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Az értekezésben el6fordulo roviditések magyarazata
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1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A daganatos megbetegedések szama a XXI. szdzadra rendkiviili méreteket
Oltott, igy napjainkban egyre nagyobb teret hodit a rakkutatds. Az adott tumor
novekedési fazisatol fiiggben a sebészeti beavatkozas mellett radioterapiat,
kemoterapiat, illetve egyre elterjedtebben immunterapiat alkalmaznak a rakos
betegségek kezelésére. A siknégyzetes ciszplatin ma a legsikeresebben alkalmazott
szervek daganatai esetén mutat jo eredményeket. Ugyanakkor nem vagy alig
hatasos a tiidé valamint a vastag- és vékonybél daganatai esetében, melyek a rakos
haldlozasok mintegy 30 %-aért felelések. Ezen tGlmenden citotoxikus
mellékhatasai, tovabba a spontan vagy hosszas kezelés soran kialakulo
sejtrezisztencia korlatozza alkalmazhatdsagat. A platinakomplexek ezen hatranyai
miatt egyre nagyobb az igény az egyéb atmeneti- vagy platinafémiont tartalmazo
rakellenes komplexek eldallitasara. Az eddigi vizsgalatok igéretes eredményeket
szolgaltattak on, arany, titan és foként a ruténium vegytiletek esetében.

A leghjabban vizsgalt ozmium- ¢és iridiumvegyiiletek mellett, az elmult
csaknem harom évtizedben szamos ruténium(Ill)- ¢és ruténium(Il)-komplex
tumorellenes aktivitasat igazoltdk, melyek koziil az oktaéderes KP1019 (transz-
[Ru"Cly(Ind),JHInd; Ind = indazol) és a NAMI-A (transz-
[Ru"'Cl,(Im)(DMSO)]HIm; Im = imidazol) mar a klinikai tesztelés II. fazisdban
vannak. Kimutattak, hogy a szervezetben ezek a vegyiiletek redukaldodnak a
gyorsabb ligandumcserére képes megfeleld Ru(ll)-vegyiiletté. Emellett az is jol
ismert, hogy a fémion +2-es oxidacios allapota félszendvics szerkezetii
komplexekben aromas ligandumokkal is stabilizalhato. Az ilyen penta- vagy
hexahapto kotésmodu fémorganikus komplexekben jellegzetes, Gn. zongoraszék
geometria valdsul meg, ahol az aromas ligandum mellett talalhato harom
koordinacids hely koziil kett6t altalaban kelatképzd, mig a harmadikat valamilyen
egyfogu ligandum foglalja el. Az egyes egységek mddositasaval befolyasolhatoak a
komplexek termodinamikai és kinetikai sajatsagai, s ezaltal a bioldgiai hatasuk is.
Kimutattak, hogy az aromas ligandum méretének ndvelésével a komplexek
hidrofobicitasa is né, mely elésegitheti a biomolekularis felismerést és a sejtbe valo
bejutast, ugyanakkor ez a molekularészlet felelés a citotoxikus hatdsért is, ami
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szintén novekszik az aromas gylri méretével. A kiillonb6z6 donoratomi
kelatképzo ligandumok felelések a komplexek rakellenes hatasaért, mig az egyfogt
ligandum a molekula aktiv része. Ez a tdvozd csoport konnyen cserélddik
vizmolekulara, s az igy képzddé komplex 1ép kolcsonhatasba a sejtmagban 1évo
DNS-sel, megakadalyozva ezaltal a sejtosztodast.

Mig az utdbbi években szamos félszendvics Ru(Il)komplexet allitottak eld és
jellemeztek szilard fézisban, tovabba kiterjedten tanulmanyoztdk bioldgiai
hatasukat, addig oldatbeli  viselkedésiikre, hidrolitikus  sajatsagaikra,
biotranszformacios folyamataikra vonatkozdan csak elvétve talalhatdo néhany adat
az irodalomban. A szervezetben ugyanis nem zarhato ki a félszendvics szerkezetli
mas testnedvek kiilonboz6, fémionmegkotésre alkalmas komponenseivel. gy az
esetleges bioldgiai hatds pontosabb értelmezéséhez a fémion oldatbeli
viselkedésének megismerése nélkiilozhetetlen.

fgy a doktori munkam soran célul tiiztik ki a modelliil vélasztott [(n°-p-
cym)Ru(H,0);]** akvaion hidrolitikus sajatsagainak részletes oldategyensulyi
vizsgalatat  Kkloridionok jelen- ¢és tavollétében annak érdekében, hogy
meghatarozzuk az egyes rendszerekben képz6d6 komplexek Osszetételét,
termodinamikai stabilitasi allandoit, tovabba javaslatot tegylink legvaldsziniibb
oldatszerkezetiikre.

Az irodalmi elézményeket alapul véve tovabbi célunk volt annak vizsgalata,
hogy milyen hatdssal van a kiillonb6z6 penta- és hexahapto kotésmodi aromas
ligandumok elektroneloszlasa és térkitoltése, valamint a kozponti fémion mindsége
a [(n®-arén)M(H,0)3]*" tipusti kationok hidrolizisére.

Az emlitett félszedvics tipusii kationok hidrolizisének ismeretében, a
szervezetbe bejuttatott potencialisan rakellenes hatasu fémkomplexbdl képz6do
részecske — bioligandum kolcsonhatas modellezésére terveink kozott szerepelt a
[(n®-p-cym)Ru(H,0)3]** és biologiai szempontbol relevans, kiilonbdzé bazicitast
O-donoratomot tartalmazo kismolekulak kozotti kolesonhatas tanulmanyozasa

szilard- és oldatfazisban egyarant.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A vizsgalt fémionok koordinacios kémiaja

A ruténium és ozmium a perioddusos rendszerben egymas alatt talalhatoak,
elektronszerkezetik (n—1)d°ns®. Oxidacids szamuk 4ltaldban +2 és +8 kozott
véltozhat. A +2, +3 és +4 oxidacios 4llapotban M™ (n = 2-4) kationokat képeznek,
mig nagyobb oxidacids allapotokban (+5 — +8 kozott) oxokationok és oxoanionok
formajaban vannak jelen. A ruténium esetén a +3, mig az ozmiumnal a +4
tekinthetd a legstabilabb oxidacios allapotnak. A ruténium legjellemz6bb allapota
az oktaéderes, kis spinszamu [Ru(H,O)e]**, de egyéb Ru(lll)komplexek is
ismertek, féleg N-donor ligandumokkal. A képz6d6 komplexek kinetikai inertségét
nagy kiilonbségek jellemezhetik, ligandum szubsztiticios reakcioik rendkiviil
széles skalan valtozhatnak (s—év). Az Os(IV)komplexek szintén oktaéderes, kis
spinszami vegyliletek, elsdsorban S-, N- és O-donoratom preferencia figyelhetd
meg. A d° elektronszerkezeti, ruténium(I)- és  ozmium(Il)-vegyiiletek
oktaéderesek és diamagnesesek. Az Os(Il) altalaban m-akceptor ligandumokkal
(aromas aminok, foszfinok) stabilizalodik, mig a Ru(Il) a o-donor (aminok,
halogenidek) és m-akceptor ligandumokkal (CN™, CO, NO) egyarant komplexet
képez.

Az iridiumra szintén a kationos kémia jellemz6, legjelentésebb oxidacios
allapota a +3, de az oxidaciods allapotok a +1 — +6 tartomanyban valtozhatnak. Az
Ir(1l1) 6-os koordinacios szammal oktaéderes, kis spinszamu, diamagneses
komplexeket képez, melyek kinetikailag altalaban meglehet6sen inertek. A
donoratom preferencia eltolodast mutat a soft karakter iranydba (N, S, P, As),
emellett a vegyes ligandumti komplexekben a m-akceptor ligandumok (CO, Cp) is
gyakoriak.'?

2.2. Oktaéderes Ru(II)komplexek és biologiai jelentdségiik

A rékellenes hatastu platinakomplexek koziil a siknégyzetes geometridju
ciszplatin, valamint az un. masodik generacios karboplatin és oxaliplatin ma a
legsikeresebben ¢és legszélesebb korben alkalmazott vegyiiletek a rak
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crer

kezelés soran kialakul rezisztencia korlatozza alkalmazhatosagukat.® Az emlitett
problémak lekiizdésére, a tumor-szelektivitas fejlesztésére irdnyuld uttéré munka
alapvetéen két iranyban indult el. Az egyik teriiletet a specifikus ligandumokat
tartalmazo platinakomplexek, mig a masikat a nem klasszikus platinakomplexek
eldallitasa jelenti.*> Kozel 40 platinavegyiilet keriilt a klinikai kiprobalas fazisaba,
koziilik a legigéretesebb az oktaéderes szatraplatin, mely kinetikai inertségének
koszonhetéen szajon at adagolhatd, szemben a jelenleg terapias intravénas
készitményekkel. A szatraplatin jelenleg a klinikai tesztelés III. fazisaban van.4

Az elmult néhany évtizedben szamos egyéb atmeneti- vagy platinafémiont
tartalmazo vegyliletet allitottak el6. Alessio és munkatarsai a fémtartalma
rakellenes vegylileteket 6t osztalyba soroltdk hatasmechanizmusuk alapjan és
megallapitottdk, hogy az antitumor aktivitas fiigg a fémcentrum termodinamikai és
kinetikai sajatsagaitol, a tavozd csoport mindségétél, valamint az aktivalas
kinetikajatol.® A ruténium-komplexek iranti érdeklédés Clarke felfedezése nyoman
indult el, aki 1976-ban igazolta a fac-[RuCls(NHs);] rakellenes hatasat, amely
azonban Kkorlatozott vizoldhatésaga miatt nem volt alkalmas a Klinikai
gyakorlatban torténd alkalmazasra. A ruténium-komplexekre vonatkoz6 preparativ
és koordinacios kémiai ismeretek megfelelé alapot biztositanak 0j molekulak
tervezéséhez, emellett a fiziologias koriilmények kozott hozzaférhetd +2, +3 és +4-
es oxidacios allapotok, valamint a platinakomplexekkel 0Osszevethetd
ligandumcsere-sebesség alkalmassa teszi ezeket a vegyiileteket a gyogyaszatban
torténd alkalmazasra.4 A vashoz vald bizonyos fokll hasonlosag kdvetkeztében a
szervezetbe juttatott ruténium-komplexek tarolasat az albumin, mig szallitasukat a
laktoferrin  és transzferrin végzik, de emellett szamos biomolekulaval
kolcsonhatasba léphetnek. A fehérjékkel valo erds kolesonhatas lehet a felelds a
ruténium-vegyliiletek  platinakomplexekhez viszonyitott ~ joval kisebb
toxicitasaért.47 Az utobbi két évtizedben nagyszami ruténium(IIl)- és
ruténium(l1)-komplex  tumorellenes  aktivitasat igazoltdk.” Az oktaéderes
Ru(lll)komplexek két képvisel6je, a KP1019, illetve annak vizoldhatobb
natriumséja, a KP1339 (transz-[Ru"'Cl,(Ind),]Na; Ind = indazol) és a NAMI-A
(transz-[Ru"'Cl,(Im)(DMSO)]HIm; Im = imidazol) (1. abra) mar sikeresen
tuljutottak a klinikai kiprobalas 1. fazisan.
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1. abra: Az oktaéderes KP1019, KP1339 és NAMI-A szerkezete.

Mig a KP1019 citotoxikus a rakos sejtekre és hatasos a ciszplatin-rezisztens
tumorral szemben is?, addig a NAMI-A in vitro alig mérgez, de in vivo gatolja az
attétek kialakulasat.® Kimutattak, hogy a KP1019 a rakos sejtekben H,0,
képz6dését idézi eld, valamint a DNS kettds spiralt is karositja, azonban mindkét
hatas megel6zhetd N-acetil-ciszteinnel, amely a citotoxicitast is csokkenti.'® Az
eltérd biologiai hatds arra utal, hogy ezek a komplexek mas modon fejtik ki
hatasukat, mint a jelenleg terapias platinakomplexek, ami egyrészt a
Ru(Ill)komplexek  oktaéderes  geometridjaval, masrészt a  Ru"/Ru"
redoxifolyamatokkal  értelmezhet6.  Clarke = megallapitotta, hogy a
Ru(lll)komplexek hatasmechanizmusanak egyik f6 1épése azok in vivo redukcidja
a gyorsabb ligandumcserére képes megfeleld Ru(Il)-vegyiiletté'?, azaz a
ruténium +2-es oxidacids allapota a biologiailag aktiv forma. Ezt tAmasztottak ala
azok a kisérletek is, melyek soran emlddaganatos egereket el6zbleg
aszkorbinsavval, glutationnal vagy ciszteinnel redukalt NAMI-A-val kezelve
megndvekedett aktivitast és kisebb nefrotoxicitast mutattak ki a redukalatlan
forméhoz képest.”** A NAMI-A hidrolitikus tulajdonsagainak vizsgalata soran
kimutattak, hogy amig fiziologias koriilmények kozott a ligandumcsere gyors €s a
két kloridion hidrolizise két jol elkiiloniilo lépésben kovetkezik be, addig a
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daganatos sejtekre is jellemz6 savasabb korilmények kozott az axialis pozicidban
1év6 DMSO cserélédik ki lassan vizmolekulara. Az is ismert, hogy a rakos
sejtekben jelenlévé oxigénhianyos allapot és a kis mennyiségben jelenlévo
redukéloszerek, mint a glutation, eldsegitik a Ru(Ill)-Ru(Il) atalakulast. A
hatasmechanizmust tekintve azonban maig sem tisztazott, hogy az attétellenes
hatast a redukalt forma vagy a hidrolizistermékek valtjak-e ki.** Vizsgaltik az
olyan NAMI-A szarmazékokat, melyekben az azol ligandumot szisztematikusan
valtoztattak és megallapitottak, hogy az imidazolt a KP1019-ben is megtalalhato
indazolra cserélve jelentésen megné az in vitro attétellenes hatas.” Ciklikus
voltammetrids mérésekkel kimutattdk, hogy a ligandum bazicitdsanak
novekedésével egyre negativabb értékek felé tolodik el a redoxipotencial,
nehezebben megy végbe a Ru(III)-Ru(I) redukcié™, ugyanakkor a vizsgalt
azoltartalmi komplexekre kapott 0,25 — 0,35 V értékek még megfelelonek
bizonyultak ahhoz, hogy a komplexek aktivalodni tudjanak a tumoros sejtekben.”
Azt is megallapitottak, hogy a NAMI-A tipust vegyiiletek erésen kotdédnek az
albuminhoz és transzferrinhez.™" Tanulmanyoztak a kiilonbozé Ru(Il)-dimetil-

szulfoxid komplexekben a halogenidek és a kelatképzd ligandumok szerepét is.'**

2.3. A félszendvics Ru(Il)komplexek és biologiai jelentdségiik

A Ru(IDkomplexek koziil elsoként a Ru(Il)-aminofoszfinok rakellenes
hatasat igazoltak, azonban csekély vizoldhatoésaguk kovetkeztében ezeket a
vegyiileteket nem fejlesztették tovabb.5

Régota ismert, hogy a ruténium +2-€S

oxidaciés  allapota aromas ligandumokkal : ;
stabilizalhato, igy intenziv kutatdsok kezdddtek a Q
kiilonboz6  félszendvics tipust  ruténium(Il)- |
monoarén komplexek eléallitasara és

o
tulajdonsagainak megismerésére vonatkozoan. A v l \Y
[(n®-arén)Ru(XY)(Z)] altalanos  Osszetételd X, ,,'I
félszendvics komplexekben a 2. dbran lathato un. 2. abra: A %é];;endvics
zongoraszék geometria valosul meg: a hexahapto Ru(Il)komplexek altalanos

kotésmodu aromas ligandum mellett talalhato szerkezete.

harom koordinacids hely koziil kettot altalaban (XY) kelatképzo, mig a harmadikat



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

valamilyen egyfogi ligandum — leggyakrabban halogenid — foglalja el. A
félszendvicset alkotd egységek modositasaval befolyasolhatoak a vegyiiletek
termodinamikai és kinetikai sajatsagai, s ezaltal a biologiai hatasuk is. Az egyes
komplexalkotdk szerepe az alabbiak szerint foglalhaté dssze:

. Az aromds ligandum a fémiont +2 oxidacids allapotban stabilizdlja,
hidrofobicitasanak koszonhetden eldsegitheti a biomolekularis felismerést és a
sejtbe valo bejutast a nagy stabilitasu félszendvics vizoldékonysaganak jelentOs
lecsokkenése nélkiil, ugyanakkor ez az egység felelds a citotoxikus hatasért is.

Il. A Z tavozd csoport a molekula Un. aktiv része, hiszen ezen monodentat
ligandum vizre vald kicserélédése soran képz6dé komplex képes a DNS-hez
kotédve megakadalyozni a sejtosztddast. A megfeleld bioldgiai hatds elérése
érdekében tehat Iényeges, hogy a koordinalodott vizmolekula még ne
deprotonalodjon fiziologias pH-n.

. A kelatképzé (X,Y) ligandum modositasaval valtoztathato a komplexek
rakellenes hatasa’5'7

A szerkezetb6l adodo nagyszamu variacids lehetdség kovetkeztében
kiterjedten tanulmanyoztak tobbek kozott Sadler, Dyson és  Keppler
kutatocsoportjaiban a [(n®-arén)M(XY)Z] (M = Ru", 0s") tipusu komplexekben a
kelatképz6 ligandum7°%*% a  kézponti fémion”?**** és a hexahapto
kotésmodi aromas ligandum?® ?*?® hatasat a komplex hidrolizisére és antitumor
aktivitasara.

A félszendvics Ru(Il)-vegyiiletek kozott emlitést érdemelnek a Dyson
nevéhez fliz6d6 vizoldhato un. RAPTA-komplexek (Ru-Arén-PTA, PTA = 1,3,5-
triaza-7-foszfaadamantan). Mig a legtobb RAPTA-komplex nem, vagy csak alig
aktiv in vitro a rakos sejtekkel szemben (mik6zben nem toxikusak az egészséges
sejtekre), addig igen jelentSs hatast mutatnak in vivo az attétek ellen.”” Kimutattak,
hogy ez a biologiai hatds nem elsOsorban a DNS-sel vald kolcsonhatdsnak
koszonhetd. A jelenlegi elképzelések alapjan a legvaloszin(ibb a fehérjékkel, ezen
beliil pedig az enzimek aktiv centrumaban 1évé cisztein aminosav kénatomjaval
val6 kolcsonhatas. Tomegspektrometridsan igazoltak, hogy a RAPTA-vegyiiletek
adduktumot képeznek a fehérjékkel, és proteinek jelenlétében jelentésen
kiilonbozik a ciszplatin és a RAPTA-C reaktivitasa.®*® Szamos kisérlet tortént a
RAPTA-komplexek szerkezetének modositasara, s ezéltal az attétellenes hatas
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névelésére.* Vizsgaltdk példaul az aromas gytirtin elektronszivé fluortartalma
szubsztituensek hatasat és megallapitottak, hogy azok jelentésen befolyasoljak a
komplexek oldatbeli tulajdonsagait.>*

Egy masik jelentés vegyiiletcsalad a Sadler és munkatarsai altal
kifejlesztett félszendvics [(n°-arén)Ru(en)CI]" (en = etilén-diamin) szarmazékok,
melyekre a RAPTA-komplexekhez valo szerkezeti hasonlosag ellenére a
ciszplatinhoz hasonl6é hatasmechanizmus jellemz6. Mig a vérben, ahol a [CI]
viszonylag nagy (~104 mM) a Ru-Cl kotés hidrolizise nem szamottevd, addig a
sejtben jelenlévd 25-szor kisebb kloridion koncentracid eldsegiti az akvakomplex
képz6dését, amely a DNS-ben 1évé guanin 7-es helyzetl nitrogénjéhez

282932 Fazt a kolesonhatast kisérletileg is

1.28

kapcsoloédva gatolja a sejtosztodast.
igazoltdk NMR spektroszkopids és rontgenkrisztallografids modszerekke

2.4. A prekurzorok és a félszendvics Ru(II)komplexek eléallitasanak
lehetoségei

A félszendvics szerkezetli Ru(Il)komplexek eldallitdsara szamos valtozatos
szintetikus lehetdség all rendelkezésre®; leggyakrabban a [(n°®-arén)RuCl,], dimert
reagaltatjak a megfeleld kelatképzo ligandummal.

A fémkomplexek eldallitasahoz sziikséges dimer prekurzorok tobbsége
ciklohexa-1,3- vagy 1,4-diének ¢és RuClz-3H,O ko6zott etanolban lejatszodo
diszproporcios reakcioban allithato el6 (3. abra).****3* Amennyiben a dién nem 4ll
rendelkezésre, ugy az eldallithatd a megfelel6 aromas vegyiilet Birch-redukciojaval
(cseppfolyds ammonias kozegben natriummal vagy litiummal végzett
redukci6) 33738394041

Van néhany aromas ligandum, mint példaul a hexametil-benzol (hmb),
melyet rendkiviil nehéz diénné redukdlni. Az ilyen vegyliletek félszendvics
Ru(I)prekurzorait altalaban a kloridhidas [(n®-p-cym)RuCl,], dimerbél allitjak eld
oly médon, hogy azt a bevinni kivant, nagy feleslegben alkalmazott aromas
ligandum oldataban vagy olvadékaban huzamosabb ideig refluxoltatjak (3.

abra). >
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3. abra: A Ru(IT)prekurzorok altalanos eldallitasi lehet('iségei.

A fémionokat 6sszekotd kloridhidak vizes kozegben felbomlanak, a dimer szétesik
monomerjeire és az igy szabadda valo koordindcios helyeket elfoglald viz- vagy

egyéb oldoszermolekulak konnyen helyettesithetok.

2.5. A [(n®-arén)M(H,0)3]** (M = Ru, Os) kationok hidrolitikus
sajatsagai

A szervezetbe keriilve végbemehet a [(*-arén)Ru(XY)(Z)] tipusu
oktaéderes [(n®>-arén)Ru(H,0)s]** akvakomplex képzédése sem. Ebbél kifolyolag, a
félszendvics vegyiiletek és a szervezetben talalhato kis- és nagy molekulatomegii
biomolekuldk kozotti  kolesonhatas  tanulmanyozasahoz elengedhetetlen az
akvakomplex hidrolitikus tulajdonsdgainak megismerése. Az akvakomplexben a
fémion hat koordinacids helyébdl harmat a hexahapto kotésmodu n-donor sajatsagu
aromas ligandum foglal el. A ligandum nemkoté m-palyain 1évo  elektronok

11
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kolcsonhatasba 1épnek a fémion ires d, palyaival, ugyanakkor a fémion d-
elektronpalyainak azokrdl a lebenyeirdl, amelyek atfedésbe keriilnek a ligandum
iires m*-palyaival, a palydk energiaviszonyaitol fiiggéen lehetdvé valhat a fémion
oldalarol torténd viszontkoordinacid. Ez a hatas noveli a kialakuld M—C kotés
erésségét, igy vizes oldatban — néhany kivételtdl eltekintve, lasd 2.7. fejezet — nem
kovetkezik be az aromas gytirti elvesztése, mig a fémion masik harom koordinécios
helyét elfoglald oldészermolekuldk kdnnyen lecserélédhetnek egyéb ligandumokra.

A [(m%-arén)Ru(H,0)3]*" akvaionok a megfeleld [(n®-arén)RuCl,], dimer
sztochiometrikus mennyiségli eziistsoval torténd kloridmentesitésével allithatdak
els. Az akvakation hidrolizise” soran [{(n’-arén)Ru},(u>-OH)s]" tipusu
hidroxidohidas komplexek képzédhetnek, a [{(n>-benzol)Ru},(u*-OH);]Cl-3H,0
szerkezetét rontgenkrisztallografiasan is igazoltdk a hetvenes években®, tovabba
eléallitottak a  szintén hidroxidohidas [ {(1n*-Cp*)Ir},(u*-OH);](OH)-11H,0
komplexet is.** A [(m>-benzol)RuCl,], dimert vizes kdzegben natrium-karbonattal
reagaltatva négymagvi, [{(n°-CeHe)Ru(1*OH)},](S04),12H,0  Gsszetételii
komplex képzédését irtak le és igazoltak szerkezetét.*® Merbach és munkatarsai
eldallitottak a  [(n°-CeHg)Ru(H.0)s]**  kation szulfatsjat és 'O NMR
spektroszkopia alkalmazasaval tanulmanyoztdk a vizcseresebességet kiilonbozo
A monomer Ru(ll)- és Os(II)komplexek
oldatbeli viselkedését Taube és csoportja foglaltdk Gssze. Megallapitottak, hogy

hémérsekleteken és nyomasokon.

savas koriilmények kozott a [(T]G—arén)M(HZO)g]2+ Osszetételll részecske van jelen
vizes oldatban, valamint meghataroztak a [(n°-CeHs)M(XY)(H,0)]* (M = Ru, Os;
XY = en, 2xNH;) vegyiiletekben a vizmolekula savi disszociacios allandéjat.*® A
fémionok nemcsak hidroxido, hanem klorido- vagy alkoxidohidakkal is
osszekapcsolodhatnak dimerré.”*® Kimutattak, hogy az anion koncentraciojatol
figgben az akvakomplex mellett [(n°-arén)RuCl(H,0),]", [(n’-arén)RuCl,(H,0)],
[(m%-arén)RuCls], és [{(m>arén)Ru},(u>-Cl)s]" osszetételii részecskék is
képzédhetnek. %" A félszendvics prekurzorokat vizben oldva a pH-tél fiiggben
vegyes hidroxido-kloridohidas kétmagvi komplexek képz6dését is leirtak, ezeket a

vizben és polaris szerves olddszerekben egyarant jol oldodé [{(n®-arén)Ru},(u’

“ Hidrolizis alatt a fémionhoz koordinalodé vizmolekulak pH fiiggvényében bekovetkezd
reverzibilis proton-disszociacios folyamatait értjiik.

12
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Cl)y(u*-OH)]* tipusta vegyiileteket perrenatséik formajaban izolaltak —és
karakterizaltak.™® A fémionok nemcsak egy, hanem két hidroxidohidon keresztiil is
osszekapesolodhatnak, a [{(n®-arén)Ru}o(u?-OH),(n’-LL)]" altalanos Ssszetételii
komplexekre szamos példa ismert az irodalomban.®*****
korabban tanulmanyoztak a [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** akvaion hidrolizisét 0,20 M
KCl ioner8sség jelenlétében pH-potenciometrias és "H NMR modszerekkel. A pH
> 4,0 tartomanyban lejatszodé hidrolitikus folyamatokat a [{(n®-p-cym)Ru},(u?-
OH),J** és [{(n*-p-cym)Ru}o(u®OH)s]* Gsszetételii részecskék feltételezésével

tudtak értelmezni és meghataroztak a képz6dé komplexek stabilitasi allandoit.>

Kutatécsoportunkban

2.6. A szerkezet-aktivitas kapcsolat félszendvics Ru(l1)komplexekben

2.6.1. Az aromads ligandum hatdsa a biolégiai aktivitdisra

A komplexek farmakologiai alkalmazasa szempontjabol egyik igen fontos
jellemz6 azok hidrofobicitasa, mely az aromas ligandum jelenlétének kdszonheto.

Részletesen tanulmanyoztdk a hexahapto kotésmoda aromas gytirik
szerepét azok szisztematikus valtoztatasaval a [(n°-arén)Ru(en)C1](PFg) (arén =
benzol, p-cimol, bifenil (bip), dihidroantracén (dha) és tetrahidroantracén (tha); en
= etilén-diamin) Osszetételii komplexekben és megallapitottak, hogy az aromas
ligandum méretének novekedésével a hidrofobicitas mellett a komplexek
citotoxicitasa is n67% , legaktivabbnak pedig a policiklusos aromés szénhidrogént
tartalmazo félszendvics Ru(Il)komplexek bizonyultak.”® Tovabbi vizsgalatok soran
kimutattak, hogy az aromas gylirithdz kapcsoldodo polaris csoportok (amid, észter,
alkoholat) jelentésen csokkentik az aktivitast7®’, mig a hidrofob csoportok
kedvezéen befolyasoljak a citotoxicitast.® Alessio és munkatarsai ugyanakkor a
Ru(Il)-tritiaciklononan szarmazékok tanulmanyozasa sordn azt feltételezték, hogy
az aromas gylri mas ligandumokkal is helyettesithetd, s az igy képz6do
komplexek citotoxicitasa hasonld a megfeleld fémorganikus vegyiiletekéhez.”’

Az utobbi években a félszendvics szerkezetli komplexek egy 0 csaladja, a
pentahapto kotésmodu, [CpRu(XY)Z]™ (Cp = n°-CsHs) Osszetételit Ru(Il)-
ciklopentadienil vegyiiletek is az érdeklodés kdzéppontjaba keriiltek, mivel szamos
képviseldjiik még a ciszplatinnal is hatékonyabbnak bizonyult® A [(n’-
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CsHs)Ru(bipy)(PPhs)]" (TM34) komplexrél kimutattdk, hogy amig az A2780
tipust petefészekrak-sejtekkel szemben a ciszplatintol mintegy 15-szor aktivabb,
addig a nem rakos sejtekben szignifikdnsan lecsokken az aktivitdsa. Ezen
szelektivitas mellett a TM34 mas daganattipusok esetén is hatékonynak bizonyult,
igy igéretes, széles spektrumii antitumor hatast vegyiiletnek tekinthet6.>®

2.6.2. Az (XY) kelatképzo ligandum hatdsa a biologiai aktivitdsra

Kimutattdk, hogy ha az X és Y koordinacids helyeket monodentat
ligandumok helyett (pl. acetonitril) kétfogi ligandumok foglaljak el, jelentésen
megnd a biologiai hatas.?

A Ru(Il)-aminofoszfinok antitumor sajatsagabodl kiindulva kezdetben az
(N,N)-donor etilén-diamin  szarmazékokat vizsgaltak. Ezen vegyiiletek
nukleinsavakkal valo kolcsonhatasanak tanulmanyozasa soran fény deriilt arra,
hogy az aminocsoport fontos szerepet jatszik a rakellenes hatds kialakitdsaban
azaltal, hogy H-kotés jon létre az en NH-csoportja és a nukleinbazis guanin C(6)
oxigénje kozott.®® Az en kelatképzd szerkezetének valtoztatasival csokken az
aktivitds”, mert az N-szubsztitualt szarmazékoknal nincs lehetéség H-kotés
kialakulasara. Hasonld okokkal magyarazhato az (N,N)-donor bipiridin, azopiridin,
azopirazol ¢és fenantrolin szirmazékok inaktivitasa is.72*®" Vizsgaltak a
redoxiaktiv diamin ligandumt Ru(Il)komplexeket is és megallapitottak, hogy a
megfeleld diiminné torténé oxidacio a citotoxikus aktivitas elvesztését idézi els.%

Az (N,N)-donor ligandumot (N,O)-donor aminosavakra cserélve
kedvezdtlen hatast mutattak ki a rakellenes aktivitdsra nézve, mely a fiziologias
koriilmények kozott mutatott fokozottabb hidrolizishajlammal ¢s a képzdodo
komplex relative nagy méretével értelmezhet6.7? Os(I1)- és Ru(Il)-pikolinamid
komplexek vizsgalata soran azt tapasztaltdk, hogy ha az aromas gylrlin
elektronszivoé csoport van, akkor a rakos sejtekre citotoxikus (N,N)-kelatos
komplex jon létre, mig az elektronkiildé csoportokkal szubsztitualt szarmazékok
esetében (N,0)-koordinacioval inaktiv komplex képzédik.** Az (N,0)-donor
ligandumokkal képz6d6é inaktiv fémorganikus komplexek egyik ellenpéldaja a
Keppler és munkatarsai altal eléallitott [(n®-p-cym)M(oxin)(azol)]X tipust (M =
Ru, Os; Hoxin = 8-hidroxi-kinolin; azol = pirazol, imidazol, indazol; X = CI", NO3~
, PFg") vegyliletek. Az oxintartalmi gallium-komplexek és az azol ligandumu
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KP1019 és NAMI-A jol ismert rakellenes tulajdonsagat felhasznalva vegyes
ligandumu, vizoldhaté (N,O)-kelatos félszendvics komplexeket allitottak eld,
melyek tobb raksejt-tenyészeten is kitiing citotoxikus hatast mutattak (ICso = 3,3 —
9,4 uM).*

Az (0,0)-kelatot tartalmazé félszendvics Ru(Il)komplexekre vonatkozdan
az (N,N)-koordinacioju vegyiiletekhez viszonyitva joval kevesebb példa talalhato
az irodalomban. Vizsgaltak a hattagi kelatgyiri kialakitasara képes H-kotés
akceptor acetil-acetonattal és annak szarmazékaival képz6dé Ru(Il)komplexeket,
melyek gyengébben kotddnek a nukleinbazisokhoz, de néhany képviseldjik
elfogadhatd aktivitist mutatott az A2780 raksejt-tenyészeten.2?** Dyson és
munkatarsai a RAPTA-komplexekben 1évé kloridionokat kelatképzd oxalat és
ciklobutan-1,1-dikarboxilat ligandumokra cserélték le. Azt talaltdk, hogy a
citotoxicitas lecsokkent a megfeleld platinakomplexek, az oxaliplatinéhoz és a
karboplatinéhoz képest, és az egyéb mellékhatasuk is kevesebb lett.?2®® Kimutattak
a szintén (0,0)-donor ligandumon alapulé félszendvics Ru(II)-flavonoidok in vitro
antitumor hatasat is. Ezek a flavonoid-komplexek kovalensen kétédnek a DNS-hez
¢és hatasos inhibitorai a replikacids folyamatban fontos szerepet betoltd II. tipusa
topoizomeraz enzimnek.®” Tanulmanyoztak a kelattagszam hatasat is a biologiai
aktivitasra. Megallapitottak, hogy a négytagi kelatgylrii kialakitasara képes
acetattal képz6dé komplex inaktiv®®, valamint az 6t- és hattaga kelatot tartalmazo
komplexek aktivitisa kozott nincs jelentés kiilonbség.”® Az (0,0)-donor
ligandumok egyik fontos csoportjat alkotjak a hidroxamsavak, melyek néhany
képvisel6je bizonyitottan rakellenes tulajdonsdgu. A ’80-as években olyan
oktaéderes Ru(Il)komplexeket allitottak eld, ahol a ruténium hat koordinacios
helyébdl négyet kelatképzé (N,N)-donor ligandum (2,2’-bipiridin vagy 2-
fenilazopiridin) foglal el, a maradék két helyet elfoglaldo karbonationokat vagy
vizmolekulakat pedig hidroxdmsavakkal vald reakcioban (O,0)-kelétra cserélték
le. Megallapitottak, hogy a hidroxamat, de kiilondsen a hidroximato-kelatok
jelenléte csokkenti a Ru"'/Ru" redoxipotencial értékeket.’® A Ru(ll)-EDTA és
monohidroxamsavak ko6zti reakcioban (0O,0)-koordinaciéval [Ru(Hzedta)(HA)]
(HA = hidroxamat) tipust stabilis vegyes komplexeket allitottak el és
jellemeztek.”* Szintén tanulméanyoztak a Ru(Ill) és primer hidroxamsavak kozott

lejatszodo, nitrogén-monoxid képzddését eredményezé redoxireakciot és
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megallapitottdk, hogy az a hidroxdmsavcsoport savassaganak ndvekedésével keriil
eltérbe a pH = 3-6 tartoméanyban.’® Kutatocsoportunkban korabban vizsgaltak a
[(n>-p-cym)Ru(H,0)5]** és egy szekunder monohidroxamsav, az N-metil-
acetohidroxamsav (Hmeaha) kozotti oldatbeli kdlesonhatést és kimutattadk, hogy ez
a ligandum széles pH-tartomanyban er6sen koti a fémiont. Néhany 1j, félszendvics
tipusu M-hidroxamat komplexet (M = Ru, Os) is elballitottak szilard fazisban és
jellemezték  azokat.™” A [(n°-p-cym)Ru(u’-bha],(CF;SOs),  komplex
rontgendiffrakcios szerkezetét is meghataroztak, melyben a két félszendvics
egységet két hidroxamat ligandum koti 6ssze oly modon, hogy a karbonil-oxigének
termindlisan kapcsolddnak egy-egy ruténiumhoz, mig a hidroxamat-oxigének
hidhelyzetben kétik dssze az egységeket.”

