2,20 ppm-
nél, a malat komplex ([RuLH]" és [RuL]) jele 3-as pH folott jelenik meg 2,24 ppm-nél és a
pH novekedésével fokozatosan a nagyobb térerd iranyaba tolodik, a [Rul] majd a [RuLH-1]
egyre nagyobb aranyban valo képzddésével. A 7,48-as pH-ja mintaban a malat komplex jele
2,17 ppm-nél lathatd és tovabb méar nem tolodik még lugos kdzegben sem, igy ez a jel a
[RULH-;] komplexhez rendelhet. A hidroxokomplex jele csak a 12,14-es pH-ju mintéban
jelenik meg 2,08 ppm-nél. Tehat ilyen kérilmények kdzott még kdzel 9-es pH-an sem kezd el
hidrolizalni a fémion.

A p-cimol gyiiriihidrogénjeinek dublett jelei a klorokomplexekben 6sszeolvadva egy
Kiszélesedett jelet adnak 5,8 és 5,6 ppm koril. A malat komplex jelei a 2,33-as pH-ju
mintdban jelennek meg és a pH ndvelésével a nagyobb térerd iranyaba tolodnak. A
spektrumokban két dublett par latszik, ami egymassal diasztereomer viszonyban 1évo
komplexek keletkezésével magyardzhatd. A tridentat modon koordinalédo malation miatt a
Ru(ll) kdzponti ionon kialakul egy kiralitas centrum, igy enantiomer par johet létre. Azonban

a ligandum Kiralitasa miatt ezen komplexek diasztereomer viszonyban lesznek egymassal.
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Ugyanakkor a D- és az L-malatot tartalmazd komplexek kémiai eltolddasa meg fog egyezni,
mert ezek egy-egy enantiomer part alkotnak, igy mind a DL- mind az L-malattal csak 1-1
dublett part latunk a spektrumokban. Valoszintlileg csak azért az aromas hidrogének jelein
figyelhet6 meg ez a jelduplazodas, mert ezek helyezkednek el legkdzelebb a fémionhoz, igy
ez a hatds leginkabb ezeknél a hidrogéneknél jelentkezik. Ezt az is alatamasztja, hogy az
akirdlis citration ilyen tipusu komplexeiben ez a jelenség nem figyelhetd meg, tehat csak két
dublettet latunk.

A 7,48-as pH-ju minta utan tovabbi tolédas mar nem figyelhet6 meg. (Az egyik
diasztereomerben 5,62 és 5,40 ppm (A-val jelélve) mig a masikban 5,53 és 5,29 ppm (B-vel
jelélve) a gytri hidrogének kémiai eltolodasa.) A hidroxokomplex jelei itt is csak a 12,14-es
pH-ju mintaban jelennek meg 5,38 és 5,18 ppm-nél.

pH ELRUZ(OH)BT

[RULH—1]7 + J/
RuOM K,
QQ’L A Ay

o RIS
7,48 )\ A I

s L I
356 /| . .V

[RULH]*

238 N~

1,93 /\«ﬁ M%
1,34 ﬁ/WHRU” —

224 220 216 212 208 600 580 560 540 52
J (ppm) S (ppm)
a.) b.)
12. &bra. A [Ru(n®-p-cimol)]** — DL-maldt 1:1 rendszer gyiiriimetil (a.) és aromas (b.)
hidrogénjeinek jelei. A-val és B-vel jeldltem az 6sszetartoz6 dubletteket.

A kiilonb6z6 pH-kon végzett ESI-MS mérések tovabbi adatokat szolgaltattak. A kapott
eredmények (3. tablazat) megerdsitik, hogy egymagvi komplexek képzddnek a [Ru(nG-p-
cimol)(H20)s]** — malat rendszerben, melyek Gsszetétele alatdmasztja a pH-metrias modellt.

Példaként egy komplex mért es szimulalt spektrumat mutatjuk be a 13. abran.
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A [Ru(n®p-cimol)(H,0)s]** — L-malat rendszer esetében mindharom vizsgalati
modszer alatamasztja a [RuLH]", a [RuL] és a [RuLH-1]” dsszetételii komplexek képzSdését a
pH-tol fiiggéen vizes oldatban. Eredményeink alapjan megéallapithatd, hogy a malation a
citrationhoz!®¥ hasonléan fizioldgias pH-an rendkiviil jol megkoti a fémiont és meggatolja
annak jelentdsebb hidrolizisét. Ez tovabbi bizonyitékot szolgaltat a (karboxilat, karboxilat,

alkoholat) csatolt kelat nagy stabilitasara.

3. tablazat. A [Ru(i°-p-cimol)]**— malat rendszer kiilénbozd pH-ji mintaiban detektalhaté
legfontosabb csucsok és javasolt reszecskék 1:1 aranynal.

pH Reszecske Mért m/z | Szimulalt m/z
[RuCI]* 270,984 270,982
[RULH]" = [RuL]+H" | 369,027 369,027
2,68 R
' [RuL]+K 406,984 406,983
[Ru.Cls]" 576,933 576,934
3,43 [RuL]+K* 406,984 406,983
. [RuL]+K* 406,984 406,983
41085555 T R LR T +2K° | 444041 | 444039
, [RULH-;] +2K" 444,939 444,939
9,15 és 11,05 "
’ ’ [Ru2(OH)s] 523,038 523,037
Intens. ] +MS, 0.3-0.5min #(17-32), Background Subtracted
1 Meértmiz = 444,941 )
3000 - g
2000 « § 9 g
1000 § g T 3 g I g
% I S | h X
i (RUCIOH1A4)(CA05H3)KZ, M ,444.94
s000d  Szimulalt m/z = 444,939 8
1 RuCisH1705K; =
3000 2 §
2000-5 3 & 3 . N
1000 @ § R n A = S 5
I U \ A A
438 440 4l2 444 446 248 450 miz

13. dbra. Az [RuLH-1]" + 2K" gsszetételii részecske ESI-MS spektrumanak mért és szimulalt
izotopeloszlasa, pH=5,55.
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5.1.3 A [Ru(nsé-p-cimol)(H:0)3]2+* - tartarat rendszer

A [Ru(n®-p-cimol)(H,0)s]** — L-tartarat rendszer oldategyensulyi vizsgalata soran 1:2,
1:1 és 1,6:1 fémion — ligandum aranyoknal végeztiink pH-potenciometrias méréseket, a
mérések soran az egyensuly, az ugras utani ponttol eltekintve, mindig beallt a megadott
maximalis 10 percen belll. Az igy kapott titralasi gorbéken (14. abra) az latszik, hogy a
fémiont is tartalmazd mintak gorbéi mar 2,5-6s pH felett elvalnak a borkdsav titralasi
gorbéjétdl, amit az ilyen pH koriil elkezd6dé komplexképzddés magyaraz. A lug ekvivalens
abrazolason lathato, hogy 1:1 aranyu minta esetén plusz egy ekvivalens lug fogyott pH = 6-ra
a csak borkdsavat tartalmazd mintdhoz képest, majd ezt kovetden egy nagyobb ugras lathato,
amit egy Ujabb lugfogyasztd folyamat kdvet. Ehhez a folyamathoz a titralasi gorbe alapjan 9,3
koriili pK érték rendelheté és koriilbeliil egy ekvivalens lugfogyassal jar, ami pH ~ 10-re
fejezOdik be. A fémfelesleges minta titralasi gorbéjén az latszik, hogy a 1:1 gorbéhez képest
6-os pH-ra plusz ~ 0,9 — 1 ekvivalens lug fogy, amit a 0,6 ekvivalens fémfelesleg

hidrolizisével vagy [RuLH_]*" &sszetételii kétmagv(i részecskék képzodésével is

magyarazhato.
H
12 F
N e

1 - tartarat // / /

10 - 1:2 :
L 1,6:1

9 -

8 -

7 ]

6 _

4 -

2 Lam ettt

-2 -1 0 1 2 3 4 .5 . 6

lug ekvivalens

14. &bra. A H" — tartarat, valamint a [Ru(r°-p-cimol)]** — tartarat rendszerben 1:2, 1:1,
1,6:1 aranynal felvett titralasi gorbék.

