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A dolgozatban hasznalt roviditések magyarazata

PKs: a savi disszociacids allando negativ logaritmusa
n5: pentahapto kétésmod

nG: hexahapto kotésmod

SAHA: szuberoilanilid-hidroxamsav

HDAC: hiszton-deacetilaz enzim

DMSO: dimetil-szulfoxid

THEF: tetrahidrofuran

a-alahaH: a-alaninhidroxdmsav

[-alahaH: B-alaninhidroxamsav

y-abhaH: y-amino-vajsav-hidroxamsav

meahaH: N-metil-acetohidroxamsav

ahaH: acetohidroxamsav

bhaH: benzohidroxamsav

Im-chaH: imidazol-4-karbohidroxamsav
N-Me-Im-chaH: N-metil-imidazol-4-karbohidroxamsav
p-cym : para-cimol (1-metil-4-izopropil-benzol)
Cp*: pentametil-ciklopentadienil anion

dap: 1,3-diamino-propan

NMR: mégneses magrezonancia spektroszkopia
ESI-TOF-MS: elektroszpré ionizacids repiilési id6 tdmegspektrometria
UV-VIS: UV-lathato spektrofotometria

IR: infravords spektroszkdpia

I: ionerdsség

mM: millimol/dm® koncentréci6

uM: mikromol/dm? koncentracié

en: etilén-diamin

bpy: 2,2’-bipiridin

phen: 1,10-fenantrolin

acac: acetilaceton

dhp: 3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-on

pic: pikolinsav

ESR: elektronspin-rezonancia

IC50: a vegyiilet azon koncentracidja, amely a tesztelt sejtek 50%-anak novekedését
gatolja

TFA: trifluorecetsav

COSY: korrelacids spektroszkdpia

TOCSY: teljes korrelacios spektroszkopia

DFT: stirliségfunkcional-elmélet



1. BEVEZETES

A rakos megbetegedések elleni kiizdelem napjaink orvostudomanyanak egyik
legfontosabb kérdése. Ez egy rendkiviil szertedgazd és Osszetett problémakor, ahol a
megoldashoz a kiilonb6zd tudomanyteriiletek szakértdéinek — orvosoknak, bioldgusoknak,
vegyészeknek — az egyiittmikodésére van sziikség. A modern vegyészet egyik
legfontosabb teriilete a gyogyszerek kutatasa és elballitasa, és ez jelenti a kémia elsé szamu
kapcsolodasi pontjat a rakellenes kiizdelemhez.

A rakellenes gyogyszerek, azaz a kemoterapias szerek egyik fontos és évtizedek ota
ismert csoportjat a kiillonbozé fémkomplexek jelentik. Ezeket a ,klasszikus” szerves
molekuldk mellett, és gyakran azokkal egyszerre sikeresen alkalmazzdk a klinikai
gyakorlatban kiilonboz6 raktipusok ellen. Legrégebbi és legismertebb képvisel6jiik a cisz-
diklorido-diammin-platina(ll), vagyis a ciszplatin, melynek biologiai aktivitasat Barnett
Rosenberg fedezte fel 1965-ben. A klinikai gyakorlatban jelenleg ezt a vegyiiletet, és
néhany tovabbi platina(ll)-komplexet hasznalnak rakellenes gyogyszerként, azonban
hasznalatuk soran gyakoriak a stlyos mellékhatasok, mivel ezek a kemoterapias szerek a
rakos sejtek mellett az egészségeseket is karositjak, vagyis nem kelléen szelektivek. Ezen
okbol kifolyolag évtizedek oOta zajlanak kutatasok egyéb fémkomplexek eldallitasara,
melyeknél a rakellenes hatds remélhetdleg nagyobb szelektivitassal parosul. Igen
nagyszamt, biologiailag aktiv fémkomplexet allitottak elé az elmult évtizedekben, melyek
koziil a legigéretesebb eredményeket ruténium vegyiiletekkel érték el. A citotoxikus hatas
azonban Onmagaban nem elég, a vegyiileteknek kellden nagy szelektivitast, kedvezd
fizikai-kémiai és farmakokinetikai paramétereket kell mutatniuk, hogy klinikai tesztelésbe
vegyek Oket, és végiil majd ténylegesen alkalmazhatok legyenek gyogyszerként.

Az ilyen fémkomplexek eldallitaisdhoz sziikség van valamilyen ligandumra is,
melynek fontos szerepe van a vegyiilet stabilizalasdban, gyakran hatdsmechanizmusaban
is. Gyakran alkalmazott stratégia az 6nmagukban is bioldgiai aktivitassal bird ligandumok
hasznalata, amire egy példat a hidroxamsavak alkalmazasa jelenthet. Ez a vegyiiletcsalad
kivalo komplexképzdje a kiillonbozd fémionoknak, és ezen alapszik a biologiai szerepe is.
A hidroxamsavak a természetben is el6fordulnak. Koziilik a legismertebbek a
szideroforok, melyek mikroorganizmusokban végzik a vas szallitdsat és tdrolasat.
Metalloenzim-inhibitorok is, mivel képesek az enzim aktiv centrumaban 1évé fémionhoz
kotédni, igy gatolva az enzim miikodését. Egyes hidroxamsavak rakellenes hatastak,

melyek koziil a legfontosabbak a hiszton-deacetilaz-inhibitor tulajdonsagti hidroxamsavak.
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Ezek egyik képvisel6jét, a szuberoilanilid-hidroxamsavat (SAHA) szintén kemoterapids
szerként alkalmazzak a klinikumban.

Ezen el6zmények alapjan kezdtiik el a potencialisan rakellenes hatasu félszendvics
platinafémionok hidroxamat-komplexeinek vizsgalatat, melyekkel — az alkotdelemek
antitumor hatasat alapul véve — esélyiink lehet megndvekedett aktivitasti rakellenes
vegyiiletekhez jutni. A kutatdécsoportunkban részben mar megkezdett munka folytatasaként
olyan hidroxdmsav szarmazékokat is alkalmaztunk, amelyek tovabbi, koordinaldédasra
képes (nitrogén) donoratomot is tartalmaznak a hidroxamsavcsoport mellett.
Oldategyensulyi vizsgalomoédszerekkel igyekeztiink felderiteni a képzédé komplexek
Osszetételét, szerkezetét, stabilitasat, ¢s a komplexképzddést befolyasold tényezoket.
Célunk volt a vegyiiletek szilard formaban torténd eldallitasa és vizsgalata is, végiil pedig —

egylittmiikddo partnereink segitségével — rakos sejteken valo biologiai tesztje is.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 A vizsgalt fémek koordinacios kémiaja

A ruténium, rodium, ozmium ¢és iridium a platinafémek csoportjaba tartoznak.
Koziiliik koordinacios kémiai szempontbdl a periddusos rendszerben ugyanazon oszlopban
1év6 elemek hasonlitanak jobban egymasra, tovabba a felettiik 1évé 3d atmenetifémre (vas
¢s kobalt).

A ruténium és az ozmium elektronszerkezete (n—1)d®ns?, oxidacids szamuk —2 és +8 kdzott
valtozhat. +5 és afeletti oxidacios szamokkal oxokationokat és oxoanionokat képeznek
oldatban, +2 és +4-es oxidacios allapotok kozott pedig kationos kémia jellemzd réjuk.l A
ruténium esetén a +3, mig az ozmiumnal a +4 a legstabilabb oxidacios allapot. A Ru(lll)
oktaéderes, kis spinszamu komplexek formajaban van jelen. A [Ru(H,0)s]** akvakation
vizes oldatban stabil halogenokomplexeket képez, és a ligandumcsere reakcidinak
sebessége nagyon széles skalan mozog (mésodperc — év).' Jellemzéen N-donor
ligandumokkal alakitja ki a legerdsebb kolcsonhatast. A Ru(Il)- és Os(Il)-vegyiiletek
oktaéderes, diamagneses komplexek, melyek oxidaciéra érzékenyek, és jellemzden csak 7-
akceptor ligandumok jelenlétében stabilak.

A r6dium és iridium (n-1)d"ns? elektronszerkezetii, oxidaciés allapotaik —3 és +6 kozottiek
lehetnek, de a stabil vegyiiletek kore a +1 és +4 kozotti oxidacios allapotokra korlatozodik,
ahol kationos komplexekkel talalkozhatunk. m-akceptor ligandumokkal stabil Rh(l)- és
Ir(1)-vegyiiletek alakulhatnak ki, de altalaban véve mindkét fém esetén a +3 a
legjelentésebb forma. A Rh(III)- és Ir(lll)-vegyiiletek oktaéderes, kis spinszamu
komplexek, melyekre altaldban nagy kinetikai inertség jellemz6.” A ,,s0ft” donoratomu (N,
S, P, As), és m-akceptor ligandumokkal alkotjak a legstabilabb komplexeket.?

Mind a négy fém esetén fontosak az ugynevezett félszendvics tipusti fémorganikus
Rh(IIT) és Ir(Ill)) alakithatoak ki, a 18 elektronos szaballyal 6sszhangban. Ezekben az
oktaéderes fémion harom koordinacios helyét egy aromas ligandum foglalja el, pentahapto
("), vagy hexahapto (nG) kotésmodban, 5 vagy 6 egyenrangu fém-szén kotést kialakitva.
Az aromas ligandum o6ttagt arenil gylri lehet (ciklopentadienil-anion és szarmazékai),
vagy semleges benzolszarmazék (arén ligandumok). A fémorganikus kationnak ekkor

harom szabad koordindciés helye marad tovabbi ligandumok fogadasara. Ezek a



vegyiiletek altalaban nagy oxidativ és hidrolitikus stabilitast mutatnak, és az aromas

ligandumokat nem veszitik el a biologiai szempontbdl relevans koriilmények kozott.

2.2 A hidroxamsavak jellemzése

2.2.1 A hidroxamsavak altalanos jellemzése és biologiai szerepe

Hidroxdmsavaknak nevezziik azon vegyiileteket, melyek tartalmazzdk az 1. abran

lathato hidroxamsavcsoportot.

Ha a nitrogénhez kapcsolodd

©
szubsztituens, az Ry, hidrogén, akkor HO\ O HO\ ® o
primer, ha egyéb szerves csoport N L N=—7
(alkil/aril), akkor szekunder RN/ Rc RN/ Re

hidroxdmsavakrol  beszélink. A
1. dbra: A hidroxamsavak két lehetséges

hidroxamsavak hidroxilamin vagy hatérszerkezeti forméja

szubsztitudlt  hidroxilaminok, ¢és

aktivalt karbonsav szarmazékok (savkloridok, észterek vagy savanhidridek) reakciojaban
allithatok el@.> Csoportositasuk a funkcios csoportok szama szerint is lehetséges. Ha a
molekula egy hidroxamsavcsoportot tartalmaz, akkor mono-, két, illetve héarom
hidroxamsavcsoport  esetén  di-, illetve trihidroxdmsavakrol —beszélhetink. A
hidroxamsavcsoportban toltésdelokalizacié megy végbe, emiatt a nitrogén és a karbonil
szén kozotti kotés kettds kotés jellegli lesz, igy a gatolt rotadcid miatt geometriai izoméria
1ép fel.* Az izomerek relativ stabilitasa elsésorban az Ry szubsztituens mindségétol fiigg; a
nagyméretli (alkil, aril) csoportokat tartalmaz6 molekuldkndl a transz izomer a
stabilisabb.>® A hidroxamsavak egyértékii gyenge savak, 9 koriili pKs értékkel, melynek
pontos értéke fligg a szubsztituensektSl.”® Az —OH csoport deprotonalddasaval képzddd
anion a hidroxamat, melyben toltésdelokalizacio torténik a két lehetséges hatarszerkezeti
forma kozott.® A ligandumcsalad sav-bazis sajatsagairdl részletesebben az 5.1. részben
szolok.

A hidroxamsavak biologiai szempontbdl is jelentds vegyiilet csalad, melynek
képviseldi a természetben is megtalalhatok. Utobbiak koziil a legismertebbek a
szideroforok, melyek mikroorganizmusokban felelnek a vas szallitdsdért ¢és
7,10,11

tarolasaért. A benniik talalhaté kelatképzé csoport mindsége szerint harom

osztalyukat kiilonboztetjiik meg: hidroxamat; katecholat (melyek az 1,2-dihidroxibenzol



molekularészletet tartalmazzak), és a-hidroxi-karboxilat tipusa molekulak. Altalaban
harom kelatképz6 donorcsoportot tartalmaznak, igy a vas(lll)-iont igen nagy stabilitasu,
oktaéderes geometridju komplexben kotik, telitve annak koordinacios helyeit.7’10’12 A
hidroxamsav alapu természetes szideroforok egyikét, a deszferrioxamin-B-t (DFB) a
Desferal nevii gyogyszer hatdéanyagaként alkalmazzak AI(III) és talzottan felhalmozodott
Fe(111) szervezetbdl valé eltavolitasara. ™
A hidroxdmsavak kivalo komplexképz6 ligandumok, melyek szdmos fémionnal stabil
komplexet képeznek. Biologiai hatasuk szinte minden esetben ezen alapul. Képesek
példaul metalloenzimek aktiv centruméban 1évd fémionokhoz kotddni, gatolva igy az
enzimek miikodését.">!® Az utobbi idében komoly érdeklédés ovezi a hidroxdmsavak
Zn(1l)-iont tartalmaz6 matrixmetalloproteinaz (MMP) enzimekre kifejtett szelektiv és igen
hatékony inhibicios hatasat.'” A metalloenzim-inhibicio szelektivitasa nagyban fiigghet a
hidroxdmsavcsoporthoz kapcsolodd tovabbi molekularészek szerkezetétol, amelyek
masodlagos kolcsonhatasok révén jarulnak hozza a szelektivitast biztositdé molekularis
felismeréshez.**®

A mi szempontunkbol kiilondsen érdekes, hogy bizonyos hidroxdmsavak rékellenes
hatastiak. Ezek legfontosabb képviseldje a szuberoil-anilid hidroxdmsav, vagyis a SAHA,
amely 2006 ota a klinikai gyakorlatban is alkalmazott kemoterapias szer a T-Sejtes
limfoma kezelésében.”® A molekula (melynek szerkezete a 2. abran lathatd) a hiszton-
deacetilaz (roviden HDAC) enzimek inihibitorai kozé tartozik, és jo példat jelent az imént

emlitett szelektiv metalloenzim-inhibiciora.

ZT

OH

ZT

@)

2. abra: A szuberoilanilid-hidroxamsav (SAHA) szerkezete.