Az utobbi években kimutattak, hogy az (0O,0)-kelatot (S,0)-ra cserélve
jelentésen megnd a komplexek stabilitdsa és az O-tartalmii analégokhoz képest
legalabb egy nagysagrenddel csokkentek az ICs, értékek.” """

2.6.3. A Z egyfogu ligandum hatdsa a biolégiai aktivitisra

A Z monodentat ligandum szintén fontos szerepet tolt be a félszendvics
Ru(IDkomplexekben, ugyanis vizre valo kicserélodése a molekula-aktivalas egyik
6 1épése. A legtobb esetben ezt a koordinacios helyet egy kloridion foglalja el.

A [(nP-arén)Ru(XY)Z]™ 6sszetételii komplexekben a CI -ionokat I™-ra, Br -
ra  vagy Nz-ra cserélve csak csekély aktivitasbeli  kiilonbséget
tapasztaltak®>? "898 Azt, hogy a tavozd csoport szerepe nem jelentés a
citotoxikus hatas szempontjabol azzal magyarazzak, hogy azok hamar
lecserélédnek vizmolekulara.”® A [(n>-p-cym)Ru(X,)pta] (X = CI, Br, I) komplexek
vizsgalata soran kimutattak, hogy a RAPTA-C-komplexek antibakterialis hatasa
1.” Egy kloridiont PPhs-ra cserélve nagyobb

citotoxicitast tapasztaltak a rakos sejtekre, de a szelektivitas lecsokkent azaltal,

jelentosen fiigg az X ligandum tipusato
hogy az egészséges sejtek esetében is sejtpusztulast idézett el8.*
2.6.4. A fémcentrum hatdsa a biolégiai aktivitisra

Az elmult években bebizonyitottdk, hogy az in vitro antitumor hatas
kialakitasaban kulcsszerepet tolt be a kozponti fémion.®" A [(n°-bip)M(en)CI]*
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osszetételli RM175 (M = Ru'") és AFAP51 (M = Os") komplexek biologiai hatasat
Osszehasonlitva megallapitottdk, hogy néhany sejtvonalon az Os-analdg joval
citotoxikusabb, ugyanakkor, amig az RM175 hatasos az attétekkel szemben is,
addig az AFAP51-nél nem mutattak ki ilyen antimetasztatikus hatast. Ezen
eredmények arra utalnak, hogy az attétellenes hatasért a ruténium lehet a felelés.®
Megillapitottak, hogy a fémcentrumok szama is fontos paraméter a
biologiai aktivitds szempontjabol, a kétmagvi komplexek joval aktivabbnak
bizonyultak, mint a mono- és trinuklearis analogok.”®® Kimutattdk tovabba,
hogy a kétmagvu, bisz-piridinon ligandumokkal képz6dé Ru(Il)komplexekben a
ligandumok N-atomjait 3sszekoté szénatomok szamat névelve né a citotoxicitas.®

2.7. A félszendvics Ru(II)komplexek alkotdegységeinek szerepe a
molekula-aktivalasban

Jol ismert, hogy a molekula-aktivalas egyik f6 1épése, a Z tavozo csoport
vizre vald kicserélodése nagymértékben fiigg a félszendvics szerkezeti
molekularészletet alkotd egységek természetétél. A mn-arén vagy n°-Cp, a
kelatképzo és az egyfogi ligandum modositasaval a Z — H,O cseresebesség
befolyasolhat6.7 Egy tovabbi jelentds paraméter a reaktivitds szempontjabol a
koordinalt vizmolekula savassaga, az akvakomplex deprotonalédasa soran ugyanis
a szervezetben inaktiv [(n°n’-arén)Ru(XY)OH]™ képzédik, amit célszerii

elkeriilni. Megfeleld biologiai hatds tehat akkor varhato, ha a koordinalt

R_ n+ B R_ (n+1)+ B R_ n+
@@ @
| —_— | - |
TN T TN TS
x¥ x™ x¥
" z " OH, o OH

4. abra: A [(n®-arén)Ru(XY)H,0]™* és a [(n®-arén)Ru(XY)OH]™ komplexek
képzOdésének altalanos sémaja.

vizmolekula esetén pK > 7,4. A molekula-aktivalas és a hidroxidokomplex-
képzodés altalanos sémaja a 4. abran lathato.
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Mivel az aromés gytrli sztérikus és elektronikus sajatsdgai jelentOsen
befolyasolhatjak az akvakomplex képzddésének sebességét, részletesen
tanulmanyoztak a bip, dha és tha aroméas gytriik jelenlétében a [(n’-
arén)Ru(en)CI|(PF5) 0Osszetételi komplexekben a CI” — H,O cseresebességet.
Megallapitottak, hogy az akvakomplex képzddésének sebessége csokken az aromas
gyirtt elektron-ellatottsaganak novekedésével, és a sebességi allando a
platinakomplexekéhez ~képest egy nagysagrenddel csokkent. 'H NMR
spektroszkopiasan meghataroztak az akvakomplexek pK-értékeit is, mely a bip
esetén 7,71-nek, a dha esetén 7,89-nek, a tha esetén pedig 8,01-nek adddott. Ezen
eredmények alapjan megallapithat6, hogy az aromas ligandum moédositasa csak
kismértékben befolyasolja a koordinalt vizmolekula savassagat, és fiziologias
koriilmények kozott elhanyagolhaté mennyiségben van jelen a biologiailag inaktiv
hidroxidokomplex.7®® A CI- — H,O csere reverzibilis folyamat, ugyanis NaCl
hozzaadasaval az akvakomplex visszaalakithat6 kloridokomplexszé. Mivel a sejten
beliil joval kisebb a kloridionok koncentracidja az extracelluléris térhez képest, a
sejtmagban bekovetkezik a Ru — Cl kotés hidrolizise, amely folyamat a biologiai
szempontbol fontos [(n°-arén)Ru(XY)H,0] ™" képzédését eredményezi.7 2%

Az egyfogu ligandum természete szintén nagymértékben befolyasolja a CI™
— H,0 cseresebességet. Az akvakomplex képzodésének sebessége a Cl ~ Br > |
sorrendben csokken. A kloridiont Nz -ra cserélve a cseresebesség mintegy
negyvenszeresére nott, mig ha a fémion harmadik koordinécios helyét piridin,
imidazol vagy tiofenol, illetve ezek szubsztitualt szarmazékai foglaljak el, akkor a
folyamat annyira lelassul, hogy gyakorlatilag alig észlelheté akvakomplex-
képz6dés. 7%

A kelatképzo ligandum megvaltoztatdsa ugyancsak jelentOs hatassal van a
[(n°-arén)Ru(XY)H,0]™" képzédésére és annak deprotonalodasi folyamataira is.
Ru(ll)- és Os(II)-pikolinamid szarmazékok tanulmanyozasa soran azt tapasztaltak,
hogy ha a ligandum (N,N)-koordinacioval kétédik a fémionhoz, akkor gyorsan
cserélédik a ClI™ vizmolekulara, mig (N,O)-koordinacié esetén ez a sebesség
jelentésen lecsokken.®® Vizsgaltak az olyan Ru(Il)komplexeket is, melyekben az
(N,N)-donor etilén-diaminhoz fluoreszcensen jelzett csoportokat kapcsoltak és
megallapitottak, hogy ha az en —-NH csoportja és a hozza kapcsolt molekularészlet
amidcsoportja két szénatomnyi tavolsagra helyezkedik el egymastol, akkor
fiziologias koriilmények kozott az amidnitrogén deprotonalodasaval egy tovabbi,
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stabil, ottaghl kelatgy(irti alakul ki.®" Kimutattdk, hogy a Ru(II)-fenilazopiridin- és
fenilazopirazol akvakomplexek pK értéke kisebb az etilén-diamin szarmazékokhoz
viszonyitva®, mig a semleges (N,N)-donor etilén-diamint anionos (O,0)-
kelatképz6 acetil-acetonatra (Hacac = pentan-2,4-dion) cserélve a koordinalt
vizmolekula pK értéke kozelitdleg egy egységgel nd. Szemléltetésként az 1.
tablazatban feltiintettem néhany komplex esetén a koordinalt vizmolekula pK
értékeét.

1. tablazat: Kiilonb6z6 Ru(I)- és Os(IT) akvakomplexekre vonatkozo pK értékek.

XY en acac
[(°-p-cym)Ru(XY)H,0]™ 8,25%° 9,41%
[(m°-bip)Os(XY)H,0]™ 6,3 7,12%

Sadler és munkatarsai részletesen tanulmanyoztak a  [(n°-p-
cym)Ru(acac)Cl] komplex oldatbeli viselkedését. Megallapitottak, hogy pH = 2,2-
nél kétféle részecske, a [(n°-p-cym)Ru(acac)(H,0)]" és [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]*"
van jelen, mig pH > 9-nél a kétmagvii, hidroxidohidas [{(n°-p-cym)Ru(acac)}»(u*
OH)]" komplex képzédését irtak le.”® Ugyanez a kutatocsoport vizsgalta az Sttagh
kelatgytirtit tartalmazd [(n°>-p-cym)M(malt)CI] (M = Ru", Os", malt = maltolat)
komplexeket is. Kimutattak, hogy a ClI" — H,O csere olyan gyorsan megy végbe,
hogy az akvakomplex képzdédése NMR spektroszkopiaval nem kovethetd.
Részletes, dinamikus NMR vizsgalatok azt mutattak, hogy protondonor oldoszerek
jelenlétében a kelatgytiri felnyilik és a koordinalt ligandum elvesztésével a
hidroxidohidas dimer [{(n°-p-cym)Ru},(u*-OH);]* képz6édik®, ugyanakkor az
Ottagn kelatgytirii kialakitasara képes maltolat jelenlétében jobban visszaszorul a
fémion teljes hidrolizise, mint a kevésbé stabil, hattagti kelatot kialakitd acac
esetén.®?* Szintén (0,0)-donor lehet az acetat — amely négytagi, kis stabilitasa —
valamint a tropolonat, amely ottagu, vizes oldatban relative stabil kelatgyiiri
kialakitasira képes. 'H NMR titralassal meghataroztak a  [(n°-p-
cym)M(trop)(H;0)]" (trop = 7-oxociklohepta-1,3,5-trienolat) komplex pK értékét is
és az acac komplexéhez hasonlo értéket kaptak.®® Dyson és munkatarsai részletesen
tanulmanyoztak kiilonbozé Ru(II)-piron- és piridon tipusa vegyiileteket®® és a
szubsztitualt (0,0)-donor ligandumii [(n®-p-cym)Ru(hp)(H,0)]* (hp = 3-hidroxi-
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2(1H)-piridon) vegyiiletekrél kimutattak, hogy oldatban harommagvi komplexek
képzédhetnek, melyek a pH csokkentésével monomerekké alakulhatnak.® Sajat
eredményeink kozlése utan meghataroztak néhany szubsztitualt piridon szarmazék
és a [(n®-p-cym)Ru]?* rendszerben képz3dé komplexek Osszetételét és stabilitasi
allandoit, valamint a CI” - H,O cserefolyamat egyensulyi allandojat.®® Kimutattak,
hogy az elektronkiildé csoportokkal szubsztitudlt maltolszdrmazékokat tartalmazo
Ru(IDkomplexek stabilitdsa nagyobb a szubsztitudlatlan analdégokhoz képest,
azonban szintén inaktivak, ami arra utal, hogy nemcsak a dimer hidroxidokomplex-
képzédés felelés a megfelel biologiai hatas hianyaért.**® Ugyancsak vizsgaltak a
RAPTA-komplexek oldatbeli kdlcsonhatasat oxalat és ciklobutan-1,1-dikarboxilat
ligandumokkal, illetve meghataroztak ezen komplexekben a pta protonalodasi
allandoit is. A kloridionokat bidentdt (O,0)-donor ligandumokra cserélve savas
koriilmények kozott stabil komplexek képzédését tapasztaltak?®® | tovabba a Cl—
oxalat csere az Os(II)-szénhidrat szarmazék komplexek stabilitasat is noveli.”

Az utobbi években Keppler és munkatarsai vizsgaltak a kiilonb6zo
pironszarmazékok kéntartalmi analdgjait. A tiopiron vegyliletek esetében nem
figyeltek meg hidroxidokomplex-képzddést, ami az (S,0)-kelat megnovekedett
stabilitisaval magyarazhaté.™

Ugyan az aromas ligandum — fémion kotés fiziologias koriilmények kozott
stabil ahhoz, hogy a ligandum ne cserél6djon le mas ligandumokra, bizonyos
esetekben mégis bekovetkezhet az aromas gytiri elvesztése. Kimutattak, hogy ha
az (XY) kelatképz6 ligandum erés m-akceptor sajatsagu (pl. fenilazopiridin), akkor
az aromas ¢és a kelatképz6 ligandum kozotti kompeticios folyamatban
bekovetkezhet a koordindlt aromas gylirii elvesztése. A meggyengiilt M—C kotések
kisérleti bizonyitéka, hogy a Ru(Il)-azopiridin komplexekben nagyobbak a
ruténium-arén kotéstavolsagok a Ru(Il)-en komplexekhez képest.”

2.8. A félszendvics Ru(Il)komplexek lehetséges kolcsonhatasai a
bioldgiai rendszerekben

A Ru(IDkomplexek vérplazmaban, citoplazméban, sejtmembranban ¢€s
sejtmagban megvalosuld legvalosziniibb kdlcsonhatasait Lay és munkatarsai
foglaltak 6ssze.*

20



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

Mig a DNS-sel valo kolcsonhatast részletesen tanulmanyoztak, a ruténium
— aminosav kolcsonhatdsokra vonatkozoan joval kevesebb példa taldlhatd az
irodalomban. Sadler és munkatarsai megallapitottak, hogy relative gyenge kotés
alakul ki a félszendvics ruténium egység és az aminosavak kozott.® Az a-
aminosavakat nemcsak el6allitani, stabilizalni, hanem aktivalni is lehet a
fémorganikus vegyiiletekkel.** A Ru(Il)-arén komplexek a-aminosavakkal reagalva
(N,0)-kelatos komplexet adnak, de az amidnitrogén deprotonalédasaval (N,N)-
koordinacid is bekovetkezhet.”® Koordinalodé oldallancot tartalmazé tridentat
aminosavak esetén kiilonboz6 (N,O,N)-, (N,0,0)- vagy (N,O,S)-kelatos vegyiiletek
képzédnek.*® A [(m>-benzol)RuCly], dimer és a DL-alanin (Hala) kozotti
kolcsonhatast részletesen tanulmanyoztak 'H és *C NMR spektroszkopiaval.
Megallapitottak, hogy az [NH, COOT] koordinacioju [(n°-benzol)Ru(ala)Cl]
komplexben a kloridion vizre vald kicserélodése gyorsan végbemegy, emellett
diasztereomer parok jelenlétét is kimutattak, ugyanis a félszendvics Ru(II)-, Os(11)-
és  Ir(Il)-vegyiiletekben a fém kiralitascentrumként  viselkedhet.”"%991%
Meghataroztak az ala-komplex kristalyszerkezetét is, amely ugyancsak
aldtdmasztotta a diasztereomerek létezését: a kristalyracs kétféle vegyiiletet
tartalmazott, ellentétes kiralitasa fémionokkal.™™ Kiilénb6zé Ru(I)- és Os(ID)-
piridon szarmazékok aminosavakkal valo reakcidjaban a piridon ligandum
lehasadésat figyelték meg. A vizsgalt aminosavak reakciokészségére vonatkozdan
a met > his >> cys > gly sorrendet allapitottak meg. A gly eltérd viselkedésének
hatterében a soft donoratomu oldallanc hianya allhat, mig a hisztidinnel és
metioninnal flexibilisebb (N,O,N)- illetve (N,O,S)-kelat, és ezaltal stabilabb
komplex képzédik, mint ciszteinnel.*® Severin és munkatarsai un. indikatorcserés
kisérletekkel kimutattak, hogy a his- és met-tartalmt peptidek kiugréd affinitast
mutatnak a Cp*Rh" szarmazékok felé, emellett ez a moédszer alkalmas az
aminosavak kolorimetrids detektalasra is.'® Tanulmanyoztak a [Ru''(edta)ser]*
komplex képzddésének kinetikajat, tovabba UV-Vis spektrofotometridsan
vizsgaltak a [Ru'"'(edta)(H,O)] szerin proetaz inhibicios képességét.'® Sheldrick és
Heeb meghataroztak a [(n>-CsHg)Ru(L-hisme)CI]CI a [(n°-CsHg)Ru(glyglygly)Cl]
és a [(n°-CsHs)Ru(L-pen)],Cl, (pen = penicillamin), komplexek kristalyszerkezetét.
Utobbiban tridentat koordinacié valosul meg; a tiolat S-atomja hidhelyzetben koti
Ossze a ruténium egységeket és négytag Ru-S-Ru-S gyfirti alakul ki.'® Vizsgaltak
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olyan adott méretli, haromszog alaku iireg kialakitdsdra képes un. hexakationos
metalloprizmakat is, melyekben hat ruténium egység kapcsolodik egymashoz N- és
(0,0)-donor ligandumokon keresztiil. Kimutattak, hogy az argininnel, hisztidinnel
vagy metioninnal valé reakcié soran ez a szerkezet felbomlik, ugyanis ezen
aminosavak a ruténiumhoz koordinalodva félszendvics tipusu (N,O,N)-kelatos
komplexet hoznak létre, ugyanakkor a metioninnal valo reakcidban a struktira
sértetlen marad.’®'® A tripeptid glutation (Hsgsh) és a [(n®-bip)Ru(en)CI]*
kolesonhatasanak tanulmanyozasa soran megallapitottdk, hogy anaerob ¢és
fiziologias koriilmények kozott a [(n®-bip)Ru(en)S-GS]* tiolato-komplex a
fotermék, amely O, atmoszféraban ~ 48 o6ra alatt a [(n°-bip)Ru(en)SO-GS]*
szulfenato-komplexszé alakul. Kimutattak emellett, hogy a tiolato-komplex nem
érzékeny a levegd O,-jére, szemben az analdg glutation adduktumokkal.7

A szervezetben a ruténium-komplexek szallitdsat a transzferrin, mig
tarolasukat az albumin végzi.” Kiilonb6z6 modszerekkel vizsgaltdk a KP1019 és a
szérumproteinek kozotti kdlcsonhatast és megallapitottak, hogy a KP1019 foként
az albuminhoz, mig kisebb részben a transzferrinhez kotédik. A sejtekhez vald
transzport bekOvetkezhet transzferrinfliggd, vagy attol fliggetlen mechanizmussal
is. A transzferrin kozremiikodésével torténd felvétel hatékonyabb, ha a transzferrin
~ 30 %-ban telitve van Fe(Ill)ionokkal.’” A ciszplatin ugyanolyan mértékben
kotédik az albuminhoz, mint a transzferrinhez, mig a RAPTA-T esetén egyértelmil
transzferrin preferencia figyelheté meg.'® Szamos félszendvics és teljes szendvics
szerkezeti Ru(Il)komplexrdl is igazoltdk, hogy kovalens médon kapcsolodnak a
szérumfehérjékhez.'®

A Ru(ll)-vegytiletek DNS-hez valo kotodésének értelmezéséhez Kiterjedten
tanulmanyoztak a nukleinsavakkal és az azokat modellezé szarmazékokkal vald
kolcsonhatasokat, mely vizsgalatok a nem-kovalens kolcsonhatasok fontos szerepét
tamasztottak ald a biomolekuléris felismerésben. Az egyik ilyen jelent6s nem-
kovalens kolcsonhatds a H-kotés kialakulasa a félszendvics komplexekben 1évo
aminocsoport —NH-ja és a guanin C(6) karbonil-oxigénje kozott. Ezzel
magyarazhat6 az [(n’-arén)Ru(en)X]" komplexek kiugré affinitdsa a purinbézis
guanin iranyaba. Ugyanakkor citozinnel és timinnel csak gyenge kotddés valosul
meg, mig adeninnel szinte nem is mutathato ki kolcsonhatas (< 5 %).7%° Ebbél
kifolyolag nem meglepd, hogy az en-t acac-ra cserélve, az —NH csoport
tavollétében megvaltozik a nukleinbazis szelektivitas. A [(n°-p-cym)Ru(acac)Cl]
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hasonlé affinitast mutat a purinbazis nukleotidokkal szemben, azonban nem
figyeltek meg a pirimidinvazas timinhez vagy citozinhoz valoé kapcsolodast.7%
Molekulamechanikai szamitasok, valamint a 9-etil-adenint tartalmazd [(n°-p-
cym)Ru(9-EtA)(Phjacac)]” kristalyszerkezete alapjan megallapitottdk, hogy az
adeninben 1év6 C(6)-hoz kapcsolédd aminocsoport és az acetil-acetonat O-atomja
kozott H-kotés jon létre, amely hozzajarulhat az acac-komplexek adeninnel
szemben mutatott szelektivitasihoz.7°*

Egy masik fontos nem-kovalens stabilizdlo erd az tn. ,m-m stacking”
kolcsonhatds, amely a fémionhoz hexahapto kotésmoddal kapesolodo lineédrisan
vagy angularisan kondenzalt aromas ligandum kiils6 gytiriije és a guanin kozott jon
létre. Ennek eredményeképpen az aromés ligandum konformacio-valtozason megy
keresztiil, amely csokkentheti a Ru(Il)komplex sztérikus igényét, mely elosegitheti
a DNS-hez valo kotédeést.7'° A, n-n stacking” kolcsonhatasok kétféle modon
valosulhatnak meg. Az egyik, az un. beagyazodas (intercalation), amikor a
fémorganikus vegyiilet a bazisparok kozotti iires helyeken a szélesebb huroknal
»Szétcsavarja” a DNS  kettés spiralt. llyenkor a guanin a ruténiumhoz
koordinalodik, mig az aromas gytr(i beagyazodik a bazisparok kozé, azokkal
stacking kolcsonhatast kialakitva. A szerkezeti valtozasok, azaz a kettds spiral
torzulasa funkcionalis valtozasokat idéznek el6: gatoljak a DNS transzkripciot,
replikacidt és a javitd folyamatokat.7'%**! Ilyen kolcsonhatast figyeltek meg a
CpRu" szerinnel és metionnal alkotott komplexeinek vizsgalata soran is. Mindkét
fémkomplex kotdédik a DNS-hez, de eltérd erésséggel, a metionin komplex DNS-
hez val¢ affinitasa nagyobb.'? Kristalyszerkezetekkel is alatdmasztottak, hogy a
beagyazodas a szélesebb huroknal kovetkezik be.!' A masik megvalosulasi
lehetéség a sziikebb huroknal bekdvetkezd beékelédés (insertion), amelyre joval
kevesebb példa talalhatdé az irodalomban. Ebben az esetben a fémkomplexek
felismerik a DNS hibés bazisparjait — melyek jelenléte a hézagos H-kotések miatt
destabilizalja a szerkezetet — és a sikalkati ligandumot beépitik két sértetlen

bazispar kozé, mikozben teljesen kiszoritjak a hibas bazisparokat. 7
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3. KISERLETI KORULMENYEK ES VIZSGALATI MODSZEREK

3.1. Felhasznalt vegyszerek és vizsgalt ligandumok

A vizsgalt ligandumokat az Aldrichtol (acetil-aceton (Hacac), DL-alanin
(Hala), kojisav (Hkoji), maltol (3-hidroxi-2-metil-4H-piran-4-on, Hmalt),
szalicilsav (Hgsal), tiron (Htir), ciklobutan-1,1-dikarbonsav (H,cbd), piridinon (3-
hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-on, Hdhp), trikarballilsav (Hatric)), a Reanaltdl
(DL-szerin (Hser), citromsav (Hascitr)), a Flukatol (natrium-laktat (Na-lact),
natrium-oxalat (Na,ox)), a Sigmatol (DL-izoszerin (Hise)) szereztik be. A
munkdm sordn tanulmanyozott ligandumok szerkezeti képletei a 23. abran
lathatoak.

A [(m*-arén)RuCl,], tipusti prekurzorok elballitasahoz —sziikséges

RuCl;-3H,0-t a Merck, az a-terpinént az Acros, az 1,3,5-triizopropil-benzolt és a
ciklohexa-1,3-diént az Aldrich, mig az 1-metil-1,4-ciklohexadiént az SAFC
szallitotta. Az [(n>-p-cym)OsCl,], dimer eléallitisahoz sziikséges OsO,-ot a német
W.C. Heraus GmbH, Hanau készitette, az [(1n°>-Cp*)IrCl,],-t a Strem Chemicals
gyartja.
A komplexek elballitasahoz sziikséges NaOMe-ot a Fluka, az AgNO;-ot a Reanal,
az AgCF3;SO;z-ot a Merck forgalmazza. A preparativ munka soran felhasznalt
oldoszerek koziil az acetonitrilt, dietil-étert, diklor-metant, hexant és metanolt a
Scharlau cég gyartotta, az acetont az Acidum-2 Kft, az absz. etanolt a VWR
szallitotta, mig az etil-acetatot a Sigma-Aldrich-tol szereztiik be.

A pH-potenciometrias meghatarozasokhoz ~0,2 M, pontosan ismert
cég altal forgalmazott szilard KOH pasztilla vizben vald oldasaval allitottunk el
argon alatt. A titralasok soran a mintakban az allando, 0,20 M ionerdsséget a
megfeleld mennyiségii Scharlau gyartmanya sok felhasznalasaval készitett 1,00
mol/dm?® koncentracioju KCI- vagy KNO;-oldat hozzaadasaval biztositottuk. Az
oldategyensulyi vizsgalatokhoz a ligandumokbo6l — azok tovabbi tisztitasa nélkiil —
beméréssel pontos koncentracidji térzsoldatokat készitettiink.

A [(n*arén)M(H,0)5]* (M = Ru, 0Os) vagy [(n°-Cp*)Ir(H,0)s]*
torzsoldatokat minden esetben magunk allitottuk el a megfeleld dimer és AgNO;
haromszor ioncserélt vizes kdzegben torténd reakcidjaval, majd a kivalt AgCl
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szlirésével. A fémionok hidrolizisének visszaszoritasa céljabol a torzsoldatokhoz

srer

crer

savtartalmanak meghatarozasat pH-potenciometrias modszerrel végeztiik.

A 'H NMR mérésekhez hasznalt 99,96 %-os izotoptisztasagi D,O-t és a
99,8 % izotoptisztasagi (CDj3),SO-t a Merck szallitotta, a mintak pH-janak
beallitasat az ISOTEC Inc. altal forgalmazott DCI-, DNO;- és NaOD-oldatokbol
készitett higitott oldatokkal végeztiik, mig a referenciaként alkalmazott natrium-3-
trimetilszilil-1-propanszulfonatot (TSP) és natrium-2,2-dimetil-2-szilapentan-5-
szulfonatot (DSS) az Aldrichtol szereztiik be.

3.2. A fémtartalmu dimer prekurzorok eldoallitasa

A Kloridhidas [(n®-arén)MCl,], (M = Ru, Os) tipusa dimer prekurzorokat
irodalmi receptek alapjan, vagy azok kismértékii modositasaval allitottuk
o], 3334354243

A [(n*-arén)RuCl,], (arén = benzol, p-cimol (p-cym), toluol) tipusi
vegyiileteket a megfeleld ciklohexadiének RuCl;.3H,O hatasara bekovetkezo

,.33,34,35 S ; 6
, a szintézis menetét a [(n -p-

diszproporcios reakcidjaval allitottuk el
cym)RUCl,], eléallitasanak példajan keresztil mutatom be. JOl ismert, hogy az
aromas ligandum cseréje gy is megvalosithato, ha a [(n°-p-cym)RuCl,], dimert a
bevinni kivant, nagy feleslegben alkalmazott ligandum oldatdban vagy
olvadékaban refluxoltatjuk. Ezzel a moddszerrel, az irodalmi receptet részben
moédositva allitottuk elé a [(n°-tri-iPr)RuCl,], (tri-iPr = 1,3,5-trizopropil-benzol)
prekurzort.® A [(n°-p-cym)OsCl,],-t 0sO4-bél kiindulva, kétlépéses reakcioban
allitottuk el6 irodalmi recept alapjan.

A kapott termékek tisztasagat "H NMR spektroszkopias és ESI-MS mérések

mellett pH-potenciometrias titralassal is ellenériztiik.

[(n6—p—cym)RuC|2]2 1)

2,05 g (7,84 mmol) RuCl;-3H,0-t feloldottunk 100 ml, elézdleg fél oran at
nitrogénezett absz. etanol és 15,0 ml a-terpinén elegyében, majd az oldatot 4 6ran
at refluxoltattuk 105 ©°C-on tartott olajfiirdoben N, atmoszféra alatt.
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Szobahdmérsékletre valo lehiilés utan fagyasztoban hagytuk allni a reakcidelegyet
egy ¢jszakan at. A kivalt sotétvoros kristalyokat masnap kisziirtiik, tobbszor kevés
absz. etanollal mostuk, majd vdkuumban szaritottuk. Kitermelés: 1,99 g (83 %).

'H NMR (360 MHz, DMSO-ds, 298 K, TSP): & = 5,82 [d, 2H, Ar(-CH), J = 6,30
Hz], 8 = 5,77 [d, 2H, Ar(-CH), J = 6,30 Hz], & = 2,83 [m, 1H, (-CH)], & = 2,09 [s,
3H, (-CHy)], 8 = 1,19 [d, 6H, -CH(CH3),, J = 6,66 Hz]

[(n®-benzol)RuCl,], (2)
'H NMR (360 MHz, DMSO-dg, 298 K, TSP): & = 5,97 [, 6H, Ar(-CH)]

[(n®-toluol)RuCl,], (3)

'H NMR (360 MHz, DMSO-ds, 298 K, TSP): & = 5,69 — 6,01 [m, 5H, Ar(-CH)], &
= 2,14 [s, 3H, (-CHy)]

[(n®-tri-iPr)RuCl,], (4)

603,7 mg (0,986 mmol) [(n°-p-cym)RuCl,],-t feloldottunk 60 ml 1,3,5-triizopropil-
benzolban, majd intenziv keverés mellett 30 percen at refluxoltattuk N, alatt.
SzobahOmérsékletre valo lehiilés utan az oldatot egy éjszakara a fagyasztdba tettiik,
masnap a kivalt szilard anyagot iivegszliron sziirtiik, hexannal mostuk. Az igy
kapott piros port diklor-metannal extrahaltuk, majd a kivalt fekete, iszapszerd,
oldhatatlan anyagot vattacsomon valo sziiréssel eltavolitottuk. A szlirletet szarazra
paroltuk, majd a képz6dott barna port hexdnban oldottuk, €és az oldatot —20 °C-on
tartottuk ~24 6ran at. Halvanybarna kristalyok valtak ki, melyet sziirtiink, hexannal
mostunk és vakuumban szaritottunk. Kitermelés: 352,7 mg (48 %)

'H NMR (360 MHz, DMSO-ds, 298 K, TSP): & = 5,74 [s, 3H, Ar(-CH)], & = 2,91
[m, 3H, (-CH)], & = 1,23 [d, 18H, -CH(CHy),, J = 6,66 Hz]

[H.OsClg] (5)

Csiszolatos gomblombikba 120 ml cc. HCl-at tettiink, és 4 db, egyenként 1,000
grammos (3,937 mmol) OsO, ampullat gondosan megtisztitva a sosavba tortiink.
CaCl,-os csével ellatott golydshiitét helyeztiink ra, majd kevertetés mellett 44 6ran
keresztiil forraltuk olajfiirdén. A pirosas oldatot ezutdan 50 °C-on rotéaltuk, majd
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tovabbi 1 o6ran at vakuumban szaritottuk. A kapott pirosas szini, olajszerii anyagot
analitikai vizsgalatok nélkiil hasznaltuk fel a kovetkez6 1épésben.