A szamitasok alapjan a titralasi gorbék tobb kiillonbozd modellel is jol illeszthetdek,
melyekben 1:1, 2:1 és 2:2 fémion — borkésav Osszetételli kiilonboz6 protonaltsagu
részecskeket feltételeziink kilonféle kombinaciokban. Az egyes modellekben feltételezett
részecskéket, stabilitasi allandoikat és szarmaztatott stabilitasi allandoikat a 4. tablazatban
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foglaltuk Ossze. A 15. &bra az egyes részecskék feltételezett oldatszerkezeteit mutatja be.
(Minden szerkezet palcika modellel kirakhato volt, és ChemBio3D programmal finomitva a
megrajzolt szerkezeteket, nem tapasztaltunk sztérikus akadalyokat, az &ltalunk javasolt
hidrogénkdtéseket ezen finomitasok alapjan tettiik meg.)

A 4. tablazatban 0-val jel6lt modellek esetén (A0, BO, CO) csak a 1:1 és az 1:2 fémion —
ligandum aréanyu titralasi gorbek alapjan szamoltunk. Ezek a gorbék jol leirhatok csak
egymagvu (B0-as modell), valamint egy és kétmagvu részecskék kiilonb6zé kombinacidjaval
(AO-as és C0-as modell). A legjobb illesztést a C0-4s modell adta, ezen modell alapjan savas
pH-an egy [RULH]" &sszetételii részecske képzddik, amely fokozatos deprotonalddas soran
[RuL], majd [RuLH-1] 0Osszetételi komplexszé alakul. Ez a részecske a 3 — 7 pH
tartomanyban van jelen nagyobb mennyiségben, majd ezt kdvetden tovabbi protonvesztés
kézben egy [RusLoH-4]* dsszetételti dimerré alakul, amely még erésen lugos tartomanyban is
tartarat komplexben tartja a fémiont. A [Ruy(OH)s]" dsszetételli részecske csak az 5 — 10
atmeneti pH tartomanyban keletkezik, de csak kis mennyiségben.

Viszont, ha az 1,6:1 fémion — ligandum arany minta titralasi gorbéjét is belevesszik a
szamitasokba, akkor ezekkel a modellekkel az illesztés tébb mint 100 %-al romlik (Al, B1 és
C1). Tehat ahhoz, hogy jol leirjuk a fémionfelesleges titralasi gorbét is, 2:1 fémion -
ligandum 6sszetételii részecskéket is be kell venniink a modellbe. A [RuzLH-4]* 6sszetételii
komplex feltételezésével 1ényegesen jobb illesztés érhetd el (A2, B2, C2 modell), és ennek a
részecskének a kiillonbozé protonaltsagn megfeleléi ([Rup,LH-;], [Ru,LH-3] ) még tovabb
javitottak a mért és szamolt titralasi gorbék illesztését: A3, B3, C3 és C4 modell. A
tovabbiakban az 0sszes titralasi gorbe alapjan a harom legjobb illeszteést add modellt mutatom
be (A3, B3, C4).

Mindharom modellben savas pH-an a [RULH]" dsszetételii részecske képzédik. Ennek a
komplexnek is elképzelhetd gy a szerkezete, mint az ugyanilyen Osszetételli almasav
komplexnek, tehat két koordinacios helyet a tartarat ion t6lt be (COO ,OHyt) kétésmaoddal ,
mig a harmadik helyen egy viz molekula vagy egy kloridion talalhato (15. abra, 1. szerkezet).
Viszont ennek a részecskének a szarmaztatott stabilitési allandéja (log Ki") kozel két-
haromszor nagyobb (mind a harom modellben), mint az almasavval képzd6 komplex log K"
érteke. Ez a megnodvekedett stabilitds amiatt is lehetséges, hogy a borkdsav egy
karboxilatcsoportjaval és mindkét hidroxilcsoportjaval koordinalodik a féemionhoz (15. abra,

I1. szerkezet).
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4. tablazat. Az L-(+)-borkdsav lépcsézetes protonalddasi allandéi (log K), a [Ru(1°-p-cimol)1?* ionnal képz4dd komplexeik brutté stabilitdsi dllanddi
(log ) és néhany részecske szarmaztatott stabilitasi allandéja (log K*) és pK értéke. | = 0,20 M (KCI), t = 25,0 °C.

Csak 1:1 és 1:2 gorbe alapjan

1:1, 1:2 és 1,6:1 gorbék alapjan

Részecske A0 BO Co0 Al A2 A3 Bl B2 B3 C1l Cc2 C3 C4
HL™ 3,90 (1) 3,90 (1)

H,L 2,81 (1) 2,81 (1)

[RuLHJ* 619(4) | 6,44(2) | 644(2) | 619(4) | 618(3) | 6,15(3) | 642(3) | 640(2) | 635(1) | 641(3) | 6,39(2) | 635(1) | 635(1)
[RuL] 370(1) | 346(2) | 346(1) | 369(1) | 368(1) | 3,60(1) | 343(3) | 343(1) | 349(1) | 343(2) | 344(1) | 349(1) | 3,50(1)
[RuLH_]” - 022(1) | 0,22(1) - - - 028(1) | 026(1) | 021(1) | 027(1) | 026(1) | 021(1) | 0,21 (1)
[RuLH_,J>* ~ -8,68(2) | - (rej)* - - = -854(3) | -8,82(3) | -8,87(2) ~ - - -
[Ru,LH_] ~ — — ~ ~ -1,76 (5) ~ - -1,78 (4) - - -1,80 (4) | -1,78 (3)
[RuzLH-o] - - - - - | o) | - - | o) | - - - [ e
[RuLH_]> ~ — — - -1835(4) | -1837(4) | - | -18,35(4) | -18,37 (3) ~ -18,35 (4) | -18,38 (3) | -18,30 (3)
[Ru,L,H_,]> 3,23 (2) — — 326(2) | 326(2 | 32(1) ~ ~ - - - - -
[Ru,L,H_s]* -5,9 (1) - —(rej) | 59(2) | -566(7) | 5,73 (7) - - - - - - -
[Ru,L,H_,]* -14,69(4) — -14,65 (3) | -14,57 (5) | -14,82 (4) | -14,89(5) ~ ~ = -14,49 (4) | -14,80 (4) | -14,88 (3) | -14,86 (3)
lllesztés (-10%) 5,55 476 3,79 10,1 6,43 5,46 11,0 6,21 431 10,1 6,24 4,33 421
Pontok Szama 147 147 147 247 247 247 247 247 247 247 247 247 247
log Ky RuLp) -0,56 -0,36 -0,36
log Ks™ (rul) -3,02 -3,22 -3,21
log K3 (RuLr ) — -6,50 -6,50
PKRuLH 2,46 2,86 2,85
PKRuL - 3,28 3,29
PKRuLH., - 9,08 -

(Ru = [Ru(n®-p-cimol)]?*, L = tartaration. *(rej) felirattal azokat a részecskéket jeléltem, amiket a szamolas soran nem tudott kiszamolni a program.)