A hiszton fehérjék a génatirasi folyamatban toltenek be fontos szerepet. A feliiletiikon 1évo
protonalt, pozitiv toltésli lizin oldallancaik révén a DNS szal feltekeredik rajuk
nukleoszémakat alkotva. Utdbbiak kromatin szalakkda rendezddnek, melyek a
kromoszomakat alkotjak. Ebben a kompakt allapotban a transzkripciés faktorok nem

férnek hozza a DNS-hez, igy a transzkripcido nem megy végbe. A hiszton acetil transzferaz
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(HAT) és a HDAC enzimek végzik a feliileti lizin oldalldncok acetilezését-deacetilezését,
szabalyozva ezen keresztiil a gének atirdsat. Egyes tumorsejtekben a HDAC enzimek
talmiikodése miatt nem tudnak kifejez6dni bizonyos tumorellenes gének, igy pedig a
betegség elleni kiizdelemben hatdsos stratégia lehet ezen enzimek gétlésa.zo A HDAC
inhibitorok hat csoportjdnak egyikét hidroxdmsav tipusu vegyiiletek alkotjak, melyek
legfontosabb képviseldje a SAHA. A HDAC enzim aktiv centrumaban Zn(lI1)-ion talalhato,
amelyhez a SAHA a hidroxamat csoportjaval kotédik, mig az apolaris szénlanca az enzim
hidrofob zsebébe illeszkedik.”* Egy, a kutatdcsoportunk részvételével késziilt munkaban
vizsgéltdk a SAHA, ¢és az N-metilezett szekunder szarmazékanak kolcsonhatasat

22 Hidroxamato-

biologiailag fontos atmenetifém ionokkal, koztik a Zn(Il)-ionnal is.
koordinacidju komplexek képzddését tapasztaltdk, melyeknek a stabilitdsi allandoit is
meghataroztadk DMSO-viz oldoszerelegyben végzett mérésekkel. A képz6dd komplexek
szamottevOen stabilisnak bizonyultak, a stabilitasuk sorrendje pedig az Irving-Williams
sorrendet kovette.??

Az elébbieken tilmenden beszamoltak mar bizonyos hidroxdmsavak egyéb bioldgiai

(példaul antimaldrids és gombadld) hatasairol is.?

2.2.2 A hidroxamsavak és szarmazékaik komplexképzo tulajdonsagai

A monohidroxamsavak a komplexképzddés soran az oxigén donoratomjaikkal
koordinalodnak a fémionokhoz, ottagn kelatgytiriit kialakitva (3. abra). Ez a szerkezet a
hidroxamato-kelat, melyrdl eldszor Schwarzenbach és munkatarsai szamoltak be a mult

. L 24,252
sz4zad hatvanas éveiben,24?%%

Primer hidroxamsavak esetén az elegend6en nagy stabilitast

Re O,
Y A hidroxamato-kelat képzddését kovetden, jellemzden lugos pH-
N ,,M n a hidroxamat-nitrogén is deprotonalodhat, minek soran
RN/ \O’(; kialakul a hidroximat-kelat. Ez a szerkezet a nitrogénen 1€vo

negativ toltés miatt nagyobb toltéssiirliségli, és nagyobb

stabilitasi is. A kialakulasat Fe(lll), Cu(ll) ¢és Mo(VI)
8,27

3. dbra: A hidroxamato-

kelat szerkezete.

(M = fémion). fémionok esetén irtak le az irodalomban.”“" A hidroxamsavak

,hard” fémionokkal képezik a legnagyobb stabilitasu
komplexeket, erre jo példat jelentenek az el6z6 részben targyalt szideroforok is. A Fe(Ill)-
ion esetén a komplexképzddés mar erdsen savas kozegben is szamottevd, a képzddd

triszkomplexek stabilitasi 4llandoja pedig 1gp ~ 30 koriili értek.2>?2%30 A +2-es oxidécios
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allapoti 3d atmenetifémionok komplexei szamottevden kisebb stabilitasuak, és a stabilitasi
sorrendjiik az Irving-Williams sort koveti.® | Szoft” karakterti fémionok primer
hidroxamsavakkal alkotott komplexeiben a hidroxamat-nitrogén direkt koordinacidja is
bekovetkezhet (deprotonalodast kovetden), ami sztérikus okok miatt tobbmagva
komplexek képzédését eredményezi. Erre jo példat jelent a [Pd(en)]** kation harommagva
benzohidroxamat komplexe, melyet a kutatocsoportunkban allitottak eld, és a szerkezetét
rontgendiffrakciés modszerrel igazolték.32

Ha a ligandum a hidroxamsavcsoport mellett egyéb komplexképzésre alkalmas
donoratomot is tartalmaz, az jelentdsen megvaltoztathatja a molekula koordinacios

3334,35,30.37,38.39404142 Erre 3 legismertebb példat az aminohidroxamsavak

sajatsagait.
jelentik, melyek az aminosavak hidroxamsav-szarmazékai. Ezekben a molekulakban a
hidroxdmsavcsoporthoz képest kiilonb6z6 poziciokban (jellemzden o-, B- vagy vy-
helyzetben) egy aminocsoport is talalhatd. Csoportosithatjuk éket a rendiiség (primer vagy
szekunder szarmazékok), és az aminocsoport pozicidja alapjan (a-, B- és -
aminohidroxamsavak). Az aminocsoport nagyban modositja a vegyiiletek sav-bazis
sajatsagait és koordinacids képességét. Az oa-aminohidroxamsavak esetén lehetséges
koordinacios modok a 4. abran lathatok. Mind a primer, mind a szekunder szarmazékok
esetén kialakulhat a mar bemutatott hidroxamato-kelat (4. abra I szerkezet). Emellett az
aminocsoport részvételével 6ttagh (Namino,Okarbonit) kelat (11. szerkezet); a hidroxamat-
oxigén deprotonalodasat kovetden pedig hattagli (Namino,Ohidroxamat) kelat is képzodhet (I11.
szerkezet). A primer ligandumoknal a hidroxamat-nitrogén is részt vehet a koordinacioban
(deprotonalodast koveten), igy oOttagd (Namino,Nhidroxamat) Kelat alakul ki (4. abra IV.
szerkezet). Ez utobbi koordinaciés mod a hidroxamat (0,0) kelattal egyidGben is
képzddhet, igy a molekula hidligandum szerepét is betdltheti tobbmagvu komplexekben
(V. szerkezet).



| I R 1l O
O 0.
— </ M
H2N\\ ,/g_OH H2N ,N_O'@
M’ \M/ ©
v \"/

4. abra: Az a-aminohidroxamsavak esetén kialakuld koordinacios modok.
(M = fémion).

Az aminohidroxamsavak komplexképzddési folyamatait mar tobb fémionnal is vizsgaltak,
¢s az irodalomban megtalalhato eredmények jelentés része a Tanszékiinkrol

, .1 40,41,43,44,45 46,47,48,49
szarmazik. A ,hard”

sajatsagl, +3-as oxidacids allapott fémionok
(Fe(111), AI(I), Ga(lll)) esetében csak hidroxamato-kelat képzédését figyelték meg,
valamivel kisebb stabilitissal a megfelelé monohidroxamsavakhoz viszonyitva.** A
,borderline” karakterii 3d atmenetifémionok és primer aminohidroxamsavak kozotti
komplexképz6dés soran mar az (N,N) kelatok is szerephez jutnak. A Ni(ll)-ion esetén
négynitrogénes  koordinacioju  siknégyzetes biszkomplexek képzddnek az -
szarmazékokkal.***® A Zn(ll) -és a Co(ll)-ionok az o-alaninhidroxamsavval savas pH-n
hidroxamato-komplexeket képeznek, ugyanakkor a pH emelésével az 6ttaga (N,N) kelat is

k.7'51

megjeleni A B-aminohidroxamsavak nikkel komplexei szintén siknégyzetes,

négynitrogénes kotésmodiiak; a cinkion esetén viszont mar csak a hidroxamato-kelatok
képzBdését mutattak ki.*>>

Az Pb(Il) aminohidroxamsavakkal képz6dé komplexeit is atfogodan vizsgaltdk, ugyanis ez
a mérgezd fémion viszonylag nagy affinitast mutat az oxigéndonor ligandumok felé, igy a
hidroxamsavak az 6lom kdrnyezetb8l valo eltavolitasara is alkalmasak lehetnek.*** A
vizsgalatok soran az a- és a -aminohidroxamsavak esetén is hidroxamato-koordinaciot

tapasztaltak, az eldbbi ligandumok esetén ugyanakkor az ottaga (N,N) kelat is képzodott,

tovabba tobbmagvi részecskék is a 4. abra V. szerkezet alapjan. Az a-alahaH esetén az



eredmények Gsszességében erds kolcsonhatast, és emlitésre méltd szelektivitast mutattak
az 6lom ionra, egyéb fémionok jelenlétében is.*®

A Cu(ll)-aminohidroxamsav rendszerekben savas kozegben szintén hidroxamato-
koordinaciot tapasztaltak, nagyobb pH-n ugyanakkor a nitrogének is koordinalodnak.
Ennél a fémionndl — féleg a PB-aminohidroxamsavakkal — nagy stabilitdsi fémkorona
vegyiiletek képzddnek, melyeket a kovetkezd részben mutatok be.

,Borderline” fémionok esetében, ahol az (0O,0)- és (N,N) kelatok stabilitasa
Osszemérhetd, a primer aminohidroxamsavak mindkét kotésmodot megvalositjak, és igy
gylris szerkezetek, ugynevezett fémkorona (,,metallacrown”) tipusa komplexek
képzSdnek. Ezeket a vegyiileteket az utobbi idében kiterjedten tanulméanyozzak.’®>*
Szerkezetileg a koronaéterekkel allnak rokonsagban, csak itt a metiléncsoportok helyén
fémionok és valamilyen egyéb donoratom talalhat6. Az 5. abran egy fémkorona tipust

vegyiilet szerkezetét lathatjuk.

o H,N A kozponti gylirti altalaban fém-nitrogén-oxigén
= \\C ,’I 1smétlédé egységekbdl all. Az elnevezésiik a
u
RN koronaéterekhez hasonld6 moddon  torténik,
H,N MN—0o N ,
2 ~eu” \ / \ példaul az irodalomban gyakran lathato 12-MC-
AN : O . .
/ \O’ »C‘\U“‘O\\ . 4 rovidités jelentése: 12 taga gytir; MC a
/ \ /s U\ N »MetallaCrown” sz6bol; az utols6 szdm pedig a
N gyliriben 1évé fémionok, vagy a szerkezetet
?u\ \O/ felépité ligandumok szama. A szerkezet a
/

NH, kdzponti iiregében gyakran egy tovabbi fémiont
5. abra: A Cu(ll) — p-alahaH kothet meg a befelé nézd donoratomokhoz

o 2+
rendszerben képz8dd [CusLaH 4] koordinalodva. Ez lehet azonos a gyiiriiben 1évo

Osszetételll fémkorona komplex femionokkal. d il méretétd] filoed

szerkezete. émionokkal, de a gyliri méretétdl filiggéen
lehet azoktol kiillonbo6zo is. Példaul a 15-MC-5

tipusu rézkomplexek stabilan képesek megkotni a Ca®, és méginkabb a lantanoida(Ill) -és
uranil(VI)-ionokat a belsé tiregiikben.”™ A kotédés eréssége a gyiirti méretétdl, toltésétol,
sztérikus viszonyaitol is fligghet, igy a fémkorona komplexek alkalmasak lehetnek
kationok szelektiv megkdtésére. Emellett kiilonleges szerkezeti, optikai, magneses
tulajdonsagaik révén esetenként felhasznalhatok szenzorokként, katalizatorokként,
adszorbensekként is.°%°"*®%% A fémkorona vegyiiletek els6 képviseldjét, a Cu(Ill) — B-
AlahaH komplexet a Tanszékiinkon allitottak eld, és a hataroztak meg a szerkezetét

rontgendiffrakcios modszerrel.® (5. abra). Leginkabb a Cu(Il) fémkorona komplexeit
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tanulmanyoztak (ahol a Cu(ll) a gytiriiben 1év6 fémion), az aminohidroxamsavak pedig az
egyik leginkabb alkalmazott ligandum csalad ilyen komplexek el8allitasara.**% Mind az
a-, mind a B-, mind a y-aminohidroxamsavak esetén képzodhetnek ilyen vegyiiletek, a
képz6do komplexek stabilitasa pedig altalaban a f > o > v sorrendet koveti.®

A kutatocsoportunkban a jelen munka Kkeretében szintén vizsgalt imidazol
hidroxamsavaknak is tanulmanyoztak mar az atmenetifémionokkal (Fe(IIl), Cu(lIl), Ni(ll)
és Zn(I)-ionokkal) vald kolesonhatasat.®® Ezek a molekuldk az aminohidroxamsavak
analogjainak tekinthet6k, de bennilk az aminocsoportot a kisebb bazicitasu imidazol
nitrogén helyettesiti. A  Fe(lll)-ionhoz ezek a ligandumok is kizardlag a
hidroxamatcsoportjaikkal kotédnek. A primer Im-chaH esetén rosszul oldodo tobbmagvi
komplexek képzOodését tapasztaltak, féleg a Cu(ll)-ion esetén. Késébb DMSO-viz
oldoszerelegyben végzett mérésekkel igazoltak, hogy itt is nagy stabilitdsu fémkorona
tipusa komplex alakul ki, [CuslLsH.4]*" Ssszetétellel.®® A Ni(ll) -és Zn(Il)-ion savas
kozegben vizoldhaté mono- és biszkomplexeket képez ezzel a ligandummal, az analég a-
alahaH-hoz hasonl6 médon. A szekunder N-Me-Im-chaH ligandummal nincs lehetdség
fémkorona tipust komplexek kialakulasara. Ehelyett foként mono- és biszkomplexek
képzodtek Ottagi  (Okarbonil,Nimidazot)- €s hattagl  (Nimidazol,Ohidroxamat) koordinacioval,
ugyanakkor a réz- és nikkel ionok esetén tobbmagvi komplex képzddését is tapasztaltak.
Osszességben ezeknél a ligandumoknal az imidazol N3 donoratom bizonyult a fémion

megkoté horgonycsoportnak, és nem a hidroxamsavcsoport.

2.3 Félszendyvics szerkezetii platinafémionok

2.3.1 A félszendvics prekurzorok és komplexek eloallitasi modjai

A félszendvics szerkezetli platinafémionok komplexeinek eldéllitdsanal altalaban a
[(MP-arén)MCl], és a [(n°-arenil)MCl;], (M = platinafémion) kloridhidas dimer
prekurzorokbol indulnak ki, melyek altalanos szerkezete a 6. abran lathatd. Ezeket a
prekurzorokat altaldban a +3-as oxidacidés szamu fémet tartalmazd kristalyvizes fém-
kloridok megfelel gyirtis diénekkel valé reakciojaban allitjak el8,°" %% de egyéb
szintetikus utak is rendelkezésre allnak. A reakciokat leggyakrabban szaraz metanolban
vagy etanolban végzik reflux hdmérsékleten, majd néhany O6rds reakcidéidé utdn a
reakcidelegybdl, vagy hiités hatasara kivalik a kloridhidas termék, melyet

atkristalyositassal tisztitanak.
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Ma mar rendelkezésre allnak ugyanakkor

Cl joval gyorsabb, mikrohullimii reaktorokban

R l\ ‘ /Cl\ P elvégezhetd szintézismodszerek is.”®’* Ha a
M

M\ d R megfelelé dién nem all rendelkezésre, akkor
o |

Cl eléallithatd a megfeleldé aromds vegyiilet

Birch-redukciojaval cseppfolydos ammonias
kozegben.””™™  Azoknak az  aromas
6. abra: A [(n°-arén)MCl,], prekurzorok

. } vegyiileteknek az esetében, melyeket nehéz a
altalanos szerkezete (M = platinafémion). eyu y

megfeleld diénné redukdlni, a félszendvics
fémprekurzorokat 4ltalaban egy konnyebben eldallithatd analég, példaul a [(n°-p-
cym)RUCl;], (p-cym = para-cimol = 1-metil-4-izopropil benzol) hasznalataval allitjak elo.
Ekkor az wutdobbi fémprekurzort a bevinni kivant aromds vegylilet oldataban
refluxoltatjak.” "

A félszendvics platinafémionok komplexeinek eldallitdsara kiilonbozé moddszerek allnak

" Leggyakrabban a fenti kloridhidas prekuzorokat reagaltatjak bazis

rendelkezésre.
jelenlétében a megfeleld kelatképzd ligandummal, vagy annak alkdlifém-s¢javal. A
kloridionokat  gyakran eltavolitjdk, mivel azok koordindlod6 ligandumként

befolyasolhatjak a képz6d6 komplexek szerkezetét.