[(T]e-p-cym)OSCIz]z (6)

70 ml, nitrogénnel atbuborékoltatott absz. etanolban feloldottuk az el6zdleg kapott
[H.0sClg]-ot, hozzaadtunk 30 ml a-terpinént, majd 105 °C-on refluxoltattuk 50
oran at N, atmoszféraban. A reakcidelegyet egy napig hitdszekrényben taroltuk,
mire a barndspiros oldatbol nagyszemcsés kristalyok valtak ki, kevés porszeri
sarga anyaggal. A szilard anyagot tivegszliron sziirtiik, hideg absz. etanollal mostuk
és vakuumban szaritottuk. Kitermelés: 4,15 g (33 %). A nyersterméket kb. 300 ml
absz. EtOH-bol atkristalyositottuk. A narancssarga csillogd kristalyokat
iivegszliron sziirtiik, hideg absz. etanollal mostuk és vakuumban szaritottuk.
Kitermelés: 2,79 g (22 %).

'H NMR (360 MHz, DMSO-ds, 298 K, TSP): § = 6,08 [d, 2H, Ar-(CH), J = 5,96
Hz], § = 5,99 [d, 2H, Ar-(CH), J = 5,96 Hz], & = 2,73 [m, 1H, (-CH)], 8 = 2,13 [s,
3H, (-CHy)], 8 = 1,19 [d, 6H, -CH(CHy),, J = 7,02 Hz]

IR (KBr, Vmaxlcm_l): VcH = 2868, VCH = 2924, VeH = 2960, var.y = 3042

ESI-MS: m/z = 743,192 [{(n®p-cym)Os}(1*-OMe)s]", 751,094 [{(n°-p-
cym)Os}a(p*-OMe)(u*-Cl),]", 729,177 [{(n°-p-cym)Os}a(1*-OMe)(1*-OH)]*

3.3. A félszendvics komplexek eldallitasa

[(n®-p-cym)Ru(Hcitr)]-H,0-CH;OH (7)

62,54 mg (0,1021 mmol) (1) kiindulasi dimer 5 ml metanolos oldatdhoz 43,18 mg
(0,2055 mmol) citromsavat adtunk, és N, alatt kevertettik 5 percig
szobahémérsékleten, majd az oldathoz 45,33 mg (0,8391 mmol) NaOMe-ot adtunk
és tovabb kevertettiik 1 oran at. A reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltuk,
diklor-metannal extrahaltuk, majd az igy kapott oldat beparlasaval nyert olajszertii
anyagot metanolban oldottuk, ¢és dietil-étert csepegtettink hozzd kezd6do
kristalykivalasig. Az elegyet —20 °C-on tartottuk egy éjszakan at, majd a kivalt
sarga kristalyokat szirtiik, dietil-éterrel mostuk, vakuumban szaritottuk.
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Kitermelés: 9,00 mg (9,3 %).

Elemanalizis: C17H09Ru 6sszetételre szamolt [C: 42,95; H: 5,51]; mert [C: 42,78;
H: 5,70]

'H NMR (360 MHz, D,0, 298 K, TSP): & = 5,80 [d, 2H, Ar-(CH), J = 5,94 Hz], 5 =
5,56 [d, 2H, Ar-(H), J =5,94 Hz], 6= 2,82 [m, 1H, -CH(CHa),], 6 =2,52 [m, 4H, -
CH,(citr)], § = 2,20 [s, 3H, (-CH3)], 8 = 1,30 [d, 6H, -CH(CH3),, J = 6,66 Hz]

IR (KB, VimdeM™Y): vous = 3437 (), ver = 3063 (W), v = 2965 (M), v = 2926
(m), VcH = 2874 (W), VcoOoas — 1718 (m), VcoOoas — 1634 (m), Vcoos = 1387 (S)

2[(m°-p-cym)Ru(Hcitr)]-3H,0 (8)

Az anyaliigot, melybdl (7) valt ki beparoltuk, a visszamaradé anyagot vizben
oldottuk. Az igy kapott sarga oldatbol szobahOmérsékleten valo allas kozben,
lassan beparlédva rontgendiffrakciés analizisre kozvetleniill alkalmas sarga
kristalyok valtak ki.

[(n°-p-cym)Ru(ise)](CF3S0s)-0,5H,0 (9)

159,5 mg (0,2 mmol) [(n°®-p-cym)(aceton)s](CFsSOs), 6 ml szaraz metanolos
oldatahoz 21,02 mg (0,2 mmol) Hise-t, majd 21,60 mg (0,4 mmol) NaOMe-ot
adtunk, és N, alatt kevertettiik szobahémérsékleten 3 oran at. Az oldatot rotacids
vakuumbeparlon beparoltuk, a visszamaradd anyagot etanolban oldottuk, majd
lesziirtiik. Az oldatbol —20 °C-on néhany nap alatt halvanysarga mikrokristalyok
valtak ki. A kissé higroszkopos komplexet gyorsan sziirtiik, kevés hideg etanollal
mostuk és vakuumban szaritottuk. Kitermelés: 61,10 mg (61 %).

Elemanalizis: C14HF3sNOgsRuS Osszetételre szamolt [C: 33,80; H: 4,26; N: 2,82;
S: 6,45]; mert [C: 33,48; H: 4,02; N: 2,81; S: 6,54]

'H NMR (360 MHz, D,0, 298 K, TSP): & = 5,62 [dd, 2H, Ar-(CH), J = 5,72 Hz], 5
= 5,38 [dd, 2H, Ar-(CH), J = 5,72 Hz], & = 3,68 [d, 2H, -CH,(ise), J = 3,49 Hz], § =
2,72 [m, 1H, -CH(CH),], & = 2,13 [s, 3H, (-CH2)], & = 2,03 [t, 1H, -CH(ise)], 5 =
1,25 [dd, 6H, -CH(CH),]
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IR (KB, Vinax/CM™): Vo = 3445 (br), vary = 3301 (W), vz = 3165, vey = 2971
(m), ve=0= 1658 (M), vc.c = 1635 (s), v = 1472 (s), v = 1251 (vs), v = 1171 (s), v =
1031 (s, triflat), v = 638 (s, triflat), v =517 (s, triflat)

ESI-MS: m/z = 340,045 [M-CF3S0s]", 362,028 [M-CF,SO4-H+Na]*, 679,086 [2M-
2CF;S0;-H]*, 700,068 [2M-2CF;S0;-2H+Na]*, 374,016 [M-CFsSOs-H+CI],
488,005 [M-H]"

3.4. A fémion torzsoldatok eloallitasa

A vizes fémion torzsoldatokat minden esetben a kloridhidas dimer
prekurzorok kloridmentesitésével allitottuk elé az 5,00 — 20,0 mM koncentracio-
tartomanyban, sztochiometrikus mennyiségli megfeleld eziist s6 (AgNOs,
AQCF;S0s;, AgCIO,) hozzdadasival. A fémionokat 6sszek6té kloridhidak vizes
kozegben felbomlanak, a dimer szétesik monomerjeire, s az igy szabadda valo
koordinaciéos  helyeket vizmolekulak  foglaljak el, melyek konnyen
helyettesithetéek. A torzsoldatkészitést a [(n°-p-cym)RUCl,], kloridmentesitésének
példédjan keresztiil mutatom be.

[(116-p-cym)Ru(HZO)g,]+ torzsoldat készitése

119,7 mg (0,1954 mmol) [(n°-p-cym)RUCl,], dimert és 132,8 mg (0,7816 mmol)
AgNOsz-ot 5 ml ~0,2 M, pontosan ismert koncentracioju HNOz-oldat és kevés
haromszor ioncserélt viz elegyében, 30 percig, fénytdl védve kevertettiink a dimer
teljes feloldodasaig. A kivalt AgCl-ot vattacsomon kiszlrtiik, majd az oldatot
veszteség nélkiill 25,00 ml-es mér6lombikba szlirtiik 0,45 pm poérusméretd,
regeneralt celluloz alapanyagt fecskendo el6tétsziird (Vialab Magyarorszag Kit.)

segitségével és a mérélombikot vizzel jelre toltottiik.
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3.5. A vizsgalati modszerek elvi alapjai, alkalmazott Kisérleti
koriilmények

3.5.1. pH-potenciometria

A pH-potenciometria az oldatfazisban lejatszodd komplexképzodési
folyamatok egyensulyi vizsgalatanak legaltalanosabb  kisérleti modszere.
Alkalmazhatésaganak feltétele, hogy a ligandum fémionhoz térténd koordinéciojat
mérhetd pH-effektus kisérje, azaz a komplexképzodés az oldat pH-janak
megvaltozdsaval jarjon. Mivel a deprotondlt ligandumok gyenge bazisnak
tekinthetk, ezért a komplexképzédés kompetitiv reakciot jelent a H'-ion és a
fémion kozott, mely az alabbi egyensullyal jellemezhet6:

NHL+M™ =—= ML™™* 4 nH "~ (1)

A H'-ionok felszabadulasdnak eredményeképpen a pH mérésébdl kdvetkeztetni
tudunk a képzdédé komplex(ek) stabilitasara. A bruttd komplexképzodési
folyamatra a kdvetkez6 altalanos egyensuly irhato fel:

pM +gL+rH

M,LH,* (2)

ahol M : fémion, L : teljesen deprotonalt ligandum, H : proton
p, g, r: sztochiometriai egyiitthatok

(A részecskék toltését az egyszeriibb kezelhetéség miatt nem tiintettiik fel.)

A képz6do részecskék stabilitasi szorzata:
_ IvLH
par
MPLFIRT
A kisérleti adatokbol a fémkomplexekre meghatarozott stabilitasi szorzatokat

a SUPERQUAD™® ¢s a Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai

Tanszékén kifejlesztett PSEQUAD™ nevii szdmitogépes programmal szamitottuk

©)

ki. A kiértékelés soran bemend adatként szerepelnek a mérdoldat térfogat — pH
kisérleti adatparok mellett a komponensek (M, L, H), valamint az asszociatumok (a
ligandum kiilonbozdé protonaltsagi fokt részecskéi, MyLyH, fémkomplexek és
hidroxidokomplexek) szama és azok Osszetétele az M, L és H komponensekre
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nézve (p, g, 1), tovabba az asszociatumok ismert vagy ismeretlen (kozelitd)
protondlodasi dllandoi vagy stabilitasi szorzatai. Ezek mellett tovabbi sziikséges

s

crer

miszer altal kijelzett pH-értéknek egyensulyi koncentracioval kifejezett pH-értékre
15 A program
a keresett stabilitasi szorzatokat az M, L és H komponensekre felirt anyagmérlegek

torténd atszamitdsahoz sziikséges tn. Irving-féle korrekcids tényezot.

(4-6 egyenletek) megoldasaval adja, ahol n a rendszerben képz6d6 asszociatumok

szama.

o =[H1+ 3 18, M ILITH] @
Cu =M1+ P M TLLTHY, ®
cy =L+ Y0, M1 L H) ©

A program az altalunk feltételezett asszociatumok és kozelitd stabilitasi
szorzatok figyelembevételével, Newton-Raphson iteracioval végzi a kozelitést
mindaddig, mig a mérdoldatra nézve a Z(V et — Vszamor) €rtéke minimumot ad (V:
a hozzdadott mérdoldat térfogata). Valamennyi megadott pH-értéknél kiszamolja
tartozo standard deviacio értékét. Az iteracidosorozat végén megkapjuk a finomitott
stabilitasi allandokat, a kisérleti és a szamitott titralasi gérbék pontjaihoz tartozo
IV imer-Vszamon| €rtékek atlagat (illesztési paraméter) és egy adott, kivalasztott
komponensre vonatkozoan — ami altalaban a fémion — kirajzolja az asszociatumok
Koncentracid-eloszlasi gorbéjét a pH fliggvényében. A dolgozatban talalhatod
tablazatokban szerepld stabilitasi allandok megadasakor a zardjelben szerepld szam
az allandé utolsd szamjegyével azonos nagysagrend szerinti standard devicio
értékét jeloli. A feltételezett asszociatumok egy adott Osszességét nevezziik a
rendszer egy modelljének. Az a modell fogadhat6 el, mely kémiai megfontolasok
alapjan értelmezhetd, és amelynél az illesztési paraméter a legkisebb. Az elfogadott
illesztési paraméter minden esetben kisebb volt, mint 1.10 cm®. A dolgozatban
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szerepld koncentracideloszlasi gorbéket a SED program Windows alatt futd
valtozataval, a MEDUSA-val szerkesztettiilk meg a képz6d6 komplexek dsszetétele

A fémkomplexek protonalddasi folyamatainak jellemzésére gyakran
hasznalunk un. szarmaztatott allandokat (logK*), melyek a koordinalodo
ligandumok eltérd bazicitdsdnak figyelembevételével lehetdveé teszik a kiilonbdzo
ligandumokkal képzett komplexek stabilitasanak az Osszehasonlitasat. A logK*
értékének  kiszamitasdhoz a megfelelé proton-kicserélédési  egyensulyi
folyamatokat kell figyelembe venniink. Minél nagyobb a K*, annal stabilisabb
komplexet képez az adott fémion az adott ligandummal. Egy adott komplex
protonvesztését a pK (MLH./MLH, ;) értékkel jellemezziik, melyet az alabbi
altalanos egyenlettel szdmithatunk ki:

log S(MLH,)—log #(MLH, ,)= pK(MLH_,/MLH, ,) (7)

A pH-potenciometrias méréseket allando, I = 0,20 mol/dm*® KCI vagy
KNO; kozegben végeztiik. A Cl -tartalmi mintak esetében Mettler Toledo DL50
tipust, DG 114-SC kombinalt iivegelektroddal felszerelt késziiléket hasznaltunk,
mig a NOj; -tartalmuaknal Mettler Toledo T50 késziiléket, melyhez 6.0255.100
tipusi. Metrohm double junction elektrodot csatlakoztattunk. A titralasokhoz
kalibralt, méréképes rendszerre van sziikség. A mérérendszer hitelesitését 0,0500
mol/dm?® koncentracioji KH-ftalat oldatra (t = 25,0 °C, pH = 4,008), valamint a
vizionszorzat (I = 0,20 mol/dm® (KCl), t =25,0 °C, pKw = 13,756 £ 0,01) értékére
tortént. A mért pH értékbdl a hidrogénion-koncentracid szdmoldsara az Irving és
munkatarsai altal javasolt modszert alkalmaztuk.'™®> A méroldatként alkalmazott
hidrogén-ftalatra hatdroztuk meg a kapott titralasi gorbe Gran-féle
linearizalasaval.""’

Valamennyi altalunk vizsgalt rendszert vizes oldatban tanulmanyoztuk. Az
egyensulyi méréseknél a mintak homérséklete 25,0 £ 0,1 °C wvolt, melyet
ultratermosztattal tartottunk allando értéken. A méréseket argon atmoszféra alatt
veégeztiikk, ahol a mintdn atbuborékoltatott gézaram egyben a kevertetést is
biztositotta. A titralasokat a pH = 2,0 — 11,5 tartomédnyban végeztiik, mivel ebben a
tartomanyban hanyagolhaté el a difftizios potencialok kiilonbsége az alkalmazott
elektrodok esetében. A mintdk kiindulasi térfogata 15,0 ml és 50,0 ml, mig a
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mintadkban a ligandum koncentracidja 4,00-6,00 mM kozott valtozott a
rendelkezésre allo vegyliletek mennyiségétél és oldékonysagatol fliggben.
Csapadékkivalas esetén pH-tol fiiggetleniil leéllitottuk a méréseket. A ligandumok
savi disszociacios allandoit kiilon titralasokban, csak a ligandumot tartalmazoé
mintdkban hataroztuk meg. A kiértékeléshez a SUPERQUAD nevii programot
hasznaltuk™®, amely a ligandum savi disszociacids allandéi mellett a kiindulasi
ligandum- és proton-koncentraciok finomitasara is képes. A komplexképzodést 1:1
- 1:4 fémion-ligandum aranyok kozott tanulmanyoztuk, néhany esetben pedig
fémfelesleg alkalmazasa mellett is végeztiink titraldsokat, melyekhez 2:1 ardnyu
mintakat allitottunk Ossze. Az egyensuly elfogadasanak feltétele az volt, hogy a
mért potencial 11 masodperc alatt kevesebb, mint 0,02 mV-ot valtozzon.

A pH-potenciometrids vizsgalatok sordn kapott eredmények alapvetd
fontossaguak a komplex vegyiiletek kémiajaban, azonban van néhany
hianyossaguk. El6fordulhat ugyanis, hogy egy rendszer tobb, kémiailag realis
modellel is kozelitdleg egyforman jol leirhatd, vagy két részecske képzddése
azonos pH-effektussal jar, s ebbdl kifolyolag a modszerrel egymastél nem
kiilonboztethetok meg. Mivel az ezzel a modszerrel meghatarozott makroallandok
csak molekularis szinten jellemzik a rendszert, nem adnak koézvetlen felvilagositast
a kotésmodokra, kotési izomerekre, tovabba a geometriara vonatkozdan, ezért egy
rendszer egzakt oldategyensulyi jellemzéséhez egyéb, szerkezeti informacidkat
nytjtdo vizsgalatok is sziikségesek (pl. UV-lathatd spektrofotometria, NMR
spektroszkopia).

3.5.2. UV-ldthato spektrofotometria

UV-lathato  spektrofotometrids méréseket végeztink a fémionok
hidrolitikus tulajdonsdgainak tanulmanyozasara.

A [(m°*-p-cym)Ru(H,0)s]** akvakomplex UV-Vis spektrumaban pH = 2,74-
nél két jellegzetes elnyelési sav figyelheté meg A = 419 nm-nél (¢ = 810 M ‘cm™)
és 331 nm-nél (¢ = 1100 M *cm™). Mind a hulldhossz, mind a molaris abszorbancia
értékek arra utalnak, hogy toltésatviteli savokrol van szo. A CT (charge transfer)
savok jellemzéen az UV-tartomanyban jelennek meg, de ha a toltésatviteli
elektronatmenet energiaja kicsi, akkor a hozza tartozd sav attolodhat a lathato
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szinképtartomdnyba. pH = 4,00 felett lecsokken az abszorpcids savok intenzitasa
és egy 1j sav jelenik meg 256 nm-nél, pH = 9,50 felett pedig nem figyelheté meg
ujabb valtozas a spektrumban. A spektrumsorozatban egy jol definilt izobesztikus
pont is megjelenik, ami arra utal, hogy a [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]*" akvakomplex
mellett egy masik részecske, feltehetéen a [{(n°-p-cym)Ru(u>-OH)s]" is jelen
van.”

A spektrumokat Perkin Elmer Lambda 25 tipust kétsugaras fotométeren
rogzitettiik, valamennyi esetben 1,000 cm-es uthossz alkalmazasa mellett. Az adott
hullamhosszon regisztralt spektrumbol a képz6dé komplexek szerkezetére,
geometrigjara tudunk kovetkeztetni, emellett a Lambert-Beer torvény (A = g-c-])
mennyiségi meghatarozasra is lehetdséget ad. A spektrumok kiértékelését, a
termodinamikai stabilitasi allandok meghatarozasat a PSEQUAD™ programmal
végeztik el.

3.5.3. 'H NMR spektroszkopia

Az aromas ligandumok cseréjével eldallitott fém prekurzorok, valamint a
komplexek azonositasa és tisztasaguk ellendrzése céljabol felvettiik azok 'H NMR
spektrumait, tovabba a Ru(Il)-citrat rendszer esetében BC NMR méréseket is
végeztiink. Az NMR spektroszkopia mindemellett kivaloan alkalmas a ligandumok
protondlodasi folyamatainak ¢és a fémkomplexek oldatbeli szerkezetének
vizsgalatara is. Az altalunk tanulmanyozott vegyiiletek kis spinszdmu, diamagneses
komplexek, melyekben a fémion elektronszerkezete d® (Ru2+, Os?", Ir3+), azaz
alkalmasak NMR spektroszkopids vizsgalatokra.

A vizsgalt ligandumok azonos Gsszetételli mintainak kiilonboz6 pH
értékeken felvett spektrumaival informacidt kaphatunk a deprotonalddasi
folyamatokrél, majd a fent emlitett diamagneses ionok jelenlétében regisztralt
spektrumok révén a komplexképzdodési folyamatokrol. A legtdbb esetben az NMR
idéskalahoz viszonyitott lassti ligandumcsere miatt a szabad és a komplexben
kotott fémion (és/vagy ligandum) jelei elkiiloniiltek egymastol, a megfeleld
protonokhoz rendelhetd kémiai eltolodas értekek  valtozasaibol pedig
kovetkeztethetiink a ligandum fémionhoz val6 koordinalodasara. A mérések soran
a vizes kozegbeli pufferre kalibralt pH-mér6 altal kijelzett értekek a D,O
oldatokban pH” értékeknek felelnek meg. A mintak elkészitésekor a ligandumokat
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D,0-ban oldottuk, a fémiont pedig 8,00-20,0 mM koncentracioju vizes oldatuk
form4jaban haszndltuk (I = 0,20 M KCl vagy KNO3). A spektrumok felvételéhez
hasonl6 koncentracidju és fémion — ligandum ardnyu oldatokat készitettiink, mint
amit a pH-potenciometrianal alkalmaztunk. Az oldatok pH™ értékeit DCI-, DNO;-
és NaOD-oldatok segitségével allitottuk be a kivant értékekre, bels6 standardként
natrium-3-trimetilszilil-propanszulfonatot (TSP) vagy natrium-2,2-dimetil-2-
szilapentan-5-szulfonatot (DSS) alkalmaztunk.

A pH’ értékek pH skalara az irodalombol vett modszer segitségével a (8)

egyenlettel szamolhatoak 4t.**®

pH = 0,930 pH™+ 0,40 (8)

A 1H NMR spektrumok felvétele Bruker AM360 tipusi FT-NMR
késziiléken tortént, mig a **C NMR spektrumokat Bruker Avance DRX-500 tipusu
késziilekkel rogzitettiik. A spektrumokat X-WinNMR programmal regisztraltuk,
kiértékelésiiket az WIN-NMR 960901 verzidoszamu Bruker szoftverrel végeztiik el.

3.5.4. Elektroporlasztisos ionizdcioju tomegspektrometria (ESI-TOF-MS)

A tomegspektrometria az egyik legaltalanosabban hasznalhat6 és legjobb
kimutatasi képességekkel rendelkez6 analitikai eljaras, amely egyarant alkalmas
szerves €s szervetlen vegyiiletek minOségi elemzésére. Alkalmazasanak korlatja,
hogy csak gazallapoti vagy a méroberendezésben azza alakithatd anyagok
vizsgalatara alkalmas.

A mérés els6 1épése a minta gazallapotba hozasa, a vizsgalt molekulat a
gerjesztés soran ionos formdba kell hozni. Az ionizacido egyik lehetséges
megvaldsitasa az elektroporlasztas, amely a lagy ionizacids technikak kozé
tartozik. Az ESI-MS koriilmények kozott a fragmentacio csak igen kismértékd, igy
lehetséges a komplexhez rendelhetd direkt jel észlelése. A  vizsgalt
komplexképzddési folyamatokban a képz6dott részecskék toltésétol fliggben a
méréseket pozitiv és/vagy negativ modban is elvégeztik. A megfeleld jel
beazonositadsa minden esetben a megfeleld tomeg/toltés ardny (m/z érték) és a
jellemzé  izotopeloszlas alapjan  tortént. Egy adott komplex pontos
molekulatdmegének ismerete jelentds segitséget nyujthat a mas spektroszkopiai
modszerekkel feltételezett szerkezet alatdmasztasaban.
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A méréseket a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszékén Dr. Nagy
Lajos végezte. Vizsgalatainkhoz a fémiont 1,00-1,50 mM koncentracidban
tartalmazo mintakat allitottunk Ossze vizes kozegben, melyeket a vizsgéalat
targyatol fliggéen kiilonbozé pH értékeken, kiillonbozo fémion—ligandum (1:1, 1:2)
¢és fémion - CI” (1:1 — 1:30) aranyok mellett tanulmanyoztunk. A kisérletekhez
Bruker Biotof Il ESI-TOF késziiléket, Cole Palmer 74900 pumpat hasznaltunk és 2
pl/min dramlasi sebességnél mértiink. A szaritdé gdz (N,) hdmérsékletét 100 °C-on
tartottuk, a porlasztogdz (N,) nyomasa 207 kPa, mig a kapillarisra kapcsolt
fesziiltség 4500 V, 120 V, 40 V és 30 V volt. Az adatgytijtést BioTOF v 2.2, mig
az adatfeldolgozast XmassBioTOF v 6.0.0 szoftver végezte.

3.5.5. Egyéb szerkezetvizsgdalo modszerek

A szilard komplexek szerkezeti jellemzésére infravords spektroszkopiat,
elemanalizist és egykristaly rontgenkrisztallografiat is alkalmaztunk. Az IR
méréseket KBr pasztillas modszerrel, Perkin Elmer FTIR 1000 PC tipusu
késziilékkel végeztik. Az egykristalyok vizsgalata Bruker-Nonius MACH3
diffraktométerrel, szobahdmérsékleten és 1égkdri nyomason tortént. A sugarforras a
Mo karakterisztikus K, sugarzasa volt, melynek hullamhossza 0,71073 A. A mérési
adatokbol a szerkezet meghatarozdsa SIR-92 program segitségével tortént a

legkisebb négyzetek modszerével
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4. EREDMENYEK ES ERTELMEZESUK

4.1. A prekurzorok eléallitasa

Munkank soran a kloridhidas dimer prekurzorokat irodalmi receptek
alapjan allitottuk el a 3.2. fejezetben leirtak szerint.

Az aromas csoportot tartalmazo félszendvics Ru(Il)kompexek kloridhidas
prekurzorai viszonylag konnyen eldallithatoak a megfeleld ciklohexadiének
RuCl;-3H,0  hatasara bekovetkezd diszproporcidjaval. Ezzel a modszerrel
allitottuk elé a [(n°>-benzol)RuClyl,, [(m*-p-cym)RuCly], és [(n°-toluol)RuCl,],
kiindulési anyagokat.

Mivel a [(n*tri-iPr)RuCl,], komplex elallitasahoz  sziikséges
ciklohexadién nem allt rendelkezésiinkre, ezért egy masik, az irodalombol
ugyancsak ismert médszert alkalmaztunk: a [(n>-p-cym)RuCl,]t fél 6ran at
refluxoltattuk a bevinni kivant ligandum oldataban. Sziikség esetén etanolbol
kristalyositottuk at a képz6dé komplexeket.

A [(n®-p-cym)OsCl,], ESI-MS vizsgalata soran kiilonboz6 metoxihidas,
illetve vegyes hidroxido-metoxido- és klorido-metoxidohidas komplexek jelenlétét
mutattuk ki. Ezen komplexek képzddésének az lehet a magyarazata, hogy az Os-
dimert metanolos oldata forméjaban juttattuk be a késziilékbe. A feltehetden csak
ESI koriilmények kozott képzodd és stabilis részecskék megjelenéséhez az is
hozzajarulhatott, hogy két mérés kozott metanolos mosast alkalmaztunk.

A termékek tisztasagat "H NMR spektroszkopias mérésekkel ellenériztiik,
emellett néhany esetben IR spektroszkopiat és elemanalizist alkalmaztunk.

37



[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal

4.2. [(n°-arén)M(H,0)s]*" tipusi kationok hidrolitikus tulajdonsagainak
vizsgalata

4.2.1. A [(n°-p-cym)Ru(H20)3]*" hidrolizise

Ahogyan azt mar a Bevezetés és célkitiizések c. fejezetben emlitettem, a
Debreceni Egyetemi Bioszervetlen Kémiai Kutatdcsoportjaban kordbban mar
tanulmanyoztak a [(n>-p-cym)Ru(H,0)3]** hidrolizisét 0,20 M KCI hattérelektrolit
jelenlétében, azonban a felallitott, csak hidroxidokomplexeket tartalmazé modell a
fémion és kloridion kozotti kozvetlen koOlcsonhatisra vonatkozdéan nem adott
felvilagositast.

A [(n*-p-cym)Ru(H,0)5]*" akvaion 0,20 M KCl és KNO; ionerdésség
mellett kapott titralasi gorbéit™ (4. abra) Osszehasonlitva megallapithatd, hogy a
koordinalddasra képes kloridionok jelenlétében nagyobb pH-n indul meg a fémion

hidrolizise, mint a nem koordinalodd
11

PH . | nitrationokat tartalmazo6 rendszerben. Ez
9 egyértelmiien kloridokomplexek
j képzodésére utal. pH = 6-t6l a gorbék
6 a ,.--") egylitt futnak, azaz szerkezetileg azonos
5 ..--"‘//) részecskék képzddnek, mig az 1,5
4 wﬂw . , . . ISR
s ] M b ekvivalens lugfogyas az irodalombdl jol
2 I ismert [{(m°-p-cym)Ru}»(n*-OH)s]*

-1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2 , voar . , . , 55
] It ekvivalens komplex képzodését tamasztja ald.™ A
4. abra: A [(n°-p-cym)Ru(H,0)3]*" - , o .
Kation 0.20 M KCI (a) & KNO, (b) NO; tartal-mu r.endszer titralasi gorl;eje
jelenlétében kapott titralasi gorbéi. | €gyetlen hidroxidokomplex, a [{(n’-p-

cym)Ru},(n*-OH)s]* feltételezésével
irhato le a legjobban, melynek stabilitasi allandojat a 2. tablazatban tiintettem fel.

A kloridionok hatasat is figyelembe vevé modell megalkotasahoz tovabbi
vizsgalatokra volt sziikség, melynek érdekében ‘H NMR méréseket végeztiink. Az
elvégzett szisztematikus méréssorozatok két csoportra oszthatéak: allando
ionerdsség mellett kiilonb6zo pH-értékeken, illetve allandd pH-n kiilonb6zo

“ Negativ lug ekvivalens érték savfelesleget jelent a mintaban.
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kloridion koncentraciok mellett rogzitettiik a spektrumokat. Az 5. dbran a [(n°-p-
cym)Ru(H,0)5]** kation 0,20 M KNOj ionerésség mellett, kiilonbozé pH-értékeken
D,O-ban felvett spektrumai lathatdoak. A komplexképzodést a p-cym aromas
hidrogénjeihez rendelhetd dubletteken kdvettiik. A megjelend dublettek szama attol
fligg, hogy hanyféle kémiai kornyezetben van jelen a Ru(Il) adott koriilmények
kozott, ezaltal szamszerlsithetéek a  részecskék, emellett a jelek
intenzitasaranyabol mennyiségi kovetkeztetéseket is levonhatunk. Ahogyan az az
5. abran megfigyelhetd, Cl™ ionok tavollétében — a pH-metrias eredményekkel
osszhangban — kétféle részecske lathatd a teljes pH-tartomanyban. A [(n°-p-
cym)Ru(H,0);]** akvakomplex (<) jelei mellett pH = 3,89-nél megjelennek a [{(n°-
p-cym)Ru}»(u?-OH);]* hidroxidokomplexhez (¢) rendelheté dublettek, majd a pH
tovabbi emelésével ez a részecske valik dominanssa. Ezzel szemben 0,20 M KCl
jelenlétében mar erésen savas koriilmények kozott is a 6. abran lathato kétféle

pH
1081 AR PH
10,11 M 11,62 A
5,21 Fu 9,23 .
453 o o J 552 * 4 * U ef s
3,89 M M 4,58
30 oM U AB2 NN
307 o om 3,92
204 N M 3,33
2,30 v W 2,85
2,08 / i 297 e X e

6,20 5,80 540 500 6,10 590 570 550 530 5,10

d (ppm) S (ppm)
5. abra: A [(n°-p-cym)Ru(H,0)3]* pH- || 6. abra: A [(n®-p-cym)Ru(H,0)s]** pH-fiiggd
fiiggd *H NMR spektrumai 'H NMR spektrumai
(1=0,20 M KNO3, g, = 10,04 mM). (1=0,20 M KClI, cg, = 10,05 mM).

részecske jelenik meg. Mivel gyakorlatilag elhanyagolhato mennyiségben van jelen
az akvakomplex, ezek a jelek kloridokomplexekhez rendelhetéek. A jelszélesedés
arra utal, hogy a kétféle kloridos részecske, (*) és (#) kozott gyors a csere az NMR
iddskalan. Ebben a rendszerben is megjelenik a harom hidroxidohidas komplex jele
(*), azonban egyértelmiien latszik, hogy kloridionok jelenlétében hattérbe szorul a
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hidrolizis, ugyanis a fémion hidrolizisének pH-tartomanya a nitratos rendszerhez
képest eltolodik a nagyobb pH-értékek felé. Egy sziikk pH-tartomanyban, pH =
4,86-nal és 5,52-nél egy ujabb jel, a (+) is megjelenik. Mivel ez a részecske savas
koriilmények kozott nem, csak a fémion hidrolizisével parhuzamosan jelenik meg,
tovabba nem detektalhatd kloridionok tavollétében (5. éabra), (+) feltehetden
valamilyen vegyes hidroxido-kloridokomplexhez rendelhetd.