Ez a részecske feltehetéen a szabad karboxilcsoportjdnak fémionindukalt
deprotonalodasdval  atalakul a [Rul]  Osszetételi  részecskévé, amelyben igy
(COO ,COO ,OHart) koordinacio feltételezhetd (15. abra, 111, szerkezet). Ezt az is
alatamasztja, hogy a megfelelé almasav komplex log K" értéke megkozelitdleg akkora, mint
a [RuL] Osszetételii borkésav komplexé. Masrészt a [RULH]" dsszetételii tartarat komplex
pPKruLn €rtéke lényegesen kisebb, mint a szabad ligandum log Ky, értéke, ami egy szabadon
deprotondlodd karboxilcsoport esetében nem valdszinli. A tovabbi folyamatokban mar
részben vagy teljesen eltérnek az egyes modellek.

A B3 és a C4 modellben a [RuL] sszetételii részecske egy protonvesztéssel atalakul a
[RULH-1]  Osszetételii részecskévé valodszinileg a borkésav koordinacioban résztvevo
hidroxilcsoportjanak deprotonalodésaval (15. abra, 1V. szerkezet). Ezt szintén az tdmasztja
ala, hogy a megfeleld malat komplexnek is kozel ekkora a log K3 értéke, ami hasonl6
kotésmod megvaldsulasa esetén lehetséges. A fémionhoz koordinal6dé hidroxilcsoport
savassaganak ilyen mértékii megndvekedése (pKru ~ 3,3) a szakirodalomban is ismert. " Ez
a részecske kortlbelul a 3 — 7 pH tartomanyban van jelen nagy mennyiségben.

A B3 modellben azt feltételezzilk, hogy 7-es pH folott a ligandum masodik
hidroxilcsoportja a fémionhoz koordinalédva deprotonalodik és  kiszorit  egy
karboxilatcsoportot, aminek eredményeként (COO ,0O 41,0 ) koordinécié valdsul meg a
[RuLH_z]Zf Osszetételll komplexben (15. abra, VI. szerkezet). A masik lehetdség, hogy egy
vegyes hidroxokomplex képzdédik, melyben a tartaration (COO ,0O ) koordinacioval kotodik
a fémionhoz, melynek harmadik szabad koordinécios helyét egy hidroxidion télti be (15. abra,
V. szerkezet). Ez utobbi azért nem valdszinii, mert ez a tartarat komplex még lagos pH-an is
jelen van, viszont a tejsavval képz6d6 ilyen kdtésmoda részecske nem bizonyult stabilnak és
lugos kézegben elhidrolizalt. [

A C4 modellben azt valdszinisitjiik, hogy a [RuLH, ]* részecske helyett annak dimerje
képzddik, azaz a [RuszH_4]47 Osszetételll komplex. Ebben a komplexben két tartaration kot
Ossze két fémiont fej-lab mddon: egy-egy tartaration koordindlodik (COO ,0O )
koordinacioval egy-egy fémionhoz és a két egységet a két masodik alkoholatcsoport koti
ossze, igy mindkét tartarationnak egy-egy karboxilatcsoportja szabad marad (15. abra, IX.
szerkezet). Az irodalomban szintén oktaéderes geometriaju fémionnal mar irtak le hasonld
szerkezeteket, annyi kilonbséggel, hogy a két méasodik karboxilatcsoport is részt vesz a
koordinacioban (itt ez nem lehetséges, mivel a félszendvics Ru(ll) ionnak csak 3 szabad

koordinaciés helye van). 1719
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15. &bra. A [Ru(n°-p-cimol)(H,0)s]*" — tartarat rendszerben feltételezett részecskék
lehetséges oldatszerkezetei.
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Az A3 modellben azt feltételezzilk, hogy mar a [RuLH-;] részecske helyett is annak
dimerje képzddik ([RusL,H 5]%), hasonlé kétésmoddal, mint a IX. szerkezet esetén, de itt az
alkoholatcsoportok helyett a masodik karboxilatcsoportok kotik 6ssze a két egyseget (15.
abra, VII. szerkezet). A [Ru,L,H 3]>~ 4tmenetet képez az VII. és a I1X. szerkezet kozott a két
egységet itt az egyik tartaration karboxilatcsoportja és a masik tartaration alkoholatcsoportja
koti 0ssze (15. abra, VIII. szerkezet). Ez a részecske csak atmenetileg képzodik 7-es és 9-es
pH kozott és fokozatosan atalakul a C4 modell esetében leirt [RusLoH 4]* osszetételii
részecskévé (IX. szerkezet), amely mindkét modell esetében er6sen ligos pH-an is tartarat
komplex formajaban tartja a fémiont.

Mindharom modellben (A3, B3, C4) a 3 — 7 pH tartomanyban kisebb mennyiségben
képzddik egy kétmagvi [RupLH-,] Osszetételi komplex is. Ennek a részecskének a
szerkezete, gy képzelhet6 el, hogy a borkésav egy-egy 6ttagu kelatot alakit ki ket fémionnal
(COO",0 ) koordinacidval, mig mindkét fémion harmadik szabad koordinacids helyét egy
viz molekula, vagy egy kloridion foglalja el (15. &bra, X. szerkezet). Ez a részecske ket
"0sszekotott” [RuLH-;] osszetételii laktat komplexnek a megfeleldje. A koordinalodo viz
molekulak deprotonélddasaval (vagy a kloridion hidroxidionra torténé cseréjével) képzodik
elébb a [RuLH-3] ", majd a [Ru,LH_4]*" vegyes hidroxokomplex. A [Ru,LH_5]~ komplex (15.
abra, XI. szerkezet) csak kis mennyiségben képzddik és csak a C4 modellben szamithatod ki a
stabilitasi &llanddja, de ott is csak nagy szérassal. A [Ru,LH 4]* sszetételii részecske 7-€s
pH koriil kezd képzédni és mennyisége 9-es pH kordl éri el a maximumot, de 1:1 fémion —
ligandum aranynal csak a B3 modellben ez a meghatéarozo részecske, az A3 és a C4 modellben
csak 15 — 20 %-ot éri el a mennyisége. Ez a részecske erésen lagos pH-an is stabil, ellentétben
a [RULH-_;] 0Osszetételti laktat komplexszel. Ez a X.-es és Xl.-es szerkezetekkel megegyez6
kotésmod esetén azzal magyarazhatd, hogy a kétmagvu részecskében az egyik fémionhoz
koordinal6d6 hidroxidion hidrogénje intramolekuléris hidrogénkotést alakithat ki a masik
fémionhoz koordinalodo alkoholatcsoporttal (15. abra, XII. szerkezet), ami megndveli a
stabilitasat. A masik lehet0ség egy teljesen mas szerkezet, amelyben a borkdsav egy-egy
alkoholatcsoportjaval koordinalddik az egyik illetve a masik fémionhoz, a maradék két-két
koordinacios helyen keresztil pedig a két hidroxidion hidligandumként koti Ossze a

fémionokat (15. abra, XII1. szerkezet).