2.3.2 A félszendvics platinafémionok hidrolitikus tulajdonsagai

A félszendvics platinafémionok komplexképzodési folyamatainak oldategyensulyi
leirdsakor figyelembe kell venni azok hidrolitikus folyamatait is. Ez egyrészt minden
esetben jelentkezik, mint a vizsgalt (bio)ligandummal valé komplexképzddéssel versengd
folyamat, masrészt a fémkomplexek az ¢€l0 szervezetben disszocidlhatnak szabad
fémorganikus Kationra és ligandumra, a szabad félszendvics platinafémionok hidrolitikus
folyamatai pedig mar el6térbe keriilhetnek fiziologias pH-n. A [(nﬁ-arén)MClz]g és
[(m°-arenil)MCl,], kloridhidas prekurzorok vizben valé oldasakor [(n®-arén)M(H,0)s]*" és
[(m°-arenil)M(H,0)s]**  akvakationok alakulnak ki savas kozegben, melyek
pszeudooktaéderes, Un. ,zongoraszék” geometridjuak, benniik a harom szabad

1.®7 Ezek a vizmolekuldk kloridionok

koordinacids helyet vizmolekuldk foglaljak e
jelenlétében (példaul KCl-al fenntartott ionerdsség esetén) részben, vagy egeészben

kloridionokra cserélodhetnek.
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Ezeknek a kationoknak a hidrolizise soran kétmagv

R
hidroxidokomplexek  képzddnek, melyekben a <® >

fémorganikus kationokat harom hidroxidhid koti

Ossze (7. abra). (A fémionok hidrolizise alatt a \,M\
hozzajuk koordindlt vizmolekuldk deprotonalodasat, HO)/ HO ‘OH
¢s igy hidroxidokomplexek képzddését értjiik). A 2,

képz6do részecskék szerkezetét

M
rontgenkrisztallografiai aton is igazoltak.®*8!82 < @

A pH-potenciometrids mérések soran gyakran jelen

1év6, és az él6 szervezetben is nagy mennyiségben 7. abra: A f€lszendvics
platinafémionok hidrolizise soran
képz6dd [Mo(OH)s]" sszetételii
hidroxidokomplex szerkezete
(jelen esetben n’-arén
ligandummal, M = platinafémion).

eloforduld kloridion szintén koordinalodhat a

félszendvics platinafémionokhoz, kiilonbozo

sszetételii  kloridokomplexeket képezve #3845 A

pH-t6l fliggben emellett vegyes klorido-hidroxido

hidas termékek képzédésével is szamolni kell oldatban.®® Ezeknek a folyamatoknak a
pontos ismerete tehat elengedhetetlen a szoban forgo fémorganikus kationok
komplexképzddési folyamatainak kvantitativ oldategyensulyi leirasdhoz.

A [(MP-p-cym)Ru(H20)3]** kation hidrolizisét és kloridionokkal valé oldatbeli
kolesonhatésat részletesen vizsgaltdk a kuta‘[(')csopor‘[unkban.86 pH-metrias, *H NMR, ESI-
MS és UV-lathatdo modszerekkel meghataroztak a képzodé klorido-, hidroxido-, és vegyes
klorido-hidroxido komplexek Osszetételét és stabilitasat egyarant. pH = 4 alatt a
fémorganikus Kkation a kloridkoncentraciotol fiiggd osszetételli kloridokomplexeket képez,
mig semleges és lugos kozegben a félszendvics platinafémion kizarolag a [{(n°-p-
cym)Ru}2(n%-OH)s]* kétmagva hidroxidokomplex formajaban van jelen, a kloridionok
jelenlététdl fiiggetleniil. Az enyhén savas pH-tartomanyban a hidroxid ligandumok részben
kloridhidakra cserélédhetnek. A [(n>-Cp*)Rh(H20)s]** kation (Cp* = pentametil-
ciklopentadienil anion) hidrolizisét is leirtak oldatban, kloridionok jelenlétében, és
tavollétében egyar'c'mt.71 pH-metrias és 'H NMR modszerrel hataroztak meg a képzddd
hidroxidokomplexek Osszetételét és stabilitasat. A lejatszodo folyamatok hasonldak mint a
ruténiumion esetén, annyi eltéréssel, hogy itt [{(n>-Cp*)Rh}(u?-OH)»Z,] (Z = H,0 vagy
Cl") 6sszetételti komplex is minden esetben képzédik. Emellett 6sszességében a rodiumion
hidrolizisre valo kisebb hajlamat tapasztaltak a ruténiumionnal dsszehasonlitva.

A [(°-p-cym)Os(H20)3]*" és [(>-Cp*)Ir(H20)s]** kationok hidrolitikus viselkedését

szintén a kutatdcsoportunkban irtak le.” Ebben a munkéban azt is vizsgaltdk, hogy a
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kiilonb6z6 aromas ligandumok jelenléte milyen hatast gyakorol a félszendvics
platinafémion hidrolitikus sajatsagaira. Az ozmium- ¢s iridium ionok esetében altalaban is
er6sebb hajlamot lathatunk a hidrolizisre, mint a ruténium ionok esetén. Utdbbiaknal azt
tapasztaltak, hogy az aromas ligandumon 1év0 elektronkiild0 szubsztituensek szamanak
novelésével csokken a hidroxidokomplexek stabilitasa, és igy a fémorganikus kation
hidrolizisre valé hajlama. A [(n’-tri-iPr)Ru(H,0)s]** Kkation (tri-iPr = 1,3,5-triizopropil-
benzol) hidrolizise kb. 1,5 pH-egységgel nagyobb pH-n jatszodik le, mint a [(n6-
benzol)Ru(H,0)3]** kation esetében. A doktori munkdm sordn a fentebb emlitett
félszendvics platinafémionok tobbféle ligandummal vald kolcsonhatdsat is vizsgaltam
oldategyensulyi szempontbol. A szadmitasokhoz hasznalt hidrolizis allandokat az 1.
tablazatban foglaltam 0Ossze. (Megjegyzés: ezeknek a stabilitasi allandoknak a
meghatarozdsdnal a fémion (,M”) ¢és a hidrogénion (,,H”) volt a két kivalasztott
komponens. Igy a hidroxidokomplexeket is [MoH_5] és [MoH_3] formaban kellene felirni,
viszont itt most megmaradunk a részecskék mibenlétét jobban szemléltetd, hidroxidionokat
tartalmazo feliraismod mellett. Ezek alapjan a 1gfmz(on)2) stabilitasi allando a ,,2M — 2H =

[M2H_;] + 2H” egyenstlyra vonatkozik.)

1. tablazat: A doktori munkéban vizsgalt félszendvics platinafémionok I = 0,20 M KNOj3
¢s 0,20 M KCl (dolt betiivel) mellett képz6dé hidroxidokomplexeinek termodinamikai
stabilitasi dllandoi. (Tovabbi megjegyzés a szovegben).

fémion  |[(m’-p-cym)Rul**| [(*-Cp)Rh]** |[(m°-p-cym)Os]**| [(m*-Cp )IrT**

lgB [Mo(OH), )% | -  —7,02° | -853° -11,12°| -  -4,90* |-3,52(3) -8,47°

-6,19°

+ a a b b a a
I8 [M(OH)a]" | -916° 11,88 1426 —19,01°| 45" 756" | oy

-13,67°

287. hivatkozas
b 71. hivatkozas

Az | = 0,20 M KCI kozeg esetén a tablazatban csak az adott koriilmények kozott érvényes
latszolagos stabilitasi allandok szerepelnek. A ruténiumion és az ozmiumion esetén
[M2(OH),]* dsszetételli részecskék nem képzédnek, de a szamitasok soran a fémorganikus
kationok kloridionokkal val6 kolcsonhatasat legjobban az ezeket is tartalmazo
oldategyensulyi modellel tudjuk figyelembe venni. A [(n°-Cp*)Ir(H,0)3]** kation esetében
a korabban kozolt modellt pH-metrids és "H NMR modszerekkel ujbol megvizsgaltuk és
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pontositottuk. A munkam soran vizsgalt négy félszendvics platinafémion Kkloridionok
tavollétében valod hidrolitikus viselkedését a 8. dabran lathatd koncentracid-eloszlasi

gorbékkel hasonlithatjuk Ossze.

fémion moltort
1

0,8
0,6
0,4

0,2

0

8. dbra: A [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** (Ru), [(n°-p-cym)Os(H,0)s]**
(0s), [(n>-Cp*)Rh(H20)s]** (Rh) és [(n>-Cp*)Ir(H20)s]* (Ir)
rendszerek koncentracio-eloszlasi gorbéi.
| =0,20 M KNOs; cy = 2 mM.

Az 4bran a folyamatos vonal a [(n®-p-cym)M(H.0)s]** és [(°-Cp*)M(H,0)s]**
akvakationok moltortjeit mutatja; a szaggatott vonalak pedig a hidroxidokomplexek
moltortjét (a Rh és Ir esetén a két hidroxidokomplex moltortjeinek az dsszegét). Lathato,
hogy a két 5d fémion esetén erésebb a hidrolizisre valo hajlam, az ozmium ionnal a
hidrolitikus folyamatok mar pH = 2 alatt megkezdddnek. A skala masik végén a rodiumion
talalhato, amelynek a hidrolizise csak pH = 7 koriil fejezodik be; 0,20 M KCl ionerdsség
esetén pedig — a kloridionok hatdsa miatt — még kb. két pH-egységgel feljebb tolodik ez a

tartomany.

2.3.3 A félszendvics platinafémionok és komplexképzo kismolekulak

oldatbeli kolcsonhatasai

A vizsgalt félszendvics platinafémionok bioligandumokkal alkotott komplexeit mar

kiterjedten vizsgaltdk az irodalomban, de ezek a vizsgalatok nagyrészt szilard fazisban
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torténtek. 29991 Oldategyensiilyi szempontbol ezeket a komplexképzddési reakciokat
kevésbé  tanulmanyoztdk  az  irodalomban. Ezt a  terlletet a mi

k'86,87,92,93,94,95,96,97,98 valamint Enyedy Eva és munkatérsai71,99,100,101,102

kutatocsoportun
vizsgaltak részletesen az elmult években. Ezekben a munkakban az emlitett fémorganikus
kationok kelatképzo ligandumokkal, azon beliil is foként oxigén-, nitrogén- és kéndonor
kismolekulakkal val6 kolcsonhatésat vizsgaltak részletesen.

A kutatocsoportunkban a [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** kationnal végzett vizsgalatok
soran az oxigéndonor ligandumok foként kis biomolekuldk, vagy rakellenes
fémkomplexekben alkalmazott ligandumok voltak.®%® A kis bazicitisa oxigén
donoratomokat (is) tartalmazo ligandumok (példaul az oxalat, vagy az alanin) csak savas
kozegben képeznek komplexet a ruténiumionnal, fiziolégids pH-n pedig nem tudjak
megakadalyozni annak hidrolizisét.”® A nagy bazicitasu, és a koordinacié soran
deprotonalodo kelatképzd ligandumok, példaul a maltol és a dhp mar j6 komplexképzdi a
fémorganikus kationnak, és a mM-es koncentracio-tartomanyban, fiziologias pH-n teljesen
visszaszoritottak annak hidrolizisét. A haromfogt koordinaciora képes biomolekuldk koziil
a citrattal végzett vizsgalatok rdmutattak az alkoholdtcsoport fémion megko6tésben betdltott
fontos szerepére az ilyen tipusu ligandumok esetén. A citrattal kialakulo (karboxilat,
karboxilat, alkoholat) csatolt kelat, melyben az alkoholatcsoport 6ttagt kelatgytirtiben van,
igen stabil kotésmodnak bizonyult, amely enyhén lugos kdzegben is képes megakadalyozni
a félszendvics platinafémion hidrolizisét.®® Ezzel szemben a citrat alkoholos —OH
csoportot nem tartalmazd analdgjaval, a trikarballilsavval a komplexképzddést mar
semleges pH-n teljes mértékben visszaszoritja a fémorganikus kation hidrolizise. A
hasonlé koordinacios modokra képes, de az egyik karboxilatcsoport helyett aminocsoportot
tartalmazd szerinnel és izoszerinnel folytatott vizsgélatok szintén az alkoholat fontos
szerepét igazoltdk. A szerinnel ellentétben az izoszerin lugos kdzegben is stabilan koti a
félszendvics platinafémiont, ezt az eltérést pedig az izoszerin [MLH ;] komplexében
kialakuld, a citrattal analog ottagl (karboxilat, alkoholat) kelat képzddésével értelmezték,
amely a szerin esetében hattagu, igy kisebb stabilitasi. %

A nitrogéndonor ligandumok koziil foként hisztidin tartalmu oligopeptidek, €s imidazol
csoportot tartalmazd modelljeik kdlcsonhatasat vizsgaltak a kutatdcsoportunkban a [(n6-p-
cym)Ru(H20)3]** kationnal.***** Ezek a ligandumok felhasznalhatok a fehérjékben 1évé
hisztidin oldalldncokkal val6é kolcsonhatas modellezésére, amelyek az €16 szervezetben
potencialis kotohelyek a vizsgalt fémionok szamara. A vizsgalt ligandumokkal altalaban

lassu volt a komplexképzodés, de 'H NMR segitségével, €s egyedi mintas pH-metrids
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mérésekkel leirhatok voltak a folyamatok. Az eredmények azt mutattdk, hogy mar a
hisztidin tartalmi egyszeri dipeptidek (nem védett His-Ala, Ala-His és His-His
dipeptidek) is erés kolcsonhatast alakitanak ki a fémorganikus Kationnal, és teljesen
visszaszoritjak annak hidrolizisét.'®® A leginkabb preferalt kotésmod a hisztaminszera
koordinacid, a hattagli (Namino,Nimidazol) kelat volt (az N-termindlis helyzetben hisztidint
tartalmazd molekuldk esetében). Ez a kotésmod kedvezményezettebbnek bizonyult, mint a
harom egymas melletti hisztidin egység imidazol csoportjaihoz vald kotddés. Védett,
harom hisztidint tartalmazé oligopeptidek esetén ugyanakkor mar a harom imidazolos
koordinaci6 volt a meghatérozo fiziologias pH-n.'®®