A vizsgalatok mésik tipusat az allandé pH-n, kiillonb6zé KCI koncentraciok

mellett végzett mérések alkottak. Savas

Cker (M)
J /‘L?’?Q koriilmények kozott (pH = 1,84)
. . ' kloridionok tavollétében a (<) [(n®-p-
AL 200 cym)Ru(H,0);]**  dublettjei vannak
m jelen, majd a ccr- novelésével egy ujabb

részecske, (*) jelenik meg (7. abra).

M Mivel ezen a pH-értéken a fémion
M hidrolizise kizarhato, ez a részecske csak
* % kloridokomplex lehet. A Kloridionok
DA N N koncentracidjanak  novelésével  (*)
M mennyisége nd, az akvakomplex
. . o, 000 mennyisége csokken, majd cq- = 0,12
M M P2 M-nél és afolott a jelek kiszélesedésével
. M . /\7\ 00 parhuzamosan egy ujabb  részecske, a
6.00 5.80 560 540 (#) kloridokomplex jelenik  meg.
] 6 6(00”2 Nagyobb ionerdsségeknél (cc- > 1,00

7. abra: A [(n -p-cym)Ru(H,0)s] . .
kiilonboz6 kloridion koncentracioknal | M) a jelek kismértékben eltolodnak a
felvett "H NMR spektrumai nagyobb térerésségek felé, ami a

(pH = 1,84, cgy = 10,37 mM).

diamagneses szuszceptibilitas

megvaltozdsaval értelmezhetd. A kiilonb6zo kloridokomplexek 0Osszetételének
meghatarozasa érdekében ESI-MS vizsgalatokat végeztiink hasonld koriilmények
kozott. A 8. abran lathatd, pH = 2,1-nél és kis kloridion koncentracional felvett
spektrumon megjelend hirom f6 csucs a kloridokomplexek két tipusahoz
rendelheté. Az 1:1 Ru** — CI aranyu [(n°-p-cym)RUCI]* (m/z = 270,982) és [(n°-
p-cym)Ru(H,O)CI]" (m/z = 288,994) dsszetételti komplexek mellett egy kétmagvia
részecske, a [{(n>p-cym)Ru},(u*Cl)s]* (m/z = 576, 935) is jelen van. Az
egymagvu, tobb kloridiont tartalmazé részecskék képzodésének vizsgalatara
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negativ modban is végeztink ESI-MS méréseket, azonban egyik esetben sem
tapasztaltunk a [(n°-p-cym)RUCls]~ sszetételii komplex képzédésére utald jeleket.
A tovabbiakban hasonl6 NMR méréseket végeztiink a koztes pH-tartomanyban is,
ahol mar szamottevd a hidrolizis.

Intenzitas
x1¢"

[
©
il
o
~
o~

6

250 300 350 400 450 500 550 600 m/z

8. abra: A Ru?* — CI" 1:6 aranyu rendszer ESI-MS spektruma
(pH = 2,10, cg, = 1,00 mM).

A 9. 4bran lathaté '"H NMR spektrumon a p-cym aromas protonjainak dublettjei
mellett a gylirthdz kapcsolodd metilcsoport jeleit is feltiintettem. A [(n°-p-
cym)Ru(H,0)s]** kloridionokkal valo kélcsonhatasa soran az akvakomplex (¢) és a
[{(n°-p-cym)Ru}»(n*-OH)s]" hidroxidokomplex () jelei mellett mar 0,01 M KCI
koncentracional két 0j, egymassal 6sszemérhet6 jel jelenik meg. Ezek koziil a (*) a
savas korilmények kozott, kiilonbozé kloridion koncentracioknal —felvett
spektrumok (7. abra) alapjan azonositott egymagvu kloridokomplex, mig a (+) egy
vegyes hidroxido-kloridokomplex, mely a (*) kloridokomplexbdl képzddik a
vizmolekulak deprotonalédasa soran. A cc- tovabbi ndvelésével a [(ne—p—
cym)Ru(H,0)5]** és [{(n°-p-cym)Ru}»(1?-OH);]" komplexek mennyisége csdkken,
mig a (*) és (+) mennyisége kezdetben nd, majd csokken. Ezzel parhuzamosan
megfigyelhetd a jelek kiszélesedése, mikozben 0,12 M KCl ionerdsség felett
megjelenik a (¢) masodik kloridokomplex. A 0,12 < ¢¢- < 0,20 M tartomanyban
egy Ujabb részecske is képzodik, ez a (#) komplex egyértelmiibben latszik a
spektrumok alifas tartomanyaban. Tekintve, hogy (#) képzddését nem figyeltiik
meg a hidrolizis kloridionok tavollétében térténd vizsgalata soran, tovabba a savas

pH-ju, kloridtartalmii mintak spektrumain sem detektalhato, (#) valosziniileg egy
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masik vegyes hidroxido-kloridokomplexhez rendelhetd. A spektrumokbdl az is
vilagosan latszik, hogy (#) nagyobb KCl koncentracioknal képzédik, mint (+), ami
arra utal, hogy a (#) komplexben t6bb kloridion koordinal6dik a fémionhoz.

Ckal R . ¢ .\
3,50 AW . S A
*
o +* + + e
2,00 N AR A e

+
1,00 o My ot o 4
e + ¢ 4

*¢ +

+ +
0,12 o A o#X ¢ 2 2 > Ja B\
* + + +
0,06 © A A e SN o J\_#/\A
o ¥ o ¥ + et o o te

0,04 *

6.00 5,80 5,60 5,40 5,20 2,25 2,15 2,05
d(ppm)
9. abra: A [(n®-p-cym)Ru(H,0)3]** kiilsnbdz6 kloridion koncentracioknal felvett
'H NMR spektrumai (pH = 4,40, cg, = 10,37 mM).

A vegyes hidroxido-kloridokomplexek osszetételének megallapitasahoz az
ESI-MS nytjtott segitséget. Kiilonbozd fémion—kloridion aranyoknal végeztiink
vizsgalatokat abban a pH-tartomanyban, ahol jelentés a hidrolizis. Az 1:1 Ru?**~Cl
aranynal, pH = 5,10-nél megjelend baziscsiics a [{(n>p-cym)Ru}(u’-OH)s]*
Osszetételll hidroxidokomplexhez rendelhetd (m/z = 523,036), amely mellett két
masik, kisebb intenzitasu részecske is detektalhatd (10/a. dbra). A feltehetden csak
MS koriilmények kozott képz6dd, m/z = 504,026-ndl megjelend [{(n°-p-
cym)Ru}(p*-0)(n*-OH)]" komplex képzodését mar korabban is kimutattik®,
amely mellett a pH-metrias és "H NMR spektroszkopias eredményekkel
osszhangban a [{(n°-p-cym)Ru},(u*-OH),CI]" (m/z = 540,004) vegyes komplex

crcr
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Intenzitas
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10. abra: A Ru”~CI" 1:1 (a) és 1:30 (b) aranyt rendszerek ESI-MS spektruma
(pH = 5,10, cry = 1,00 mMM).

Cl = 1:30) a [{(n*p-cym)Ru}o(u*-OH),(u*-Cl)]* komplex jele rendkiviil
intenzivvé valik, tovabba 558,966 m/z értéknél egy 0j részecske is azonosithato,
amely a [{(n®-p-cym)Ru}»(u*-OH)(n-Cl),]" dsszetétellel irhaté le. A pH-metrids,
"H NMR spektroszkopias és ESI-MS mérések alapjan tehat megallapithat6, hogy
0,20 M KNO; jelenlétében a [(n°>-p-cym)Ru(H,0)s]** akvakomplex mellett
egyetlen részecske, a [{(n>-p-cym)Ru}.(u?>-OH); van jelen a rendszerben. A
kloridkoncentracié novelésével két kloridokomplex, a [(n°®-p-cym)RuCI(H,0),]" és
a [{(n>p-cym)Ru}(u>-Cl)s]* azonosithatd a savas pH-tartomanyban. A fémion
hidrolizisének tovabbi tanulményozasa soran, 0,20 KCl ionerdsség mellett tovabbi
két vegyes hidroxido-kloridohidas részecskét, a [{(n°-p-cym)Rul»(n?-Cl)a(u*
OH)]*-t és a [{(n®-p-cym)Ru}o(1>-Cl)(u®*-OH),]*-t detektaltuk. Kloridionok
jelenlétében tehat a [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** hidrolizise egy bonyolult egyensulyi
modellel irhatd le, a kiilonb6zé részecskék javasolt oldatbeli szerkezetét a 11.
abran tiintettem fel. A komplexek Osszetételének ismeretében kisérletet tettiink
stabilitasi allandoik meghatarozasara. Az UV-Vis spektrumok karakterisztikus
eltolodasabol sikeriilt meghataroznunk a [(n°-p-cym)RuCI(H,0),]*  stabilitasi
allandojat. A kiilonbozé kloridion koncentracioknal felvett ‘H NMR spektrumok
alapjan (7. abra) ugyancsak meg tudtuk hatarozni az emlitett egymagvi
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Kloridokomplex logp értékét, tovabba a 6. abran lathatd kiszélesedett jelek csucs
alatti teriileteit felhasznalva kiszamoltuk a [{(n®-p-cym)Ru}.(n?-Cl)s]" stabilitasi
allandgjat is. A fémion hidrolizisének 0,20 M KNO; ionerdsség melletti pH-
potenciometrids vizsgalati adatainak felhasznéldsival szamitottuk ki a [{(ne—p—
cym)Ru},(u?-OH)s]" 6sszetételii harom hidroxidohidas komplex termodinamikai
stabilitasi allandojat, mig a 0,20 M KCI hattérelektrolit jelenlétében végzett titralasi
adatok alapjan hatdroztuk meg a vegyes hidroxido-kloridokomplexek allandoit.

SN SN N
.
) *) (4)
HO, 'FP/OH HO, 1 I}VOH cl, 1 ﬂ/m

e e
) (+) (*)

11. abra: A [(n®-p-cym)Ru(H,0)3]*~CI" rendszerben kiilsnbozé pH-értékeknél
képz6dd komplexek lehetséges oldatbeli szerkezetei.

Ahogyan az a 2. tadblazat adatainak elemzésébol kideriil, a megfeleld,
kiilonb6z6 modszerekkel kapott logf értékek jo egyezést mutatnak. Ezen stabilitasi
allandokat felhasznalva készitettiik el a 12. abran lathaté koncentracid-eloszlasi
gorbét, mely alapjan megallapithatd, hogy mar savas koriilmények kdzott és a pM-
os fémion-koncentracio tartomanyban is jelent6s kloridokomplex-képzodés
figyelhetd meg a bioldgiai rendszerekre jellemzd kloridion koncentracioknal. Az
eredmények azt mutatjdk, hogy a Cc novelésével a hidrolizis pH-tartomanya
eltolhat6 a nagyobb pH-értékek felé, azonban fiziologias koriilmények kozott, 0,20
M KCI jelenlétében csak a bioldgiailag inaktiv [{(m>-p-cym)Ru}(u*-OH)q]*
hidroxidokomplex van jelen.

44



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

) [RU2C|3]+

2 4

[Ruz(OH)]"

[RUQ(OH)20|]+
[Ru,(OH)CI,]*

6 8 pH 10

12. abra: A [(n°-p-cym)Ru(H,0)3]*~CI" 1:100 arany( rendszerre szamolt

koncentracio-eloszlasi gorbék (Ru?

* = [(n°p-cym)Ru(H,0)5]**, cry= 2,00 MM).

2. tablazat: A [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]**~CI" rendszerben, 0,20 M KCI/KNO; ionerdsségnél
képz6dé komplexek NMR jelhozzarendelése é€s stabilitasi allandéi (t = 25,0 °C).

Részecske Jel Osszetétel log g
p q r
[(n>p-cym)Ru(H,0)3]** o 1 0 0 —
1,82(1)
[(n>p-cym)RUCI(H,0),]" * 11 0 1,88(5)°
1,9(2)°
6,60(4)
6 2 +

[{(n’-p-cym)Ru}»(u"-Cl)s] ¢ 2 3 0 6,3(1)°
[{(n®p-cym)Ru}o(u*-Cl)y(u*-OH)]* # 2 2 -1 1,14(6)
[{(m®p-cym)Ru},(u*-CI)(u*-OH),]* + 2 1 -2 -3,63(2)
[{(n®-p-cym)Ru},(n*-OH)s]" . 2 0 -3 -9,16(1)
# UV-Vis spektrofotometria °'H NMR spektroszkopia
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4.2.2. [(r’-arén) M(H.O)s " tipusii kationok hidrolitikus tulajdonsdgainak
vizgsgdlata

Doktori munkam tovabbi részében részletesen vizsgaltuk a [(n’-
arén)M(H,0)]*" osszetételii félszendvics tipusti akvakomplexekben az egyes
egységek (fémion minésége, hexahapto kotésmodu aromas ligandum) hidrolizisre
gyakorolt hatasat.

A kozponti fémion hatasanak tanulmanyozasahoz azonos aromas
szénhidrogént, de eltéré fémiont tartalmazd akvakomplexeket valasztottunk.
Megvizsgaltuk a fémiont +2 oxidacios allapotban tartalmazé hexahapto kdtésmodi
[(n®-p-cym)Ru(H,0)s]**  és  [(m®-p-cym)Os(H,0)s]**  kationok  hidrolitikus
sajatsagait, emellett feltérképeztik a pentahapto kotésmodi pentametil-
ciklopentadienil ligandumt [(n°-Cp*)Ir'"(H,0)5]** komplex oldatbeli viselkedését
is (13. abra).

2+ 2+ 2+
R R R
o o | |2
| [ ’
Ru .Os wlr
o™ l \OHZ o l \OHZ H0" | on,
H,0 H,0 o
13. abra: A fémion hidrolizisre gyakorolt hatasanak vizsgalata soran
tanulmanyozott kationok.

A [(m*-p-cym)Ru(H,0)s]*  és

[N
B

[(n°-p-cym)Os(H,0)s]* titralasi | P 10
gorbéit  Osszehasonlitva  (14. :
abra) megallapithato, hogy a két 7
félszendvics tipusti kation koziil ° a ,«__.e/
51 I
az utébbi mar kisebb pH-kon 4 Lo J
. . . 3 4 ",.-diww
hidrolizal, az 1,5 -ekvivalens , fr b
lugfogyas pedig arra utal, hogy o 0s 0 05 ! ’ 1'?( - z
. , ug ekvivalens
pH = 6 felett mindkét | 14. gbra: A [(n®p-cym)Ru(H,0):]>* (3) és

rendszerben kizéarolag az ugyan- [(.Tlﬁ-p’-cyr’ﬂ)OS(HzO)g]2+ (b) rendszerek titralési
olyan Osszetétell [{(ﬂﬁ‘p‘ 5058%&): 0,20 M KCL cru = 5,00 MM, o =
cym)M}(1?-OH)s]*  hidroxido- L—

hidas komplex van jelen. A megfelel6 hidroxidokomplexekre meghatarozott
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stabilitasi allandokat dsszevetve (3. tablazat, Modell I) jol lathatd, hogy a [{(n°-p-
cym)Os},(n®-OH)s]* logs értéke nagyobb a Ru(Ilkomplexéhez viszonyitva. A
[{(m®-p-cym)Os},(n?-OH)s]* nagyobb savassiga arra utal, hogy az Os(Il) relativ
affinitasa nagyobb az OH -hoz, mint a vizhez, ami a do*(0s)-6(OH") palyak
nagyobb mértékli keveredésébdl eredd erdsebb kovalens kolcsonhatas
kialakulasaval értelmezheté.'?’

A fémiont +3 oxidacios allapotban tartalmazd [(n°>-Cp*)Ir(H,0)s]*"
akvaion viselkedése rendkiviil hasonlé a fent emlitett p-cym tartalmu
rendszerekéhez. Mind a titralasi gorbe alakja, mind az 1,5 ekivalens lugfogyasnal
megfigyelhetd pH-ugras arra utal, hogy a hidrolizis ugyanolyan modellel irhato le,
mint a Ru(ll)- és Os(Il)-rendszerek esetében. A megfelelé stabilitasi allandok
alapjan a harom kiilonb6z6 fémiont tartalmazd rendszerre szamolt speciacios
diagramokat (15. abra) Osszehasonlitva megallapithaté, hogy azonos hexahapto
kétésmoda [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]1* és [(n°-p-cym)Os(H,0)s]*" koziil az ozmium
akvakomplex hidrolizise kozelitdleg 1,5 pH-egységgel savasabb koriilmények
kozott indul meg, mig a Cp* ligandumt iridium kation vizmolekuldja a kettd

kozotti pH-tartomanyban veszit protont.

1
‘09 -
0,8 -
07 -
06 -
05 4
04 -
03 -
02 -
0.1 4
0

15. abra: A [(n*-p-cym)Ru(H0)s]*", [(n®-p-cym)Os(H;0)s]*" és [(n*-Cp*)Ir(H;0)]**
rendszerek koncentracio-eloszlasi gorbéi (I = 0,20 M KNOs, ¢y = 4,00 mM).
Minden egyes fémionhoz tartozo gorbepar koziil a pH novekedésével csokkend a
[(n®-arén)M(H,0)3]%* és [(n°-Cp*)Ir(H,0)3]%, mig a ndvekvd a [{(n°-arén)M} (-
OH)3]" és [{(n°-Cp*)Ir}a(n®-OH);]" hidroxidokomplex moltdrtjét mutatja.

Az aromas ligandumok elektroneloszldsanak ¢és térkitoltésének a hatasat a
16. abran lathatoé benzol, toluol, p-cimol (p-cym) és 1,3,5-triizopropil-benzol (tri-
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iPr) aromés szénhidrogéneket tartalmazo [(n°-arén)Ru(H,0)s]** akvakationokon
tanulmanyoztuk.

00T

benzol toluol p-cym tri-iPr

16. abra: A vizsgalt hexahapto kotésmodu aromas ligandumok.

A 17. dbran reprezentativ példaként a [(n°>toluol)Ru(H,0)s]** és a [(n°-p-
cym)Ru(H,0)3]** rendszerek titralasi gorbéit tintettem fel (I = 0,20 M KNO3),
melyeket Osszehasonlitva megallapithato, hogy az utobbi fémion esetén nagyobb
pH-n indul meg a hidrolizis, vagyis az aromas ligandum elektron-ellatottsaganak

novekedésével a hidrolizis pH- 3
tartoménya eltolodik a nagyobb PH1o | J
']

értékek  felé.  Valamennyi z ‘
rendszerre meghataroztuk a 7

’ 6
[{(n"-arén)Ru}(1*-OH)s]" . a |
komplex termodinamikai 4 I
stabilitasi  allandojat. A o] i b
megfeleld pH-potenciometrias R e ! ,J;ekvwaleis
és UV-Vis spektrofotometrias 17. g’lbra: A [(ne-p-cyr?)Ru(HZO)s]2+ (a) és
eredménvek  eovméssal  i6 [(n°-toluol)Ru(H,0)5]"" (b) titralasi gorbéi

y gy J (1 = 0,20 M KNO3, Cgy = 4,00 mM).
egyezést mutatnak (3. tablazat,

Modell I). Az adatok elemzésébdl kideriil, hogy minél nagyobb a fémionhoz
kapcsolodd aromas szénhidrogén elektronkiilldd képessége, annal kisebb a
hidroxidokomplexre meghatarozott stabilitisi allando értéke, azaz a [(n’-
arén)Ru(H,0)3]** akvakomplex annal ellenallobba valik a hidrolizissel szemben. A
négyféle aromas ligandummal képz6dé akvakomplexre szamolt koncentracio-
eloszlasi gorbék (18. abra) szintén azt igazoljak, hogy a hidrolitikus sajatsagok
befolyasolhatéak az aromas ligandum modositasaval. A 18. abran minden egyes
fémionhoz tartozé gorbepar kozil a pH novekedésével csokkend a [(n°-
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arén)Ru(H,0)3]**, mig a novekvd a [{(n®-arén)Rul,(n*-OH)s]* hidroxidokomplex
moltdrtjét mutatja.

18. abra: A [(n*benzol)Ru(H,0):]* (a), [(n®-
toluol)Ru(H20)1*"  (b), [(n°>-p-cym)Ru(H,0)s]**
(¢) és [(M°tri-iPr)Ru(H,0);]*" (d) kationok
koncentracio-eloszlasi gorbéi (I = 0,20 M KNOs,
Cry = 4,00 mM)

3. tablazat: A [(n°-arén)M(H,0)3]** és [(n>-Cp*)Ir(H,0)s]** rendszerekben | = 0,20 M
KNOgj ionerdsségnél képzodo hidroxidokomplexek termodinamikai (Modell I), valamint 1
= 0,20 M KCl ionerdsség mellett a hidrolizist leiré modellbeli részecskék latszolagos
allandoi (Modell II).

Mn+ Ru2+ OSZ+ Ir3+
n"/ ns—ligandum benzol toluol p-cym tri-iPr p-cym Cp*
Modell I 1=0,20 M KNO;
. —71,65(2) -7,97(2) -9,16 —11,02(2)
log/i [Ma(OH);] # # # ¢ —45(1) —6,19(2)
-7,8(1) -8,0(1) -9,3(1) —10,8(1)
Modell 11 1=0,20 M KCI
1og,6’*M2(OH)2]2+ -6,43(2) -6,50(2) -7,12 -7,68(3) —4,90(6) -8,47(4)

~7,56(3)

logB*[My(OH);]”  —10,36(2) -10,56(2) —11,88  —13,34(4) st 13.670)

# UV-Vis spektrofotometria

A viarakozasnak megfelelden az aromas gylrii elektron-ellatottsaganak
ndvekedésével a hidrolizis pH-tartomanya eltolodik a nagyobb pH-értékek felé;
ugyanakkor ez a hatds 6nmagaban még nem elegend6 ahhoz, hogy fizioldgias
koriilmények kozott megakadalyozza az egyéb (XY) komplexképzo ligandumot
nem tartalmazé fémion teljes hidrolizisét.
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pH
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19. abra: A [(n°-toluol)Ru(H,0)s]*" pH-fiiggd "H NMR spektrumai
(1=0,20 M KNO3, D,0, cg, = 10,02 mM).

'H NMR spektroszkopidsan is tanulmanyoztuk az akvakomplexek
hidrolitikus folyamatait,

reprezentativ példaként a itaiche
2 x10 - ~ . +MS
[(n®-toluol)Ru(H,0)3]** " . 3 3 § 3| 3
., N g8 ¢ 5/ 8 3 ¢
nitratos kozegben felvett . $ ¥ ¢ 3 % g
o .| ® 1370 1]° 3
pH-fiiggd  spektrumait g g8 %8 | | \ 2 & e
’ o S o i | = < o)
mutatom be (19. 4bra). g 8 5 | | . I I g
i , 0 e - e .
Az alifas tartomanyban a | 0 g 33 E}l RUBCTAG1O0OR)S. M 438.54
: 3 8 &8¢ ¢ g
metilcsoporthoz 1500 S N I
1 . g <+ | 3
rendelhetd szingulett | 1000 e § 3 \‘ | ¥ .3
. . P .. ¢ 3 & v 8 S & -~
lathatd, mig az Ot, |s0g g 2 1 ‘ ‘ s = 4
9 2 v [ \‘ ‘ | < f Q
, 3 , . . 4 A it | | | /| A <
haromfele kemlal . 430 432 434 436 438 440 442 m/z
kérnyezetben levd 20. dbra: A [{(n°toluol)Ru},(u?-OH)s]" mért és
aromas hidrogén harom szimulalt ESI-MS spektrumai.
jelet ad.

A pH-metrias és tomegspektrometrias eredményekkel 6sszhangban a teljes
pH-tartomanyban kétféle részecske van jelen. Az akvakomplex jele mellett pH =
3,43-nal megjelenik, majd pH ~ 4-t61 dominanssa valik a [{(n>toluol)Ru},(u*

50



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

OH);]" jele, emellett — ahogyan az a 20. 4bran lathato — a hidroxidokomplexre mért
és a természetes izotopeloszlast figyelembe vevd szdmolt tomegspektrumok is
rendkiviil j6 egyezést mutatnak. Hasonld viselkedést tapasztaltunk a tobbi vizsgalt
rendszer esetében is, a KNO; ionerdsség mellett meghatarozott logf
termodinamikai stabilitasi allandokat a 3. tablazatban talalhato ,Modell I”
tartalmazza.

4. tablazat: A [(n®-arén)M(H,0)3]** (M = Ru, Os) és a [(n°>-Cp*)Ir(H,0)s]** rendszerekben
képz6d6 klorido, hidroxido és vegyes hidroxido-klorido komplexek "H NMR adatai (8
[ppm]). A zardjelben a jelek multiplicitasa van feltiintetve. A Kis 3 értékek az alifas, mig a
nagy o értékek az aromas hidrogénekhez tartoznak.

mM™ Ru** os* I
n°’m’—ligandum benzol toluol p-cym tri-iPr  p-cym Cp*
Részecske S (ppm)

22705) 5 H406) 2,27(s)
[M(H,0)** 6,06(s) 552%((?)) 5.73(d) 2382(8 624(d)  1,61(s)
sory 9% 6,52(d)
. 2,24(s)  2.21(s) 133(d) 2,22(s)
[M(CI)(H,0),] 5,96(s) _* 563d) g 616 1596
5,85(d) ’ 6,40(d)
2,23(s)  2,19(s) 2,18(s)
[My(u*-Cl)s]° 5.88(s) —x 5,53(d) -* 6,07(d)  -"
5,72(d) 6,30(d)
2,22(s)  2,14(s)
[My(1*-OH)(u*-Cl),]" —* —x 5,5(d) -f —* -f
5,7(d)
2,15(s)  2,11(s)
[My(u-CI)(*-OH),]" - — 532(d) - — -
5,52(d)
21205 g6 2,17(s)
[My(2-OH),]* 5.45(s) 551126((‘3)) 5.18(d) g%g((‘si)) 583(d)  1,59(s)
sse)  S38@) 6,05(d)

* Jelszélesedés miatt nem hatarozhaté meg. * A nagyobb CI™ koncentracioknal fellépd
oldékonysagi problémak miatt nem hatarozhaté meg.

Az oldategyensulyi modell joval Osszetettebb, ha a hidrolitikus
folyamatokat 0,20 M KCI ionerésség mellett tanulmanyozzuk. A koordinalédasra
képes kloridionok jelenlétében a tobbi aromas ligandum esetén is ugyanolyan
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tipust részecskéket detektaltunk, mint amelyeket mar részletesen bemutattam és
jellemeztem a 4.2.1. fejezetben a [(n®-p-cym)Ru(H,0)s]** rendszer kapcsan. A
korabbi eredményekkel Osszhangban, savas koriilmények kozott valamennyi
rendszerben a [(n®-arén)MCI(H,0),]" és a [{(n®-arén)M}(u>-Cl)s]* osszetételti
kloridokomplexek képzddnek.

Ezt szemlélteti reprezentativ példaként a 21/a. 4bra, amelyen a [(ne—
benzol)Ru(H,0);]** akvakomplex pH = 1,19-nél és kiilonbozé KCl
koncentracioknal regisztralt 'H NMR spektrumai lathatéak. A cci novelésével a
[(n®-benzol)Ru(H,0);]* (=) jele mellett kisebb kloridion koncentracioknal csak a
[(n°-benzol)RuCI(H,0),]* (o), mig nagyobb c¢ alkalmazasa mellett a kétmagv,
harom kloridohidas [ {(n°-benzol)Ru},(n*-Cl)s]* (m) komplexhez rendelhetd jelek is
megjelennek. A pH novelésével az ezen aromasokat tartalmazd kationokkal is
kimutathatok vegyes klorido-hidroxido részecskék; 'H NMR ¢és ESI-MS

a pH b
Ckel (M) O u 11,80 jL
00 = N gy L

016 IS

4,84
0,06 444 °
004, A 4%
002 A A SL
001 S 4 3%

000 [ 2,44
N LN LN AL RRLRA AL RARRR AR I

6,10 6,00 5,90 5,80 225 2,2 215 2,1
3 (ppm) & (ppm)

21. abra: A [(n°-benzol)Ru(H,0)s]** kiilonbdzé kloridion
koncentracioknal felvett *H NMR spektrumai, pH = 1,19, cg, =
5,46 mM (a) és a [(n°-toluol)Ru(H,0)s]** pH-fiiggd *H NMR
spektrumai, cg, = 10,02 mM, 1 = 0,20 M KCI (b).

mérésekkel is igazoltuk a [ {(n>-arén)M},(u>-Cl),(u*-OH)]" és a [{(n°’-arén)M},(u*
Cl)(*-OH),]* vegyeskomplexek jelenlétét. A [(n°-toluol)Ru(H,0)s]** akvakation
4,44-es pH-n felvett '"H NMR spektruman az akvakomplex (°) és az egymassal
atfedésben 1évo, x-szel jelolt kétféle kloridokomplex jelei mellett a vegyes
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hidroxido-kloridokomplexek (+ és ~) és a [{(n°*-toluol)Ru},(n*-OH)s]* (*) jelei is
megjelennek (21/b. abra).

A négyféle aromas ligandummal képz6dé [(n°-arén)Ru(H,0)s]** kationok,
tovabba a  [(n®-p-cym)Os(H,0)s]** és  [(>-Cp*)Ir(H,0)s]**  hidrolizisével
kapcsolatos 'H NMR spektroszkopias eredményeket a 4., mig az ESI-TOF-MS
adatokat az 5. tablazat tartalmazza.

5. tablazat: A [(n°-arén)M(H,0)s]** (M = Ru, Os) és a [(n>-Cp*)Ir(H,0)s]** rendszerekbeli
klorido, hidroxido és vegyes hidroxido-kloridokomplexek mért és szamolt m/z értékei.

Mn+ Ru2+ OS2+ Ir3+

'qﬁ/ ’qs—ligandum benzol toluol p-cym tri-iPr p-cym Cp*
” 270,982° 361,040°  363,046°
[M(H0)s] - - 270,982 - 361,038  363.048
N 288,997 ° 379,046° 363,046 °
[M(CH(H0).] - - 288,996 - 379.049  363.048
- 464797 492.839 576935 717.095  755.042 761061
[Ma(p™-Cl)s] 464808 492839 576933  717.091 755042 761,064

446,843 474,874 558,966 699,133 737,077 743,095

2_ 2_ +
[Ma("-OH)(™-Cl)] 446,842 474,874 558,967 699,125 737,077 743,098

428,876 456,899 541,001 681,166 719,109 725,128

2 2 +
Mo(W-CDGW-OHLT  h0'e77 456908 541002 681159  719.112 725133

410,910 438,942 523,036 663,192 701,141 707,168

2 +
[Ma(-OH):] 410,912 438,943 523,037 663,194 701,147 707,168

392,900 420,932 505,024 645,181 683,138 687,150

2 2 +
Mo(0-O)W-OMI™ 395007 420,932 505.027 645183 683137  687.155

‘mcl "[M(CI)(H,0)]"

A [(m*-p-cym)Ru(H,0);]*~Cl  rendszerrel ~ellentétben a  [(n’-
arén)M(H,0)5]*" és [(n°>-Cp*)Ir(H,0)s]** komplexek vizsgalata soran az NMR
jelek jelentds mértéki kiszélesedése és/vagy azok atfedése miatt altaldban nem
sikeriilt meghataroznunk a képz6dé kloridokomplexek egyedi logfs értékeit. Ezért a
fémionok 0,20 M KCIl ionerdsség mellett bekdvetkezd hidrolizisének szdmszert
jellemzésére a titralasi gorbéket — hasonloan a korabban mar kozolt modszerhez™ —
egy olyan modellel illesztettiik, amely a 1étez6 [My(u?-OH)s]* (M = {(n°-arén)M}
vagy {(n>-Cp*)Ir}) mellett egy valosagosan nem detektalhato részecskét, a [Ma(p’
OH),I**t M = {(m>arén)M} vagy {(>-Cp*)Ir}) is tartalmazza. Az egyes
rendszerekre a fenti modell feltételezésével meghatarozott logf* latszolagos
stabilitdsi allandokat a 3. tablazat, Modell II tartalmazza. Fontos megjegyezni,
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hogy a Modell Il-ben szereplé allandok kizardlag 0,20 M KCl ionerdsség mellett
érvényesek. Felhasznalasukkal azonban ugyanolyan helyesen jellemezheto a
fémionok kloridionokkal valé kolcsonhatdsa és hidrolitikus folyamatai, mintha a
mér részletesen bemutatott [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]*" rendszerben meghatarozott
részecskék (2. tablazat, 4.2.1. fejezet) megfeleld egyedi stabilitasi szorzat értékeit
tudtuk volna meghatarozni és vennénk figyelembe.

A 3. tablazatban egy adott kation [Ma(n*-OH)s]** komplexére vonatkozo
logs (Modell 1) és logh* (Model II) értékek Osszehasonlitasa is mutatja, hogy a
logf termodinamikai alland6 ,lecsokken” a kloridionok jelenlétében; a
kloridionokkal valé kolcsonhatids a nagyobb pH-értékek tartomanyaba szoritja a
fémion teljes hidrolizisét. A négyféle aromas ligandumot tartalmazo kationok
esetén a kloridionok hatdsat figyelembe vevd logh* értékek Osszevetésével
megallapithatd, hogy azok ugyanolyan tendenciat mutatnak, mint a nitratos
kozegre érvényes logf termodinamikai stabilitasi allandék. A kloridionok
koordinaldédasdnak kovetkeztében a fémion hidrolizise minden esetben
visszaszorul, mig az aromas ligandum elektronikus sajatsagaitol fiiggen a
hidrolizis pH-tartomanya szabalyozhat6 és az aromas szénhidrogén elektronkiildd
jellegének novelésével a benzol — tri-iPr iranyban mintegy 1,5 pH egységgel
novelheto.