Mindharom modell esetében a tartaration megakadalyozza a [Ru(n®-p-cimol)(H20)s]**
ion jelentdsebb hidrolizisét, ugyanis a [{RU(T]G-p-Cim0|)}2(uz-OH)3]+ komplex csak 6 — 9 pH
tartomanyban képzddik, de csak kis mennyiségben (1:1 aranynal ~5 — 15 %, modellt6l

figgben.).
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Azért, hogy kivélasszuk a legval6sziniibb modellt *H-NMR és ESI-MS méréseket is
végeztiink kiilonbdzé pH értékeken. Elsének a borkésav *H-NMR spektrumét vettiik fel 2,51-
es es 10,73-as pH-an. Mindkét spektrumban egy szinglet latszik, savas pH-an 4,73 ppm-nél,
mig lagos pH-an 4,31 ppm-nél. Tehat a szabad borkésavban 1évé két hidrogén kémiailag
egyenértékli. Ezt kdvetden a [Ru(n®-p-cimol)]** — tartarat 1:1 arany( rendszer spektrumait
vettiik fel kiilonboz6 pH értékeken. 3-as pH f0l6tt megjelenik a fémionhoz kotddott borkdsav
hidrogénjeinek két kiszélesedett szinglet jele 4,08 és 3,87 ppm-nél (integralva a csucsokat
kordlbelil 1:1 az ardnyuk). Ezek a jelek a pH novelésevel korilbelil 7-es pH-ig fokozatosan a
nagyobb téreré iranyaba tolodnak egészen 3,92 és 3,70 ppm-ig. Majd a 10,06-0s pH-ju
mintaban egy 0j Kiszélesedett szinglet jel jelenik meg 3,55 ppm-nél, mikézben a masik két
szinglet jel intenzitasa lecsokken. A 11,86-0s pH-ju mintaban mar csak ez az uj jel latszik
3,53 ppm-nél. Az is latszik, hogy a borkdsavnak végig majdnem a teljes mennyisége
komplexben van jelen.

Ez alapjan az a kovetkeztetés vonhaté le, hogy savas pH-an olyan komplexek
képzddnek, amelyekben a borkdsav két hidrogénjének kémiai kdrnyezete kiilonb6zd, az NMR
id6 skalahoz viszonyitott gyors ligandum csere miatt viszont két dublett helyett két
kiszélesedett szinglet jelet latunk. (Az Al(I11) tartarat komplexek esetében is megfigyelték, ezt
a jelenséget. M) Ezek alapjan a jelentSs eltolodas kiilonbség arra utal, hogy az egyik
hidroxilcsoport részt vesz a koordindciéban, mig a masik nem, koéralbelul a 3 — 8,5 pH
tartomanyban, ez a Ill., IV. és a VII. szerkezetben is teljesiil. Majd ezt kdvetden olyan
komplex(ek) képzdédnek, amelyekben a borkdsav két protonja kémiailag egyenértékii,
(legalabbis kozel egyenértékil) ami alapjan mindkét hidroxilcsoport részt vesz a
koordinacioban, ez a V1., IX., XI1. és XII1. szerkezetre is igaz. Az is latszik, hogy 1:1 fémion
— ligandum aranyu rendszerben a borkdsav nagy része komplexben van jelen lugos pH-an is.
Mivel a B3 modellben 9-es pH folétt mar nagyrészt a [Ru,LH_4]* komplex van jelen, tehat
jelentds mennyiségli szabad ligandumnak kellene lennie, igy ez a modell kizarhato.

A p-cimol jelein is nyomon kovethetd a komplexképzddés. A gyliriimetil szinglet jelét
vizsgalva (16a. abra) a csucsok nagyobb intenzitasa miatt mar 2-es pH koril lathato egy Uj
nagyon Kis jel 2,25 ppm-nél a klorokomplexek jelei (2,20 ppm) mellett. Ez a jel a [RuLH]"
Osszetételll tartarat komplexhez rendelhet6, mivel 3-as pH folott mar nem lathato, és helyette
2,22 ppm-nél jelenik meg egy masik szinglet, aminek az intenzitasa fokozatosan n6 és kézben
a nagyobb térerd iranyaba tolodik el 2,17 ppm-ig. Ez a kémiai eltolodas érték megegyezik a
malat [RuLH-;] komplexben mért eltolodas ertékkel, ami a IV. szerkezet (15. abra)
megvalosulésa esetén a legvalosziniibb. 7-es pH folott (16b. abra) 2,08 ppm-nél megjelenik és

fokozatosan nd a [Ruz(OH)3]" hidroxokomplex mennyisége. A 10,06-0s pH-ji mintaban van a
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legnagyobb mennyiségben a hidroxokomplex és mellette legalabb két tartarat komplex is
latszddik 2,11 ppm-neél egy kisebb és 2,20 ppm-nél egy nagyobb széles szinglet. A 11,86-0s
pH-ju mintaban mar csak minimalis mennyiségii hidroxokomplex latszodik, a 2,20 ppm-nél
1évd szinglet jel alapjan a fémion nagy része tartarat komplex formdjaban van jelen. (2,22
ppm-nél az aceton jele latszodik néhany mintaban 7-es pH folott.)

Az aromas hidrogének jelein a malat komplexekéhez hasonldan jelduplazodas
figyelhetd meg, ami itt is az egymassal diasztereomer viszonyban 1évé komplexek
képzodésével magyarazhatd. A tartarat komplexek esetében a jelduplazdodés az izopropil-metil
hidrogének dublett jelein (16¢c. abra) is megfigyelhetd, kiilondsen a 10,06-0s €s a 11,86-0s
pH-ju mintadkban. Ezt az is okozhatja, hogy ebben a pH tartomanyban dimer komplexek
képzddnek, de ennek az értelmezése még tovabbi vizsgalatokat igényel. Az itt is
egyértelmiien latszik, hogy a hidroxokomplex csak kis mennyiségben van jelen a 11,86-0s

pH-ju mintaban.

A B
pH
pH 1186 [RUZ(OH)suwv(OH)g]
7,02 — %M
5,29FJL 10,06 ML )
4,44JL 8,56 fJ&_JL J\h\ A
w e o N
I S
7,79
e | M
[RuLH]"
2,39JJ! o — i
e A L M
146 | 7,48 .
5(PPM) 2242202,16 2,08 220216 208 | 180 | 120
a.) b.) c.)

16. &bra. A [Ru(n°-p-cimol)(H,0)s]*" — tartarat 1:1 rendszer gyiiriimetil (a. és b.)
valamint izopropil-metil (c.) hidrogénjeinek jelei. A-val és B-vel jel6ltem az dsszetartozd
dubletteket.

A citrat-, malat- és tartarat-felszendvics ruténium(Il), [RuLH-;]" komplexekben (citrat:

n = 2, malat és tartarat: n = 1) a p-cimol hidrogénjeihez tartozo megfelel6 kémiai eltolodas

értékek jo egyezése az azonos, azaz a (COO ,COO ,0) kdtésmodot tdmasztja ala. Ezek az
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értékek a kovetkezéek — aromas hidrogének: 5,53 és 5,36 ppm; 5,57 és 5,35 ppm; 5,58 és 5,36
ppm, gytriimetil hidrogének: 2,14 ppm; 2,17 ppm; 2,17 ppm, izopropil-metil hidrogének:
1,28 ppm, 1,28 ppm, 1,29 ppm (citrat, malat, tartarat sorrendben).