A [(M°-Cp*)Rh(H20)3]** Kkationnal végzett oldategyensilyi munkékban a vizsgalt
kétfogu kelatképz6 ligandumokkal (maltol, dhp, pikolinsav, etilén-diamin, 2,2’-bipiridin)
kozepes, vagy nagy stabilitdsu komplexek képzédnek.H991% A savastol az enyhén lagos
pH-tartomanyig altalaban [ML] 6sszetételit monokomplexek vannak jelen (ahol L az adott
kelatképzd ligandum), melyekbdl a félszendvics platinafémion harmadik koordindcios
helyén hidroxidiont tartalmaz6 vegyes hidroxidokomplexek alakulnak ki a lagos pH-
tartomanyban, a fémorganikus kation hidrolizise pedig csak 10-es pH felett jatszodik le a
legerésebb kolcsonhatast kialakitd ligandumok esetén. Fiziologias pH-n (pH = 7,4) a
rodiumion gyakorlatilag minden esetben a potencidlisan biologiailag aktiv [MLZ] (ahol Z
= CI" vagy H,0) 6sszetételti komplex formajaban van jelen, és ezeknek a komplexeknek a
rodium komplexek stabilitdsa az (0,0) < (N,O) < (N,N) trendet kovette a kiilonboz6
donoratomokat tartalmaz6 kelatképzé ligandumokkal. Az [ML(H,0)] komplexekben
koordinalt vizmolekula savassagat jellemzd pKs érték 8-10 kozotti, ami jellemzden
nagyobb a [(nB-p-cym)Ru(H20)3]2+ kation esetében latott értékeknél.***® Ez a rédiumion
kisebb hidrolitikus aktivitdsdra vezethetd vissza, és elonyds lehet a képzddd komplexek
biologiai aktivitasa szempontjabol. Ugyanakkor az ezekkel a modell ligandumokkal
képz6d6 rodium komplexek nem mutattak in vitro citotoxikus hatast a vizsgalt
rélksejtvonalakon.lOO Ennek egyik okaként a szerzk azt jelolték meg, hogy fiziologias
kloridkoncentraci6 és pH mellett a nitrogéndonor ligandumokkal képz6d6 komplexekben a
félszendvics platinafémion nagyobb affinitdssal kot kloridiont a harmadik koordinacios
helyén, mint vizmolekulat; ez pedig megneheziti az aktivnak tekintett akvakomplex
kialakulasat.
Hogy pontosabb képet kapjanak a vizsgalt rédiumkomplexek eld szervezetben lejatszodo

reakcioirdl és biodisztribucios folyamatair6l, kiilonb6z0 modszerek haszndlataval
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tanulmanyoztak a komplexek huméan szérum albuminnal valoé kélesonhatasat.'®  Ennek
soran azt tapasztaltdk, hogy az en és bpy ligandumokkal képzddd nagy stabilitasu
komplexek disszociaciéo nélkiil kotédnek a fehérjéhez a fémorganikus kation harmadik
koordinacids helyén keresztiil, elsdsorban feliileti hisztidin oldallancokhoz. Ezzel szemben
fehérjével vald kolcsonhatds paraméterei a szabad félszendvics rodiumion esetén
tapasztaltakkal egyeztek meg. Ez szintén magyarazat lehet a biologiai aktivitas
elmaradasara.

A maltol, dhp ¢és pic ligandumok esetében lehetdségiink van Gsszehasonlitani a
stabilitasi trendeket a fenti ruténium- és rédiumionok kozott. Az (0,0) kelatképzo
maltollal és dhp-val a ruténiumion nagyobb stabilitasu komplexeket képez, mig a pic
esetén a trend forditott. %1% A félszendvics platinafémionok eltéré hidrolizis hajlama
ugyanakkor arnyalhatja a fenti képet, példaul fizioldgias pH-n — a fenti stabilitasi trend
ellenére — a maltol hatékonyabban kéti a rodiumiont.”* Egy nemrég megjelent munkaban
részletesen Osszehasonlitottdk a szoban forgd ruténium- és rodiumionok kolcsonhatasat a
gyakran alkalmazott (N,O) kelatképz6 8-hidroxikinolinnal (oxin), és néhany egyszer(ibb
szarmazékaval; valamint vizsgaltik a képzédé komplexek bioldgiai aktivitasat is.' Igen
nagy stabilitdsu komplexek képzodését igazoltdk (1gfmL ~ 15 mindkét fémionnal), a
ruténiumion esetén 1,5-2 log egységgel nagyobb értékekkel. A koordinalt vizmolekula nem
mutatott savas karaktert (pKs ~ 9 a ruténiumionnal, és 10-10,5 a rédiumionra), ugyanakkor
sokkal inkabb hajlamos volt kloridionra cserélédni a rodiumkomplexek esetén. A
Kloridion-affinitas szintén fontos paraméter lehet a bioldgiai aktivitas szempontjabol. Nem
csak azért, mert a harmadik koordinicios helyen kloridiont kotd komplexek varhatéan
kevésbé aktivak, hanem emellett a negativ toltésti kloridion megvaltoztatja a molekula
Ossztoltését, és igy hidrofil-lipofil jellegét is, ami jelentdsen befolyasolhatja a komplex
biodisztribicios folyamatait. A 8-hidroxikinolinat komplexek jelentds, ugyanakkor a
szabad liganduméhoz hasonld citotoxikus hatdst mutattak a vizsgalt raksejtvonalon.
Tovabbi érdekes megfigyelés volt mindemellett, hogy az oxin ligandumfelesleg esetén
képes volt legaldbb részben leszoritani az aromds para-cimol ligandumot a ruténiumionrdl,

amelynek ezt kovetd Ru(I11)-4 valo oxidaciéjat ESR médszerrel igazoltak. ™
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2.3.4 Félszendvics platinafém komplexek: szerkezet és bioldgiai hatas

kapcsolata

Jelenleg a ciszplatin, a karboplatin és az oxaliplatin a leghatékonyabb és legszélesebb
esetében igen hatékonynak bizonyultak.'” Ezek a siknégyzetes Pt(Il)-komplexek a
szervezetbe jutva részben atalakulnak, melynek soran a kloridionok, vagy a labilis
karboxilat ligandumok vizmolekuldkra cserélédnek, és a fémion ezen a két koordindcios
helyen keresztiil kapcsolodik a DNS nukleinbazisaihoz (leginkabb a guanin 7-es szamu
nitrogénjéhez). A kotddés kovetkeztében a DNS szerkezete eltorzul, megakadalyozva ezzel
a transzkripcios és replikacios folyamatokat.'® Ezeknek a komplexeknek azonban komoly
mellékhatasaik vannak, valamint a spontan, vagy a kezelés soran kialakulo rezisztencia

miatt szamos esetben nem alkalmazhatok, %1011t

Ezen problémak lekiizdése intenziv,
maig tartdé kutatdsokra sarkallta a kémikusokat, melynek sordn alapvetéen két
megkozelitést alkalmaztak. Az egyik lehetdség az jabb platinakomplexek eléallitasa, mig
a masik egyéb fémek komplexeinek az eldallitasa. Szdmos platinavegyiilet keriilt a klinikai
kiprobalas fazisaba. Ezek leginkabb tovabbi Pt(Il)-komplexek, ugyanakkor igéretes
megkozelitési mod az oktaéderes Pt(1V)-komplexek hasznalata is, melyeket prekurzorként
(,,prodrug”-ként) alkalmazhatunk, a szervezetbe keriilve pedig redukéalodhatnak az aktiv
Pt(Il) formava, 12113114

Az elmult évtizedekben nagyszdmu, rakellenes hatdsu atmenetifém — ezen beliil
platinafém komplexet allitottak eld, ¢és vizsgaltdk biologiai aktivitdsukat rakos

Sejteken1115,116,117,118,119,120

a legigéretesebb eredményeket viszont a ruténium vegytiletekkel
érték el. Azok koziil is harom oktaéderes Ru(Ill)-komplex; a NAMI-A (transz-
[Ru"'Cl4(Im)(DMSO)]ImH; Im = imidazol); a KP1019 (transz-[Ru"'Cl4(Ind),]IndH; Ind =
indazol); és utébbinak vizben jobban oldddé natriumsdja, a KP1339 (mas néven NKP-
1339: transz-[Ru""'Cl4(Ind),]Na; lasd a 9. abran) jutottak el a klinikai tesztelés 1. fazisaba.
A NAMI-A in vitro koriilmények kozott alig mutat citotoxikus hatast, de in vivo
attétellenes hatasi.*? Ugyanakkor jelenleg ugy tlinik, hogy a toxikus mellékhatasai miatt
nem jut tal a klinikai I1. fazison."? A KP1019 komplexnek jelentds citotoxikus hatdsa van
in vitro,’* de a késdbbi vizsgalatok soran korlatozott vizoldékonysaga miatt a KP-1339-el
helyettesitették. Az utdbbi vegylilettel igéretes eredményeket értek el, a vegyiilet a betegek
altal jol toleralhatd volt, és megdrizte hatasossagat, igy tovabbi klinikai vizsgalatokat

122

terveznek vele.”™ Kimutattak, hogy a Ru(IlI)-komplexek a szervezetbe keriilve
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redukalodnak a megfeleld, labilisabb Ru(ll)- _ _
vegyiiletté.'**1?® Az atalakulds fiigg a Ru(I)/Ru(ll)
redoxipotencial értékétdl, melyet elsdsorban a koordinalodo

ligandumok hataroznak mengG; ugyanakkor a rakos

sejtekben uralkodo hipoxias, vagyis oxigénhianyos allapot \N/ NH

¢s a jelen 1év6 biologiai redukdloszerek, mint példaul a Cl\R|u/C| -
glutation, vagy az aszkorbat el8segithetik a redukciot.?’ cl” | >cl

A fentiek nyoman kezdték el kutatni a Ru(Il)-vegyiileteket, HN/ N\

mint potencialis rakellenes szereket. A Ru(Il) oxidaciéra

érzékeny, stabilizalhatdo ugyanakkor egy aromas m-donor

ligandummal, egy Un. félszendvics komplexet 1étrehozva.

Ezekre a vegyiletekre a pszeudooktaéderes, un.
9. dbra: A KP-1339

zongoraszék” geometria jellemzd, melyet a 10. 4bran
»20Ng g J » MEly szerkezete.

lathatunk. Az aromés ligandum mellett a fémionnak harom
szabad koordinacios helye marad, melyek koziil kettét leggyakrabban egy kelatképzd
ligandum, a harmadikat pedig egy egyfogu ligandum foglalja el. Ezeknek a komplexeknek
a fizikai-kémiai tulajdonsagai az alkotoelemeik, azaz a fémion, az aromas-, a kelatképzo-
¢s az egyfogu ligandum megfeleld megvalasztasaval széles skalan valtoztathatok, igy a
bioldgiai hatdsuk is sokrétli lehet. A félszendvics platinafém-komplexek kutatdsa tehat
kivalo lehetdséget ad 0j, valtozatos szerkezetii és bioldgiai hatasu vegytiletek eldallitasara.
A fémion mindsége nagyban befolyasolja a vegyliilet kémiai tulajdonsagait, és biologiai
hatasat;*® a hozza kot6dd ligandumok szerepe pedig a kdvetkezokben foglalhat6 6ssze: az
aromas ligandum a lipofil jellege révén eldsegitheti a komplex sejtmembranon vald
atjutasat; valamint nem-kovalens, példaul n-n-stacking kolcsonhatasok révén meghatarozo
szerepe lehet a célmolekulédhoz vald specifikus kotédésben.” 129130131132 Eontos szerepe
van a fémcentrum kinetikai sajatsagainak alakitdsaban, a ligandumcsere-reakciok
sebességének befolyasolasaval. Ugyanakkor a ruténium és ozmium esetén ez az egység
stabilizalja a fémion +2-es oxidacids allapotat. Az egyfogl ligandum a molekula aktiv
része, tavozo csoportja; melynek vizre vald kicserélddése soran képzddik az aktiv

akvakomplex forma. Ez a ligandum leggyakrabban halogenidion.
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LN/ H2N\) RM175

10. abra: Rakellenes hatasu félszendvics platinafém-komplexek.
(A jelolések magyarazatat és a hivatkozasokat lasd a szovegben).

A stabilan kot6do kelatképzo ligandum védi a fémorganikus kationt a nem kivant tovabbi

133

komplexképzddési reakcioktol és biztositja a szabad koordinacids helyet;”™ emellett az

aromas ligandumhoz hasonldéan hozzéjarulhat a molekuléris felismerési folyamatokh02134,
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¢s befolydsolja a komplex kémiai tulajdonsagait (példaul a pK; értékét) és ez altal
rékellenes hatasat,”’ 29130131135

A fentick nyoman az elmult két évtizedben nagyszamu, in vitro rakellenes hatasa
vegyiiletet allitottak el8.1*6137 138139140 By ok nagyobb része ruténiumkomplex, ugyanakkor
a masik harom altalunk vizsgalt platinafémmel is kiterjedt vizsgalatok folytak. A
félszendvics Ru(Il)-komplexek két legfontosabb csaladja, melyekkel a legigéretesebb
eredményeket érték el, a RAPTA-komplexek, és a [(n°-arén)Ru(en)X]* (X = halogenid)
Osszetételii etilén-diamin komplexek. Utdbbiakat Sadler és munkatarsai fejlesztették ki,

129 Egyik képviselsjiiknek,

szdmos kiilonb6z6 aromas- €és egyfogu ligandumot alkalmazva.
az RM-175 komplexnek a szerkezete a 10. abran lathato. A citotoxicitasuk a ciszplatinéval
osszevethet, ¢és aktivnak bizonyultak ciszplatin-rezisztens sejtvonalakon is.”” A
hatdsmechanizmusuk a ciszplatinéhoz hasonlé: a kloridion vizre vald kicserélddését
kdvetden (amihez hozzajarul a citoszolban és a sejtmagban 1év6 kisebb kloridkoncentraciod
a vérszérumhoz képest) a fémorganikus Kkation ezen a koordinacios helyen keresztiil
kotddik a DNS-hez. A kotddést erdsiti, hogy az aromas ligandum stacking kdlcsonhatasok
révén beékelddhet a DNS bazisparjai kozé, ami magyardzza a nagyméretll aromas

® A hatas szempontjabol

ligandumokat tartalmazé komplexek nagyobb sejttoxicitasat.™
ugyanakkor fontos paraméter a harmadik helyen koordinalt vizmolekula savassaga,
ugyanis a deprotonalodéasa soran képzddd hidroxid ligandum jéval lassabban cserélddik le,
ez pedig az aktivitas elvesztéséhez vezethet.

Azonban a hasonld hatasmechanizmus ellenére a tényleges rakellenes hatdsban
kiilonbségek is mutatkoznak a ciszplatin, és a félszendvics ruténium - etilén diamin
komplexek kozott,”” ami valosziniileg az egyéb biomolekulékkal, azon beliil is leginkabb a
szérum fehérjékkel valo kdlcsonhatdsokra vezethetd vissza. Ezeket a kolcsonhatasokat mar

141,142,143

tobben vizsgaltdk a ciszplatin ¢és a Ru(lll)-komplexek esetében, és kimutattak,

hogy a transzferrin fontos szerepet jatszik utObbiak szervezetbeli szallitdsdban, és

) , 144,145,146,147
metabolizmusaban, 144145146

Egy 'jabb tanulmanyban részletesen vizsgaltak a
félszendvics Ru(Il)-komplexek (az RM 175 és para-cimol analdgja) transzferrinhez valo
kotédését, a ciszplatinnal Ssszehasonlitva.'*® Igazoltak, hogy a KP1019-el ellentétben

(mely a transzferrin vaskoté helyét foglalja el™*44°

) a félszendvics komplexek a fehérje
feltileti hisztidin oldallancaihoz kotddnek. A ciszplatin ugyanakkor kotédik tirozin- és
metionin oldallancokhoz is, és nagyobb mennyiségben, mint a félszendvics ruténium-
komplexek. A vastartalmi transzferrin sejtek altali felvételét az igy megktddott platina- és

ruténiumkomplexek nem befolyasoljak; de amig a fehérjéhez kotott ruténiumkomplexek
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azonos citotoxikus hatast mutattak a vizsgalt raksejtvonalon, mint maguk a szabad
fémkomplexek, a fehérjével konjugalt ciszplatin esetében nagymértékben lecsokkent a
sejtek platina-felvétele és a tapasztalt citotoxicitas. Mindez a ciszplatin fehérjéhez vald
irreverzibilis kotédésére utal. Ezek az eredmények ravilagitanak a jelenleg hasznalt Pt(lI1)-
komplexek korlataira, és a félszendvics ruténium komplexekkel elérheté nagyobb
szelektivitasra.