Egy nemzetkozi egyiittmiikodés keretében DFT szamitasokat végeztiink,
amihez a kiindulopontot az irodalombol mar ismert [(n>-CeHg)Ru(H,0)s]**
kristalyszerkezete alapjan meghatarozott kotésszog és kotéstavolsag adatok
jelentették.*” Ahogyan az a 6. tablazatbol adataibol kitiinik, a szamitasok alapjan a
B3P86 funkcionallal'*"**? és SDD baziskészlettel™ kapott eredmények mutatték a
legjobb egyezést a kisérleti adatokkal, ezért a tobbi aromas szénhidrogént
tartalmazd komplex paramétereinek szamitasahoz is ezt a kombinaciot
alkalmaztuk. Meghataroztuk a kiilonb6z6 aromas ligandumokat tartalmazo
akvakomplexekben megvalosulo kiilonb6z6 Ru-C, Ru-O, O-H ¢és C-C
kotéstavolsagokat, tovabba kiszamoltuk a vizmolekula, a fémion és az aromas
ligandum toltésstriiségét. A megfeleld atomtavolsagok ismeretében meghataroztuk
a vizsgalt aromas molekuldk HOMA indexét (a hexahapto kétésmodu ligandum
aromaticitasanak mértéke) is. A ruténium parcidlis pozitiv toltése 0,26 a
benzolszarmazék, mig 0,08 a tri-iPr-t tartalmazo akvakomplex esetében, amely

alapjan elmondhato, hogy — a varakozasnak megfeleléen — minél nagyobb az
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aromas gylrl elektronkiild6 képessége, annal inkabb lecsokken a fémion tdltése.
Valamennyi szamolt paraméter fliggvényében abrazolva a kétféle modellel
meghatarozott  stabilitasi  allandokat, linearis  Osszefiiggésekhez  jutunk.
Reprezentativ példaként a ruténiumon valé toltés fliiggvényében abrazoltam a [{(n°-
arén)Ru}z(uz—OH)3]+ komplexre vonatkozd termodinamikai és latszolagos
stabilitasi allandokat (22. abra).

-7 1
= Modell |
-8 A //l/’
P
< -10
E: 5? "y Modell Il
S 11 A
—_ _12 . //‘/// A
13 -
i
'14 T T T T 1
0,05 0.1 0,15 0,2 0,25 0,3
toltés a ruténiumon
22. abra: A [{(n®-arén)Ru}»(u?-OH)s]* logp és logh* értékei a ruténiumon vald
toltés fiiggvényében.

Ezen linearis Osszefiiggés esetén lehet6ség nyilik arra, hogy valamely
félszendvics tipust Ru(Il) kation logBru,omy+ €rtekének ismeretében atomi
paramétereket, mig a szamolt paraméterek segitségével hidrolizis allandot

becsiiljiink meg.

6. tablazat: A [(n°-CsHg)Ru(H,0)3]* komplex optimalizalt és kisérleti adatai.

Kotéshossz/

B3P86/SDD B3P86/LANL2DZ B3LYP/SDD  Kisérleti
kotésszog
Ru-O [A] 2,167 2,171 2,192 2,109
Ru-C [A] 2,198 2,224 2,230 2,155
Ru-Ct*[ A] 1,678 1,712 1,713 1,631
Ct-Ru-0O [] 134,75 134,75 134,58 129,73

* Ct = a fémion és a hexahapto kdtésmodi aromds ligandum sikja kozotti tavolsag
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4.3. A [(n®-p-cym)Ru(H20)3]** kation kélcsonhatasa O-donor
kismolekulakkal

4.3.1. (0,0)-donor ligandumokkal valo kélcsonhatds

A [(n°-p-cym)Ru(H,0);]*" akvaion hidrolitikus sajatsagainak ismeretében
a 23. abran lathatd O-donor ligandumokkal vizsgéaltuk a komplexképzddési
folyamatokat, melyek eltéré tagszamu, s ezaltal eltérd stabilitasti kelatgytiri
kialakitasira képesek. A tovabbiakban a [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]*" akvakomplex
roviditésére a Ru?* jelolést alkalmazom.

Munkank elsé részében olyan ligandumokat vizsgaltunk, melyek koziil
néhany mar korabban elGallitott, potencialisan rakellenes ruténium-komplexek
alkotoegységei (Hocbd, Hacac, Hmalt, Hkoji, és Hdhp). A tejsav és az oxalsav
jelentdségét az adja, hogy szérumkomponensek, mig a tiront és a szalicilsavat a
bazicitasbeli kiilonbségek vizsgalatanak a céljabol valasztottuk. A ligandumok
ligandumok protondlodasi allanddinak a meghatarozasdra pH-potenciometrias
titralasokat alkalmaztunk. A kapott protonalodasi allandd (logK) értékek minden
esetben jO egyezést mutattak az azonos vagy hasonld korilmények kozott
meghatarozott irodalmi értékekkel (7. tablazat)124125:126121128129 A gzalicilsav és a
tiron masodik fenolat csoportjanak protonalddasi folyamatai kiviil esnek a
pontosan mérheté pH-tartomanyon (logKus ~ 13,4, logKyar ~ 12,2'%), igy
ezeket a ligandumokat egyértékiiként kezeltiik.
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COOH 0 0

FOM p,c—8—coon M
| =T HaC CH

COOH COOH 3

OH
(Hycbd) (H,0x) (Hlact) (Hacac)
H,C— COOH H,C—COOH
HO— C— COOH HC— COOH "H3N—CH,— COOH
| oH
H,C— COOH H,C—COOH
(Hacitr) (Hstric) (Hpala®)
*HsN— CH— COOH
| *H3N— CH,— CH— COOH
CH, |
| OH
OH
(Hser) (H,ise™)
COOH o o
OH OH OH
L
0 CHs 0
(Hsal) 0 (Hmalt) (Hkaoji)
OH Na0O,S OH
H+
T CHs OH
CHj SO,0Na
(H,dhp™) (Htir)

23. abra: A vizsgalt (O,0)-donor ligandumok teljesen protonalt formainak szerkezeti képletei és az
alkalmazott roviditéseik.
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A vizsgalt (0O,0)-donorok harom csoportba sorolhatoak oldatbeli
viselkedésiik alapjan. A Hdhp, Hmalt, Hkoji, Hacac ¢és Htir ligandumok hasonlo
er6sségli fémion-ligandum kolcsonhatds kialakitdsara képesek, €s ugyanolyan
moédon kotik a fémiont, mint a Kutatocsoportunkban kordbban vizsgalt modell
hidroxamsav, a Hmeaha.> Reprezentativ példaként a Ru**—Hdhp rendszer titralasi
gorbéjét mutatom be. Ahogyan az a 24/A. abran is lathato, a piridinonnal mar pH <
2,5-nél megindul a komplexképzédés — hasonléan a Hmalt, Hkoji és Hacac

12
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— 0 : ‘ ‘ ‘
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:]lj | Lo ereessss 100 -
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8 1 al b ¢ 60
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: f.f,ﬂ"‘ e 40 1 [RUAH 4]
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801 [RUZ(OH)Z]Z+

[Ruz(OH)s]"
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— [RUAH ]
-1 0 1 2 3 ° 2 é 4‘1 é é
lug ekvivalens pH
24. abra: A Ru?" — H,dhp® (A), Hychd (B)  25. abra: A Ru** — H,dhp* (A), Hycbd (B)
és Hlact (C) rendszerek H*-ligandum (a), és Hlact (C) rendszerek 1:1 aranyu
1:2 (b) és 1:1 (c) fémion-ligandum aranyu koncentracio-eloszlasi gorbéi
titralasi gorbéi. (Cry = 2,00 MM).
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ligandumokhoz, mig a Htir csak pH = 2,8 felett koordinalodik a fémionhoz. Az 1:1
aranyl minta titralasi gorbéjén a szabad liganduméhoz képest pontosan egy
ekvivalens, mig az 1:2 ardnytnal 0,5 ekvivalens extra lugfogyas figyelhetd meg
(24/A. ébra), ami a ligandum fémion-indukalt deprotonalddasat €s koordinalodasat
tdmasztja ald, wvalamint azt, hogy fémion-ligandum aranyt6l fiiggetleniil
valamennyi esetben csak 1:1 dsszetételii komplexek képzddnek. A pH-ugras utan
(Hdhp ~ 9,2, Hmalt ~ 8,4, Hkoji ~ 8,2, Htir ~ 10,0) megindul6 Gjabb lugfogyasztd
folyamat a fémion harmadik koordinacidés helyét elfoglaldo vizmolekula
deprotonaloddsdhoz rendelhetd. A kiilonb6z6 fémion-ligandum aranyoknal és
kiilonb6z6 pH-értékeknél elvégzett ESI-MS vizsgalatok ugyancsak az egymagvi
komplexek képzodését tamasztottak ala (8. tablazat), bar a dhp és malt esetén keveés
[Ru,A,OH]+ is detektalhat6 volt.

8. tablazat: A kiilonb6z6 Ru—(0,0), — klorido —és hidroxidokomplexek mért m/z értékei.

H,dhp” Hmalt Hkoji Hacac Hlact Hsal H,cbd Hpox

[RuCIT* - - - — 270,981 270,980 270,981 270,980

T [[RuCI(H,0)"* — - - — 288992 288,993 288,998 288,982
§ [Rup(u’~Cls]" = - - ~ 576933 576933 - -
5 [[RuAl" 374,070 361,040 377,036 335059  — - - -

H[RUAT" - - - - - — 379,045 325,001

K[RuAJ" - - - - - — 417,007 362,955
H[RUAH_,T" - - - —~ 325036 373,038 - —
. [RuAT" 374,074 361,040 377,033 335057 — - - -
2‘ [{RUA},(W>~OH)]" | 765,155 739,089  — _ _ _ - -
& [[RUACH)] +K" 430,041 417,008 433,000 391,025 — - - -

[Ru,(1>~OH)s]" — 523,042 523,038 523,040 523,038 523,043 523,037 523,037

Az eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a [RuA] komplexekben a
ligandum két O-donoratomjan keresztiil kapcsolodik a fémionhoz a 26. abra II.
szerkezetén lathato modon, majd a koordinacids szféraban talalhatd vizmolekula
deprotonalodésa soran kialakul a [RUAH_;] komplex (26. abra, IIl. szerkezet). Az
egyértékli savnak tekintett tiron esetében az (O,0)-kelatos komplex [RuAH ;], mig
a vegyes hidroxidokomplex [RUAH ] 0Osszetétellel irhato le. A kiilonb6zo
komplexekre meghatarozott stabilitasi allandok a 9. tablazatban szerepelnek. A
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Hacac és Hkoji ligandumokkal lassu egyensulyi folyamatok jatszodtak le pH ~ 4.0
felett, igy ezekben a rendszerekben nem tudtuk meghatarozni a [RuAH ;] részecske
logp értékét. Megallapithatod, hogy a nagy bazicitasi O-donoratomot tartalmazo
Hdhp, Hmalt, Hkoji, Hacac és Htir ligandumok erésen kotik a fémiont, és ahogyan
azt a 25/A. abran bemutatott Ru**—Hdhp rendszerre szamolt koncentracio-eloszlasi
gorbék is mutatjak, fizioldgias koriilmények kozott nem figyelheté meg szamottevd
hidrolizis. Némileg kiilonb6z6 viselkedést tapasztaltunk a vizsgalt dikarbonsavak
esetében. A ciklobutan-1,1-dikarbonsavval pH ~ 3,1- nél, mig az oxalsavval mar
joval savasabb koriilmények kozott (pH = 2,3) megindul a komplexképzdodés. A
Ru2+—Hzcbd rendszer titralasi gorbéi a 24/B. éabran lathatéak. Az eldzd
ligandumokkal ellentétben — feltehetden a karboxilatcsoportok kis bazicitasanak
kovetkeztében — egymassal atfedd folyamatokban  jatszoédnak le a
komplexképzddési folyamatok, valamint a fémion hidrolitikus folyamatai pH ~ 7-
ig. A pH-ugrast kovetéen nem indul Gjabb lugfogyaszté folyamat. A H,cbd esetén
pH = 6,5, mig a Hyox esetén pH = 3,5 folott rendkiviil lasstiva valt a pH beallasa a
mintdkban, ami a 25/B. abran feltiintetett koncentracio-eloszlasi gorbén is lathato
[{(n°-p-cym)Ru}»(u*-OH)s]*  kétmagva  hidroxidokomplex  képzédésével
értelmezhetd.

| | HO O/HO“
Ru R R
H,O I\OH2 H,O /u\o HO /u\o Rﬂ
0 o, o, >_@_
| 1 1 \Y

26. abra: A vizsgalt kétfogu (0,0)-donor ligandumokkal képz6d6 komplexek
feltételezett oldatbeli szerkezetei.

A kis bazicitasu karboxilatot és a nagyobb bazicitasu alkoholatot, illetve
fenolatot tartalmaz6 Hlact és Hsal ligandumokat tartalmaz6 rendszerekben azt
tapasztaltuk, hogy er6sen savas koriilmények kozott ugyan kotik a fémiont,
azonban a 24/C. dbran reprezentativ példaként bemutatott Ru?*~Hlact 1:1 aranyu
rendszer titralasi gérbéjén tobb mint egy ekvivalens extra lagfogyas figyelheté meg
a szabad ligandum titralasi gorbéjéhez képest. Ez egyértelmiien az alkoholos —OH
(a Hsal esetében pedig a fenolos —OH) fémion-indukalt deprotonaldédasat, majd azt
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kovetd koordinalodasat tamasztja ala, melynek eredményeképpen kialakul a
[RUAH_;] Osszetételti (O,0)-kelatos komplex (26. abra, II. szerkezet). A tovabbi
mintegy 0,5 ekvivalens KOH mér6oldat fogyas vagy a kétmagvi [Ru,AH 3]
osszetételli vegyes hidroxidokomplex, vagy a szervezetben inaktiv [Ruy(OH)s]"
képzddésére utalhat. Az ESI-MS vizsgalatok alapjdn nem tapasztaltunk a [Ru,A,H-
3] Osszetételli részecske képzOdésére utaldo jeleket, ezért a kétmagvh

hidroxidohidas komplex (26. abra,

Yy H
Iv. szerkezet) képzddése 22 10 _M
valoszinfisithet6. A komplexek u
stabilitasi allandoinak :
M
meghatarozasara csak a pH ~ 6,0 e M
alatti  titralasi  adatokat  tudtuk | —

o M

felhasznalni, ugyanis ezen pH-érték

felett 15 perces varakozasi idon beliil
sem allt be a pH-egyensuly. A kapott
allandok (9. tablazat)

koncentracio-eloszlasi

stabilitasi
alapjan

EWM_JM
s
w

gorbéket készitettiink, a 25/C. dbran a W
Ru*-Hlact 1:1 fémion-ligandum W

aranyu rendszerre szamolt eloszlas 1,95
lathatd. Mind a [RuA]" stabilitasi
allandoja, mind a pKgya értéke arra
utal, hogy a [RuA]® komplexben a

tejsav a karboxilat- és az alkoholos

TTTTTT T TT TT T T PTI T T TT or T Td
1,40 1,36 1,32 1,28 1,24 1,20

& (ppm)
27. abra: A Ru*~Hmalt 1:1 rendszer pH-
fiiggé 'H NMR spektrumai
(Cro = 10,0 MM, 1 = 0,20 M KCl).

hidroxilcsoportjan keresztiil

kelatgytirit képezve koordinalédik a fémionhoz. Hasonld koordinacidés modot
mutattak ki korabban a VO(IV)-laktat rendszerben is."”® A pH novelésével az
alkoholos —OH deprotonalddasanak eredményeképpen kialakul a [COO", O]
kotésmodu [RUAH ;] komplex, ahol a harmadik koordinacios helyet egy
vizmolekula foglalja el (26. abra, II. szerkezet). pH = 4,5 f6l6tt a vizmolekula is
deprotonalodik és kialakul a [RuAH_,] (vagy még pontosabban a [RuAH_;(OH)]")
Osszetételll vegyes hidroxidokomplex. Megallapithatd, hogy ezek a folyamatok
sem képesek hattérbe szoritani a fémion hidrolizisét, pH > 6 f6lott dontden a
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[Ruz(OH)s]" komplex detektalhaté a mintdkban. A vizsgalt rendszerekre felallitott
pH-metrias modellek aldtamasztasara "H NMR méréseket is végeztiink 1:1 és 1:4
fémion-ligandum aranyoknél. Az eredmények minden esetben aldtdmasztottdk a
pH-metrias informacidkat. Példaként a [(n°-p-cym)Ru(H,0);]*-maltol 1:1
rendszer pH-fiiggd 'H NMR spektrumait mutatom be, melyek a 27. abran
lathatoak. A komplexképz6dést a p-cym gylirti —CH(CHj;), metil hidrogénjeinek
dublettjein kovettiik, ebben a kémiai eltolodas tartomanyban ugyanis nem kell
szamolnunk a ligandum jeleivel vald esetleges atfedéssel. A pH-metrias
eredményekkel 0sszhangban, mar er0sen savas koriilmények kozott megindul a
komplexképzddés, pH ~ 2 koriil az akvakomplex jele mellett (6 = 1,32 ppm) egy 1j
jel jelenik meg 1,26 ppm-nél, ami a [(n°-p-cym)Ru(malt)(H,0)]* osszetételii
komplexhez rendelhet6. A pH novelésével az (0,0)-kelatos komplex mennyisége
no, ezzel parhuzamosan az akvakomplexé csokken. pH ~ 5 f6lott a szabad fémion
gyakorlatilag  teljesen  eltiinikk a  rendszerbél, mikézben a  [(’-p-
cym)Ru(malt)(H,0)]" koncentracidja eléri maximumét, s ezt kdvetden valtozatlan
marad. pH ~ 10,3 koril a jelek kismértékii eltolodasa figyelheté meg a nagyobb
térerOsségek felé, ami kisebb szerkezetbeli valtozasra, jelen esetben a koordinalt
vizmolekula deprotonalédasara utal. Hasonld viselkedést tapasztaltak a Ru?'—
Hmeaha rendszer 'H NMR vizsgalata esetén is.® A pH > 8,0 tartomanyban 1,22
ppm-nél megjelend vjabb jel a dimer hidroxidohidas komplex jelenlétét igazolja.

Mivel az altalunk vizsgalt (O,0)-donor ligandumok bazicitasa igen eltéro,
a képz6doé komplexek Osszetétele sem feltétleniil azonos. Mig a Hdhp, Hmalt,
Hacac, Hkoji, Hocbd és Hyox esetén [RuA], addig a Htir, Hlact és Hsal esetén
[RUAH_ ;] Osszetételi az (0O,0)-kelatos komplex, igy az azonos kotésmodu
komplexekre meghatarozott stabilitasi allandok kdzvetleniil nem hasonlithatéak
Ossze. Emiatt célszeri a ligandumok eltéré bazicitasat is figyelembe vevod, az
alabbi (9)—(11) un. protonkiszoritasi folyamatok egyensulyi allandoéit, a logK*
értékeket figyelembe venni (9. tablazat).

RU+HA = [RUA]" + H' (dhp, koji, malt, acac) (9)
RU"+H,A = [RUA] +2 H* (ox, cbd) (10)
RU%* + HA = [RUAH ;] + 2 H* (lact, tir, sal) (11)
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A szarmaztott logK* allandok mar kozvetleniil Osszehasonlithatok és
informaciot szolgéltatnak a képz6dd (O,0)-kelatok stabilitasardl. A 9. tablazatbeli
logK* értékeket Gsszehasonlitva az alabbi néhany fontos kovetkeztetés vonhato le:
1. A nagy bazicitasii O-donoratomot tartalmazoé és hasonld szerkezetii piridinon és
maltol ligandumokkal nagy stabilitasti komplexek képzddnek, a fémion hidrolizise
csak erdsen lugos koriilmények kozott kovetkezik be. Ez a nagy stabilitas
feltehetéen az (0O,0)-kelat negativ toltésének delokalizacidjaval, és a fellépd
konjugacioval értelmezheté — hasonléan a hidroxamatokhoz — melynek
kovetkeztében egy pszeudo-aromas rendszer alakulhat ki.

2. A hattaga kelatgylri kialakitasara képes acetil-acetonattal kialakuldo komplex
stabilitasa Osszevethetd az ottagu kelatot tartalmazd Ru(Il)-maltolat és Ru(Il)-kojat
komplexekével, mely ugyancsak egy delokalizalt rendszer kialakuldsaval
magyarazhato.

3. A vizsgalt dikarbonsavakat Osszehasonlitva megallapithatd, hogy az ottagh
kelatot Iétrehozd oxalsavval képzddé Ru(Il)komplex stabilitasa mintegy 4
nagysagrenddel nagyobb a hattagi kelatot kialakitd ciklobutan-1,1-dikarbonsav
ligandumu komplexé.

4. A kis bazicitasu (H0x, H,cbd) illetve a kis- és nagybazicitast (Hsal, Hlact) O-
donoratomokat tartalmazé ligandumok savas korilmények kozott képeznek
komplexet a ruténiummal, de a kialakulé kdlcsonhatds nem elég erés a fémion
hidrolizisének a visszaszoritasara, ezért fiziologias korilmények mellett
gyakorlatilag csak a bioldgiailag inaktiv [Ru,(OH)s]" van jelen ezekben a
rendszerekben.
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A vizsgalt (0,0)-donor ligandumok protonal

Ru(Il)komplexeinek stabilitasi allandoi (logp) (I = 0,20 M KCI, t = 25,0 °C)

[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal
9. tablazat

64



Biro Linda doktori (PhD) értekezés
3.2. Tridentat koordindcioju ligandumokkal valo kélcsonhatds

Részletesen tanulmanyoztuk a citromsav és a [(n®-p-cym)Ru(H;0)s]* (a
tovabbiakban Ru?") kozotti oldatbeli kdlcsénhatast. A rendkiviil j6 komplexképzd
sajatsagu citrat a vérszérum egyik fontos kis molekulatomegli komponense, a
mitokondriumban lejatsz6dé citromsavciklus  koztiterméke. Négy oxigén
donoratomja van, melyek koziil egyszerre harommal képes a kdzponti fémionhoz
koordinalodni. Az alkoholos —OH szerepének tisztazasara egy modell
trikarbonsavval, a szintén tridentit koordinaciora képes, de alkoholos
hidroxilcsoportot nem tartalmazo trikarballilsavval is tanulmdnyoztuk a
komplexképzddést. A ligandumok szerkezeti képletei a 23. abran lathatéak. A
ligandumok tisztasagat és protonalddasi allandoit pH-potenciometrids modszerrel
ellendriztiik. A szamolt logK értékek a 10. tablazatban szerepelnek és jO egyezést
mutatnak az azonos koriilmények mellett kordbban meghatérozott értékekkel. ™

10. tablazat: A citromsav €s trikarballilsav logK protonal6dasi allandoi és
Ru(IT)komplexeiknek logp stabilitasi allandoi (I = 0,20 M KCI/KNOs, t = 25,0 °C).

Részecske Citromsav Trikarballilsav
I=020M 1=020M 1=020M 1=020M
KCl KNO; KClI KNO;
HA% 5,53(1) 5,56(1) 5,73(1) 5,76(2)
logk H,A 4,25(1) 4,34(1) 4,44(1) 4,49(2)
HsA 2,89(1) 3,04(1) 3,50(2) 3,55(3)
[Ru(n®-p-cym)(AH)] 12,47(1) 12,67(1) - 9,10(3)
logs [Ru(n®-p-cym)(AH)CI]- - - 9,97(3) -
[Ru(n®-p-cym)(A)] 9,70(1) 9,77(1) 3.5(2) 4,32(8)
[Ru(n®-p-cym)(AH_)]* 3,50(5) 3,64(2) - -0,88(13)
PKrua 2,77 2,90 - 4,78
PKrua 6,20 6,13 - 5,20

A 28. abran a Ru®*—citrat és Ru**—trikarballat rendszerek titralsi gorbéi
lathatéak. A ligandumok hasonld szerkezetébdl addddan hasonld erdsségi
kolcsonhatas kialakulasat feltételezhetnénk a fémionnal, azonban mind a titralasi
gorbék elemzése, mind a meghatarozott stabilitasi allandok értékei (10. tablazat)
jelentés kiilonbségeket mutatnak. A Ru”*—trikarballat rendszerben (28/A. 4bra) a
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komplexképzddés csak pH = 4-tél kezdddik, és valamennyi vizsgalt fémion-
ligandum aranynal megfigyelhetd extra lugfogyas arra utal, hogy pH ~ 6,5 folott
bekdvetkezik a [(n°-p-cym)Ru(H,0)3]** teljes hidrolizise. Ezzel szemben a Ru®'—
citrat rendszerben (28/B. abra) mar pH = 2 felett elvalnak a fémiont is tartalmazo
mintak titralasi gérbéi a szabad ligandum titralasi gorbéjétol, azaz mar erésen savas
koriilmények kozott is van komplexképzddés. A csak citromsavat tartalmazo minta
titraldsi gorbéjén (28/B. (a)) megfigyelhetdé harom ekvivalens lugfogyds a
karboxilcsoportok deprotonaldodasahoz rendelhetd, ugyanis fémion tavollétében a
ligandum alkoholos hidroxilcsoportja nem veszit protont. Ehhez képest az 1:1
aranyu mintanal (28/B. (b)) pH ~ 5-ig pontosan egy ekvivalens extra lugfogyéas

tapasztalhato, ami egyértelmiien az alkoholos hidroxilcsoport deprotonalédasara és
12

koordinalodasara utal. Ezt egy |,

u A ‘,:::"'":m
gjabb  lagfogyaszté folyamat | 1o/ (f
koveti pH ~ 9-ig. A pH-metrias o1 alolld [q
cr r r 8 )
eredmények alapjan felallitott 71
modellben mindkét ligandummal 61 ‘M Sy
egymagvu, . kiilénb6z6 N -
protondltsagi foku részecskék z 1 I
képz6dését  feltételeztik (10, ;A 1 o 1 ) 2 4 5
tablazat). A megfeleld ﬁ ] [
Osszetételekre meghatarozott 10 | B ;"f
stabilitdsi  4llandok  alapjan Z
szamolt  koncentracio-eloszlasi 7 aforicgd
gorbék a 29. abran lathatoak. 7 /
- 5 1
A trikarballit a [RuAH] | 4 =, /_./
komplexben  feltehetden — két ; M
karboxilatcsoportjan ~ keresztiil 2 1 0 1 2 3 g oo
koordinalodik, mig a harmadik 28. abra: A trikarballat (A) és citrat (B)
karboxi]csoport protonélt rendszerek Hiligandum (a), és Ruzlligandum
1:3 (b), 1:2 (c) és 1:1 (d) aranyn titralasi gorbéi

formaban van jelen, ezaltal nem (1= 0,20 M KCI).

vesz részt a koordinacioban. A

fémion maradék koordinacids helyét kloridionok tavollétében egy vizmolekula
foglalja el a 30. abra I. szerkezet szerinti modon, mely kloridionok jelenlétében
kiszorul a koordinaciés szférabol a [RuAHCI]™ 0Osszetételi részecskét
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eredményezve. A harmadik karboxilcsoport deprotonalédasaval alakul ki a [RuA]™
komplex (30. abra II. szerkezet). A [RuAH] komplex protonvesztéséhez tartozé pK
érték kisebb, mint a ligandum logKua értéke (10. tablazat, I = 0,20 M KNO3),
amely csak a ligandum fémion-indukélt deprotonalddasanak és azt kovetd
koordinacigjanak eredményeképpen Ilehetséges. Ugyancsak ezt a folyamatot
tdmasztja ald a 28/A. abran lathatd titralasi gorbék elemzése is, ugyanis a harom
karboxilcsoport deprotonalédasahoz rendelheté harom ekvivalens lugfogyashoz
kozelitéleg harom pH-egységgel kisebb pH-érték tartozik az 1:1 aranyt minta
esetében a szabad ligandum titralasi gérbéjéhez viszonyitva.

A

100 1
90 A
80 -
70 A
60 -
50 -
40 A
30 A

Ru %
[Rux(OH)s]*

20 {[RuAHCI]”
10 -
0 :
2 3 4 5 6 7 8
100 1B
90 h
50 | [RuA] [RUAH_]*
[RUAH]
70
60
50
40 -
30
20 A
2+
10 Ru
0 . . - . : 3
2 3 4 5 6 7 8
pH

29. abra: A Ru® — trikarballat (A) — és citrat (B) 1:1
rendszerek koncentracio-eloszlasi gorbéi
(Cry =2,00 MM, | = 0,20 M KClI).

A pH emelésével el6térbe keriilnek a hidrolitikus folyamatok, [COO™,
COO, OH] koordinaciéjii [RuAH j]* osszetételii vegyes hidroxidokomplex
keépzddik (30. abra, III. szerkezet), tovabba — ahogyan az a 29/A. 4bran lathaté — a
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fémion teljes hidrolizise is végbemegy. A trikarballat és citrat rendszerek
megfeleld stabilitasi allandoit (10. tablazat) Gsszehasonlitva szembetling, hogy a
citrattal joval nagyobb stabilitdsi komplexek képzddnek, ami egyértelmiien az
alkoholos hidroxilcsoport kitiintetett szerepével magyarazhato, és egyben az eltérd
koordinacios modok kialakulasat is magaban foglalja.

30. abra: A [(n°-p-cym)Ru]**—trikarballat komplexek lehetséges oldatbeli szerkezeti.

A fenti okok alapjan a citrattal kizarhat6 a 31. abra 1. szerkezetén lathato,
trikarballathoz hasonl6 koordinacidos mod megvalosulasa, ebben az esetben ugyanis
Osszemérhetd lenne a komplexek stabilitdsa. A [RuAH] komplexben valészintileg a
citrat két karboxilatcsoportja mellett a protonalt alkoholos —OH is részt vesz a
koordinacioban a 31. abra II. szerkezetén lathatd moédon. A hidroxikarbonsavak
[COO", OH] tipust koordinacidjara szamos példa talalhatd az irodalomban,®*3+1%
ezen tilmenden az emlitett kotésmodot a komplexbdl eldallitott egykristaly
rontgendiffrakcios szerkezete is igazolta (lasd késObb). A citromsav harmadik
karboxilcsoportjanak deprotonalodasa soran képz6dé [RuA] oldatbeli szerkezete
kétféle modon képzelhetd el (III és IV. szerkezet). Az elézéekhez hasonldan, a
trikarballat komplexhez viszonyitott jelentds stabilitasndvekedést az alkoholos
hidroxilcsoport koordindcidban valod részvétele okozhatja, igy a III. szerkezet
ugyancsak kizarhat6. Mind a pKgyan Kis értéke (a ligandum pKya értékéhez képest),
mind a pKrua relative nagy értéke alapjan feltételezhet, hogy a [RuA]
komplexben egy bels6é H-kotés alakul ki a protonalt alkoholos hidroxilcsoport és a
deprotonalt karboxilatcsoport kdzott (IV. szerkezet), mely elOsegiti az [RuAH]-ban
még protonalt karboxilcsoport protonvesztését. A pH novelésével az alkoholos
hidroxilcsoport deprotonalodasaval [COO™, COO", O] kotésmdd johet 1étre (V.
szerkezet), amely pH ~ 8-ig képes megakadalyozni a fémion hidrolizisét. Ahogyan
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azt a 4.3.1. fejezetben lathattuk, a korabbi eredmények alapjan sem az 6t- vagy

I I

Ru Ru
07/ “OH, 07/ 0. _q
A B
0N 0N
© OH © OH
o’ “OoH

[RucitrH] =——— [Rucitr] =——= [RucitrH_]*

31. abra: A [(n°-p-cym)Ru]* —citrat komplexek lehetséges oldatbeli szerkezeti.

hattagua [COO™, COQO7] kotésmodd kialakitasara képes dikarbonsavak (H,ox és
H,chd), sem a [COO", O] kétésmodot 1étrehozd Hlact nem volt képes hattérbe
szoritani a fémion hidrolizisét a fizioldgias pH-tartomanyban, a [COO~, COO, O]
koordinacio azonban igen effektivnek bizonyult.

Annak érdekében, hogy még pontosabb képet kapjunk a komplexképzddési
folyamatokrol, '"H NMR és ** C NMR mérésekkel egészitettiik ki a vizsgalatokat. A
32. abran a Ru®*—trikarballat rendszer kiilonboz6 pH-értékeken, KNO; ionerdsség
mellett felvett 'H NMR spektrumain a p-cym gytirii CH(CH3), protonjainak
dublettjei  lathatoak. pH = 1,81-nél — fiiggetlen mérések alapjan — az
akvakomplexhez jelenik meg. A pH-novelésével a 3,00 < pH < 4,50 tartomanyban
két ujabb dublett jelenik meg 1,31 és 1,28 ppm-nél. Mivel az NMR idéskalan lasst
a ligandumcsere, minden Gjabb dublett egy 0j részecskéhez rendelhetd, igy ezek az
uj jelek a [RuAH] és [RuA] oOsszetétell trikarballat-komplexek képzodését jelzik
(30. abra L. és II. szerkezet). Az 1,28 ppm-nél lathatdé dublett pH = 5,70 felett
eltolodik a kisebb térerdsségek felé, amely egy kisebb szerkezeti valtozashoz, pl.
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deprotonélodési folyamathoz rendelhetd. Ez egyértelmiien aldtdmasztja a 30. abra
II.  szerkezetén lathato [COO-, COO7, OH7] koordinacioji vegyes
hidroxidokomplex, a [RUAH_,]* képzédését.