A "H-NMR vizsgélatok alapjan nem dénthetd el egyértelmiien, hogy melyik modell a
legvalosziniibb, ugyanis a lagos tartomanyban egyik modell sem egyezik tokéletesen az NMR
titralas eredményeivel. Viszont azt az NMR vizsgalatok eredményei is alatamasztjak, hogy a

fémion jelentdsebb hidrolizisét még erdsen lugos kdzegben is visszaszoritja a tartaration.

ESI-MS vizsgalatokat is végeztiink kiilonb6zé pH értékeken és kiilonbozé fémion —
ligandum aranynal, melyek sorén 1:1, 2:1 és 2:2 fémion — ligandum &sszetételii részecskéket
is detektaltunk. Az 5. tdbladzatban 6sszefoglaltuk a kiilonb6z6é pH-an képzddo részecskék mért
és szimulalt m/z értékét. Osszességében elmondhatd, hogy az 1:1 arany( mintakban
legnagyobb mennyiségben a kiilonb6z6é protonaltsagti 1:1 fémion — ligandum 0Osszetételii
részecskék képzddtek, de emellett 2:1 és 2:2 komplexek is megjelentek, mig a 2:1 fémion —
ligandum aranyu minta spektrumaban jelentdsen megndtt a 2:1 dsszetételli részecskék aranya,

ami alatdmasztja a pH-metrias modellekben feltételezett 2:1 dsszetételii komplexeket.

5. tablazat. A [Ru(i°-p-cimol)]**- tartarat rendszer kiilénbézé pH-ji mintaiban detektalhat6
legfontosabb cstcsok és javasolt részecskék 1:1 aranynal.

pH Reszecske Mért m/z | Szimulalt m/z
[RuCI]* 270,984 270,982
258 [RULH]" = [RuL]+H" | 385,024 385,022
’ [RuL]+K" 422,979 422,978
[RuCls]” 576,933 576,934
[RuCI]* 270,984 270,982
[RULH]" = [RuL]+H" | 385,024 385,022
[RuL]+K" 422,979 422,978
. < [RULH-;] +2K" 460,938 460,937
3,517 €5 3,55 [RuLH- ] 619,021 619,022
[Ru,LCIT* 654,991 654,994

[Ru,LH_CI] + K* | 692,958 | 692,954
[Ru L ]+K* 806,991 | 806,994
[RUL]+K* 422,979 | 422,978
[RULH_ ] +2K* | 460,938 | 460,937
[RULH ] +2K* | 460,938 | 460,937
[Ru2(OH)s]* 523,038 | 523,037
10,83 [Ru2(OH)s]* 523,038 | 523,037

A *-al jelolt pH 2:1 aranyd mintat jelol.

5,45 és 6,87

6,87, 7,16 és 8,03
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Az ESI-MS mérések alapjan a harom legjobb illesztést adé modell kozul az A3-as
modell nem tlinik valoszinlinek, hiszen ebben a modellben a 3 — 7 pH tartoméanyban nagyrészt
a [RusLoH 5% dsszetételii részecske van jelen, viszont az ESI-MS vizsgalatok soran ezt nem
tapasztaltuk.

A 17. dbran a [RusLH_1]" dsszetételli részecske mért és szimulalt spektrumat mutatjuk
be. Ez a részecske a [Ru,LH-,] + H" &sszetételii részecskének felel meg, valoszinii, hogy az

ionizacio soran a koordinalddo viz molekula vagy kloridion leszakad.

A [Ru(n®-p-cimol)(H,0)s]** — L-tartarat rendszerben a harom vizsgélati médszerrel
kapott eredmények a C4 modellel értelmezhetdk a legjobban, de teljes bizonyossaggal ez nem
donthetd el. Ebben a modellben savas pH-4dn elsdsorban a [RuLH]", [RuL] és [RuLH-1]"
Osszetételll részecskék képzddnek, melyek mellett megjelenik a [RupLH-p] 0Osszetételi
komplex is. Majd lagos kézegben megindul egy [RusL,H 4]* Ssszetételti dimer képzédése. A

[Ru,LH 5] komplex pedig a [Ru,LH_4]* 6sszetételti vegyes hidroxokomplexszé alakul.

Intens. +MS, 0.3-0.5min #(16-29), Background Subtracted
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17. &bra. Az [RuLH_1]" édsszetételii részecske ESI-MS spektrumanak mért és szimulalt
izotopeloszlasa, pH=3,51, 2:1 fémion — ligandum arany.

5.1.4 A [Ru(n¢-p-cimol)(H20)3]?* — tiolaktat rendszer

A [Ru(n®-p-cimol)(H,0)3]** — DL-tiolaktéat rendszer oldategyensulyi vizsgalatai soran
1:1 és 1:2 fémion — ligandum aranyndl végeztiink oldategyensulyi vizsgalatokat, melyek

soran csapadékképzOdést nem tapasztaltunk, az egyensuly pedig az ugras utani ponttol
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eltekintve mindig beéallt a rendelkezésre all6 10 percen belul. A titralasi gorbéken (18. abra)
az lathatd, hogy a fémiont is tartalmazd mintak mar a titralas kezdetén elvalnak a tiotejsav
titralasi gorbéjétél, ez alapjan mar ilyen savas kozegben is van komplexképzddés. 1:1
aranynal pH = 6-ra egy ekvivalens extra lugfogyas lathato és a gorbe egy erds sav titralasi
gorbéjére hasonlit, ami egy nagyon stabil komplex keletkezésével és egy extra proton
fémionindukalt felszabadulasaval magyarazhatd. Az ugras utan tovabbi ligfogyaszté folyamat
nem lathato.

12 PH

11 A /

10 -

3 //W

-2 -1 0 1 2 14g ekvivalens 3

18. dbra. A H* — tiolaktat, valamint a [Ru(°-p-cimol)(H,0)s]** — tiolaktét rendszerben 1:2,
1:1 aranynal felvett titralasi gorbék.

A titralasi gorbék 1:1 és 2:2 dsszetételli részecskékkel illeszthetéek, de a stabilitasi allandoik
pontos értékét nem lehet kiszamolni, ugyanis mar a titralas kezdetén a fémion teljes
mennyiseége tiolaktat komplexben volt. Azért, hogy meghatarozzuk az elsének képz6dod
komplex stabilitasi allandojat UV-VIS spektrofotometrids mddszerrel is tanulmanyoztuk a
[Ru(n®-p-cimol)(H,0)s]*" — tiolaktat rendszert a 0,75 — 3,05 pH tartomanyban. A kiilonbsz6
pH értékeken felvett spektrumokat a 19. abra mutatja be. Az abran jol lathatd, hogy a 0,75-0s
pH-ju és a 3,05-0s pH-ju minta spektruma kozott minimalis az eltérés, ugyanakkor a csak
fémiont tartalmaz6 minta spektruma teljesen eltér a ligandumot is tartalmazé mintakétol. Ez
alapjan a tiolaktat komplex mar 0,75-6s pH-an szinte 100 %-ban van jelen, igy a
spektrofotometria sem bizonyult alkalmasnak a komplex stabilitdsi &llanddjanak a

meghatarozasara s igy a rendszer kiértékelésére.
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Abszorbancia
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19. &bra. A [Ru(n°-p-cimol)(H,0)s]** — tiolaktat 1:1 aranyl rendszer kiilonbozdé pH-j(
mintainak és a csak [Ru(#°>-p-cimol)]** -iont tartalmazé minta (*-gal jeldlve) UV-VIS
spektrumai. (Cry = 0,15-10° mol/dm?, I = 0,20 mol/dm® (HCI, KCI))

A tovébbiakban ESI-MS és 'H-NMR madszerekkel végeztiink vizsgalatokat. A [Ru(n®-
p-cimol)(H20)s]*" — tiolaktat 1:1 aranyl rendszerben, kiilonboz6 pH értékeken végzett ESI-
MS mérések alatamasztottak a korabbi feltételezésiinket, miszerint 1:1 és 2:2 Osszetétela
komplex is képzddik, de a tomegspektrumok alapjan, ezek mellett 2:3 dsszetételli komplex is
keletkezik. Az eredményeket a 6. tdblazatban foglaltuk Gssze. Az 1:1 és a 2:3 Osszetétell

komplex csak savas pH-an és a 2:2 komplexhez keépest csak kis mennyiségben keletkezik.