A RAPTA-komplexeket (melyek a pta ligandumrol (pta = 1,3,5-triaza-7-foszfaadamantan)
kaptak a neviiket) Dyson és kutatocsoportja fejlesztette ki. A legjobban tanulmanyozott
képviselsjiik a [(n°-p-cym)Ru(pta)Cl,] (RAPTA-C, 10. 4bra), amely in vitro kevésbé
toxikus, de a NAMI-A-hoz hasonldan in vivo 4ttétellenes hatasa.’*®™™® Az eltérd hatés
valoésziniileg eltéré hatdsmechanizmusra vezethetd vissza: ezeknek a komplexeknek
valosziniileg fehérjék az elsddleges célpontjai.151‘152’153

A fenti alaptipusokon tl szamos tovabbi rakellenes hatasu félszendvics Ru(Il)-komplexet
allitottak eld, melyeknél kiilonb6z6 hatasmechanizmusok valdszintisithetok. Az
alkalmazott stratégiak kozé tartozik a biologiailag aktiv kelatképz6é ligandumok
hasznalata,*>*1°>1% vagy az aromds ligandum moddositasa biologiailag aktiv
molekularészekkel és vektorokkal.™®*°®1*® Ujabban olyan komplexet is eléallitottak,
amelynek citotoxicitdsa a ciszplatinét is joval meghalado.'®® A rékellenes hatast
félszendvics ruténium(I1)-komplexek kore tehat rendkiviil széles, szamos in vivo is igéretes
eredményeket mutatd vegyiilettel. Koziiliik ez idaig még egynek sem keriilt sor a klinikai
kiprobalasara, de az igéretes eredmények nyomén a tudomanyos k6zosség siirgeti a tesztek
megkezdéseét.

A fenti ruténium-komplexekkel analdg félszendvics Os(II)-komplexekrdl joval
kevesebb adat talalhato az irodalomban. Ennek oka egyrészt az 5d atmenetifémekre
altalaban is jellemz6 lassabb komplexképzddési folyamatok lehetnek, amely tetten érhetd a
félszendvics Os(Il)-komplexek esetén is: az egyfogh ligandum altalaban lassabban
cserélddik vizmolekuldra, mint a ruténium analdgok esetén.'? Emellett ezt a félszendvics
platinafémiont az aminosavak és az (0O,0) kelatképz6 ligandumok gyakran nem tudjak
fiziologias koriilmények kozott megkétni,161 ami annak teljes hidroliziséhez, az inaktiv
trihidroxido hidas dimer képzodéséhez vezet. Ezzel — mint ahogy azt latni fogjuk — a mi
eredményeink is egybe csengenek. Ugyanakkor tobb rakellenes hatasti félszendvics
ozmium-komplexet is eldallitottak mar, jellemzbéen nitrogéndonor ligandumokkal. Példaul
az RM 175 komplex ozmium-analogja néhany sejtvonalon nagyobb citotoxicitast mutatott,

mint a ruténium-komplex.'®® A leginkabb {géretes ozmium-komplexek a [(n®-
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arén)Os(azopy)I] osszetételit Os(II)-fenilazopiridin-jodid komplexek, melyek egyik példaja
a 10. abran lathato (,,B” szerkezet). Ezek a vegyiiletek szamos sejtvonalon a ciszplatinnal
is aktivabbak, és in vivo koriilmények kozott is hatasosak.™®**®* Hatdsmechanizmusuk a
ciszplatintdl eltérd, a rakos sejtek redoxi folyamatait zavarjak meg, megnovelve a reaktiv
oxigén specieszek (ROS) képzoédését.'®

A rakellenes hatast félszendvics Rh(IlI)- és Ir(l11)-komplexeket szintén késébb
kezdték el kutatni, de ma mar ezen a teriileten is jelentés mennyiségii eredmény, €s szamos
in vitro citotoxikus vegyiilet all rendelkezésre. Itt a leggyakrabban hasznalt aromas
ligandum a pentametil-ciklopentadienil anion (azaz a Cp* ligandum) és modositott verzioi.
Ennek fontos szerepe, hogy nagymértékben megnoveli a fémionok egyébként igen lassu
ligandumcsere-reakcidinak sebességét. Példaul a szabad [Rh(H0)e]** kation esetén a
vizmolekuldk cserélédését jellemzd sebességi allandé k = 22:10° st ; a [(n°-
Cp*)Rh(H,0)3]** félszendvics kationra viszont k = 1,6:10° s .2 Ez a labilizal6 hatas a
ciklopentadienil-ligandumok esetében erdsebb, mint a semleges benzolszarmazékoknal; és
lehetdséget ad kiilonb6zd oldategyensulyi vizsgalatokra is, ahogy azt a kdvetkezd részben
részletezem. Az eddigi vizsgalatok nyoman ezen komplexek hatasmechanizmusa
altalanossagban a félszendvics Ru(Il) - etilén-diamin komplexekével megegyezdnek tlinik,
legalabbis a DNS itt is az egyik legvalosziniibb célpont. 0166167168169 A - fepyorganikus
kation nukleinbazisokhoz valo kotédése mellett itt is fontos szerep jut a beékel6désnek a
DNS bazisparjai kozé, a kapcsolodd aromas kelatképzd ligandumok (példaul polipiridil
ligandumok), vagy aromaés csoportokkal szubsztitualt Cp* ligandumok révén.*®®'0 A
rakellenes hatas ugyanakkor gyakran eltérd az analog ruténium-komplexekétol. Példaul
maguk a [(n°-Cp*)M(en)(CD)]* (M = Rh/Ir) komplexek inaktivak a rakos sejtekkel

140,171

szemben, csakugy, mint a RAPTA-C komplex Cp*-rédium -és -iridium

anal(')gjai.172'173 Sadler és munkatérsai kiterjedten tanulméanyoztak a félszendvics Ir(III)-
komplexeket, ¢és a rakellenes hatdsukat befolydsolo tényezc’iket.139’166'174’175 A
legegyszeriibb (0,0)-, (N,0)- és (N,N) kelatképz6 ligandumokkal (példaul bpy, phen, en,
pikolinsav, acac) képz6dé [(n>-Cp*)Ir(LL)(CN]™ (LL = kelatképzé ligandum) komplexek
nem mutatnak rakellenes hatast.’® A félszendvics Ru(Il)-kompexekhez hasonléan a
citotoxicitds novelhetd fenil csoportoknak a Cp* ligandumhoz valo kapcsolasaval, amely
jelentdsen noveli a komplex hidrofob jellegét, és sejtek altali felvételét. Az (N,N)
kelatképzok (C,N) kelatképzé 2-fenilpiridin molekuldkra torténd cseréje is ndveli a
rakellenes hatést, mivel ezek a ligandumok ijabb negativ toltést hoznak a vegyiiletbe, adott

esetben semlegessé téve a komplexet.174 Ezen szerkezeti mddositdsok kombinacidjaval
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igen aktiv vegyiiletek nyerhetdk. Egy ilyen modositott komplex szerkezete a 10. &dbran
lathatd (,A” szerkezet), amelynek 1Cso értéke 0,7 pM az A2780 raksejtvonalon.™ A
félszendvics platinafém komplexek és a rakellenes hatasu hidroxamsavak kombinaciojanak
egy masik érdekes megkozelitését Walton €s munkatarsai publikaltak, amelyben az
altalunk is vizsgalt ruténium- és rodiumiont egy fenantrolin egységen keresztiil egy
SAHA-analog hidroxamsavhoz kapcsoltak.'™® A rédiumkomplex szerkezete a 10. abran
lathato (,,C” vegyiilet). A komplexek kozel ugyanolyan hatékony HDAC-inhibitoroknak
bizonyultak, mint a SAHA; és a rodiumkomplex a SAHA-val gyakorlatilag megegyez6

citotoxikus hatast mutatott a vizsgalt raksejtvonalon.

2.3.5 Félszendyvics platinafémionok szupramolekularis komplexei: gytiris

és kalitka komplexek

A félszendvics szerkezetli platinafémionok esetében a fémionnak csak harom szabad
koordinacios helye all rendelkezésre, igy nem alakulhatnak ki az aminohidroxamsavakkal
imént bemutatott , klasszikus” fémkorona tipusti vegyiiletek. Kialakulhatnak ugyanakkor
hasonlo ciklikus szerkezetek, leginkabb olyan trifunkcios ligandumokkal, melyek legalabb
egy tovabbi donoratomot tartalmaznak a kelatképz0 donorcsoport mellett, amely
donoratom a kovetkezé félszendvics platinafémion harmadik koordinacidés helyét
elfoglalhatja. Ilyen ligandumok a munkdm sordn vizsgalt amino- ¢és imidazol
hidroxamsavak is, és — mint ahogy azt az eredmények bemutatasanal latni fogjuk — az
imidazol hidroxdmsavak esetén ilyen tipusit tobbmagvi komplexek képzddését
tapasztaltuk, ami indokolttd teszi a teriilet rovid bemutatasat. Potencialis alkalmazésaikat
tekintve hasonléak a félszendvics platinafémionok utobbi iddben kiterjedten vizsgalt
kalitka-komplexei is. Ezek olyan haromdimenzios szerkezetek, ahol a kelatképzo
ligandumok mellett tovabbi hidligandumokkal kotik dssze a fémorganikus kationokat azok
harmadik koordinécios helyein keresztiil. Ezek a gyliriis szerkezetli- és kalitka komplexek
a koronaéterekkel és a fémkorona vegyiiletekkel szerkezeti rokonsdgban allnak, és
alkalmasak gazda-vendég (,,host-guest”) kdlcsonhatasok soran szervetlen ionok €s szerves
molekuldk befogadasara ¢és szallitasara;, igy pedig receptorokként, fazistranszfer
katalizatorokként alkalmazhatok.”"*"®*"® Hasznalhatok emellett a rakterapidban is: a

k,180

kalitka-komplexek egyrészt Onmagukban is citotoxikusak lehetne masrészt
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hasznalhatoak aktiv hatéanyagok (apolédris szerves molekuldk, vagy akar diszkrét

fémkomplexek) célba juttatasara is,*®-1821%2

Szamos ilyen tipust vegyiiletet allitottak mar
eld, és jellemeztek szilard
fazisban.'*#1%>1%1%7 Oldatfizisban Fish és
munkatarsai vizsgaltdk az ilyen tipusu
tobbmagvu komplexeket, a [(n5-
Cp*)Rh(H,0)s]** kation DNS-alkotokkal
(nukleobazisokkal, nukleozidokkal és
nukleotidokkal) valo reakcidjaban.'®*% Mig
polaris szerves oldoszerekben (metanol,
aceton) kizardlag egymagvia komplexeket
detektaltak, vizben tobbmagvi komplexek
jottek 1étre, melyek szerkezete a pH-tol is
erésen fiigg. A pirimidin gylirlin csak 6-0S
helyzetben szubsztitualt 9-metiladeninnel, 9-
metilhipoxantinnal, 9-etilhipoxantinnal és
adenozinnal harommagvu gytiris szerkezetii
komplexek alakultak ki pH = 6-nal; mig a 2-
es szénatomon aminocsoportot viseld O-

etilguanin és guanozin esetén csak egymagvi

részecskék képzdédtek az aminocsoport
11. bra: A [(n°-Cp*)Rh(9-EtH)]5>* kation 188
(lent, a ligandumok kiemelve); és a transz-

[(nS-Cp*)Rh(9-MeH)(u-OH)] 2 (fent) képz6dd komplexek szerkezetére kiilondsen

188

sztérikus hatdsa miatt. A pH hatdsa a

kationok rontgenszerkezete. jol latszik a fenti 9-alkilhipoxantinok esetén,

amit a 11. abra szemléltet. Kloridmentes
kozegben pH = 2-4 kozott [(n>-Cp*)Rh(L)(H20)]* dsszetételii monokomplex képz3dstt
(N7imidazol,OBkarbonit) koordinacioval; 6,1-es pH-nal gyiiriis harommagva komplex alakult
ki, 10,2-es pH-nal pedig dihidroxido hidas kétmagvi komplex képz6dott, melyet a
hidroxido hidak ¢és a fémionok harmadik koordinacids helyeit elfoglalo hipoxantin
molekuldk kozotti hidrogénkotések stabilizalnak. (11. abra). Igazoltak azt is, hogy ezek a
tobbmagva rodiumkomplexek hidrogén-kotések és egyéb nem-kovalens kolcsonhatasok
révén képesek megkdtni és magukba zarni olyan kis biomolekuldkat mint példaul a

triptofan, és igy molekularis felismerési folyamatokban is alkalmazhatok lehetnek.*®
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Hasonlé harommagva komplexekr8l szamoltak be a [(n>-Cp*)Ir(H,0)s]*" és [(°-p-
cym)Ru(H,0)3]* kationok esetén is nukeozid és nukleotid ligandumokkal %192

Néhany esetben hidroxamsavakat is alkalmaztak a félszendvics platinafémionok
ilyen tipust komplexeinek eléallitisahoz. Zhang és munkatarsai a [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]*" és
[(m°-Cp*)Ir(H20)3)** Kationokat az aminohidroxamatokhoz hasonlé pikolin-hidroxamat
(piridin-2-hidroxamat) egységet tartalmazé molekulakkal reagaltatva szintetizaltak ilyen
tipusu vegylleteket. Az egyszerre négy fémion megkotésére alkalmas pirazin-2,5-
dihidroxamsavval négymagva komplexeket allitottak el6, majd azokat két- illetve
haromfogu hidligandumokkal kototték Ossze a félszendvics platinafémionok harmadik
koordinacios helyén keresztiil, nyolc- és tizenkét magvu kalitka-komplexeket 1étrehozva. '
Kihasznalva, hogy a ligandum igen eltérdé karakterli kelatképzé donorcsoportokat
tartalmaz, kétféle fémet tartalmazd komplexeket is szintetizaltak: elészor a [Pd(en)]2+
kationt a nitrogén donoratomokhoz koétve a félszendvics platinafémion szelektiven a
hidroxamat csoporthoz volt iranyithatdo. Egy késobbi munkaban rokon szerkezetii
monohidroxamsavakkal is eldallitottak [(n°-Cp*)Rh]*" és Pd(1I)-ionokat tartalmazo kalitka
komplexeket, ¢s NMR modszerekkel igazoltdk, hogy oldatban egymaéssal egyensulyban
vannak a kiilonbozo szerkezetli és tagszamtl komplexek, és ez az egyensuly a homérséklet

és a koncentracié valtoztatasaval befolyasolhato.®*

2.3.6 Félszendvics platinafémion-hidroxamsav kolcsonhatasok

A félszendvics tipusti platinafémionok hidroxdmsavakkal valé kolcsonhatdsat ez
1daig alig tanulményoztdk az irodalomban. A kutatdcsoportunkban az elmult évtizedben
mar vizsgaltak a  [(m>-p-cym)Ru(H20)s]**  és  [(n®-p-cym)Os(H.0)s]**  kationok

monohidroxamsavakkal valé kdlcsdnhatasat.%>%*

Ezek az eredmények a doktori munkam
kiindul6pontjanak tekinthetdk. Oldategyensulyi szempontbdl az N-metil-acetohidroxamsav
(meahaH) ¢és a ruténiumion kozotti komplexképzddést tanulmanyoztak pH-
potenciometrias, 'H NMR és ESI-MS moédszerekkel.”? Az eredmények szerint a
fémorganikus kation stabil [ML]" &sszetételti hidroxamato-komplexet képez a
ligandummal, a harmadik koordinacios helyét pedig egy vizmolekula (vagy kloridionok
jelenlétében klorid) foglalja el. A pH novelésével ez a vizmolekula deprotonalodik egy

vegyes hidroxidokomplex kialakuldsat eredményezve, ezzel egyidében pedig elkezdddik a

félszendvics platinafémion hidrolizise is a [{(n®-p-cym)Ru}o(u’>-OH)s]* kétmagvi
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hidroxidokomplex képzddésével; ezek a folyamatok azonban csak pH = 8-t6l kezd6dden
valnak jelentdssé. Fiziologids pH-n a ruténiumion tdbb, mint 90%-a a [(n°-p-
cym)Ru(meaha)(H,0)]" komplexben van jelen 2 mM koncentracié mellett. Ugyanebben a
munkaban vizsgaltdk a ruténiumion benzohidroxdmsavval vald kolcsonhatasat szilard
fazisban, melynek sordn eldszor allitottdk eld, és igazoltak rontgendiffrakcios mérésekkel

azt a szerkezetet, amelyet a 12. abran mutatok be.