A spektrumsorozatot tovabb elemezve i

az is kideriil, hogy ezek a folyamatok 10,83 M
nem képesek hattérbe szoritani a

f,40

fémion hidrolizisét, ugyanis a [{(n°-p- 576

cym)Ru},(n?-OH)s1* komplexhez MM
rendelheté dublett (1,22 ppm) — a pH- .

. . , 379 AV N
potenciometrias eredményekkel
Osszhangban — mar pH = 4,53-nél s
megjelenik, pH > 6,40-t61 pedig %\/\M—
dominanssa valik. Mind a pH-metrias, LA SN

121
mind az NMR spektroszk(’)piés L UL UL L N L e
140 1,36 132 1,28 124 1,20

. . g 6(ppm)
trikarballat  csak  kis  stabilitasi | 35 gpra: A RU“—trikarballat 1:1 arany
komplexeket képez a ruténiummal és | rendszer pH-fiiggd "H NMR spektrumai
pH = 6,0 felett elétérbe keriilnek a | (Cru=20.0 MM, 1=0.20 M KNO).

fémion hidrolitikus folyamatai. A Ru®*—citrat 1:1,1 aranyu rendszer 'H NMR

eredmények azt mutatjadk, hogy a

spektrumaban (33. dbra) mar erésen savas koriilmények kozott is kétféle komplex
van jelen. A [(n®-p-cym)Ru(H,0)3]* CH(CHs), hidrogénjeinek 1,34 ppm-nél
megjelend dublettje, valamint a metilcsoport harom hidrogénjének 2,24 ppm-nél
lathato szingulettje mellett 0j jelek jelennek meg 1,32 és 2,22 ppm-nél. Ez egy
masik, kiillonbozé kémiai kornyezetben 1évo félszendvics egység jelenlétére utal,
amely a ligandum koordinaldédasaval értelmezhet6. pH = 2,54-nél mar nincs jelen
szabad fémion, a Ru®* teljes mennyisége citrat komplex formajaban van jelen. A
képz6dd részecskék rendkiviil stabilnak bizonyultak széles pH-tartomanyban, a
hidroxidokomplex képz6dése még erésen lugos korilmények kozott sem
szamottevd. A jelek folyamatos tolodasa a nagyobb térerdsségek felé, az
el6zéekhez hasonldan, a komplexek deprotonalddasi folyamataival, a koordinacios
modban bekovetkezd valtozassal értelmezhetd. pH = 1,53-ndl a szabad citromsav
jelei is megjelennek ~ 2,9 ppm-nél egy AB dublett formajaban. A metilén
csoportok multiplicitisa mar jol ismert az irodalombol. Ez a viselkedés azzal
magyarazhatd, hogy a citromsav —CH, hidrogénjei kémiailag ekvivalensek,
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méagnesesen azonban nem.**A pH névelésével a jelek folyamatos eltolodasa és
azok intenzitasanak csokkenése figyelhetd meg, ami a szabad ligandum
deprotonéaloddsi  folyamataival, valamint mennyiségének csokkenésével

e N e
A
N &
Ak

magyarazhato.

=l

]

JL 6,05
M

4,
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oL N

't JU 2

" L e
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3,00 2,60 2,20 1,80 1,40 1,00

4 (o)
33. abra: A Ru*—citrat 1:1,1 ardny rendszer pH-fiiggd "H NMR spektrumai

(Cry = 20,0 MM, 1 = 0,20 M KNOy).

Az alifas tartomanyban & ~ 2,60 ppm-nél egy tovabbi, kiszélesedett jel is
megjelenik, ami valésziniileg a komplexben kotott citrathoz rendelhetd (31. abra,
Il. szerkezet). A protonvesztési folyamatok ezen a jelen is nyomon koévethetdek,
ami 6sszhangban van a [RuA] és [RuAH ,]* osszetételii komplexek képz6désével
(31. ébra IV. és V. szerkezet). A komplexben kotott citrat jele kiszélesedésének €s
multiplicitas-valtozasdnak egyik lehetséges magyarazata, hogy a koordinalt
donoratomok kozott belsé csere/atrendezddés jatszodik le. Az atrendezddési
folyamat sebessége gyors az NMR iddskalan, ami a jelek Osszeolvadasat
eredményezi. Kisérletet tettiink a jelek ,szétvalasztisara” a mintak hitésével,
azonban DMSO/D,0 elegyben —20 °C-ig kovetve a folyamatot sem tapasztaltunk
valtozast. Ugyancsak tanulmanyoztuk a [(n®-p-cym)Ru(H,0);]* és a citromsav
kozott végbemend komplexképzddési folyamatot *C NMR spektroszkopiasan is.
Ehhez HSQC kisérleteket végeztiink, melynek soran kiilonb6z6 pH-értékek mellett
rogzitettiik a félszendvics Ru-egység, a szabad citrat ligandum és a Ru®*—citrat 1:1
aranyt mintak spektrumait. A kapott eredményeket a 11. tablazat tartalmazza. A
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ligandum és a félszendvics p-cym egység C-atomjait szamozassal jel6ltem, melyek

értelmezésében a 34. abra nyujt
segitséget. A komplexekre kapott
megfeleld
értékeket
szabad fémionra, illetve a szabad

kémiai eltolodas

Osszehasonlitva a

ligandumra vonatkoz6 adatokkal
megallapithato, hogy pH = 1,01-
nél még nincs komplexképzddés,

1 3
H,C—COOH 1

2 4
HO—C—COOH

1 3
H,C—COOH

H,07/ “OH,

H,O
34. dbra: A 11. tiblazatban szereplé *C NMR
adatok szamozasanak magyarazata.

i
5Ru4

csak az akvakomplex és a protondlt citromsav jelei azonosithatéak. pH = 2,03-nal

azonban mar — a 29/A. abran lathaté koncentracid-eloszlasi gorbékkel jo

egyezésben — jelent6s kolcsonhatds figyelhetdé meg, és a szabad fémion és

ligandum jelei mellett egy ujabb, nagy intenzitasu jelsorozat jelenik meg, amely a
[COO, COO", OH] koordinacioji [RuAH] komplex képzédését tamasztja ala.

11. tablazat: A Ru(ll)-citrat, tovabba a szabad ligandum és szabad fémion mintainak B¢
NMR kémiai eltolddasai (3) kiilonboz6 pH-értékeken.

Ru(lD)-citrat 1:1 citrat Ru(ll)
jel/pH | 1,01 2,03 413 789 1236 | 2,41 1264 141 11,63
Cyml | 175 g’é 170 171 171 - - 175 175
Cym2 | 211 212 214 216 216 - - 211 217
Cym3 | 306 306 306 305 305 - - 306 304
. 42,9 45,7
Citr1 | 43,2 432 434 465 468 432 457 - -
Citr2 | 732 732 765 777 778 | 732 752 - -
76,1 75,8
Cym4 | 76,1 774 776 784 785 - - 76,0 758
78,9 76,3
Cym5 | 78,9 794 795 788 787 - - 788 76,3
96,6
Cym6 | 96,8 96.8 955 936 934 - - 96,8 92,7
99,5
Cym7 | 99,5 99.7 99,3 985 984 - - 995 984
. 173,3 178,6
Citr3 | 173,2 174.0 176,1 1784 1792 173,4 179,3 - -
. 176,4
Citr4 | 176,5 1814 184,3 188,33 188,7 | 176,7 1819 - -
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A citromsav tobbi szénatomjaval ellentétben a ,,Citr2” kémiai eltolodéasa
nem valtozik meg, ami azt bizonyitja, hogy ebben a komplexben a protonalt
alkoholos hidroxilcsoport koordinalodik a fémionhoz. pH = 4,13-nél csak egyféle
jelsorozat lathato, és minthogy ezek kémiai eltolodisa sem a [(n°-p-
cym)Ru(H,0);]**  akvakomplexnek, sem a  [{(n®p-cym)Ru},(n’*-OH);]*
hidroxidokomplexnek nem felel meg, ugyanakkor néhany tized ppm-nyi eltérés
figyelhetd meg a pH ~ 2,00-nél kapott adatokhoz képest, ezek a jelek valoszinileg
a [RUA] részecskéhez tartoznak (31. abra IV. szerkezet). Tovabb emelve a pH-t,
pH = 7,89 és 12,36-nal a citrat jeleinek kisebb térer6sség irdnyaba torténd
eltolédasa figyelhetd meg a pH = 4,13-ndl tapasztalt értékekhez képest, amely a
ligandum koordinacios modjaban bekdvetkezo valtozast igazolja. Mindezek mellett
az értekekbdl az is egyértelmien latszik, hogy a képzddd részecskék lagos
koriilmények kozott is stabilak. Az eredmények Osszhangban vannak a pH-
potenciometrias és "H NMR mérések eredményeivel és megerésitik a [RuAH ;]*
komplex képzodését. Erdsen lugos koriilmények kozott a komplexben kotott
,Citr3”, valamint a ,,Cym4” és ,,Cym5” jelei mellett ujabb, kis intenzitasu jelek
jelentek meg kisebb térerdsségnél, melyek a deprotonalt, szabad citrathoz és a
[{(m®-p-cym)Ru}»(n*OH)s]" hidroxidokomplexhez rendelhetéek.

12. tablazat: A Ru(ll)-citrat és Ru(II)-trikarballat rendszerek kiilonb6z6 pH-értékeken
felvett ESI-MS spektrumainak mért és szamolt m/z értékei.

Részecske m/z (mért)  m/z (szamolt)
[(m®-p-cym)RuCI]* 270,980 270,982
[{(n®-p-cym)Ru}»(u>-Cl)s]* 576,931 576,934
[(n®-p-cym)Ru(citrH)] + H* 427,040 427,033
[(®-p-cym)Ru(citr)] + 2 K* 502,944 502,945
[(n®-p-cym)Ru(citr)] 425,017 425,018
[(n°-p-cym)Ru(tricH)] + H* 411,039 411,038
[{(n°-p-cym)Ru}»(u?-OH),]"* 523,039 523,037

Ezek az eredmények ugyancsak Osszhangban vannak a ‘H NMR
spektroszkopias tapasztalatokkal (33. abra, pH = 11,23).

A trikarballattal ¢€s citrattal képzodo Ru(Il)komplexek dsszetételét az ESI-
TOF-MS vizsgalatok is igazoltak, a természetes izotdpeloszlast is figyelembe vevo,
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megfeleld szimulalt és mért spektrumok valamennyi esetben jo egyezést mutattak,
az eredményeket a 12. tablazat tartalmazza.

A [(n°>-p-cym)RUCl,], (1) és a citromsav metanolos oldatihoz harom vagy
négy ekvivalens NaOMe-ot adva egy narancsszinli nyersterméket kaptunk, amit
diklor-metannal extrahaltunk a szervetlen sok eltavolitasara, majd a szlrlet
beparlasaval egy narancssarga olajhoz jutottunk. Ezt az olajat metanolban oldva,
majd dietil-étert hozzaadva —20 "C-on a (7), mig az anyaliig beparlasaval kapott
maradékot vizben oldva, szobahdmérsékleten vald lassu beparlodas soran (8) valt
ki. A metanolos oldatbél kivalt [(n°-p-cym)Ru(Hcitr)]-H,0-CH;OH komplex
jellemzésére tobbféle analitikai vagy szerkezetvizsgald modszert is alkalmaztunk.
Az 'H NMR, IR és elemanalizis eredmények egyarant igazoltak (7) osszetételét,
emellett sikeriilt meghatarozni mind a (7), mind a (8) komplexbdl eléallitott
egykristaly rontgendiffrakcios szerkezetét, mely a [RuAH] komplexben
megvalosuld koordinacios mod egy tovabbi bizonyitéka. Ahogyan az a 35. dbran
lathato, a citration tridentat modon koordinalodik a fémionhoz két karboxilat, és a
protondlt alkoholos hidroxilcsoportjan keresztiil, ezaltal telitve a fémion
koordinacids szférajat, mig a harmadik karboxilcsoport protonalt formaban van
jelen. (8) kristalyaban a két félszendvics komplex mellett harom vizmolekula is
talalhato. A [(n°-p-cym)RUCl,], és a citromsav reakciojakor metanolban nyert (7)
szilard anyagbol eldallitott egykristaly atomi paraméterei gyakorlatilag
megegyeznek a fent bemutatott komplexével annyi kiilonbséggel, hogy a
kristalyban talalhaté félszendvics egység mellett egy vizmolekula és egy metanol
van jelen. A 2[(n’-p-cym)Ru(Hcitr)]-3H,0 (8) krisztallografiai adatai a 13., a
legfontosabb kotésszog és kotéstavolsag értékek a 14. tablazatban szerepelnek. A
komplex szupramolekularis szerkezete a 36. abran lathato, melyen megfigyelhetd,
hogy a molekulak kozotti H-kotések és ,,m-m”  stacking kolcsonhatasok
kovetkeztében csatorndk alakulnak ki a kristalyracsban, melyek elvalasztjak
egymastél a molekula polaris és apolaris részeit. A csatorndk belsejében
vizmolekulak vannak jelen, melyek kis méretiikbdl adéddan kiilonb6z6 modokon
helyezkedhetnek el.
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35. abra: A 2[(n°-p-cym)Ru(Hcitr)]-3H,0
rontgendiffrakcids szerkezete.

36. abra: A 2[(n°-p-cym)Ru(Hcitr)]-3H,0 szupramolekuléris szerkezete.
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13. tablazat: A 2[(n°-p-cym)Ru(Hcitr)]-3H,0 krisztallografiai adatai.

Komplex 2[(n°-p-cym)Ru(Hcitr)]-3H,0 (8)
Osszegképlet 2(C16H2007Ru)-3(H,0)
Molekulatomeg (g/mol) M, = 904,83
Kristalyrendszer ortorombos

Tércsoport Pca2,

Elemi cella dimenziok

a(A) a=10,738(1)

b (A) b=17,474(1)

c(A) ¢ =19,558(1)

Q) 90,0

V (A% 3669,8(4)

Kristaly méretei 0,35 x 0,24 x 0,20 mm
Z 4

Stirliség (szamitott) 1,638 g/cm®
Abszorpcios koefficiens (mm™) 0,90

F(000) 1848

Gylijtott reflexiok szama 3823

Megfigyelt reflexiok szama 1878

Finomitott paraméterek szdma 457

R (%) / wR? (%) 8,4/18,1
Marado cstics (eA™)
(nehéz atom kozelében)
Josagi tényez6 (S) 1,02

0,95; -0,98

Az eredmények azt mutatjak, hogy a vizsgalt karbonsavak koziil sem az
Ottagu kelatot kialakitdo Hpox, sem a hattagi [COO™, COO] kelatgytrtt létrehozo
H,cbd nem bizonyult erés fémionmegkotonek. Noha a trikarballilsav harom
karboxilat funkcidés csoportot tartalmaz, a kialakuld [7+7] tagh csatolt kelatos
komplex még mindig nem elég stabil ahhoz, hogy fiziologias koriilmények kozott
megakadalyozza a fémion hidrolizisét. Ezt jol tiikrozik az (O,0)-kelatot tartalmazo
[(n°-p-cym)RuA] komplexekre meghatirozott vagy szarmaztatott stabilitasi
allandok is (oxalat: logf = b5,60; ciklobutan-1,1-dikarboxilat: logf = 4,05;
trikarballat: logfruar—10gKna = 3,34); a kelattagszam novekedésével egyre kisebb
a komplexek stabilitasa. Az ugyancsak harom karboxilatcsoportot tartalmazo
citromsav azonban a trikarballattal ellentétben rendkiviil erés kolesonhatés
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kialakitasira képes a  [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** kationnal, ami az alkoholos
hidroxilcsoport kitiintetett szerepével értelmezhetd. Ez felvetette egyéb tridentat
ligandumok vizsgalatanak lehetdségét.

14. tablazat: A 2[(n°-p-cym)Ru(Hcitr)]-3H,0 komplexben megvalosul6 véalogatott

kotéstavolsagok és kotésszogek.

Atompar Kotéstavolsag (A) Atompar Kotéstavolsag (A)
Ru(1)-O(1) 2.067(16) C(5)-0(6) 131(3)
Ru(1)-0(3) 2,046(15) C(5)-0(7) 123(3)
Ru(1)-0(4) 2,115(14) C(6)-0(4) 1,16(2)
C(1)-0(1) 1,25(3) C(6)-0(5) 1,35(3)
C(1)-0(2) 1,25(3) RU(L)-Cren(itlag) 2.17(4)
C(3)-0(3) 1,44(3)

Kotés Kotésszog (°)
0(1)-Ru(1)-0(3) 85.7(6)
O(1)-Ru(1)-O(4) 80,6(7)
0(3)-Ru(1)-0(4) 76.6(6)
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Mivel az alkoholos —OH csoport szerepe igen fontosnak bizonyult a
félszendvics szerkezetii fémion megkotésében, a munka folytatasaként olyan
ligandumokat valasztottunk, melyek az alkoholos hidroxilcsoport megtartasa
mellett az egyik karboxilcsoport helyett aminocsoportot tartalmaznak. llyen [NH,,
COO", O] koordinaci6o valosulhat meg pl. az aminosavak kéziil a DL-szerinnel,
illetve annak konstitucioés izomerjével, a DL-izoszerinnel. A komplexképzddés
teljesebb megértéséhez, dsszehasolitasi céllal bevontuk munkankba az oldallancban
donorcsoportot nem tartalmazé DL-alanint is és ugyancsak tanulmanyoztuk
fémionmegkdto képességét.

A [(n*-p-cym)Ru(H,0)s]**~ala, —ser és —ise rendszerek 1:1 aranyu titralasi
gorbéit Osszehasonlitva (37. abra) megallapithato, hogy az alaninnal a pH 2,0-4,0

tartomanyban megfigyelhetd
11

komplexképzodést ~ 4,0-es pH felett a | PH 15 |

fémion intenziv hidrolizise kdveti. pH

= 9,0 felett egy ujabb lugfogyaszto
folyamat indul, amely azzal
értelmezhetd, hogy a  fémion

hidrolizisével parhuzamosan az alanin

N W A~ OO N 0 ©
P S T S T TR

aminocsoportja ujra protonalodik, és az -1 0 1 2 3 4
lug ekvivalens

+ —
—NH;" csoport csak pH = 9,0 felett 37. dbra: A Ru*—ala (a), —ser (b) és —

veszit protont. A  szerinnel ¢és ise (¢) 1:1 rendszerek titralasi gorbéi.

izoszerinnel kapott titralasi gorbék

lefutasa teljesen kiilonbozik a Ru?*—ala rendszerétdl, ami az oldallancbeli alkoholos
—OH jelenlétének koszonheté. A Ru”"—ise rendszernél megfigyelhetd egy
ekvivalens extra lugfogyads egyértelmiien az alkoholos hidroxilcsoport fémion-
indukalt deprotonalddasat és koordinalodasat tamasztja ald. A pH-ugrast kovetéen
nem indul Gjabb folyamat, amib6l arra kovetkeztethetiink, hogy az izoszerinnel
képz6d6 komplexek kelléen nagy stabilitdsuak ahhoz, hogy megovjak a fémiont a
hidrolizist6l. A szerin esetében ez az extra lugfogyas valamivel nagyobb pH-hoz
rendelhetd és a titralasi gorbe laposabb szakasza arra enged kovetkeztetni, hogy a
4,0 < pH < 8,0 tartoméanyban az alkoholos —OH deprotonalddaséaval parhuzamosan
a fémion részleges hidrolizise is végbemegy. Ezek az eredmények azt mutatjak,
hogy egy [NH,, COO ] kelat, amit pl. az alanin is létrehozhat, nem képes a [{(n°-p-
cym)Ru},(u*-OH);]" hidroxidokomplex képzédésének a megakadalyozasara. Ezt
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mutatja az is, hogy a Ru®*-ala rendszerben mar pH ~ 4-t6l lassu egyensulyi
folyamatok jatszodtak le, mig a szerinnel és izoszerinnel csak 10-es pH felett
tapasztaltuk az egyenstly lassu bedllasat. A ligandumok protondlodasi, tovabba a
képz6dé komplexek stabilitasi allandoi a 15. tablazatban lathatéak. Az alaninnal
képz6dd [RuA]” komplex stabilitdsi allandojat csak nagyobb bizonytalansdggal
tudtuk meghatarozni a fent emlitett lassu folyamatok kovetkeztében. Ebben a
komplexben a 38. abra I. szerkezetén lathaté [NH,, COO] koordiniciés mod
valdsziniisithetd, ahol a fémion harmadik koordinacios helyét a kloridionok
koncentracidjatol fliiggden egy vizmolekula vagy egy CI™ ion foglalhatja el. A pH
novelésével a [RuA]” hidrolizal és a kétmagvii hidroxidokomplex (*) vélik a
meghatarozo részecskévé, amit a komplex pH-figgd 'H NMR spektruma is
alatamaszt (39/A éabra).

38. abra: A Ru*"-ala, —ser és —ise komplexek lehetséges koordinacios modjai.

15. tablazat: Az alanin, szerin ¢€s izoszerin logK protonalddasi allandoéi és
Ru(I)komplexeiknek logp stabilitasi allandoi (I = 0,20 M KCl, t =25 °C).

DL-Alanin DL-Szerin DL-lIzoszerin
logK HA 9,68(1) 9,00(2) 9,08(1)
H,A" 2,32(1) 2,17(2) 2,66(1)
logp [RuAl* 8,35(6) 8,44(2) 8,62(1)
[RUAH_{] - 2,40(6) 5,92(1)
PHimax 5,8 9,0 9,0
PKRruaA - 6,04 2,70
logK,* -3,65 2,73 -3,12
logK,* - 8,77 -5,82

A ser és ise tartalmu rendszerekben a pH-metrids modell [RuAH_ 4]
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szerint vegyes hidroxidokomplex is lehetne, ez azonban sem az alanin rendszert6l
eltéré kisérleti tapasztalatokat, sem a titralasi gorbék kiillonbozoségét nem
magyarazna.

A [RUAH ;] komplexben a ligandum valoészinilleg [NH, COO~, O]
koordinacioval kotédik a fémionhoz a 38. abra III. szerkezetén lathato modon.
Ahogyan az a 40. abran bemutatott koncentracio-eloszlasi gorbéken is
megfigyelhetd, ez a csatolt kelatgytiris kotésmod a szerin, de kiilondsen az
izoszerin esetében képes megakadalyozni a fémion hidrolizisét még a lagos pH-
tartomanyban is. A harom vizsgalt aminosav [RuA]® komplexének stabilitasi
allandoi (15. tablazat) ugyancsak azt bizonyitjak, hogy a [(n°-p-cym)Ru(sen)]* és
[(n°-p-cym)Ru(ise)]" komplexekben az alkoholét is részt vesz a koordinacioban,
ami a stabilitis novekedését eredményezi a [(n°-p-cym)Ru(ala)]” komplexhez
képest. Ez a stabilitds-kiilonbség még kifejezettebbé valik, ha a ligandumok eltérd
bazicitasaval korrigaljuk az [RuA]" komplexek meghatirozott stabilitasi allandoit.
A RU* + H,A" = [RUA]" + 2H" protonhelyettesitési egyensiilyra szamolt logK;*
értékek a 15. tablazatban szerepelnek.

A szerinnel képz6d6 [5+6], valamint az izoszerin altal kialakitott [6+5]
tagl csatolt kelatot tartalmaz6 [NH,, COO, O] koordinacioju [RuAH 4]
Osszetételli komplexek stabilitasanak kozvetlen Osszehasonlitasdhoz ugyancsak
tekintettel kell lenniink a ligandumok eltérd bazicitasara. A Ru®* + HA" = [RUAH.
1" + 3H" folyamathoz tartozé logKy* értékeket 6sszehasonlitva megallapithato,
hogy az izoszerinnel megvalosuld elrendezddés mintegy 3 nagysdgrenddel
nagyobb stabilitast eredményez, ami a citrathoz hasonlé Ottagli karboxilat-
alkoholat kelatgytirti kialakulasadnak tulajdonithato.

Ezt a stabilitasi trendet tiikrozik a 39. abran lathaté pH-fiiggs ‘H NMR
spektrumok is. Mindharom rendszer esetén savas koriilmények kozott, 0,20 M KCl
ionerésség mellett jelentds jelszélesedés figyelhetd meg a [(n°-p-cym)RuCI]* (5,63;
585 ppm) és [{(n*p-cym)Ru}(u>-Cl)s]* (5,53; 5,72 ppm)  Gsszetételii
kloridokomplexek jelenlétének koszonhetden. Noha ez megneheziti a spektrumok
kiértékelését az 1,5 < pH < 4,0 tartomanyban, az egyértelmiien latszik, hogy az
alanin jelenlétében mar pH ~ 5-nél megjelenik, pH ~ 7-t6l pedig dominanssa valik
a [{(n®-p-cym)Ru}»(n?-OH)s]" hidroxidokomplex (+), melynek jelenlétét az 5,38 és
5,18 ppm-nél
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39. abra: A Ru*-ala (A), —ser (B) és —ise (C) 1:1 rendszerek pH-fiiggd 'H
NMR spektrumainak aromads tartomanya (cg, = 10,0 mM, 1 = 0,20 M KCI).
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megjelend dublettek mutatjdk (39/A abra). Ugyanez a hidrolitikus folyamat a
szerinnél csak pH = 6 felett indul el, de a kétmagvu hidroxidokomplex szerepe
alarendelt marad a teljes vizsgalt pH-tartomanyban (39/B. abra), mig az izoszerin
esetében gyakorlatilag elhanyagolhaté a hidrolizis (39/C. 4bra). A Ru*-ser
rendszerben a savas pH-tartomanyban 0j dublett parok jelennek meg a
Kloridokomplexek jelei mellett, amelyek valoszintileg a komplexben kotott
fémionhoz tartoznak. pH = 6-nal és afolott két ujabb komplex, (x) és ()
azonosithatd, melyek jelei a pH novelésével eltolédast mutatnak a nagyobb
térerésségek felé. Ugyanez a jelduplazodas és jeltolodas még kifejezettebb a Ru?'—
ise rendszer esetében a 3,0 < pH < 10,0 tartomanyban. Ezek a tapasztalatok mind a
szerin, mind az izoszerin esetén a megfeleld [RuAH ;] komplex képzddését

Ru% A B

100 +
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80
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50 1
40 A
30 A
20 A
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0
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70
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60 -
50 -
40 1
30 1 [RUAT*
[Ruz(OH)]"
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> s 4 5 6 1 s 9 2 3 4 5 6 7 8 9
- ’ 4 'er
39. dbra: A Ru® — Hyser” (A) — és Hyise® (B) 1:1 rendszerek szamitott koncentracio-

eloszlasi gorbéi (cgy = 2,00 MM, 1 = 0,20 M KCI).

igazoljak. A hexahapto kotésmodia p-cym metil és izopropil csoportjainak jeleinél
azonban nem figyeltiink meg jelduplazodast, ami kotési izomerek képzodésének
lehetéségét veti fel a Ru’*—ser és —ise rendszerekben. Ez a jelenség azzal
értelmezhetd, hogy a  haromfogl  szerin/izoszerin  koordinalddasanak
eredményeképpen a fémion sztereogén centrumma valik és a ligandumban
talalhatd tovabbi kiralitdiscentrum (o-szénatom) jelenlétének koszonhetden
diasztereomer parok képzddnek.'® A ligandum fémionhoz térténé koordinalodasa
megvaltoztatja a p-cym gylri aromas hidrogénjeinek kémiai koérnyezetét, ami
jelduplazodast és kismeértékli kémiai eltolodés valtozast idéz el6. Mivel a metil és
izopropil csoportjai nagyobb tavolsagra helyezkednek el a koordinalddas helyétol,
a ligandum arnyékolo hatasa ezen csoportok esetén kevésbé érvényesiil, ezaltal
nem figyelhetd meg a jelek megkettozédése. Hasonld viselkedés tapasztalhaté a

82



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

Ru®*~L-almasav rendszerben is, ahol a kiralis és ugyancsak tridentat koordinaciora

képes malat jelenlétében diasztereomerek képz6dnek.'*

Ezt a magyarazatot az is
megerbsiti, hogy a tridentat, de kiralis szénatomot nem tartalmazo citrat és a [(n°-
p-cym)Ru(H,0)s]** kozotti kolesonhatas vizsgalatanal csak egyféle jelsorozat
jelenik meg az NMR spektrumban (33. abra).

A vizsgalt rendszerekben képz6dd komplexek Osszetételének igazolasara
[(™-p-
cym)Ru(sen]” és a [(m’-p-cym)Ru(ise)H ;] részecskék szamolt és mért
tomegspektrumai a 41. abran lathatoak.

ESI-MS méréseket is végeztiink, a reprezentativ példaként valasztott
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83




[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal

izoszerin bizonyult erdsebb fémionmegkotdnek, ami arra hivja fel a figyelmet,
hogy a komplexek stabilitasat a kelattagszam nagymértékben befolyasolja. Az
izoszerinnel kialakulé hattagi [NH,, COO] és ottagh [COO, O] csatolt
kelatgytiriik er8sebben kotik a [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]*" iont, mint az ellenkezd
[5+6]-0s kotésmoda szerin (42. abra), ami feltehetden a citrathoz hasonlo Gttagu
karboxilat-alkoholat kelat kialakulasaval értelmezhetd.

HNS RS < oW Do
a b

42. abra: A [RUAH_;] 6sszetételli komplexek oldatbeli
szerkezete a szerin (a) és az izoszerin (b) ligandummal.
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5. OSSZEFOGLALAS

A platinakomplexek rakellenes hatasa régen ismert, tobb képviseldjiiket ma
is eredményesen alkalmazzdk egyes daganatos megbetegedések kezelésére,
azonban mellékhatasaik, valamint a platindval szembeni sejtrezisztencia miatt
intenziv kutatdsok folynak egyéb hatdsos, ugyanakkor kevesebb mellékhatéssal
rendelkez0 vegyiiletek eldallitasara.

Az utdbbi években szamos ruténium-komplex tumorellenes hatasat
igazoltak, melyek kozott a félszendvics szerkezetli Ru(Il)komplexek kitiintetett
figyelmet kaptak, ugyanis a molekulat alkoto egységek modositasaval kedvezden
befolyasolhatd az antitumor hatas. Mig ezen vegyliletek széles korét jellemezték
szilard fazisban és vizsgaltak biologiai aktivitasukat, addig oldatbeli viselkedésiiket
ezidaig nem tanulmanyoztidk részletesen, noha a potencialis bioldgiai hatas
pontosabb értelmezéséhez az oldatban lejatszodd komplexképzddési folyamatok
megismerése alapvetd fontossagu.

Az emlitett megfontolasok alapjan ezért doktori munkam soran célunk volt
a modellként valasztott [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** hidrolitikus tulajdonsagainak
részletes vizsgalata, valamint a félszendvics szerkezetet alkotd egységek a fémion
hidrolizisére gyakorolt hatdsanak feltérképezése. Mivel az ¢él6 szervezetben nem
zarhato ki a [(n®-p-cym)Ru(H,0)3]*" és a vérszérum kis- és nagy molekulatomegii
komponensei kozotti kdlcsonhatas sem, tovabbi célunk volt a komplexképzddeés
tanulményozasa néhany biologiai jelentdségii O-donor kismolekulaval szilard- és
oldatfazisban.

Munkank soran a vizsgalt ligandumok protonalodasi allandéit és a
kiilonb6zo  Osszetételi fémtartalmi  komplexek stabilitasi allandéit pH-
potenciometrids modszerrel hataroztuk meg. A képz6dé komplexek oldatbeli
tulajdonsagainak tovabbi jellemzésére ‘H-, ®*C NMR és UV-Vis spektroszkopiat,
valamint tomegspektrometrids modszert alkalmaztunk, mig az eléallitott szilard
anyagok tisztasagat és szerkezetét IR, elemanalizis és rontgenkrisztallografia
segitségével jellemeztiik.

A vizsgilatokhoz sziikséges dimer prekurzorok kozil a [(n’-
benzol)RuCly]l,, [(n®-p-cym)RuCl,], és [(n°-toluol)RuCl,], komplexeket a
megfeleld ciklohexadiénekbdl allitottuk elé, azok RuCls-3H,0 hatasara
bekdvetkezd diszproporcidjaval, mig a [(n’-tri-iPr)RUCl,], kiindulasi anyagot a
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nagyobb mennyiségben rendelkezésiinkre allo  [(n°>-p-cym)RuCl,], és az 1,3,5-
triizopropil-benzol kozotti reakcidban nyertiik. A szilard anyagokbol a fémion
torzsoldatokat a megfeleld, sztochiometrikus mennyiségli eziistséval torténd
kloridmentesitéssel allitottuk eld.

Részletesen tanulmanyoztuk a [(n°-p-cym)Ru(H,0);]** akvakomplex
hidrolizisét kloridionok tavol- €s jelenlétében. Kimutattuk, hogy 0,20 M KNO;
ioner8sség mellett a teljes pH-tartomanyban kétféle részecske, a [(n°-p-
cym)Ru(H,0)3]** és a [{(n>-p-cym)Ru},(1*-OH)]* van jelen és meghataroztuk a
képz6d6 hidroxidokomplex termodinamikai stabilitasi 4llandojat. Mivel a
szervezetben a kloridionokkal valé kdlcsonhatas nem hanyagolhat6 el, részletesen
vizsgaltuk a kloridionok hatasat is a [(n®-p-cym)Ru(H,0)s]** hidrolizisére
vonatkozéan. Megallapitottuk, hogy savas korilmények kozott kétféle
kloridokomplex van jelen 0,20 M KCl ionerésség mellett. Ezek a vegyiiletek [(n°-
p-cym)RUCI(H,0),]" és [{(n°-p-cym)Ru}(u>-Cl)s]" Ssszetétellel irhatdak le. A pH
emelésével elétérbe keriilnek a hidrolitikus folyamatok, pH ~ 4 felett a kétmagvu
hidroxidohidas komplex mellett két 1ij, vegyes klorido-hidroxidohidas komplexet, a
[{(n*-p-cym)Ru}x(1*-Clo(w*OH)] "t és a [{(n’p-cym)Ruko(p*Cl)(u*-OH);] "t
azonositottuk. Megallapitottuk, hogy a fémion hidrolizisének pH-tartoméanya a c¢-
novelésével eltolhatd a nagyobb pH-értékek felé, azonban fizioldgias koriilmények
kozott, 0,20 M KCl jelenlétében kizarolag a biologiailag inaktiv [{(n°-p-
cym)Ru},(n>-OH),]" van jelen. A képz6dd komplexek osszetételének ismeretében
meghataroztuk azok stabilitasi allandoit is.