6. tablazat. A [Ru(;°-p-cimol)(H,0)s]**~ tiolaktét rendszer kiilonbézd pH-ji mintaiban
detektalhato legfontosabb cstcsok és javasolt részecskek 1:1 aranynal.

pH Részecske Mért m/z | Szimulalt m/z
[RuL]+H® | 341,013 | 341,015
Lo [Ru,L(LO)] + H' | 697,016 | 697,018
! [Ru(LO),] + H* | 713,008 | 713,013
[Rux(LH)s]" | 787,032 | 787,032
, [RuLy] + H™ | 681,022 | 681,023

1,08 és 3,94 -

IO 88 2, [Ru(LH)s]® | 787,032 | 787,032
3’9“1;05é866 1 [Rul]+K' | 718977 | 718,979

A 2:2 komplex a vizsgalt pH tartomanyban végig nagy intenzitassal mérhetd, savas pH-an egy
protonnal, mig nagyobb pH-an egy K*-ionnal ionizalodik. A korabbi rendszerekben emlitett
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[Ruz(OH)3]" dsszetételii részecske nem detektalhatd még a leglugosabb kozegii mintabol sem.
A spektrumokban savas pH-an a komplexben 1évé tejsav részleges oxidacidja is
megfigyelhet, amely soran csak az egyik, vagy mindkét koordinalodo tiolatcsoport (-S)

oxidalodik -SO ™ csoportta.

A [Ru(n®-p-cimol)(H,0)s]** — tiolaktat rendszerben detektalt részecskék feltételezett
szerkezete a 20. abran lathato, ezeket a szerkezeteket az irodalmi elézményekben bemutatott
keéntartalmu ligandumot tartalmazoé Ru(Il) komplexek, a kiilonféle fémionokkal képzd6do
tiolaktdt komplexek és a szilard fazisti vizsgalatok soran eldallitott tiomaldt komplex
szerkezete (23. abra) alapjan javasoljuk. A [RuL] Osszetételi részecskében (egy protonnal
repiil a részecske) valdsziniileg (COO ,S") kelat valosul meg (20. &bra, 1. szerkezet). A
[Rup(LH)3]" 6sszetételii részecskében valdsziniileg a 3 tiolatcsoport hidligandumként koti
6ssze a két fémiont (20. é&bra, Il. szerkezet). Ezt a [{Ru(n®-p-cimol)}.(4-terc-butil-
tiofenolat)s]* komplex rontgendiffrakciéval meghatarozott szerkezete alapjéan feltételezziik.®
A [Ruply] Osszetételii komplex szerkezete wvaldszinlileg a 23. &bran lathato
kristalyszerkezetnek felel meg: egy-egy tiolaktdt (COO ,S") koordinacioval kotédik egy-egy
femionhoz és a két egységet a tiolatcsoportok kotik dssze egy Ru-S-Ru-S négytagu gyiiriit
képezve (20. abra, I11. szerkezet).
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20. &bra. A [Ru(n®-p-cimol)(H20)s]*" — tiolaktat rendszerben detektalhaté részecskék
lehetséges oldatszerkezetei: [RuL], [Rux(LH)s]", [RoL2]. R = -CH(CH3)(COOH)

A "H-NMR mérések soran elsének a ligandum spektrumait vettiik fel savas és lugos
kozegben. Az alfa szénen 1évé egy hidrogénhez tartozéd kvartett savas pH-an 3,63 ppm-nél,
mig lagos kozegben 3,33 ppm-nél jelentkezik. A metil hidrogenek dublett jele 1,48 ppm-nél
lathato és 1,29 ppm-ig tolodik el. A csatolasi &llandok értéke pedig 7,2 Hz-rél 6,7 Hz-re
csokken. Ezt kdvetden a fémiont €s a tiotejsavat tartalmazo 1:1 dsszetételii, kiilonbozé pH-ju
mintak spektrumait mértik. A kapott ‘H-NMR spektrumokban az latszik, hogy tébb
kiilonb6z6é kémiai kdrnyezetii [Ru(ns-p-cimol)]2+ egység és ligandum van a rendszerben. Ez

sajnos a kiértékelést is megneheziti, mivel az dsszecsuszo €s atfedo jelekbdl nem tudtunk sok
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informécidt nyerni. A ligandum jeleinek értékelése azért nehéz, mert egy részik dsszecsuszik
a p-cimol izopropil-metil és izopropil hidrogénjeinek jeleivel, de az latszik, hogy a fémionhoz
koordinalodo tiotejsav hidrogénjeinek jelei egyes komplexekben a nagyobb, mig néhany
komplexben a kisebb térerd iranyaba tolddnak.

A p-cimol aromds tartomanyat az egymassal atfedd dublettek miatt nem tudtuk
felhasznalni. A legtisztdbban a p-cimol gyiiriimetil hidrogénjeinek jelei valnak el, de ez is
legaldbb 6 szingletet jelent. A 21. &bran ezeket mutatom be. A bemutatott oldategyensulyi
vizsgalatokat alatdmasztja, hogy mar a legsavasabb pH-ju mintaban sem latszik a
klorokomplexek jele 2,20 ppm-nél, tehat mar 1,14-es pH-an csak tiolaktat komplex van jelen.
A legnagyobb intenzitast komplex jele 2,16 ppm-nél jelentkezik és a pH-novelésevel egészen
2,12 ppm-ig tolodik. A tobbi kisebb csucs 2,13, 2,09, 2,04 és 1,99 ppm-t6l tolodik 2,11, 2,07,
2,02 és 1,96 ppm-ig, a savas pH-an 2,07-nél 1év6 csucs nem tolodik a pH novelésével. A

fémion hidroxokomplexének a jele (2,08 ppm-nél) nem jelenik meg még 12-es pH-folott sem.

pH
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21. &bra. A [Ru(n®-p-cimol)(H,0)s]*" — tiolaktat 1:1 rendszer p-cimol gyiiriimetil
hidrogénjeinek jelei.

Osszhangban a pH-potenciometrias és ESI-MS eredményekkel az NMR spektrumokban
is egyértelmilen latszik, hogy a tiolaktation a [Ru(n®-p-cimol)]**-ionnal nagyon stabil
komplexet képez és megakadalyozza annak hidrolizisét még 12-es pH folott is. Az, hogy az

egyes jelek milyen 6sszetételit komplexekhez tartoznak, még tovabbi vizsgalatokat igényel.
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Lehetséges, hogy a tiolatcsoport részleges oxidacioja is lejatszddik, mint ahogy azt az ESI-

MS mérések soran is megfigyeltik.