Ebben a komplexben két hidroxamat
ligandum kot Ossze két fémorganikus
kationt gy, hogy a karbonil oxigének
csak az egyik fémionhoz
kapcsolodnak, a hidroxamat-oxigének
pedig hidhelyzetben kotik Ossze
azokat. A  tovabbi  vizsgélatok

fokuszaban elsésorban a komplexek

5~ | biologiai aktivitasanak vizsgalata allt.
"1‘~ A fent emlitett ruténium- és ozmium
A% ionok tobb monohidroxamat-

komplexét is eldallitottak, jellemezték

12. dbra: A [(n°-p-cym)Ru(u-bha)],2* kation szilard ~ fazisban, ¢és  teszteltek

r(intgenszerkezete.92 citotoxikus hatdsukat.™ A szilard

fazisu vizsgalatok soran az a trend rajzolddott ki, hogy egyéb koordinalodo ligandumok
(példaul halogenidek) tavollétében a fentiekben targyalt kétmagvl szerkezetek alakulnak
ki, melyekben a hidroxamat ligandumok Onmagukban képesek teliteni a félszendvics
platinafémionok fennmarad6 koordinacios helyeit (12. abra). Kloridionok, vagy egyéb
egyfogli ligandumok, példaul piridin jelenlétében viszont egymagvu, MLX tipust
hidroxamato-komplexek alakulnak ki, ahol a fémorganikus kation harmadik koordinacios
helyét az egyfogu ligandum (X) foglalja el. Emellett az ozmium esetében levegén valod
allas soran a hidroxamato-komplex oxidacidjat is tapasztaltak egy olyan kétmagvi
komplex képzddése kozben, melyben az egyik ozmium centrum Os(VI)-4 alakult az
aromas ligandum elvesztése mellett. Az eldallitott komplexek citotoxikus hatdsat is
vizsgaltdk rakos sejteken, de a vegyliletek nem mutattak aktivitast a tesztelt (0-200 uM
kozotti) koncentracid tartomanyban. A negativ eredmény feltehetéen a komplexek labilis
jellegével magyarazhatd, amelynek kovetkeztében azok — a nagy termodinamikai

stabilitdsuk ellenére — disszocidlnak az €16 szervezetben, miel6tt a célpontjukat elérnék.
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3. CELKITUZESEK

A bemutatott irodalmi elézmények alapjan célul tlztiik ki a potencialisan rakellenes
hatasu félszendvics platinafémionok olyan ligandumokkal képz6dé komplexeinek az
eloallitasat, melyek a hidroxamat csoporthoz képest kelatképzd helyzetben nitrogén
donoratomot tartalmaznak, és igy varhatéan inertebb, és bioldgiailag aktiv komplexeket
képeznek az emlitett fémionokkal. Célunk volt a komplexképzddés oldategyensulyi
vizsgalata is, hiszen a képzddd komplexek Osszetétele és stabilitasa fontos tényezd azok
¢16 szervezetbeli viselkedésének megértéséhez.

A vizsgéalatokhoz az aminohidroxdmsavakat valasztottuk, és harom eltéré szerkezetl
képviseldjlikon keresztiil tanulmanyoztuk az aminocsoport helyzetének
komplexképzddésre gyakorolt hatasat. Mivel ezek a rendszerek oldategyensulyi
szempontbol viszonylag bonyolultnak mutatkoztak, modell vegyiileteket alkalmaztunk a
lejatszodo folyamatok jobb megértéséhez. Ennek soran egyszerti monohidroxamsavakat is
hasznaltunk, amivel lehet6ségiink nyilt a kutatocsoportunkban koradbban elért eredmények
kibdvitésére, a teriilet teljesebb felderitésére.

Vizsgalni kivantuk tovabba az egyéb nitrogén donor tipusdnak és bazicitasanak szerepét is
imidazol hidroxamsav ligandumok bevonasaval a munkaba, arra is valaszt keresve, hogy a
félszendvics platinafémionok a hidroxamat- vagy az imidazol csoportot preferaljak jobban.
Ez utobbi azért lehet fontos kérdés, mert a fehérjék hisztidin oldallancaiban 1évé imidazol
csoport az egyik legfobb kotdhely az €16 szervezetben a fémionok szamara.

Mindegyik ligandumtipus esetén célunk volt a képzddd komplexek szilard formédban valo
eldallitasa, jellemzése, és nemzetkozi egyiittmiikodés keretében rékos sejteken wvald

biologiai tesztje is.
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4. A KISERLETI KORULMENYEK ES AZ
ALKALMAZOTT MODSZEREK

4.1 A felhasznalt vegyszerek és ligandumok

Az acetohidroxamsav,  benzohidroxamsav;, tovabba az amino- és
imidazolhidroxdmsavak, félszendvics fémprekurzorok, ¢és komplexek szintézisé¢hez
hasznalt RuCls3H,0, a-terpinén, B-alanin, Z-védett y-amino-vajsav, NaOMe, imidazol-4-
karbonsav, KBr, NaBF,, AgCF3SOj3, O-benzil-hidroxilamin-hidroklorid, etil-kloroformiat,
N-metil-morfolin, N-metil-hidroxilamin-hidroklorid, 1,3-diaminopropan és oxalil-klorid
kereskedelmi forgalombdl vasarolt vegyszerek voltak (Merck, Aldrich, Acros Organics,
Reanal). A primer hidroxamsavak eldallitasahoz hasznalt hidroxil-ammoénium-kloridot
(Reanal) a felhasznalas eldtt atkristalyositassal tisztitottuk.’® Az oldészereket a Molar
Chemicals szallitotta. Az NMR-mérésekhez hasznalt deuteralt oldoszereket az Euriso-top
cégtdl szereztiik be.

Az N-metil-acetohidroxamsavat, valamint a vizsgalt aminohidroxamsavakat ¢és
imidazolhidroxamsavakat nagyrészt irodalmi receptek szerint allitottuk el6. 9019719819 o
v-abhaH-HCI eldallitasara 0j eljarast dolgoztunk ki, a y-abhaH-TFA eldallitdsanal pedig
irodalmi receptet kovettink az utolsé 1épésnél.’® A B-alahaH esetén a ligandum
trifluoracetat sova alakitasara dolgoztunk ki 0j modszert.

A kloridhidas [(n®-p-cym)RuCly];  és [(n°-p-cym)OsCly], félszendvics prekurzorokat
irodalmi recepteket kovetve allitottuk el 24201202203 A kapott termékek tisztasdgat €s
hatdanyag tartalmat "H NMR-el és pH-metrias titralassal ellenériztiik. A [(n°-Cp*)RhCl],

és [(n°-Cp*)IrCl,], prekurzorokat a Strem Chemicals-tol vasaroltuk.

4.2 A ligandumok és a fémkomplexek eléallitasa
4.2.1 A ligandumok eléallitasa
p-alahaH-TFA

A B-alahaH-t (2,69 g, 25,9 mmol) 100 ml metanolban oldottam, majd 1 ekvivalens (2,0 ml,
25,9 mmol) trifluorecetsavat adtam hozza. Az oldatot beparoltam, a visszamaradt olajos

anyagot 12 ml forrd acetonitrilben oldottam, amibdl a kristalyos termék fagyasztoban valt
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ki. Ezt szlirtem, diizopropil-éterrel mostam, vakuumban széritottam. Hozam: 2,40 g (38,4
%).
'H NMR (400 MHz, D;0): d (ppm) = 2,60 t [2H, -CH,]; 3,30 t [2H, -CH,].

Z-y-amino-vajsav-O-benzil-hidroxamsav

O-benzil-hidroxil-ammoénium-kloridot (4,07 g; 0,025 mol) oldottam 40 ml absz.
metanolban 0-5 °C-on nitrogén atmoszféra alatt, majd 1,4 g kalium-hidroxidot adtam az
oldathoz, és 10 percig kevertettem. Kozben Z-y-amino-vajsavat (4,0 g; 0,017 mol)
oldottam 50 ml absz. THF -ben szintén N, atmoszféra alatt, 0-5 °C-on. A védett karbonsav
oldatahoz etil-kloroformiatot (2,0 ml; 0,021 mol), majd N-metil-morfolint (2,4 ml; 0,022
mol) adtam, és 40 percig kevertettem tovabbra is N alatt. Ezek utan leszlirtem a KCI-tol
csapadékos O-benzil-hidroxilamin-oldatot egy haromnyakt lombikba, a karbonsav oldatat
pedig egy csepegtetétolesérbe. Utobbi oldatot 0 °C-on 2 perc alatt hozzacsepegtettem az
O-benzil-hidroxilamin oldatdhoz, majd a reakcioelegyet N, atmoszféra alatt kevertettem
szobahdmérsékleten egy ¢jszakdn at. Masnap az oldatot teljesen bepdroltam, a
visszamaradt szilard anyagot pedig 100 ml CH,Cl,-ban oldottam. A kapott oldatot 3 x 30
ml 0,5 M-os vizes citromsav-oldattal extrahaltam a maradék O-benzil-hidroxilamin
eltavolitasa végett, majd 2 X 25 ml telitett vizes NaHCOs-oldattal a savnyomok
eltavolitasara. Végiil a diklormetanos oldatot 25 ml vizzel is extrahdltam, majd MgSO4-on
szaritottam, és szarazra paroltam. A kapott terméket 30 ml etil-acetatbol kristalyositottam
at, majd vakuumban széritottam. A termék fehér szilard anyag. Kitermelés: 4,31 g (74,7
%).

'H NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) = 1,81 m [2H, -CH,]; & = 2,08 m [2H, -CH,]; & =
3,20 m [2H, -CH3]; & = 4,93 s [2H, -CH>]; 6 = 5,07 s [2H, -CH3]; 6 = 7,34 m [10H, Ar(-
H)J.

y-amino-vajsav-hidroxamsav-hidroklorid (y-abhaH-HCI)

Z-y-amino-vajsav-O-benzil-hidroxamsavat (1,0 g; 0,0029 mol) oldottam N, atmoszféra
alatt 35 ml absz. etil-acetatban, majd 0,2 g 10%-os Pd/C katalizatort, és 1,12 ml 2,6 M-0S
metanolos sosavoldatot adtam hozza. Az oldatot szobahdmérsékleten kevertettem H, gaz-
talnyomas alatt 4,5 oran keresztiil. Kozben egyszer tjabb néhany tized g katalizatort adtam

az oldathoz, mivel az eredeti mennyiség nagyobb darabokként iilepedett ki. A reakciot
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vékonyréteg-kromatografiaval kovettem. A reakcid végén az oldatot leszlirtem, majd 3 X
15 ml metanollal mostam le a katalizatorra adszorbealddott terméket. A metanolos oldatot
beparoltam, ¢és a terméket vakuumban szaritottam. A termék szintelen olaj. Kitermelés:
0,39 g (86,5 %).

'H NMR (360 MHz, D,0): & (ppm) = 1,93 m [2H, -CH,]; 8 = 2,26 t [2H, -CH,]; 8 = 3,00 t
[2H, -CH3].

4.2.2 A fémkomplexek eldallitasa
[{(n*-p-cym)Ru}z(w*-a-alahaH_1)(H0)Br|Br-HzO (1)

[(m®-p-cym)RUCl,], dimert (61,16 mg; 0,100 mmol) és a-alahaH-t (11,79 mg; 0,101 mmol)
oldottam 2 ml vizben, és 1 6ran at kevertettem. Az oldat pH-jat néhdny csepp frissen
készitett, karbonatmentes NaOH-oldattal kb. 5-re allitottam be, majd Gjabb 2 dran at
kevertettem. A kapott voros szinii oldatot megsziirtem a szilard szennyez6désektol, és
KBr-ot (48,70 mg; 0,409 mmol) adtam hozz4. A vords szini kristalyos termék hiitdben valt
Ki, melyet kisziirtem, absz. dietil-éterrel mostam, és vakuumban szaritottam. Hozam: 42,20
mg (55 %).

Elemanalizis: CyH3gN204RUBr, 6sszetételre szamolt (%): C, 35,95; H, 4,98; N, 3,65;
mert. C, 35,69; H, 5,08; N, 3,67.

'H NMR (400 MHz, D;0, 298 K): 6 = 1,25 m [12H, -CH(CHs), (p-cym)] és [3H, -CHs
(alaha)]; 2,21 s, 2,23 s [6H, -CH3 (p-cym)]; 2,77 m, 2,85 m [2H, -CH(CHx); (p-cym)]; 3,38
m [1H, -CH (alaha)]; 5,47 d, 5,53 d, 5,69 d, 5,74 d, 5,55 m, 5,64 m, 5,78 m [8H, Ar(-H)].
IR (KBr): vma/cm™ = 3380 br (O-H), 2961 s (C-H), 2927 s (C-H), 2871 s (C-H), 1578 s
(C=0).

MS (ESI-TOF): m/z = 652,983 [((n°-p-cym)Ru)z(o-alahaH_1)(Br)]*, 6sszegképlet:
Ca23H34RU2N20,2Br, (szimulalt = 652,989).

A rontgendiffrakciés mérésre alkalmas egykristalyok szintén vizes oldatbol valtak ki

hiitében.