A félszendvics tipusti kationok hidrolitikus sajatsdgainak szabalyozasa
érdekében vizsgaltuk a molekulat alkot6 egységek (a hexahapto kotésmodi aromas
ligandum és a kdzponti fémion) hidrolizisre gyakorolt hatasat.

Az aromas ligandumok elektroneloszlasanak és  térkitoltésének
tanulmanyozasa soran DFT szamitasokkal is igazoltuk, hogy az aromas gyiiri
elektron-ellatottsaga a benzol — p-cym — toluol — tri-iPr sorrendben né és a
varakozasnak megfeleléen a felsorolt ligandumokat tartalmazo  [(n°-
arén)Ru(H,0)3]** akvakomplexek ellenalloképessége ugyanebben a sorrendben nd
a hidrolizissel szemben. Ugyan az aromas ligandumot elektronkiildé csoportokkal
szubsztitudlva a [(n°®-arén)Ru(H,0)s]** kationok hidrolitikus folyamatai eltolhatoak
a nagyobb pH-tartomanyba, fiziologias koriilmények kozott ez a hatds dnmagaban
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még nem elegendd ahhoz, hogy megakadalyozza az egyéb (X,Y) ligandumot nem
tartalmazo félszendvics fémion hidrolizisét.

A fémionok hatasat a fémiont +2 oxidacids allapotban tartalmazd, azonos
hexahapto kétésmoda aromés ligandumot tartalmazé [(n®-p-cym)Ru(H,0)s]*" és
[(n®-p-cym)Os(H,0);]*, valamint a pentahapto kétésmodu [(n°-Cp*)Ir'"'(H,0)51**
kationok vizsgalataval térképeztiik fel. Megallapitottuk, hogy a p-cym ligandumu
komplexek koziil a [(n®p-cym)Os(H,0)s]*" hidrolizise kozelitéleg 1,5 pH-
egységgel savasabb koriilmények kozott indul meg, mig a Cp* liganduml iridium
kation vizmolekulaja a kett6 kozotti pH-tartomanyban veszit protont.

A [(n*p-cym)Ru(H,0);]*~CI~  rendszerrel ellentétben a  [(n°-
arén)M(H,0),]** (M = Ru, 0s) és [(1n°-Cp*)Ir(H,0)3]** komplexek vizsgalata soran
az NMR jelek jelentés mértéki kiszélesedése €s/vagy azok atfedése miatt altalaban
nem sikeriilt meghataroznunk a képz6do kloridokomplexek egyedi logf értékeit.
Ezekben az esetekben a titralasi gorbéket egy olyan modellel illesztettiik, mely a
valdsagban is detektalhato [My(u?-OH)s]" (M = {(n®-arén)M} vagy {(n°>-Cp*)Ir})
mellett egy nem létez6 részecske, a [Ma(u%-OH),]*" (M = {(n®-arén)M} vagy {(n’-
Cp*)Ir}) képzddését is magaba foglalja. Az emlitett Gsszetételre meghatarozott
logf* latszolagos stabilitasi allandokkal a hidrolizis kvantitative leirhato,
felhasznalasukkal ugyanolyan helyesen jellemezhet6 a fémion és a kloridionok
kozotti kolesdnhatas, mint a [(n°-p-cym)Ru(H,0)3]*~CI™ rendszerre meghatarozott
részecskék megfeleld egyedi stabilitasi szorzat értékeivel. Fontos azonban
megjegyezni, hogy ezek a latszolagos allandok kizardlag 0,20 M KCl ionerdsség
mellett érvényesek.

A félszendvics [(n°-p-cym)Ru(H,0);]*" hidrolitikus sajatsagainak részletes
ismeretében olyan O-donor biomolekulékkal és azok modelljeivel tanulmanyoztuk
a komplexképzddést, melyek eltérd tagszamu, s ezaltal eltérd stabilitast kelatgytir(i
kialakitasara képesek. A vizsgalt kétfoghh ligandumok kozott talalunk
szérumkomponenseket (Hlact, H,0x), emellett a Hmalt és Hdhp mar koradbban
eléallitott potencialisan rakellenes hatasi komplexek alkotdegységei.

Kimutattuk, hogy a nagy bazicitdsti O-donoratomot tartalmazo és hasonld
szerkezetli piridinon ¢és maltol ligandumokkal nagy stabilitasi komplexek
képzddnek, a fémion hidrolizise csak erdsen Iugos koriilmények kozott kovetkezik
be. Ez a nagy stabilitas feltehetben az (0O,0)-kelat negativ toltésének
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delokalizaciojaval, és a fellépd konjugéicioval értelmezhetd, melynek
kovetkeztében egy pszeudo-aromas rendszer alakulhat ki.

A kis bazicitasu (H,0x, Hpcbd) illetve a kis- és nagybazicitast (Hsal,
Hlact)- O-donoratomokat tartalmazo6 ligandumok savas pH-n komplexet képeznek
a fémionnal, azonban mar pH ~ 4-t6] megindul a fémion hidrolizise és fiziologias
koriilmények mellett gyakorlatilag csak a bioldgiailag inaktiv [{(n°-p-
cym)Ru}»(u?-OH)s]* van jelen ezekben a rendszerekben.

Az oxalat és laktat mellett egy tovabbi jelentds szérumkomponenssel, a
tridentdt koordinacidra képes citromsavval is vizsgaltuk a komplexképzddést,
amely C(2) atomjahoz egy alkoholos hidroxilcsoport kapcsolodik. Mivel ez az
alkoholos —OH szintén részt vehet a koordinacidban, szerepének tisztazasara, az
alkoholos hidroxilcsoportot nem tartalmazo trikarballilsavat is bevontuk
Osszehasonlitasként vizsgalatainkba. A ligandumok hasonlé szerkezete ellenére
rendkiviil nagy kiillonbségeket tapasztaltunk a képz6dd komplexek stabilitasaban.
Noha mindkét rendszerben [RuAH], [RuA] és [RuAH i]* sszetételii részecskék
képzddnek, a citrat ~ 3 nagysagrenddel nagyobb stabilitasti komplexeket képez a
ruténiummal, amely egyértelmiien az alkoholos —OH Kkitiintetett szerepével, ezaltal
a trikarballattol eltér6 kotésmodok kialakulasaval értelmezheté. A [RUuAH]
komplexben a citrat két karboxilatcsoportja mellett a protonalt alkoholos —OH is
részt vesz a koordinacidban, amit a komplexbsl el8allitott  2[(n°-p-
cym)Ru(Hcitr)]-3H,0 rontgendiffrakcios szerkezete is alatimaszt.

A tapasztalat, miszerint a tridentat citratot tartalmazé [RUAH_,]*>" komplex
képzddése képes teljesen hattérbe szoritani a fémion hidrolizisét a ligos pH-
tartomanyban is, felvetette egyéb tridentat ligandumok vizsgalatanak lehet6ségét.
Mivel az alkoholos —OH szerepe relevansnak bizonyult a félszendvics Ru-egység
megkotésében, munkank tovabbi részében olyan ligandumokat tanulmanyoztunk,
melyek az alkoholos hidroxilcsoport megtartasa mellett az egyik karboxilcsoport
helyett aminocsoportot tartalmaznak. llyen [NH,, COO°, O] koordinacié
valésulhat meg pl. az aminosavak koziil a DL-szerinnel és annak konstitlicios
izomerjével, a DL-izoszerinnel. A komplexképzodés teljesebb megértéséhez,
Osszehasolitasi céllal bevontuk munkankba az oldallancban donorcsoportot nem

tartalmazo DL-alanint is és ugyancsak vizsgaltuk fémionmegkotd képességét.
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Kimutattuk, hogy az alkoholos hidroxilcsoporttal nem rendelkez6 alaninnal
a savas pH-n megfigyelheté komplexképzodést pH = 4 felett a fémion intenziv
hidrolizise koveti.

Az [NH,, COO", O] kotésmodot 1étrehozd aminosavak koziil az izoszerin
bizonyult erésebb fémionmegkotdnek, erdsen lugos kdzegben sem tapasztalhatod a
kétmagvi hidroxidokomplex képzddése. Mivel a szerin és izoszerin bdazicitasa
k6z6tt nincs jelentds kiilonbség megallapithatd, hogy a képzédé komplexek eltérd
stabilitasa nagymértékben fiigg a kelattagszamtol. Az izoszerinnel kialakulo
hattagis [NH,, COQ7] és ottagu [COO~, O7] csatolt kelatgytiriik erésebben kotik a
[(n®-p-cym)Ru(H,0)3]*" iont, mint az ellenkezé [5+6]-os kétésmodu szerin ami
feltehetéen a citratéhoz hasonld oOttagi karboxilat-alkoholat kelat kialakulasaval
értelmezhetd az ise esetén.
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6. SUMMARY

The anticancer activity of platinum complexes has been well-known for
more than four decades, some of them are effectively used in the treatment of
several types of cancer. However, they have dose-limiting side effects and tumor
cells may become resistant against platinum. Hence, much effort has been devoted
to the development of new platinum drugs having less side effects.

Recent years the antitumor activity of large number of ruthenium
complexes were confirmed. In this way half-sandwich type ruthenium(ll)
complexes are attracting increased attention, since their biological effect may be
influenced by modification of the half-sandwich moiety. Although these complexes
were widely characterized in the solid state and their biological activity was also
tested, their solution behaviour has not been studied yet in detail. Nevertheless the
knowledge about complex formation processes in solution has primary importance
to understand the potential antitumor effect.

The aim of our work was to study in detail the hydrolytic behaviour of
[(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** as a model cation and the effect of the half-sandwich
moieties on the hydrolysis. When entering the body, [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** may
interact with the high as well as the small molecular mass serum components,
therefore our goal was to study too the interaction of the metal ion with O-donor
ligands having biological relevance in solution and in solid state as well.

Protonation constants of the studied ligands and stability constants of the
metal complexes were determined by pH-potentiometry. For study of the complex
formation in solution *H-, **C NMR, UV-Vis and ESI-TOF-MS experiments were
carried out. Purity and structure of the obtained complexes were checked by means
of IR, elemental analysis and X-ray methods.

Among the dimeric precursors, [(n°-benzene)RuCl,],, [(n°-p-cym)RuCl,],
and [(n°-toluene)RuCl,], were prepared in the reaction of the corresponding
cyclohexadienes with RuCls-3H,0 while heating [(n°-p-cym)RuCl,], in an excess
of 1,3,5-triisopropylbenzene gave [(n’-tri-iPr)RuCl,],. Metal ion stock solutions
were obtained from [(n°-arene)RuCl,], by the removal of chloride ion using
equivalent amounts of the appropriate silver salts.

We have studied in detail the hydrolysis of the [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]**
aqua complex in the presence and in absence of chloride ions. We have found that
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in the presence of 0.20 M KNOj3 two species, [(n°>-p-cym)Ru(H,0)s]** and [{(n’-p-
cym)Ru},(n?-OH),]" are detectable in the whole pH-range and thermodynamic
stability constant of latter hydroxido complex was determined. Since in the human
body the interaction between the [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** and chloride ion cannot
be ruled out, we have also studied the effect of chloride ions on the hydrolysis of
the metal ion. We have demonstrated that two chlorido complexes, [(n°-p-
cym)RuCI(H,0),]" and [{(n°®-p-cym)Ru},(n?-Cl);]* are present at 0.20 M KCl ionic
strength at acidic conditions. On increasing the pH hydrolytic processes become
dominant. Above pH 4.0 two new mixed chlorido-hydroxido-bridged species,
[{(n®p-cym)Ru}o(u*-Cl)z(n*-OH)]" and [{(n’-p-cym)Ruo(u*-Cl)(u*-OH),]" can be
identified beside the dinuclear hydroxido-bridged complex. We have also shown
that hydrolysis of [(n®-p-cym)Ru(H,0);]** can be tuned with the change of ccr-. It
is found to occur at higher pH with increasing cci- however, under physiologically
relevant conditions even at | = 0.20 M KCI the inactive [{(n>-p-cym)Ru},(p?-
OH)s]" is exclusively present. Having the knowledge about the stoichiometry of the
complexes formed their stability constants were also estimated.

In favour of controlling the hydrolytic behaviour of half-sandwich type
cations, the effect of the hexahapto-bound arene and that of the central metal ion on
the hydrolysis was investigated.

DFT calculations concerning the electron-donating capability and steric
effect of the arene ligands have shown that the electron-donating character of the
aromatic ring varies in the order: benzene — toluene — p-cym — tri-iPr. As it is
expected, with increasing number of alkyl substituents ranging from benzene to the
triisopropyl derivative, the pH range in which the metal ion hydrolyzes shifts
towards higher values. However, these effects cannot prevent the metal ion from
complete hydrolysis under physiological conditions in the absence of any chelating
ligand.

To explore the effect of the metal ion, we have compared the hydrolytic
features of [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** and [(n®-p-cym)Os(H,0);]** having the same
hexahapto-bound arene ligands and both containing +2 oxidation state metal ions.
Furthermore, the hydrolysis of the pentahapto-bound [(n°>-Cp*)Ir''(H,0)s]** was
also studied. Our results demonstates that [(n°-p-cym)Os(H,0)s;]*" starts
hydrolysing under the conditions that are about 1.5 pH unit more acidic than those
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required for [(n°®-p-cym)Ru(H,0);]*, whereas this process for [(n>-Cp*)Ir(H,0)s]**
takes place somewhere in between.

Unlike for [(n®-p-cym)Ru(H,0)s]**~H*~CI" system, stability constants for
all the complexes formed with [(n°-arene)M(H,0)s]** (M = Ru, Os) or [(n’-
Cp*)Ir(H,0)s]* could not be estimated accurately enough because of significant
broadening and/or overlapping of the signals in the NMR spectra. In these cases
titration curves were fitted with a model consisting of two hydroxido complexes,
[Ma(1*-OH)s]" (M = {(n"-arene)M} or {(n*-Cp*)Ir}) and [My(u*-OH),]*" (M =
{(mP-arene)M} or {(n°-Cp*)Ir}). With the aid of the estimated logs* stability
constants of these complexes the hydrolysis of [(n°-arene)M(H,0)s]** (M = Ru, Os)
and [(n°-Cp*)Ir(H,0)s]** cations and the interaction with chloride ion can be
properly taken into account. It is important to emphasize that the obtained
conditional stability constants are only strictly valid for 0.20 M KCl ionic strength.

After having gained a deeper insight into the hydrolytic properties of [(n°-
p-cym)Ru(H,0)3]*, the complex formation with O-donor biomolecules and with
their models capable of forming differently sized chelates with different stability
was also investigated. These (O,0) chelators are either serum components (Hlact,
H,0x), whereas Hmalt and Hdhp are building blocks in ruthenium complexes with
potential anticancer activity.

We have demonstrated that there is a strong interaction between [(n°-p-
cym)Ru(H,0);]** and ligands with high basicity O-donors (Hdhp and Hmalt),
therefore hydrolysis of the metal ion occurs only at strongly basic conditions.
Delocalisation of the negative charge of the (O,0) chelate and conjugation results
in slightly pseudo-aromatic character leading to extra stability for these metal
complexes.

Ligands with low basicity (H,0x, H,chd) or with one low and one high
basicity O-donors (Hsal, Hlact) bind the metal ion only at acidic conditions, but
hydrolysis starts from pH ~ 4 and the exclusive formation of the inactive [{(n’>p-
cym)Ru},(n?-OH),]" occurs at biologically relevant conditions.

Beside oxalate and lactate, the tridentate citrate is another important serum
component which has an alhoholic —OH in C(2) position also available for
coordination. For comparative purposes complex formation with tricarballylic acid
having no alcoholic group was also investigated. Although the structures of these
ligands are similar, stability of their complexes are considerably different. In both
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systems complexes with the stoichiometry of [RuAH], [RuA]™ and [RuAH_;]* can
be detected, but stability of the citrate complexes is significantly higher (3 orders of
magnitude) compared to that of tricarballate. This strongly suggests the crucial role
of the alcoholic —OH in metal ion binding and also refers to the different
coordination modes. In [RuAH] citrate coordinates via two carboxylates and the
protonated alcoholic group, this [COO", COO", OH] binding mode was also
confirmed by the X-ray structure of the 2[(n°-p-cym)Ru(Hcitr)]-3H,0.

We have found that the formation of [RuAH_;]* containing the tridentate
citrate as ligand is capable of hindering the hydrolysis even at the basic pH-range.
According to this result other tridentate ligands were also involved in our study.
Since the role of the alcoholic —OH proved to be important, we were interested in
the effect of the replacement of one COO™ of the above donor set by an NH, group.
This [NH,, COO", O] binding mode is available by the coordination of the amino
acids serine or its constitutional isomer, isoserine. For comparative purposes
complex formation with alanine as model and having no donor atom in the side
chain was also studied.

Our results revealed that with alanine the complex formation above pH 4.0
is followed by complete hydrolysis of the metal ion.

Among the amino acids that are capable of binding via a [NH,, COO", O]
manner, ise proved to be an effective metal ion binder as formation of the dinuclear
trihydroxido-bridged dimer is negligible even at strongly basic conditions. Since
there is no siginificant difference in the basicity of the ligands, the size of the
chelates which may be formed seems to play an important role in metal ion
binding. Ise, capable of forming six-membered [NH,, COO] and five-membered
[COO, O] joined chelates binds much stronger [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** than ser
with the (5+6) opposite sizes of the two chelates in the identical [NH,, COO", O]
donor set. This extra stability of the ise complex may be explained — similarly to
the one with citrate — by the formation of the five-membered carboxylate-
alcoholate chelate.

93



[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal

7. TUDOMANYOS PUBLIKACIOK

Az értekezés alapjat képezo kozlemények

5. Linda Bird, Attila J. Godod, Zsolt Bihari, Eugenio Garribba and Péter Buglyo6:
Tuning the Hydrolytic Properties of Half-Sandwich Type Organometallic
Cations in Aqueous Solution

European Journal of Inorganic Chemistry, 17, 3090-3100. (2013)

Impakt faktor: 3,12 (2012)

4. Linda Bir6, Edina Balogh and Péter Bugly6: Interaction between [Ru(n’-p-
cym)(H,0);]*" and DL-serine or DL-isoserine: the role of the side chain
alcoholic OH group in metal ion binding

Journal of Organometallic Chemistry, 734, 61-68. (2013)

Impakt faktor: 2,000 (2012)

3. Linda Bir6, Daniel Hiise, Attila Cs. Bényei, Péter Buglyo: Interaction of
[Ru(n®-p-cym)(H,0)s]*" with citrate and tricarballate ions in aqueous solution;
X-ray crystal structure of novel half-sandwich Ru(ll)-citrato complexes
Journal of Inorganic Biochemistry, 116, 116-125. (2012)

Impakt faktor: 3,197 (2012)

2. Linda Bird, Etelka Farkas and Péter Buglyo: Hydrolytic behaviour and
chloride ion binding capability of [Ru(n’-p-cym)(H,0):;]*: a solution
equilibrium study

Dalton Transactions, 41 (1), 285-291. (2012)

Impakt faktor: 3,806 (2012)

1. Linda Bird, Etelka Farkas and Péter Buglyo: Complex formation between
[Ru(n®-p-cym)(H,0);]**and (0,0) donor ligands with biological relevance in
aqueous solution

Dalton Transactions, 39 (42), 10272-10278. (2010)

Impakt faktor: 3,647 (2010)

94



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

Az értekezésben nem targyalt kozlemények

4. Daniele Sanna, Linda Bird, Péter Buglyo, Giovanni Micera and Eugenio
Garribba: Transport of the anti-diabetic VO* complexes formed by pyrone
derivatives in the blood serum

Journal of Inorganic Biochemistry, 115, 87-99. (2012)

Impakt faktor: 3,197 (2012)

3. Daniele Sanna, Péter Buglyd, Linda Bird, Giovanni Micera and Eugenio
Garribba: Coordinating Properties of Pyrone and Pyridinone Derivatives,
Tropolone and Catechol toward the VO?' lon: An Experimental and
Computational Approach

European Journal of Inorganic Chemistry, 7, 1079-1092. (2012)

Impakt faktor: 3,12 (2012)

2. Daniele Sanna, Linda Bird, Péter Buglyd, Giovanni Micera and Eugenio
Garribba: Biotransformation of BMOV in the presence of blood serum proteins
Metallomics, 4 (1), 33-36. (2012)

Impakt faktor: 4,099 (2012)

1. D.M. Griffith, L. Bird, J. A. Platts, H. Miiller-Bunz, E. Farkas and P. Buglyo:
Synthesis and solution behaviour of stable mono-, di- and trinuclear Pd(ll)
complexes of 2,5-pyridinedihydroxamic acid: X-ray crystal structure of a
novel Pd(11) hydroxamato complex

Inorganica Chimica Acta, 380, 291-300. (2012)

Impakt faktor: 1,687 (2012)

Eloadasok

13. Bir6 Linda, Mik6 Diana és Buglyo Péter

A félszendvics [(n>-Cp*)Ir(H,0)s]*" kation oldatbeli kélcsonhatasa biolégiai
jelentdségii (0,0)-donor molekulikkal

47. Komplexkémiai Kollokvium, 2013. majus 29-31., Matrahaza, Magyarorszag, E3

12. Bir6 Linda, Hiise Daniel, Patalenszki Janos, Rohacs Laszlo, Szényi Sandor,
Bényei Attila Csaba, Buglyo Péter

95



[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal

Félszendvics tipusi [(n°-p-cym)M(H,0);]* (M = Ru, Os) kélcsonhatasa
hidroxi- és tiokarbonsavakkal
47. Komplexkémiai Kollokvium, 2013. majus 29-31., Matrahaza, Magyarorszag, E2

11. Bihari Zsolt, Bir6 Linda, Bugly6 Péter

A potencialisan rikellenes hatasi félszendvics tipusa [Ru(n®—p-cym)(H,0)s]*
kolesonhatasa hisztidintartalmu oligopeptidekkel és modelljeikkel

47. Komplexkémiai Kollokvium, 2013. majus 29-31., Matrahaza, Magyarorszag, E1

10. L. Bir6, D. Hiise, A. Cs. Bényei and P. Buglyo: Interaction of [Ru(n’-p-
cym)(H,0):]*" with an Important Serum Component, Citrate: A Solution
Equilibrium and Solid State Study

6" International Symposium on Bioorganometallic Chemistry, 2012. jélius 8-12.,
Toronto, Kanada, 44. oldal

9. P. Buglyo, L. Bir6, E. Garribba, Zs. Bihari: Tuning the hydrolytic properties
of half-sandwich type organometallic cations in agueous solution

International Symposium on Metal Complexes, 2012. janius 18-22., Lisszabon,
Portugalia, 122-123. oldal

8. P. Buglyo, L. Bir6, E. Farkas: Interaction between half-sandwich [(m°m’-
arene)M(H,0);]** cations and small biomolecules

46. Komplexkémiai Kollokvium, 2012. majus 21-23., Matrafiired, Magyarorszag, 27.
oldal

7. Bir6 Linda, Bihari Zsolt, Eugenio Garribba, Buglyo Péter: Félszendvics [(n°m°-
arén)M(H,0);]*" kationok hidrolitikus sajatsagainak szabalyozasa

Controlling the hydrolytic behaviour of half-sandwich  [(m°m°-
arén)M(H,0);]*" cations

46. Komplexkemiai Kollokvium, 2012. majus 21-23., Matrafiired, Magyarorszag,
40. oldal

96



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

6. P. Buglyo, L. Birg, A. J. Godo, E. Farkas and A. Bényei: Novel half-sandwich
Os(I)- and Ru(ll)-hydroxamate complexes: Synthesis, solid state
characterization and solution studies

ICBIC15, 2011. augusztus 6-12., Vancouver, Kanada, 3. oldal

5. P. Buglyo, L. Bird, A. J. God6 and E. Farkas: Novel half-sandwich Ru(ll)- and
Os(11)-hydroxamate complexes: studies in the solid state and in aqueous solution
COST D39 ,,Metallo-Drug Design and Action” Final Whole Action Meeting, 2011.
julius 5-6., Dublin, frorszag, 52. oldal

4. Biré L., Godo A., Farkas E. és Buglyd P.: Fémorganikus ruténium(Il) és
ozmium(II) vegyiiletek hidroxamsavakkal valé kolcsonhatasanak vizsgalata
MKE — I. Nemzeti Konferencia, 2011. majus 22-25., Sopron, Magyarorszag, 55. oldal

3. P. Buglyo, L. Biré and E. Farkas: Solution Behaviour of [Ru(n’-p-cym)(H,0):]**
toward (O,0) Donor Ligands of Biological Importance

EUROBIC10 and COST D39 WG Meeting, 2010. junius 22-26., Thessaloniki,
Gorogorszag, 8. oldal

2. P. Buglyo, E. Farkas and L. Bird: Novel Ru(ll)-hydroxamate complexes: solid
state and solution studies
COST D39 Workshop, 2009. szeptember 24-25., Debrecen, Magyarorszag, 34. oldal

1. Bir6 L., Buglyé P., Farkas E.: Uj, fémorganikus Ru(II)-hidroxamat komplexek
eléallitasa és vizsgalata

XLIV. Komplexkémiai Kollokvium, 2009. majus 27-29. Siéfok, Magyarorszag, 11.
oldal

Poszterek

5. L. Biro, D. Hiise, E. Balogh, J. Patalenszki, E. Farkas, A. Bényei and P. Buglyo:
Towards biospeciation of organometallic half-sandwich type platinum metal
cations: the interaction of [Ru(n’®-p-cym)(H,0):]** with low molecular mass
serum components

97



[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal

11™ European Biological Inorganic Chemistry Conference, 2012. szeptember 12-
16., Granada, Spanyolorszag, 160. oldal

4. L. Birg, R. Nagy, Zs. Bihari, E. Farkas and P. Buglyo: Hydrolytic Behaviour and
Chloride Ion Binding Strengths of [Ru(n’-arene)(H,0);]** Cations

4™ European Conference on Chemistry Life Sciences (4ECCLS), 2011. augusztus 31.
— szeptember 3., Budapest, Magyarorszag, 257. oldal

3. L. Biro, E. Farkas and P. Buglyo: [Ru(n®’-p-cym)(H,0)s]*" Binding Capabilities
of (0,0) Donor Ligands with Biological Importance in Aqueous Solution

XI. International Symposium on Inorganic Biochemistry, 2010. szeptember 4-8.,
Kudowa Zdroj, Lengyelorszag, 49. oldal

2. P. Bugly6, L. Bir6, E. Farkas: Interaction between [Ru(n’-p-cym)(H,0)s]*" and
(0O,0) Donor Ligands of Biological Importance in Aqueous Solution

5" International Symposium on Bioorganometallic Chemistry, 2010. julius 5-9.,
Bochum, Németorszag, 77. oldal

1. P. Buglyo, L. Bir6 and E. Farkas: Synthesis and Characterization of Novel Half-
sandwich Ru(l1)-Hydroxamate Complexes
ISABC10, 2009. szeptember 25-28., Debrecen, Magyarorszag, 89. oldal

98



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

8. IRODALMI HIVATKOZASOK

NN Greenwood, A. Earnshaw, ,,Az elemek kémidja I-II1.”, Nemzeti Tankdnyvkiado,
Budapest, 1999.

2F. A. Cotton and G. Wilkinson, ,,Advanced Inorganic Chemistry”, 5. kiadas, Wiley, New
York, 1988.

® H. M. Pineto and J. H. Schornagel, ,,Platinum and Other Metal Coordination Compounds
in Cancer Therapy”, Plenum, New York (1996)

* M. A. Jakupec, M. Galanski, V.B. Arion, C. G. Hartinger and B.K. Keppler, ,,Antitumour
metal compounds: more than theme and variations”, Dalton Trans., 183-194. (2008)

®Y. K. Yan, M. Melchart, A. Habtemariam and P. J. Sadler, ,»Organometallic chemistry,
biology and medicine: ruthenium arene anticancer complexes”, Chem. Commun., 4764-
4776. (2005)

6 T, Gianferrara, 1. Bratsos and E. Alessio, ,,A catergorization of metal anticancer
compounds based on their mode of action”, Dalton Trans., 0, 7588-7598. (2009)

" P. C. A. Bruijnincx and P. J. Sadler, “Controlling Platinum, Ruthenium and Osmium
Reactivity for Anticancer Drug Design”, Adv. Inorg. Chem., 61, 1-62. (2009)

8 C. G. Hartinger, S. Zorbas-Seifried, M. A. Jakupec, B. Kynast, H. Zorbas, B. K. Keppler,
,,From bench to bedside — preclinical and early clinical development of the anticancer agent
imidazolium trans-[tetrachlorobis(1H-indazole)ruthenate(I1I)] (KP1019 or FFC14A)”, J.
Inorg. Biochem., 100, 891-904. (2006)

° G. Sava, E. Alessio, A. Bergamo and G. Mestroni, ,,Sulphoxide ruthenium complexes:
non-toxic tools for the selective treatment of solid tumor metastases”, Topics in Biological
Inorganic Chemistry, ed. M.J. Clarke and P. J. Sadler, vol.1, Springer, Berlin, 143-169.
(1999)

105, Kapitza, M. A. Jakupec, M. Uhl, B. K. Keppler, B. Marian, ,,The heterocyclic
ruthenium(l11) complex KP1019 (FFC14A) causes DNA damage and oxidative stress in
colorectal tumor cells”, Cancer Letters, 226, 115-121. (2005)

M. J. Clarke, S. Bitler, D. Rennert, M. Buchbinder and A. D. Kelman, ,,Reduction and
Subsequent Binding of Ruthenium Ions Catalyzed by Subcellular Components”, J. Inorg.
Biochem., 12, 79-87. (1980)

2D, Frasca, J. Ciampa, J. Emereson, R. S. Umans, and M. J. Clarke, ,,Effects of hypoxia
and transferrin on toxicity and DNA binding of ruthenium antitumor agents in hela cells”,
Metal based Drugs, 3, No. 4. (1996)

¥ G. Sava, A. Bergamo, S. Zorzet, B. Gava, C. Casarsa, M. Cocchietto, A. Furlani, V.
Scarcia. B. Serli, E. lengo, E. Alessio, G. Mestroni, ,,Influence of chemical stability on the
activity of the antimetastasis ruthenium compound NAMI-A”, European Journal of
Cancer, 38, 427-435. (2002)

1 A. Bergamo and G. Sava, , Ruthenium anticancer compounds: myths and realities of the
emerging metal-based drugs”, Dalton Trans., 40, 7817-7823. (2011)

> M. Groessl, E. Reisner, C. G. Hartinger, R. Eichinger, O. Semenova, A. R. Timerbaev,
M. A. Jakupec, V. B. Arion and B. K. Keppler, ,,Structure-Activity Relationships for
NAMI-A-type Complexes (HL)[trans-RuCl4L(S-dmso)ruthenate(l1l)] (L = Imidazole,
Indazole, 1,2,4-triazole, 4-Amino-1,2,4-triazole, and 1-Methyl-1,2,4-triazole): Aquation,

99



[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal

Redox Properties, Protein Binding and Antiproliferative Activity”, J. Med. Chem., 50,
2185-2193. (2007)

18 E. Resiner, V. B. Arion, M. F. C. Guedes da Silva, R. Lichtenecker, A. Eichinger, B. K.
Keppler, V. Y. Kukushkin and A. J. L. Pombeiro, ,,Tuning of Redox Potentials for the
Design of Ruthenium Anticancer Drugs — an Electrochemical Study of [trans-
RuCl,L(DMSO)]- and [trans-RuCl,L,]- Complexes, where L = Imidazole, 1,2,4-Triazole,
Indazole”, Inorg. Chem., 43, 7083-7093. (2004)

7M. Liu, Z. J. Lim, Y. Y: Gwee, A. Levina and P. A. Lay, ,,Characterization of a
Ruthenium(111)/NAMI-A Adduct with Bovine Serum Albumin that Exhibits a High Anti-
Metastatic Activity”, Angew. Chem. Int. Ed., 49, 1661-1664. (2010)

18 E. Alessio, G. Mestroni, G. Nardin, W. M. Attia, M. Calligaris, G. Sava and S. Zorzet,
,Cis- and trans-Dihalotetrakis(dimethyl sulfoxide)ruthenium(ll) Complexes
(RuX,(DMSO),; X = Cl, Br): Synthesis, Sructure, and Antitumor Activity”, Inorg. Chem.,
27, 4099-4106. (1988)

¥ 1. Bratsos, C. Simonin, E. Zangrando, T. Gianferrara, A. Bergamo and E. Alessio, ,,New
half-sandwich type Ru(ll) coordination compounds characterized by the fac-Ru(dmso-S);
fragment: influence of the face-capping group on the chemical behavior and in vitro
anticancer activity”, Dalton Trans., 40, 9533-9543. (2011)

2 R, Fernandez, M. Melchart, A. Habtemariam, S. Parsons and P. J. Sadler, “Use of
chelating ligands to tune the reactive site of half-sandwich ruthenium(lIl)-arene anticancer
complexes”, Chem. Eur. J., 10, 5173-5179. (2004)