A kiilonb6z6 oldategyensulyi vizsgalatok soran kapott eredmények alapjan a tiotejsav
rendkiviil erdsen képes kotddni a fémionhoz és tiolaktdt komplex forméban tartja a fémiont
mar 0,75-0s pH-tdl legaldbb 12,6-0s pH-ig. Valosziniileg nagyrészt 2:2 dsszetételii komplex
képzddik, de emellett feltehetéen 1:1 és 2:3 Osszetételti komplex is keletkezik. Tehat ha a
hidroxi-karbonsavak hidroxilcsoportjat lecseréljuk merkaptocsoportra, akkor egy Iényegesen
stabilabb komplexek kialakitasara képes donoratom készlethez jutunk. Az S donoratom nagy
elektronfelhdjébdl adododan, két fémiont is meg tud kotni és feszlilésmentes négytagl Ru-S-

Ru-S gytirtit tud kialakitani.
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5.2 Vizsgalatok szilard fazisban

A szilard fazisi vizsgéalatok soran a [Ru(n®-p-cimol)Cl,], és a 2,3-dimerkapto-
borostyankdsav reakcidjaban barna porszerli anyag képz6dott, amely valdsziniileg valamilyen
redoxireakcié eredménye, ugyanis a ‘H-NMR spektrumaban nem latszédnak a p-cimol
hidrogénjének jelei. Ennek az értelmezese meg tovabbi vizsgalatokat igényel.

A tioalmasav és a [Ru(n®-p-cimol)Cl,], reakcidjaban képzédd komplexet viszont
sikeriilt szilard formaban eléallitani és a szerkezetét meghatarozni.

A 4.2 fejezet szerint elkészitett oldatbdl narancssarga kristalyok és sarga porszerii anyag
is kivalt. A sarga porszerii anyagot D,O-ban val6 oldas utan *H-NMR médszerrel vizsgaltuk,
a kapott spektrumban (22. abra) az integralok alapjan a fémion és a tiomalat 1:1 aranyban van
jelen, de koriilbeliil négyféle kémiai kornyezetti p-cimol lathat6 és a ligandum hidrogénjei is
két kiilonboz6 kémiai kornyezetben vannak korilbelil 1:1 aranyban. Az egyik tiomalat
hidrogénjeinek jele nem fed at a p-cimol izopropil hidrogénjével, igy itt a csatolasi allandokat
abra) meg tudtuk adni. Ez alapjan a ligandum karboxilcsoportjai transz helyzetben vannak
ebben a komplexben, igy feltehetéen (COO ,S’) koordinacid valosul meg. Az irodalmi
el6zményekben emlitett W(VI)-tiomalat komplexekben is hasonld csatolasi allandokat mértek

ilyen konformacié megvalésulasa esetén. U

HB) X),
HS COOH| |

@ B’

HOOC

Hia)

H(X)

:
i

Lo ™/ 0 o o

o © [oe] ~ ) o N [=2] o Lo

[oe] o [ee] [Xe} [ee] |~ | © < o (=2}
— [=2] < © o | o | N < o o
S ~ o S o ool |4 o |m 10
r—1T 1 T 1 T T T T T T 1T 71 1 1 T 1 T [ T [ T 1 T [ T [ T 1 VT T [ T 1 ©° T T T T T ©T T T 7T T T 1T
5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2

(ppm)

22. abra. A 4.2 fejezet szerint kapott vizes oldatbol kivalt sarga porszerii anyag '"H-NMR
spektruma, D,0-ban. *Jax = 3,6 Hz, 3Jax = 12,5 Hz, 2Jag = 15,3 Hz.
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A narancssarga kristalyokat rontgendiffrakciés modszerrel vizsgaltuk és meghataroztuk
a komplex szerkezetét. A szerkezet a 23. abrén lathatd, a krisztallografiai adatokat a 7.
tablazatban, mig a fontosabb kotéstavolsagokat és kotésszogeket a 8. tablazatban tintettik fel.

7. tablazat. A [{Ru(;°-p-cimol)}»(C4H4045),] -H,0 krisztallografiai adatai.

Komplex [{Ru(n’-p-cimol)}»(CsH404S),]-H,0

(")sszegképlet CogH3309RU,S,

Molekulatdmeg 784,85 g/mol

Homérséklet 293 K

Besugarzasi hullamhossz Mo-Ka (A =0,71073 A)

Kristalyrendszer monoklin, C2/c

Tércsoport -C 2yc
a=17121 (1) A |a=90°

Elemi cella méretei b=10,231 (1) A |p=108,95° (1)
c=19,264 (1) A |y=90°

Elemi cella térfogata 3191,5 (4) A

Kristaly méretei 0,35 x 0,26 x 0,23 mm

z 8

Stirliség (szamitott) 1,671 g/cm®

Abszorpcios Koefficiens 1,13 mm™*

F(000) 1632

Index tartomanyok h=10,20] k=[-4, 12] I = [-23, 22]

Gytjtott reflekxiok 3262

Egyedi reflexiok [1>20(1)] 2725

Finomitott paraméterek szama | 199

R[F*>20(F)] 0,047

WR(F?) 0,159

8. tablazat. Fontosabb kotésszogek és kotéstavolsagok a [{Ru(;°-p-cimol)}»(CsH404S),]-H-0

komplexben.

Atompar | Kétéshossz (A) Atompar Kotéshossz (A)|  Atompar | Kotéshossz (A)
C1-01 1,290 (6) C11-Rul 2,209 (7) O1-Rul 2,077 (4)
C1-02 1,225 (6) C12-Rul 2,188 (7) S1-Rul 2,3569 (14)
C4-03 1,181 (9) C13-Rul 2,201 (6) S1'-Rul 2,3866 (14)
C4-04 1,297 (10) Cl14-Rul 2,193 (6) S1-Rul’ 2,3866 (14)
C2-s1 1,834 (5) C15-Rul 2,162 (6) Kotés Kotésszog (°)

C16-Rul 2,186 (6) | S1-Rul-S1' 80,32 (5)
C(arén)-Rul étlag 2,190 Rul-S1-Rul’ 99,62 (5)

O1-Rul-S1 81,58 (10)

O1-Rul-S1' 90,94 (10)
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23. bra. A [{Ru(7°-p-cimol)},(C4HsS04),]-H.0 rontgendriffrakciés képe.

A 23. abran lathatd, hogy egy-egy tiomalation a tiolatcsoportjan és az o-
karboxilatcsoportjan keresztil koordinalddik egy-egy fémionhoz két 6ttagu kelatot képezve, a
két egységet pedig a tiolatcsoportok hid donoratomként kétik 6ssze. Igy egy négytagu (Ru-S-
Ru-S) plandris gylirli jon létre. A ligandumok szabad karboxilcsoportjai protonalt formaban
vannak jelen, amit a megfelel6 C—O kotéshosszak értékei is igazolnak: a C4—04 kotéshossz
hatarozottan nagyobb (egyes koétésrend), mig a C4—03 kotéshossz kisebb (kettes kotésrend) a
kotddé  karboxilat  megfeleld  értékeinél (C1-O1, C1-02). A  koordinalodo
karboxilatcsoporthoz képest a szabad karboxilcsoportok transz helyzetben vannak, ami az *H-
NMR spekrtumban mért csatolasi allandok alapjan becsilt konforméciét alatdmasztja. Az
elemi cellaban még egy vizmolekula is talalhato.