[{(n®-p-cym)Ru}z(u?*a-alahaH_;)(H,0)CI|BF;-H,0 (2)

A [(n°-p-cym)RUCl,], dimert (61,20 mg; 0,100 mmol) és az a-alahaH-t (11,70 mg; 0,100
mmol) 3 ml vizben oldottam ¢és 1 6ran at kevertettem. Az oldat pH-jat néhany csepp frissen
készitett, karbonatmentes NaOH-oldattal kb. 5-re allitottam be, majd ujabb masfél oran at

32



kevertettem. A kapott vords szini oldatot megsziirtem a szilard szennyezddésektol, és
NaBF;-ot (22,00 mg; 0,200 mmol) adtam hozza. Az el6z6 komplexhez hasonléan a voros
szinli kristalyos termék hiitében valt ki, melyet kisziirtem, kevés absz. dietil-éterrel
mostam, és vakuumban szaritottam. Hozam: 38,29 mg (52 %).

Elemanalizis: Cy3H3gN2O4RU,CIBF, Osszetételre szamolt (%): C, 37,79; H, 5,24; N, 3,83;
mért. C, 37,67; H, 5,36; N, 3,87.

'"H NMR (360 MHz, D,0, 298 K): 6 = 1,25 m [12H, -CH(CHa), (p-cym)] és [3H, -CHs
(alaha)]; 2,21 s [6H, -CH3 (p-cym)]; 2,80 m [2H, -CH(CHj3), (p-cym)]; 3,38 m [1H, -CH
(alaha)]; 5,45d, 5,52 d, 5,56 d, 5,63 d, 5,67 d, 5,73 d, 5,78 d, 5,83 d [8H, Ar(-H)].

IR (KBr): vmad/cm™ = 3384 br (O-H), 2963 s (C-H), 2930 s (C-H), 2873 s (C-H), 1578 s
(C=0), 1060 br (B-F).

MS (ESI-TOF): m/z = 609,040 [((n°-p-cym)Ru)(a-alahaH 1)(CI)]", osszegképlet:
Ca3H34RU2N20,Cl, (szimulalt = 609,040).

A rontgendiffrakcios mérésre alkalmas egykristalyok szintén a reakcidelegybdl valtak ki.

[{(n°>-Cp*)Rh}(n*-aha),](CF3SO3); (3)

A [(n°-Cp*)RhCl,], prekurzort (61,23 mg; 0,099 mmol) és AgCF3SOs-ot (100,8 mg; 0,392
mmol) 5 ml acetonban oldottam, és 45 percen keresztiil sotétben kevertettem. A kivalt
csapadékot kiszlirtem, és az oldatot beparoltam. A visszamaradt olajat fél oOrdn at
szaritottam vakuumban, majd 5 ml szaraz metanolban oldottam és hozzaadtam az ahaH
ligandumot (15,0 mg; 0,2 mmol) N, atmoszféra alatt. A szilard anyagok feloldodasa utan
hozzéadtam a NaOMe-ot (16,2 mg; 0,3 mmol) az oldathoz, és a kapott mélyvords szinii
oldatot 1 oran at kevertettem. Ezt kdvetden az oldoszert eltavolitottam, €s a nyersterméket
vakuumban szaritottam. CH,Cly-al extrahaltam az anyagot, a nem oldodo szervetlen sot
kiszlirtem, majd az oldatot betdményitettem, és n-hexant adtam hozza kezdddo
anyagkivalasig. Az oldatot fagyasztoba tettem. Masnap a kivalt, higroszkopos terméket
kiszlirtem, absz. dietil-éterrel mostam, €s vakuumban széritottam négy 6ran at. A termék
sOtétvoros szilard anyag. Hozam: 42,0 mg (46 %).

Elemanalizis: CysH3zgFsN2010RN,S; +(0,5 CHLCly) Osszetételre szamolt (%): C, 32,98; H,
4,07; N, 2,90; mert. C, 33,09; H, 3,75; N, 2,76.

'H NMR (400 MHz, D,0): 6 = 1,68 s [15H, -CH3; (Cp*)]; 1,92 s [3H, -CH3 (aha)].

IR (KBr): vma/cm™ = 2920 s (C-H), 1596 s (C=0), 1534 vs, 1291 vs (CF3SO3), 1245 vs
(CRF3S03), 1161 s, 1032 vs (CF3SO3), 638 vs (CF3S037), 517 s (CF3S03).
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MS (ESI-TOF): m/z = 312,051 [(n°>-Cp*)Rh(aha)]*, osszegképlet: C1oH10RhNO,, (szimulalt
= 312,047).
A rontgendiffrakcidos mérésre alkalmas egykristaly kloroform-hexan elegybdl valt ki a

fagyasztoban.

[(°-Cp*)Rh(bha)Cl] (4)

A [(n°-Cp*)RhCl,]; dimert (61,50 mg; 0,100 mmol) és bhaH-t (53,3 mg; 0,389 mmol) 5 ml
szaraz metanolban oldottam Nj atmoszféra alatt. 15 perc utan hozzdadtam a NaOMe-ot
(20,3 mg; 0,38 mmol). Ekkor mélyvords szinii, tiszta oldatot kaptam, amelybdl
fokozatosan kezdett kivalni a termék. Masfél o6ran at kevertettem az oldatot, majd
fagyasztoba tettem. Masnap kiszlirtem a kivalt terméket, absz. dietil-éterrel mostam, és
vakuumban szaritottam. A termék vilagospiros szilard anyag. Hozam: 30,6 mg (37,5 %).
Elemanalizis: C17H21NO,RhCI 6sszetételre szamolt (%): C, 49,84; H, 5,17; N, 3,42; mért.
C, 49,73; H, 5,12; N, 3,43.

'H NMR (400 MHz, D;0): 6 = 1,73 s [15H, -CH3 (Cp*)]; 7,50 m [2H, Ar-H (bha)]; 7,63 m
[3H, Ar-H (bha)].

IR (KBr): vma/cm™ = 3440 br; 3206 br; 3054 s, 2912 s (C-H); 1597 s (C=0); 1480 s; 1020
S; 699 s.

MS (ESI-TOF): m/z = 374,067 [(n>-Cp*)Rh(bha)]’, osszegképlet: Ci7H,RhNO,,
(szimulalt = 374,062).

[(M°>-Cp*)Ir(a-alaha)Br] (5)

A [(W°-Cp*)IrCly], prekurzort (49,67 mg; 0,062 mmol) és az o-alahaH-t (13,36 mg; 0,13
mmol) 6 ml szdraz metanolban kevertettem N, atmoszféra alatt 50 °C-on. A kiindulasi
anyagok feloldodasa utan NaOMe-ot (6,41 mg; 0,12 mmol) adtam az oldathoz, melyet 3,5
oran at kevertettem 50 °C-on, N atmoszféra alatt. Ezutan KBr-ot (14,34 mg; 0,12 mmol)
adtam hozza, majd Gjabb 30 percig kevertettem 50 °C-on. Az oldodszert eltavolitottam, a
nyersterméket vakuumban szaritottam, majd CH,Cl,-al extrahaltam az anyagot a szervetlen
sotol. Sziirés utan az oldatot betoményitettem €s kevés absz. dietil-étert adtam hozza. A
narancssarga termék a fagyasztoban valt ki az oldatbdl, melyet kiszilirtem, absz. dietil-
éterrel mostam, és vakuumban szaritottam. Hozam: 23,1 mg (36,5 %).

Elemanalizis: C13H2oN,O,IrBr 6sszetételre szamolt (%): C, 30,59; H, 4,34; N, 5,49; mért.
C, 30,27; H, 4,36; N, 5,41.
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'H NMR (400 MHz, D,0): ¢ = 1,33 d [3H, -CHj3 (alaha)]; 1.73 s [15H, -CH3 (Cp*)]; 3.62 q
[1H, -CH (alaha)].

IR (KBr): vima/cm™ = 3422 br; 3267 s; 3228 s; 2980 s, 2916 s (C-H); 1611 s (C=0); 1456
S; 1384 s.

MS (ESI-TOF): m/z = 533,035 [{(n°-Cp*)Ir(alaha)Br} + Na'], osszegképlet:
C13H22N20,1rBrNa, (szimulalt = 533,037).

4.3 Az alkalmazott modszerek

4.3.1 pH-potenciometria

A fémionok komplexképzddési folyamatainak oldatbeli vizsgéalatira a pH-
potenciometria az egyik legelterjedtebben hasznalt vizsgaldo modszer. Akkor alkalmazhato,
ha mérhetd kompeticidé van a hidrogénionok ¢s a fémionok kozott a ligandum nemk6td
elektronparral rendelkezd donoratomjaiért, azaz a komplexképzddés pH-effektussal jar. A
mérésekkel a képzddd részecskék Osszetételét és stabilitdsi allandoit hatarozhatjuk meg. A

komplexképzddési folyamat a kovetkezo altalanos egyenlettel adhaté meg:
pM + gL + rH == M,L4H;

ahol M a fémion, L a ligandum; a p, q és r pedig a sztdchiometriai szdmok. Egy MyLqH,
Osszetétellt fémkomplex Ppgr bruttd stabilitdsi allanddja pedig a kovetkezd egyenlettel

definialhato:
[M,L,H,]

_ q

Prar = [MP[L]*[H]

A rendszeriink harom komponenst tartalmaz: fémiont, protont és ligandumot. Ezekre a

kovetkezd anyagmérlegek irhatok fel:
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o =M1+ Xy IMIILLTH)
Cor =IM1+ 3B, M1 LI TH],

Co=[L1+ Y0y MI LI TH)

Amennyiben a komplexképzddés jelentds pH-effektussal jar, a komplexek stabilitasi
allandoit meghatarozhatjuk a titralasi gorbék elemzésével. A szamitdsokat a Tanszéken
kifejlesztett PSEQUAD programmal végeztik, amely a komponensekre felirt
anyagmérlegek megoldéasaval, iteraciés moddszerrel finomitja a kezdetileg bedllitott
stabilitasi allandokat.?® Az értékelések soran bemené adatként meg kell adnunk a
komponensek és a képzddd részecskék szamat, és az utdbbiak sztochiometriai dsszetételét,
valamint a komponensek kiinduldsi koncentracioit, és kozelitd értékeket a keresett
stabilitdsi allandokra. A mérdrendszert jellemzd paraméterek (vizionszorzat és Irving-
faktor), valamint a ligandum protonalddési éallandoinak ismeretében ekkor a program
szamitani tudja a képz6dé komplexek stabilitasi allandoit. A szamitasok soran figyelembe
vettlik a félszendvics platinafémionok hidrolitikus folyamatait is. A modellekben hasznalt
hidrolizis allandok az 1. tablazatban lathatok.

A pH-potenciometrids méréseket Mettler Toledo DL50 és T50 automata titratorokkal
végeztik, DGi 114-SC elektroddal (KCl1 ionerésség mellett), vagy Metrohnm double
junction elektroddal (széria szam: 6.0255.100; KNO;3 ionerdsség esetén). A rendszer
paramétereinek meghatarozasara HCl- és HNOs-oldatokat titraltunk, és hataroztuk meg a

koncentraciojukat a Gran-féle modszer szerint,?®® ismert (el6zdleg kalium-hidrogén-ftalatra

cre

206 A titralandd mintak készitéséhez haromszor ioncserélt

alkalmazott koriilmények kozott.
vizet hasznaltunk, a beallitott ionerdsség pedig 0,20 M volt, melyet KCl-dal, vagy KNOs-
tal biztositottunk. A miiszert minden mérés el6tt kalium-hidrogén-ftalat oldattal kalibraltuk
hatdroztuk meg. Ennek sordn savoldat hozzdadasaval a ligandum teljesen protonalt
formdjat alakitottuk ki, majd a mintdt KOH-oldattal titraltuk. A protonalddasi allandokat a
SUPERQUAD?" programmal hatéroztuk meg. A titralandé mintak térfogata egységesen

15,00 cm® volt, a mintak kevertetését pedig argon mintakon vald atbuborékoltatdsaval

oldottuk meg. A kloridhidas félszendvics prekurzorokbol fémion tdrzsoldatokat
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készitettiink a Kkloridtartalom AgNOgs-al vald eltavolitasaval, majd salétromsavas
savanyitassal. A fémion tartalmi mintadk készitéséhez a fémion torzsoldatokat, €s a
ligandumokbdl készitett torzsoldatokat hasznaltunk. A titrdlandd0 mintakban a
fémionkoncentracio 1-5 mM kozotti volt, és 1:2, 1:1 és 2:1 fémion-ligandum aranyoknal
mértlink, igy kedvezve az adott Osszetételii komplexek képzodésének. Ezeknél a
méréseknél a késziilék a pH-egyensuly elérésekor, vagy legfeljebb 15 perc varakozas utan
rogzitette a mért pH-értéket. A pH-egyensulyt a korabbi, sokéves tapasztalatok alapjan

definialtuk: a mért potencial 0,02 mV-nal kisebb valtozasa 11 masodpercen keresztiil.

4.3.2 Magneses magrezonancia spektroszkopia

A miagneses magrezonancia-, vagyis az NMR spektroszképia az egyik
leghatékonyabb kémiai szerkezetvizsgald modszer, amellyel meghatarozhatdé a vizsgalt
molekula tényleges szerkezete. A modszer fizikai alapjat az atommagok energia
szintjeinek Zeemann-féle felhasadasa jelenti. A 1étrejott energiaszintek kozotti atmenetek
megfeleld frekvencidju elektroméagneses sugéarzassal gerjeszthetok, majd ezt kdvetden a
magok rezonancidit detektdljuk. A rezonancia frekvenciat az atommagot koriilvevo
magneses tér, ¢s igy a mag koriili elektron eloszlas, azaz a kémiai kdrnyezet hatarozza
meg. A jelek spektrumbeli helyzetét a kémiai eltolodassal (8) adhatjuk meg, egy, a
mintdhoz adott standard vegyiilet jeléhez viszonyitva. A szomszédos magok kozotti spin-
spin csatolds hatdrozza meg a jelek multiplicitdsat, amely a masik paraméter, ami
felvilagositast ad az adott mag molekulan beliili helyérdl.

Az NMR méréseket Bruker WP 360 SY, és Bruker Avance 400 tipust spektrométereken
végeztiik. A mintakat deuteralt oldoszerekben, szobahémérsékleten, vagy néhany esetben 5
°C-on mertiik. A kiértékeléshez a MestReNova programot hasznaltuk. A kémiai
eltolodasokat ppm-ben adtuk meg a hasznalt oldoszer, vagy a mintdkhoz adott standard
(TSP, a 3-(trimetilszilil)-propan-1-szulfonsav natriumsdja) jeléhez viszonyitva.

A 'H NMR-titralasokat nehézvizben végeztiik 0,20 M KCI- vagy KNO3 ionerdsség mellett.
Utoébbi esetben a minta eldkészités soran a kloridhidas fémprekurzorok kloridtartalmat
elébb eziist-nitrattal eltavolitottuk. A pH-t NaOD valamint DNOgs-oldatok hozzaadasaval
allitottuk be. A nehézvizes oldatokban kozvetleniil mért pH értékekbdl a kovetkezd
egyenlet szerint szamitottuk a tényleges pH-kat: pH = pH* + 0,4; ahol a pH* a nehézvizes
oldatban kozvetleniil mért pH értéke. Az NMR-titralas soran a kiilonb6zé pH-ra beallitott

mintdk spektrumait rogzitettiik. Mindegyik minta legalabb 1 orat allt a mérés elott.
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4.3.3 Tomegspektrometria

A tomegspektrometria egy széles korben hasznalt, és igen érzékeny analitikai
modszer, amely a minta molekuldinak ionizacidjan, majd a képz6dott ionok fajlagos tomeg
szerinti elvalasztasan és detektalasan alapul. A fémkomplexek vizsgalata soran az Un. lagy
ionizacios technikdk a legeldnydsebbek, amelyek hasznalatakor a minta molekulai nem
fragmentalodnak, igy lehetéség van az oldatban jelen 1évé komplexeket molekulaionok
formajaban detektélni.