2L AL F. A. Peacock, A. Habtemariam, R. Fernandez, V. Wallard, F. P. A. Fabbiani, S.
Parsons, R. E. Aird, D. I. Jodrell and P. J. Sadler, “Tuning the Reactivity of Osmium(II)
and Ruthenium(II) Arene Complexes under Physiological Conditions”, J. Am. Chem. Soc.,
128, 1739-1748. (2006)

2 R. E. Aird, J. Cummings, A. A. Ritchie, M. Muir, R. E. Morris, H. Chen, P. J. Sadler and
D. L. Jodrell, ,In vitro and in vivo activitiy and cross resistance profiles of novel
ruthenium(Il) organometallic arene complexes in human ovarian cancer”, British Journal of
Cancer, 86, 1652-1657. (2002)

ZA. Habtemariam, M. Melchart, R. Fernandez, S. Parsons, I. D. H. Oswald, A. Parkin, F.
P. A. Fabbiani, J. E. Davidson, A. Dawson, R. E. Aird, D. I. Jodrell and P. J. Sadler,
Structure-Activity Relationships for Cytotoxic Ruthenium(ll) Arene Complexes
Containing N,N-, N,O-, and O,0-Chelating Ligands”, J. Med. Chem., 49, 6858-6868.
(2006)

# A.F. A. Peacock, M. Melchart, R. J. Deeth, A. Habtemariam, S. Parsons and P. J. Sadler,
“Osmium(IT) and Ruthenium(Il) Arene Maltolato Complexes: Rapid Hydrolysis and
Nucleobase Binding”, Chem. Eur. J., 13, 2601-2613. (2007)

% M. G. Mendoza-Ferri, C. G. Hartinger, A. A. Nazarov, E. E. Eichinger, M. A. Jakupec,
K. Severin and B. K. Keppler, “Influence of the Arene Ligand, the Number and Type of
Metal Centers and the Leaving Group on the in vitro Antitumor Activity of Polynuclear
Organometallic Compounds”, Organometallics, 28, 6260-6265. (2009)

% C. Gossens, A. Dorcier, P. J. Dyson and U. Rothlisberger, “pK, Estimation of
Ruthenium(I1)-Arene PTA Complexes and their Hydrolysis Products via a DFT/Continuum
Electrostatics Approach”, Organometallics, 26, 3969-3975. (2007)

2’ C. G. Hartinger and P. J. Dyson, ,Bioorganometallic chemistry — from teaching
paradigms to medicinal applications”, Chem. Soc. Rev., 38, 391-401. (2009)

100



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

% G. Gasser, I. Ott and N. Metzler-Nolte, ,,Organometallic Anticancer Compounds”, J.
Med. Chem., 54 (1), 3-25. (2011)

# G. Gasser and N. Metzler-Nolte, ,,The potential of organometalic complexes in medicinal
chemistry”, Current Opinion in Chemical Biology, 16, 84-91. (2012)

%0°C. Scolaro, A. B. Chaplin, C. G. Hartinger, A. Bergamo, M. Cocchietto, B. K. Keppler,
G. Sava and P. J. Dyson, ,,Tuning the hydrophobicity of ruthenium(Il)-arene (RAPTA)
drugs to modify uptake, biomolecular interactions and efficacy”, Dalton Trans., 1, 1-8.
(2007)

L A. K. Renfrew, A. D. Phillips, E. Tapavicza, R. Scopelliti, U. Rothlisberger and P. J.
Dyson, ,,Tuning the Efficacy of Ruthenium(Il)-Arene (RAPTA) Antitumor Compounds
with Fluorinated Arene Ligands”, Organometallics, 28, 5061-5071. (2009)

2 p, Bruijnincx and P. J. Sadler, ,,New trends for metal complexes with anticancer
activity”, Current Opinion in Chemical Biology, 12, 197-206. (2008)

% G. Winkhaus und H. Singer, ,,Ruthen(II)-komplexe mit zweizihnigem cycloheptatrien
und benzol”, J. Organomet. Chem., 7, 487-491. (1967)

% R. A. Zelonka and M. C. Baird, ,,Benzene Complexes of Ruthenium(Il)”, Canadian
Journal of Chemistry, 50, 3063. (1972)

® M. A. Bennett and A. K. Smith, ,,Arene Ruthenium(Il) Complexes formed by
Dehydrogenation of Cyclohexadienes with Ruthenium(IIl) Trichloride”, Dalton Trans.,
233.(1974)

% A. J. Birch, ,,Reduction by Dissolving Metals”, J. Chem. Soc., 430-436. (1944)

¥ R. G. Harvey, ,,1,4,9,10-Tetrahydroanthracene from Stepwise Reduction of 9,10-
Dihidroanthracene by Lithium in Ammonia”, J. Org. Chem., 32, 238-240. (1967)

%8 A. J. Birch, P. Fitton, D. C. C. Smith, D. E. Steere and A. R. Stelfox, ,,Studies in Relation
to Biosynthesis. Preparation, Spectra, and Hydrolysis of Poly-f-carbonyl Compounds”, J.
Chem. Soc., 2209-2216. (1963)

% L. Brandsma, J. van Sooligen and H. Andringa, ,,A procedure for the preparation of pure
1,4-cyclohexadiene from benzene”, Synth. Commun., 20 (14), 2165-2168. (1990)

M. A. Bennett, L. Y. Goh, I. J. McMahon, T. R. B. Mitchell, G. B. Robertson, T. W.
Turney and W. Wasantha A., ,,Double deprotonation of ruthenium(Il) cations containing
1,2-dimethyl-substituated n°-arenes”, Organometallics, 11 (9), 3069-3085. (1992)

*1 A. J. Birch, ,,The Birch reduction on organic synthesis”, Pure&App. Chem., 68 (3), 553-
556. (1996)

2 M. A Bennett, T. N. Huang, T. W: Matheson and A. K. Smith, ,,(ns-
hexamethylbenzene)ruthenium complexes”, Inorg. Synthesis, 21, 74-78. (1982)

#J. W. Hull Jr. and W. L. Gladfelter, ,n*Bonding in (arene)ruthenium complexes of
octamethylnaphtalene”, Organometallics, 3 (4), 605-613. (1984)

* D. R. Robertson and T. A. Stephenson, ,,Cationic and anionic complexes of ruthenium(ll)
containing n°-arene ligands”, J. Organomet. Chem., 116, C29-C30. (1976)

*® L. Dadci, H. Elias, U. Frey, A. Hornig, U. Koelle, A. E. Merbach, H. Paulus and J. S.
Schneider, ,,n-Arene Aqua Complexes of Cobalt, Rhodium, Iridium, and Ruthenium:
Preparation, Structure, and Kinetics of Water Exchange and Water Substitution”, Inorg.
Chem., 34, 306-315. (1995)

* R. 0. Gould, C. L. Jones, D. R. Robertson and T. A. Stephenson, ,,Preparation, XRay
Crystal Structure Analysis, and Reactions of a Novel, Hydroxo-Bridged, Tetranuclear, 7-

101



[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal

Arene Ruthenium(Il) Quadrivalent Cation [{(n°®-CsHg)RU(OH)}4](SO4),-12H,07, J. C. S.
Chem. Comm., 222-223. (1977)

M. Strebler-Rothlisberger, W. Hummel, P-A. Pittet, H-B. Biirgi, A. Ludi and A. E.
Merbach, ,,Triaqua(benzene)ruthenium(Il) and Triaqua(benzene)osmium(Il): Synthesis,
Molecular Structure, and Water-Exchange Kinetics”, Inorg. Chem., 27, 1358-1363. (1988)
* Y. Hung, W-J. Kung and H. Taube, ,,Aquo chemistry of monoarene complexes of
osmium(II) and ruthenium(II)”, Inorg. Chem., 20 (2), 457-463. (1981)

“D. R Robertson, T. A. Stephenson and T. Arthur, ,,Cationic, Neutral and Anionic
Complexes of Ruthenium(Il) containing n°-Arene Ligands”, J. Organomet. Chem., 162,
121-136. (1978)

T, Arthur, D. R. Robertson, D. A. Tocher and T. A. Stephenson, “Synthesis of binuclear
hydroxo-and alkoxo-bridged arene complexes of ruthenium(Il) and osmium(Il)”, J.
Organomet. Chem., 208, 389-400. (1981)

L E. G. Fidalgo, L. Plasseraud, H. Stoeckli-Evans, G. Siiss-Fink, ,,Cationic dinuclear arene
ruthenium complexes with one hydroxo and two chloro bridges: synthesis and molecular
structure of [(p-Me-CgHy-Pr),Ru,(pu-Cl),(u-OH)][ReO,]”, Inorg. Chem. Comm., 4, 308-
310. (2001)

2, Carmona, A. Mendoza, J. Ferrer, F. J. Lahoz and L. A. Oro, ,,Binuclear hydroxo-,
methoxo-, and pyrazolate-bridged complexes of ruthenium(I1). Molecular structure of [{(p-
cymene)Ru},(u-pz)(u-OH),]BF, (p-cymene = p-MeCsH,CHMe,, pz = pyrazolate)”, J.
Organomet. Chem., 431, 87-102. (1992)

% Q-F. Zhang, R. D. Adams, W-H. Leung, ,,Synhtesis, spetroscopic properties and crystal
structures of two organoruthenium(Il) complexes of bipyridines: [{Cp*Ru(2,2’-bipy)}.(u-
CN][PFe] and [{(n°-p-cymene)Ru},(n-OH),(4,4’-bipy)].[BF4]s”, Inorg. Chim. Acta, 359,
978-983. (2006)

> M. Auzias, B. Therrien, G. Siiss-Fink, ,,1,1’-Ferrocene dicarboxylic acid pyridin-4-yl
ester: A new bidentate ligand in arene ruthenium chemistry”, Inorg. Chem. Commun., 10,
1239-1243. (2007)

> P. Buglyé and E. Farkas, ,Novel half-sandwich Ru(ll)-hydroxamate complexes:
synthesis, characterization and equlibrium study in aqueos solution”, Dalton Trans., 8063-
8070. (2009)

% K. D. Camm, A. El-Sokkary, A. L. Gott, P. G. Stockley, T. Belyaeva and P. C.
McGowan, ,Synthesis, molecular structure and evaluation of new organometallic
ruthenium anticancer agents”, Dalton Trans., 10914-10925. (2009)

" B. Serli, E. Zangrando, T. Gianferrara, C. Scolaro, P. J. Dyson, A. Bergamo and E.
Alessio, ,,Is the Aromatic Fragment of Piano-Stool Ruthenium Compounds an Essential
Feature for Anticancer Activity? The Developement of New Ru'-[9]aneS; Analogues”,
Eur. J. Inorg. Chem., 3423-3434. (2005)

% T.S. Morais, T. J. L. Silva, F. Marques, M. Paula Robalo, F. Avecilla, P. J. Amorim
Madeira, P. J. G. Mendes, 1. Santos, M. Helena Garcia, ,,Synthesis of organometallic
ruthenium(I) complexes with strong activity against several human cancer cell lines”, J.
Inorg. Biochem., 114, 65-74. (2012)

% A.I. Tomaz, T. Jakusch, T. S: Morais, F. Marques, R. F. M. de Almeida, F. Mendes, E.
A. Enyedy, I. Santos, J. Costa Pessoa, T. Kiss, M. Helena Garcia, ,,[Ru”(ns-
CsHs)(bipy)(PPh3)], a promising large spectrum antitumor agent: Cytotoxic activity and
interaction with human serum albumin”, J. Inorg. Biochem., 117, 261-269. (2012)

102



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

% H. Chen, J. A. Parkinson, R. E. Morris and P. J. Sadler, ,»Highly Selective Binding of
Organometallic Ruthenium Ethylenediamine Complexes to Nucleic Acids: Novel
Recognition Mechanisms”, J. Am. Chem. Soc., 125, 173-186. (2003)

g 7. Dougan, M. Melchart, A. Habtemariam, S. Parsons and P. J. Sadler, ,,Phelyazo-
pyridine and Phenylazo-pyrazole Chlorido Ruthenium(ll) Arene Complexes: Arene Loss,
Aquation and Cancer Cell Cytotoxicitiy”, Inorg.. Chem., 45 (26), 10882-10894. (2006)

82 T, Bugarcic, A. Habtemariam, R. J. Deeth. F. P. A. Fabbiani, S. Parsons and P. J. Sadler,
»Ruthenium(Il) Arene Anticancer Complexes with Redox-Active Diamine Ligands”, Inorg.
Chem., 48, 9444-9453. (2009)

83 3. H. van Rijt, A. J. Hebden, T. Amaresekera, R. J. Deeth, G. J. Clarkson, S. Parsons, P.
C. McGowen and P. J. Sadler, ,,Amide Linkage Isomerism As an Activity Switch for
Organometallic Osmium and Ruthenium Anticancer Complexes”, J. Med. Chem., 52, 7753-
7764. (2009)

% R. Schuecker, R. O. John, M. A. Jakupec, V. B. Arion and B. K. Keppler, ,,Water-
Soluble Mixed Ligand Ruthenium(ll) and Osmium(ll) Arene Complexes with High
Antiproliferative Activity”, Organometallics, 27, 6587-6595. (2008)

% M. Melchart, A. Habtemariam, S. Parsons, P. J. Sadler, ,,Chlorido-, aqua-, 9-
ethylguanine- and 9-ethyladenine-adducts of cytotoxic ruthenium arene complexes
containing O,0O-chelating ligands”, J. Inorg. Biochem., 101, 1903-1912. (2007)

% W. H. Ang, E. Daldini, C. Scolaro, R. Scopelliti, L. Juillerat-Jeannerat and P. J. Dyson,
,Development of Organometallic Ruthenium-Arene Anticancer Drugs That Resist
Hydrolysis”, Inorg. Chem., 45 (22), 9006-9013. (2006)

T A. Kurzwernhart, W: Kandioller, C. Bartel, S. Béachler, R. Trondl, G. Miihlgassner, M. A.
Jakupec, V. B. Arion, D. Marko, B. K. Keppler and C. G. Hartinger, ,,Targeting the DNA -
topoisomerase complex in a double-strike approach with a topoisomerase inhibiting moiety
and covalent DNA binder”, Chem. Commun., 48, 4839-4841. (2012)

% M. Melchart, A. Habtemariam, S. Parsons, S. A. Moggach, P. J. Sadler, ,,Ruthenium(II)
arene complexes containing four- and five-membered monoanionic O,0-chelate rings”,
Inorg. Chim. Acta, 359, 3020-3028. (2006)

% p. Ghosh and A. Chakravorty, , Hydroxamtes of bis(2,2’-bipyridine)ruthenium: synthesis,
protic, redox, and electroprotic equilibria, spectra, and spectroelectrochemical correlations”,
Inorg. Chem., 23 (15), 2242-2248. (1984)

" P. Ghosh and A. Chakravorty, ,Mono- and Bi-nuclear Hydroxamates of Bis(2-
phenylazopyridine)ruthenium(II)”, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 361-367. (1985)

1 3. Comiskey, E. Farkas, K. A. Krot-Lacina, R. G. Pritchard, C. A. McAuliffe and K. B.
Nolan, ,Synthesis, structures and speciation studies of  ruthenium(III)
hydroxamte/hydroximato complexes. Crystal and molecular structure of hydrated
[Ru(H,edta)(2-methoxyphenylhydroxamate)], the  first  structurally — characterised
ruthenium(l11)-hydroxamate complex”, Dalton Trans., 4243-4249. (2003)

"2 D. Griffith, K. Krot, J. Comiskey, K. B. Nolan and C. J. Marmion, ,,Monohydroxamic
acids bridging dihydroxamic acids as chelators to ruthenium(l11) and as nitric oxide donors:
syntheses, speciation studies and nitric oxide releasing investigation”, Dalton Trans., 137-
147. (2008)

3 A.J. Godé, A. Cs. Bényei, B. Duff, D. A. Egan and P. Buglyé, ,.Synthesis and X-ray
diffraction structures of novel half-sandwich Os(I1)- and Ru(Il)-hydroxamate complexes”,
RSC Advances, 2, 1486-1495. (2012)

103



[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal

™ W. Kandioller, C. G. Hartinger, A. A. Nazarov, M. L. Kuznetsov, R. O. John, C. Bartel,
M. A. Jakupec, V. B. Arion and B. K. Keppler, ,,From Pyrone to Thipyrone Ligands —
Rendering Maltol-Derived Ruthenium(Il)-Arene Complexes That Are Anticancer Active in
Vitro”, Organometallics, 28, 4249-4251. (2009)

® R. Hudej, J. Kljun, W. Kandioller, U. Repnik, B. Turk, C. G. Hartinger, B. K. Keppler,
D. Miklavcic, 1. Turel, ,,Sythnesis and Biological Evaluation of the Thionated Antibacterial
Agent Nalidixic Acid and its Organoruthenium(Il) Complex”, Organometallics, 31 (16).
5867-5874. (2012)

® W. Kandioller, A. Kurzwernhart, M. Hanif, S. M. Meier, H. Henke, B. K. Keppler, C. G.
Hartinger, ,,Pyrone derivatives and metals: From natural products to metal-based drugs”, J.
Organomet. Chem., 696, 999-1010. (2011)

" E. A. Enyedy, E. Sija, T. Jakusch, C. G. Hartinger, W. Kandioller, B. K. Keppler, T.
Kiss, »Solution equilibria of anticancer ruthenium(II)-(n°-p-cymene)-
hydroxy(thio)pyr(id)one complexes: Impact of sulfur vs. oxygen donor systemns ont he
speciation and bioactivity”, J. Inorg. Biochem., In Press

"® R. E. Morris, R. E. Aird, P. del Socorro Murdoch, H. Chen, J. Cummings, N. D. Hughes,
S. Parsons, A. Parkin, G. Boyd, D. L. Jodrell and P. J. Sadler, ,,Inhibition of Cancer Cell
Growth by Ruthenium(Il) Arene Complexes”, J. Med. Chem., 44, 3616-3621. (2001)
®c.s. Allardyce, P. J. Dyson, D. J. Ellis, P. A: Salter, R. Scopelliti, ,,Synthesis and
characterisation of some water soluble ruthenium(ll)-arene complexes and an investigation
of their antibiotic and antiviral properties”, J. Organomet. Chem., 668, 35-42. (2003)

0 g s Singh, V. Svitlyk, P. Devi, Y. Mozharivskyj, ,,Water soluble (nﬁ-arene)
ruthenium(l1) complexes incorporating marine derived bioligand: Synthesis, spectral and
structural studies”, Inorg. Chim. Acta, 362 (15), 5252-5258. (2009)

LA Bergamo, A. Masi, A. F. A. Peacock, A. Habtemariam, P. J. Sadler, G. Sava, ,,In vivo
tumour and metastasis reduction and in vitro effects on invasion assays of the ruthenium
RM175 and osmium AFAPS51 organometallics in the mammary cancer model”, J. Inorg.
Biochem., 104, 79-86. (2010)

8 W. H. Ang, Z. Grote, R. Scopelliti, L. Juillerat-Jeanneret, K. Severin, P. J. Dyson,
,Organometallic complexes that interconvert between trimeric and monomeric structures as
a function of pH and their effect on human cancer and fibroplast cells”, J. Organomet.
Chem., 694, 968-972. (2009)

8 W. H. Ang, A. Casini, G. Sava, P. J. Dyson, ,,Organometallic ruthenium-based antitumor
compounds with novel modes of action”, J. Organomet. Chem., 696, 989-998. (2011)

8 M. G. Mendoza-Ferri, C. G. Hartinger, M. A. Mendoza, M. Groessl, A. E. Egger, R. E.
Eichinger, J. B. Mangrum, N. P. Farrell, M. Maruszak, P. J. Bednarski, F. Klein, M. A.
Jakupec, A. A. Nazarov, K. Severin and B. K. Keppler, ,,Transferring the Concept of
Multinuclearity to Ruthenium Complexes for Improvement of Anticancer Activity”, J.
Med. Chem., 52, 916-925. (2009)

% F. Wang, H. Chen, S. Parsons, I. D. H. Oswald, J. E. Davidson, and P. J. Sadler,
,»Kinetics of Aquation and Anation of Ruthenium(II) Arene Anticancer Complexes, Acidity
and X-ray Structures of Aqua Adducts”, Chem. Eur. J., 9, 5810-5820. (2003)

8 J. H. Kasser, W. Kandioller, C. G. Hartinger, A. A. Nazarov, V. B. Arion, P. J. Dyson, B.
K. Keppler, ,,Mannich products of kojic acid and N-heterocycles and their Ru(ll)-arene
complexes: Synthesis, characterization and stability”, J. Organomet. Chem., 695, 875-881.
(2010)

104



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

8 F. Zobi, B. B. Mood, P. A. Wood, F. P. A. Fabbiani, S. Parsons and P. J. Sadler,
»lagging (Arene)ruthenium(Il) Anticancer Complexes with Fluorescent Labels”, Eur. J.
Inorg. Chem., 2783-2796. (2007)

BE A Enyedy, G. M. Bognar, T. Kiss, M. Hanif, C. G. Hartinger, ,,Solution equilibrium
studies on anticancer ruthenium(ll)-n’-p-cymene complexes of 3-hydroxy-2(1H)-
pyridones”, J. Organomet. Chem., in press

% W. Kandioller, C. G. Hartinger, A. A. Nazarov, C. Bartel, M. Skocic, M. A. Jakupec, V.
B. Arion and B. K. Keppler, ,,Maltol-Derived Ruthenium-Cymene Complexes with Tumor
Inhibiting Properties: The Impact of Ligand-Metal Bond Stability on Anticancer Activity In
Vitro”, Chem. Eur. J., 15, 12283-12291. (2009)

% W. Kandioller, C. G. Hartinger, A. A. Nazarov, J. Kasser, R. John, M. A. Jakupec, V. B.
Arion, P. J. Dyson, B. K. Keppler, ,,Tuning the anticancer activity of maltol-derived
ruthenium-complexes by derivatization of the 3-hydroxy-4-pyrone moiety”, J. Organomet.
Chem., 694, 922-929. (2009)

%1 M. Hanif, A. A. Nazarov, C. G. Hartinger, W. Kandioller, M. A. Jakupec, V. B. Arion, P.
J. Dyson and B. K. Keppler, ,,Osmium(II)-versus ruthenium(ll)-arene carbohydrate-based
anticancer compounds: similarities and differences”, Dalton Trans., 39, 7345-7352. (2010)
%2 A Levina, A. Mitra and P. A. Lay, ,Recent developments in ruthenium anticancer
drugs”, Metallomics, 1, 458-470. (2009)

= Wang, J. Bella, J. A. Parkonson, P. J. Sadler, ,,Competitve reactions of a ruthenium
arene anticancer complex with hystidine, cytochrome ¢ and an oligonucleotide”, J. Biol.
Inorg. Chem., 10, 147-155. (2005)

% K. Severin, R. Bergs and W. Beck, ,,Bioorganometallic Chemistry-Transition Metal
Complexes with a-Amino Acids and Peptides”, Angew. Chem. Int. Ed., 37, 1634-1654.
(1998)

% R. Kridmer, M. Maurus, R. Bergs, K. Polborn, K. Siinkel, B. Wagner und W. Beck,
,»Chirale Halbsandwich-Komplexe von Cobalt(lll), Rhodium(lll), Iridium(lil) und
Ruthenium (II) mit a-Aminosdureamid-, Glycinnitril- und Peptidester-Liganden”, Chem.
Ber., 126, 1969-1980. (1993)

% M. Hanif, H. Henke, S. M. Meier, S. Martic, M. Labib, W. Kandioller, M. A. Jakupec, V.
B. Arion, H-B. Kraatz, B. K. Keppler and C. G. Hartinger, ,.Is the Reactivity of M(ll)-
Arene Complexes of 3-Hydroxy-2(1H)-pyridones to Biomolecules the Anticancer Activity
Determining Parameter?”, Inorg. Chem., 49, 7953-7963. (2010)

" D. F. Dersnah and M. C. Baird, ,,Chiral n6-C6H6 ruthenium complexes”, J. Organomet.
Chem., 127, C55-C58. (1977)

% D. Carmona, C. Vega, F. J. Lahoz, R. Atencio, L. A. Oro, M. P. Lamata, F Viguri anf E.
San José, ,.Synthesis and Stereochemistry of Half-Sandwich Alkynyl Amino Acidate
Complexes of Rhodium(III), Iridium(IIT), and Ruthenium(I1)”, Organometallics, 19, 2273-
2280. (2000)

% H. Brunner, “Stability of the Metal Configuration in a Chiral-at-Metal Half-Sandwich
Compounds”, Eur. J. Inorg. Chem., 905-912. (2001)

% H. Brunner, T. Zwack, M. Zabel, “Optically active transition metal complexes.
Synthesis and epimerization of chiral-at-metal (n°-arene)ruthenium(Il) and (n°-
arene)osmium(ll) half-sandwich complexes”, Polyhedron, 22, 861-865. (2005)

105



[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal

101\, S. Sheldrick and S. Heeb, ,»Synthesis and Structural Characterization of ne-Arene-
Ruthenium(II) Complexes of Alanine and Guanine Derivatives”, Inorg. Chim. Acta, 168,
93-100. (1990)

10z . Severin, ,,Supramolecular chemistry with organometallic half-sandwich complexes”,
Chem. Commun., 3859-3867. (2006)

183 D, Chatterjee, A. Sengupta, A. Mitra, S. Basak, R. Bhattacharya and D. Bhattacharya,
»Reactivity of polyaminocarboxylatoruhenium(Ill) complexes with serine and their
protease inhibition”, J. Coord. Chem., 58 (18), 1703-1711. (2005)

104 'W. S. Sheldrick and S. Heeb, “Synthesis and srtuctural characterization of n°-arene-
ruthenium(I) complexes of a-amino acids with coordinating side chains”, J. Organomet.
Chem., 377, 357-366. (1989)

105 1 E. H. Paul, B. Therrien and J. Furrer, “Investigation of the Reactivity between a
Ruthenium Hexacationic Prism and Biological Ligands”, Inorg. Chem., 51, 1057-1067.
(2012)

1961, E. H. Paul, B. Therrien, J. Furrer, , Interaction of a ruthenium hexacationic prism with
amino acids and biological ligands: ESI mass spectrometry and NMR characterisation of a
reaction products”, J. Biol. Inorg. Chem., 17, 1053-1062. (2012)

197 M. Pongratz, P. Schluga, M. A. Jakupec, V. B. Arion, C. G. Hartinger, G. Allmaier and
B. K. Keppler, , Transferrin binding and transferrin-mediated cellular uptake of the
turhenium coordination compound KP1019, studied by means of AAS, ESI-MS and CD-
spectroscopy”, J. Anal. At. Spectrom., 19, 46-51. (2004)

108 M. Groessl, M. Terenghi, A. Casini, L. Elviri, R. Lobinski and P. J. Dyson, “Reactivity
of anticancer metallodrugs with serum proteins: new insights from size exclusion
chromatography-ICP-MS and ESI-MS”, J. Anal. At. Spectrom., 25, 305-313. (2010)

19 A. Martinez, J. Suarez, T. Shand, R. S. Magliozzo, R. A: Sanchez-Deldago,
»Interactions of arene-Ru(ll)-chloroquine complexes of known antimalarial and antitumor
activity with human serum albumin (HSA) and transferrin”, J. Inorg. Biochem., 105, 39-45.
(2011)

“0H Liu and P. J. Sadler, “Metal Complexes as DNA intercalators”, Accounts of Chemical
Research, 44 (5), 349-359. (2011)

g M. Zeglis, V. C. Pierre and J. K. Barton, ,Metallo-intercalators and metallo-
insertors”, Chem. Commun., 4565-4579. (2007)

12 . L. Zu, L. Zhang, J-D. Lou, J. Yan, P-S. Nong, X-H. Chen, J-J. Yang, M. Gao,
»Synthesis, characterization and DNA binding studies of two cyclopentadienyl
ruthenium(Il) complexes with amino acid ligands”, Transition Met. Chem., 35, 513-519.
(2010)

3 P Gans, A. Sabatini, A. Vacca, ,,SUPERQUAD: an improved general program for
computation of formation constants from potentiometric data”, J. Chem. Soc. Dalton
Trans., 6, 1195-1200. (1985

U4y, 7Zékany, 1. Nagypél, ,,Computational Methods for the Determination of Formation
Constants”, Computational Methods for the Determination of Formation Constants, ed.: D.
J. Legged, Plenum Press, New York, 291-299. (1985)

5 H. M. Irving, M. G. Miles, L. D. Pettit, ,A study of some problems in determining the
stoicheometric proton dissociation constants of complexes by potentiometric titration using
a glass electrode”, Anal. Chim. Acta, 38, 475-488. (1967)

106



Biro Linda doktori (PhD) értekezés

18 G. Eriksson, ,,An algorithm for the computation of aqueous multicomponent, multiphase
equilibria”, Anal. Chim. Acta, 112, 375-383. (1979)

Y G. Gran, ,Determination of the equivalent point in potentiometric titrations”, Acta.
Chem. Scand., 4, 559-577. (1950)

e Osz, G. Lente, Cs. Kallay, ,,New protonation microequilibrium treatment in the case
of some amino acid and peptide derivatives containing a bis(imidazolyl)methyl group”, J.
Phys. Chem. B, 109, 1039-1047. (2005)

A, Altomare, G. Cascarano, C. Giacovazzo, A. Guagliardi, ,,Completion and refinement
of crystal structures with SIR92”, J. Appl. Cryst., 26, 343-350. (1993)

120 ¥ ' J. Takeuchi, M. S. Thompson, D. W. Pipes, T. J. Meyer, ,,Redox and spectral
properties of monooxo polypyridyl complexes of ruthenium and osmium in aqueous
media”, Inorg. Chem., 23, 1845-1851. (1984)

121 A, D. Becke, ,,Density-functional thermochemistry. I11. The role of exact exchange”, J.
Chem. Phys., 98, 5648-5652. (1993)

122 2) 1. P. Perdew, “Density-functional approximation for the correlation energy of the
inhomogeneous electron gas”, Phys. Rev. B, 33, 8822-8824. (1986), b) J. P. Perdew, Phys.
Rev. B, 34, 7406. (1986)

122 M. Dolg, U. Wedig, H. Stoll, H. Preuss, ,.Energy-adjusted ab initio pseudopotentials for
the first row transition elements”, J. Chem. Phys., 86, 866-872. (1987)

124 M. Jezowska-Bojczuk, H. Kozlowski, A. Zubor, T. Kiss, M. Branca, G. Micera and A.
Dessi, ,,Potentiometric and spectroscpic studies on oxovanadium(IV) complexes of salicylic
acid and catechol and some derivatives”, Dalton Trans., 2903-2907. (1990)

125 T, Kiss, 1. Sovago and R. B. Martin, ,,Complexes of 3,4-dihydroxyphenyl derivatives.
Aluminium(3+) binding to catecholamines and tiron”, J. Am. Chem. Soc., 111, 3611. (1989)
126p Buglyo, T. Kiss, E. Kiss, D. Sanna, E. Garribba and G. Micera, ,,Interaction between
the Low Molecular Mass Components of Blood Serum and the VO(IV)-DHP System (DHP
= 1,2-Dimethyl-3-Hydroxy-4(1H)-pyridinone”, Dalton Trans., 2275-2282. (2002)

121p, Buglyd, E. Kiss, I. Fabian, T. Kiss, D. Sanna, E. Garribba and G. Micera, ,,Speciation
and NMR relaxation studies of VO(IV) complexes with several O-donor containing
ligands: oxalate, malonate, maltolate and kojate”, Inorg. Chim. Acta, 306, 174-183. (2000)
128 G. Micera, D. Sanna, A. Dessi, T. Kiss and P. Buglyé, “Complex-forming properties of
hydroxycarboxylic acids with oxovanadium(IV) ion”, Gazz. Chim. Ital., 123, 573-577.
(1993)

129 T, Rau, M. Shoukry and R. van Eldik, “Complex Formation and Ligand Substitution
Reactions of (2-Picolylamine)palladium(ll) with Various Biologically Relevant Ligands.
Characterization of (2-Picolylamine)(1,1-cyclobutanedicarboxylato)palladium(II)”, Inorg.
Chem., 36, 1454. (1997)

130 G. Gran, “Determination of the Equivalent Point in Potentiometric Titrations”, Acta
Chem. Scand., 4, 559. (1950)

181 T Kiss, P. Bugly6, D. Sanna, G. Micera, P. Decock, D. Dewaele, “Oxovanadium(1V)
complexes of citric and tartaric acids in aqueous solution”, Inorg. Chim. Acta, 239, 145-
153. (1995)

132 T, Kiss, P. Bugly6, G. Micera, A. Dessi, D. Sanna, ,,Oxovanadium(lV) complexes of
mercaptocarboxylic acids”, Dalton Trans., 1849-1855. (1993)

107



[(n®-arén)Ru(H,0)s)*" fémorganikus kationok kélesénhatasa O-donor kismolekuldkkal

13 A. Bodor, I. Banyai, I. Toth, ,'H- and *C-NMR as tools to study aluminium
coordination chemistry—aqueous Al(Ill)—citrate complexes”, Coord. Chem. Rev., 228, 175-
186. (2002)

134 . Marchetti, C. Pettinari, R. Pettinari, A. Cerquetella, A. Cingolani, E. J. Chan, K.
Kozawa, B. W. Skelton, A. H. White, R. Wanke, M. L. Kuznetsov, L. M. D. R. S. Martins,
A. J. L. Pombeiro, ,,Areneruthenium(Il) 4-Acyl-5-pyrazolonate Derivatives: Coordination
Chemistry, Redox Properties, and Reactivity”, Inorg. Chem., 46, 8245-9257. (2007)

135 Hiise Daniel, Bugly6 Péter, nem kozolt adatok

108