Korabban mar allitottak eldé hasonld kotésmodu komplexet. Az egyik ilyen eldallitott
komplexben egy-egy D-penicillamin aminocsoportjaval és tiolatcsoportjaval kotédik egy-egy
[Ru(n®-CsHsMes)]** -ionhoz, 6ttagu kelatot alkotva és a két egységet szintén a tiolatcsoportok
kotik Ossze. Az altalunk eldallitott és a penicillamin komplex Ru-S-Ru-S gyliriijében a
kotésszogek és a Ru—S kotéstavolsagok megkdzelitdleg azonosak. B L-penicillaminnal
ugyan ilyen komplexet allitottak eld, de ebben az esetben a fémion [Ru(nG-CeHe)]2+ ion

volt.[*%]
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6 Osszefoglalas

Jelenleg intenziv kutatas folyik olyan gydgyszerek kifejlesztésére, melyek hatasosan
alkalmazhaték a daganatos betegségek kezelésére. Ezek kozul egy fontos teriiletet
jelenthetnek az atmenetifém komplexek alkalmazésai; egyes Ru(lll) vegyuletek mar a klinikai
kiprobalas 11. fazisaban vannak. Ujabb kutatasok keretében fémorganikus Ru(l1) komplexeket
vizsgalnak, melyekben a fémionhoz (N,N), (O,N) vagy (O,0) donoratomu ligandum
koordinalddik. A koézelmdltban tébb tanulmany is arrél szamolt be, hogy az (O,0)
donoratomu ligandum egyik oxigénjét kénre cserélve, az eldallitott félszendvics ruténium(ll)
komplex rakos sejtekre kifejtett sejtszaporodast gatld hatdsa 1ényegesen megnd az oxigén
tartalmu analoghoz képest.

Masrészt ezek a vegyuletek a szervezetbe bejutva szdmos oxigén vagy kéndonor
biomolekulaval léphetnek kélcsonhatasba. Ezen okoknal fogva fontos teriiletet jelent ilyen
tipusu kismolekulak és a fémorganikus ruténium(Il) vegytletek kdlcsdnhatasanak vizsgéalata.

Ezért munkdm soran a potencialisan réakellenes hatast ruténium(ll) komplexek
donor hidroxi-karbonsavakkal (L-almasav, L-borkésav) ¢és (O,S) donor merkapto-
karbonsavakkal (DL-tiotejsav, DL-tioalmasav, mezo-2,3-dimerkapto-borostyankdsav). Az
oldatfazisu vizsgalatok az almasavas, a borkésavas és a tiotejsavas rendszerekben vezettek
eredményre. A masik két rendszer esetében oldatfazisban csapadékképzddést tapasztaltunk
igy ezekkel a ligandumokkal a tovabbiakban szilard fazisu vizsgalatokat végeztiink.

A pH-potenciometrias mérések eredményeit kiértékelve a [Ru(n®-p-cimol)(H,0)s]*" —
malat rendszerben meghataroztuk a képzddo részecskék Osszetételét és stabilitdsi allandoit. A
kapott modell alapjan kiilonbozd protonaltsaga, 1:1 Osszetételli részecskék képzddnek. A
savas pH-an kis mennyiségben képz6dé [RuLH]" &sszetételii komplexnél (COO ,OHma)
koordinaciot feltételeziink. Ebbol alakul ki a [Rul] Osszetételi részecske a szabad
karboxilcsoport fémionindukalt deprotonalodasaval, melynél igy (COO ,COO ,OHna)
koordinacié valdszinisithetd. A [RuLH-;] 0Osszetételi részecske az alkoholos OH csoport
deprotonalddasaval jon létre, egy (COO ,COO ,0 ma) kétésmddu komplexet eredményezve,
amely fiziologias pH-an a fémion talnyomo részét malat komplexben tartja. Ezt a modellt az
ESI-MS és a 'H-NMR eredmények is alatdmasztottak.

A [Ru(n®-p-cimol)(H,0)3]** — tartarat rendszer esetében kapott titralasi gorbék tobbféle
modellel is jol leirhatok. Ezeket a modelleket az ESI-MS és 'H-NMR eredményekkel
Osszevetve a legvaldsziniibb, hogy 8-as pH-ig 1:1 ardnynal nagy mennyisegben a malat

komplexekhez hasonld, 1:1 Gsszetételt részecskék képzddnek, azzal a kiillonbséggel, hogy a
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[RULH]" &sszetétell tartarat komplexben (COO ,OH,OHert) kotésmod megvaldsuldsa a
valosziniibb. Majd lagos pH-an egy [RusL,H 4]* Ssszetételli részecske képz3dik, amely még
11-es pH folott is megakadalyozza a fémion hidrolizisét. Ezen komplexek mellett 1:1
aranyndl csak kis mennyiségben, de fémionfelesleg esetén nagy koncentracioban képzddnek
kiilonb6zd protonaltsagh 2:1 dsszetételll részecskeék is.

A [Ru(n°®-p-cimol)(H,0)s]** — tiolaktat rendszer oldategyensulyi vizsgélata soran mind
a négy alkalmazott modszer alapjan (pH-metria, UV-VIS spektrofotometria, *H-NMR, ESI-
MS) azt tapasztaltuk, hogy a tiolaktation rendkiviil erésen képes megkotni a fémiont,
Iényegében a 0,75 < pH < 12,6 tartomanyban. Az ESI-MS eredmények alapjan a legnagyobb
mennyiségben képz0dd komplex [RuyL,] 0sszetétell. A szerkezete valdsziniileg olyan, mint a
rontgendiffrakcioval meghatarozott tiomalat komplexnek.

A szilard fazisu vizsgalatok sordn a fémion — mezo-2,3-dimerkapto-borostyankésav
rendszerben nem tudtunk értékelhetd eredményeket elérni. Viszont a [Ru(n®-p-cimol)Cly], és
a tioalmasav reakcidjaban képz6dé dimer komplexbdl sikerllt egykristalyt noveszteni és
szerkezetét rontgendiffrakcios madszerrel meghatarozni. A molekulaban egy-egy tiomalation
(COO ,S") koordinacioval kotédik egy-egy fémionhoz és a két egységet a tiolatcsoportok
kotik 6ssze egy négytagu planaris Ru-S-Ru-S gytiriit képezve, mikdzben a ligandumok szabad
karboxilcsoportjai protonalt formaban vannak jelen.

Az eredményeink alapjan a merkapto-karbonsavakkal képzédd [Ru(n®-p-cimol)]?
komplexek stabilitasa lényegesen nagyobbnak bizonyult, mint a hidroxi-karbonsavakkal
képz6dd komplexeké. Tovabba a szerkezetiikben is jelentds kiilonbségek mutatkoznak. Az S
donoratom nagy elektronfelhdjébdl adododan, két fémiont is meg tud kotni és fesziilésmentes
négytagl Ru-S-Ru-S gytrit tud kialakitani, igy a merkapto-karbonsav rendszerekben az ilyen
tipusu dimerek keletkezése a kedvezményezett. Ezzel szemben a hidroxo-karbonsavak

esetében a (COO ,COO ,0) koordinacié a meghatarozé fizioldgias pH-an.
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