A mérések ESI-TOF-MS késziilékkel torténtek a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai
Tanszékén. Az ESI (elektrospray ionizacid) hasznalatakor a minta molekuldi elektromos
fesziiltség hatdsara toltésre tesznek szert, majd az olddszer elpdrolgdsa utan jutnak be az
analizatorba. Az ESI-TOF igen pontos tomegmérést tesz lehetévé, ami alapjan a jelenlévo
részecskék azonositasa egyértelmien elvégezhetd. A méréseinket Bruker micrOTOF-Q
ESI-TOF késziilékkel végeztiik pozitiv modban, kiillonbozd fémion-ligandum aranyok, és
0,2-0,5 mM fémion koncentracié mellett. A vizes mintdk pH-jat hig KOH- és HNOs
oldatokkal allitottuk be. A tomegspektrumok kiértékeléséhez a DataAnalysis programot

hasznaltuk.

4.3.4 Kvantumkémiai szamitasok (DFT)

A vizsgélt rendszerekben feltételezett bonyolultabb szerkezetli részecskék
kotésviszonyainak, és oldatbeli stabilitasanak vizsgélatara tobb esetben slirliségfunkcional-
elmélet (DFT, Density Functional Theory) szamitasokat végeztiink, melyeket Dr. Lihi
Norbert és Dr. Purgel Mihély végeztek. A szamitasok a Gaussian 09 programcsomaggal®®®
torténtek a B3P86 funkcional®® hasznalataval, a tripla-C 6-311+g(d) baziskészlettel a C, H,
N, O atomokon, és a LANL2DZ? baziskészlettel a fémcentrumokon. A szamitasok sordn
elébb a komplexek teljes geometria optimalasat, majd frekvencia-analizist végeztiink. Az

oldatfazisu szamitasok soran a viz hatasat az SMD modellel** vettiik figyelembe, amely jo

eredménnyel josolja meg a szolvatacids energiat.

38



4.3.5 Egyéb analitikai, szerkezetvizsgalo modszerek

Az eldallitott szilard komplexek jellemzésére a fenti médszereken tul elemanalizist,
infravords (IR) spektroszkopiat, és néhany esetben egykristaly rontgendiffrakciot
alkalmaztunk.

Az elemanalizist és IR spektroszkopids méréseket Dr. Kiss Attila végezte a Debreceni
Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén. Az IR spektrumokat Perkin Elmer FTIR Paragon
1000 PC késziiléken rogzitették KBr pasztillas mddszerrel, az elemanalizis mérések pedig
Elementar Vario MICRO CUBE késziiléken torténtek.

Néhany eldallitott komplexbdl sikeriilt egykristalyt ndveszteni, és a szerkezetiiket
rontgendiffrakcios modszerrel kdzvetleniil meghatarozni. A méréseket Dr. Bényei Attila
végezte Bruker-Nonius MACH3 diffraktométerrel szobahdmérsékleten. A mérésekhez a
Mo Karakterisztikus K, sugarzasat hasznaltuk (A = 0,71073 A). A mért adatokbél a

212
|

szerkezet meghatarozasa a SIR-92 programma tortént a legkisebb négyzetek

modszerével.

4.3.6 A komplexek biologiai tesztje

Az eldallitott fémkomplexek in vitro rakellenes hatasat Prof. Jana Kasparkova és
munkatarsai vizsgéltdk meg a ,,neutral red” modszerrel. Ez a médszer azon alapszik, hogy
az alkalmazott festékanyagot az €16 sejtek a lizoszomaikban képesek felhalmozni az
anyagcseréjiik soran.”® A vizsgalt komplexeket 72 o6ran keresztiil inkubaltak a sejtekkel,
majd 2 oran at a festé¢kanyaggal. Ezt kovetden a felvett festékanyag mennyiségét
fotometrias modszerrel mérték meg, kezeletlen sejtekkel Gsszehasonlitva. A citotoxicitas
értekeket 1Cso értékként adtuk meg pmol/dm?’-ben, amely a vegyiiletnek azon

koncentracioja, amely a sejtek 50%-anak ndvekedését gatolja.
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5. EREDMENYEK ES ERTELMEZESUK

5.1 A vizsgalt ligandumok sav-bazis sajatsagai

Az altalunk vizsgalt ligandumok szerkezetei a 13. dbran lathatok. A protonalodasi

allanddikat korabban mar mindegyik molekuldnak meghataroztdk a mi méréseinkkel

8,65,214,215

azonos koriilmények kozott, de mi pH-potenciometrids modszerrel Ujra

megmértilk azokat az eldallitott ligandumok tisztasaganak ellendrzésére, és a beldlik

rrrrrrrrr

2. tdblazatban szerepelnek, €s jO egyezést mutatnak a fent hivatkozott irodalmi értékekkel.

2. tablazat: A vizsgalt ligandumok 1épcsézetes protonalodasi allandoi (1gK).
I =0,20 M; T = 25,0 °C; a zar6jelben a standard deviacio értéke. (Azon esetekben, ahol
nincs megadva protonalddasi allandd, nem végeztiink pH-metrids vizsgalatokat; a
monohidroxamsavakhoz pedig nem rendelheté masodik protonalodasi 1épcso).

|gK1 |gK2 |gK1 |gK2
ionerésség KCI KNO;
ahaH - - 9,21(2) -
meahaH - - 8,73(2) —
a-alahaH 9,18 (1) 7,36 (1) 9,20(1) 7,38(1)
-alahaH 9,75 (1) 8,48 (1) 9,77(1) 8,43(1)
y-abhaH 10,19 (1) 8,77 (1) 10,24(1) 8,79(1)
Im-chaH 8,85(1) 3,73(1) — —
N-Me-Im-chaH 8,20(1) 4,83(1) — —

A monohidroxamsavakhoz (ahaH és meahaH) 9 koriili pKs érték rendelheté. A meahaH
nitrogénjén 1év6 metilcsoport kissé csokkenti a protonalodasi allandot az ahaH-hoz képest,
amit mar eléz6leg leirtak az irodalomban.® Az aminohidroxamatok (a-alaha”, f-alaha” és y-
abha’) amino- és hidroxamatcsoportja egymassal atfedé folyamatokban protonalodik. Az
irodalomban mar tanulmanyoztak ezen ligandumok protonalddasi mikrofolyamatait, és
megallapitottak, hogy az o-alahaH esetén az ammoniumcsoport, mig a masik két
aminohidroxdmsav esetén a hidroxamsavcsoport a savasabb.**® Ennek magyardzata a
kétféle funkcids csoport egymasra kifejtett elektronszivo hatasa, amely az a-alahaH esetén
a csoportok egymashoz valo kozelsége miatt erésebb. Az imidazol hidroxamsavak esetén a

hidroxamatcsoport mellett az imidazolgyliri 3-as helyzeti nitrogénje  képes
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protonfelvételre, amely az enyhén savas pH-tartomanyban protondlodik. A kétféle funkcios
csoporthoz rendelhetd folyamatok ezeknél a molekuldknal jol elvalnak egymastol. Az Im-
chaH kiugroan kicsi IgK; értékére a monoprotonalt ligandumban a hidroxamat nitrogén és
az 1imidazol N3 nitrogén kozotti intramolekularis hidrogénkotés kialakuldsa ad

magyarézatot, amelynek képzédése csak a primer ligandum esetén lehetséges.

O o)
OH
)LN/ )L o
N N

ahaH ‘

meahaH
O o)
*H3N
HN HN
a-alahaH,"*
*HaN @) O
+H3N/\/\’/
HN HN
B-alahaH," “SoH y-abhaH,* ~on
O 0
H* +
N /OH H /OH
ot T
N N
H . H .
Im-chaH, N-Me-Im-chaH,

13. abra: A vizsgalt ligandumok teljesen protonalt formainak szerkezete a dolgozatban
hasznalt roviditéseikkel.
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5.2 A vizsgalt ligandumok kolcsonhatasa a félszendvics

platinafémionokkal

5.2.1 Félszendvics platinafémion — monohidroxamsav rendszerek
vizsgalatai

A félszendvics platinafémionok hidroxamsavakkal valé kolcsonhatdsdnak
szisztematikus vizsgalatat célszerii az egyszerii monohidroxamsavakkal kezdeni. Ehhez két
ligandumot valasztottunk modellvegyliletként: az acetohidroxamsavat a primer
hidroxamsavak korébol, és az N-metil-acetohidroxamsavat a szekunder szirmazékok
modelljeként. Ahogy arr6l az irodalmi bevezetében is szd esett, a nitrogénatomhoz
kapcsolodd hidrogénatom alkil- vagy arilcsoportra cserélésével jelentésen modosulhatnak
a hidroxamsavak koordinacidés kémiai sajatsagai. Ebb6l a szempontbol egyszeriibbnek
tekinthetk a szekunder szarmazékok, hiszen az esetiikben a nitrogénatom nem vehet részt
kozvetleniil a komplexképzédési reakciokban. gy elsSként az N-metil-acetohidroxamsav
kolcsonhatasat mutatom be a kivalasztott platinafémionokkal.

A kutatocsoportunkban az N-metil-acetohidroxamsav (a tovabbiakban meahaH)
kdlesonhatasat a [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** és [(m°-p-cym)Os(H,0)s]** kationokkal mér

92,94 ezek

vizsgaltak szilard fazisban, valamint a ruténiumion esetén oldatfazisban Iis,
eredményeit az irodalmi bevezetésben részleteztem. Munkdm soran az oldategyensulyi
vizsgalatokat terjesztettem ki a masik harom vizsgalt fémorganikus kationra is. A pH-
metrids vizsgalatok soran azonos koriilményeket alkalmaztunk mind a négy félszendvics
platinatémion esetén (I = 0,20 M KNO3); a komplexképzddés mindegyik esetben kellden
gyors volt a mérések megbizhato kivitelezéséhez. A ligandum titraldsa sordn, valamint az
1:2 fémion-ligandum arany mellett kapott titralasi gérbéket a 14. abran tiintettem fel. Az
abran lathato, hogy a komplexképzddés mindegyik félszendvics platinafémion esetén mar
pH = 2,5 koriil elkezdddik, itt ugyanis a fémion-tartalmua rendszerek gorbéi mar elvalnak a
szabad ligandum titralasa soran kapott gorbétdl. A titralasi gorbék Osszehasonlitasa
emellett jelentds kolcsonhatasrol arulkodik a meahaH és a vizsgalt fémorganikus kationok
kozott, Iényegében a teljes vizsgalt pH-tartomanyban. A ruténium- és rodiumion esetén pH
= 5-ig f¢él ekvivalens lug fogyasat lathatjuk egységnyi ligandumra vetitve, ami 1:1 fémion-
ligandum aranya komplexek képzddésére utal. Ezt kovetden jabb lugfogyasztd folyamat
csak pH ~ 8-nal indul meg, ami eldrevetiti a savas kozegben képz6dé komplex jelentds

stabilitasat.
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-1 0 1 2 3
lugekvivalens

14. abra: A H*—meahaH (1), [(n®-p-cym)Ru(H»0)s]** — meahaH (2),
[(m°-Cp*)Rh(H20)3]** — meahaH (3); valamint a [(n°-p-cym)Os(H,0)s]**
— meahaH és [(n°-Cp*)Ir(H20)s]** — meahaH (4 és 5) rendszerek titralasi

gorbéi. | = 0,20 M KNQOg, 1:2 fémion-ligandum ardny, cpy = 2 mM.
Lugekvivalens = (nige—Nsav)/Niigandum- A negativ lagekvivalens a mintaban

1év6 savfeleslegnek felel meg.

Az ozmium -és iridiumion esetén kapott titralasi gorbék igen hasonld lefutastak,
kiilonboznek ugyanakkor a két 4d fémion esetén latott gorbéktol. Itt mar az enyhén savas
kozegben is valamivel tobb, mint fél ekvivalens lugfogyast latunk, és az ugras utani Gjabb
folyamatok is kb. egy pH-egységgel lejjebb kezdddnek el. Mindez valdszintileg a két 5d
fémion er6sebb hidrolizis hajlamaval van Osszefiiggésben: esetiikben a hidrolitikus
folyamatok mar pH = 7 alatt elkezd6dhetnek a hidroxamat ligandum jelenlétében is. Az
egyes rendszerekben képzddd komplexekre szdmitott stabilitasi allandokat a 3. tablazat
tartalmazza. A felallitott oldategyensulyi modell meglehetdsen egyszerli a meahaH
esetében: mindegyik félszendvics platinafémion esetén csak egy [ML]" és [MLH.4]
részecske képzddésével szamoltunk. Az elébbi komplexben a ligandum az oxigén
donoratomjaival koordinalddik a fémcentrumhoz az ttaghi hidroxamato-kelatot kialakitva,
a fémion harmadik koordinacids helyét pedig egy vizmolekula foglalja el az alkalmazott
korilmények kozott. Az [MLH_1] ugyanilyen szerkezetli vegyes hidroxidokomplex,

melyben a harmadik koordinacids helyet mar egy hidroxidion t6lti be.
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3. tablazat: A vizsgalt félszendvics platinafémion — meahaH rendszerekben képz6do
komplexek stabilitasat jellemz6 Igp értékek (1 = 0,20 M; T = 25,0 °C; zaro6jelben az
allandok 3o standard deviacio értékeivel).

fémion [(°-p-cym)RuI*"  [(*-p-cym)Os]** [(>-Cp )RhI*"  [(m>-Cp)Ir]*
ionerdsség KNO; KCI KNO; KNO; KNO;
[ML]®  10,99(2) 9,792 10,06(2) 8,43(1) 10,09(1)
[MLH4]  1,84(4) 0,42° 3,002) —1,36(6) 2,07(11)
pKw 9,15 9,372 7,06 9,79 8,02

292, hivatkozas

"kl ionerdsség mellett az [ML] komplex semleges
© pKwmL = 1gAm—1ghvLn1

A lgpuL értékeket Osszehasonlitva megallapithatjuk, hogy a legnagyobb stabilitast
hidroxamato-kelat a ruténiumionnal alakul ki (lgfw. = 10,99). Gyakorlatilag azonos
stabilitasi allandokat lathatunk az 5d fémionok esetében, ugyanakkor a komplexek
stabilitdsa egy nagysagrenddel mar kisebb, mint a ruténiumion esetén. A rodiumkomplex
stabilitasa a legkisebb a vizsgalt félszendvics platinafémionok koérében, viszont a Igfm. =
8,4-es értek még mindig jelentds, és Osszességében elmondhatjuk, hogy mind a négy
fémorganikus kation nagy termodinamikai stabilitasi komplexet képez a meahaH
ligandummal. A pKy érték (mely az [ML]" komplexben 1évé koordinalt vizmolekula
savassagat adja meg) szintén jelentds lehet a biolodgiai aktivitds szempontjabol. Az
értékeket elemezve azt lathatjuk, hogy a kiilonb6z6 félszendvics platinafémionok esetén ez
a hidrolitikus folyamat koveti azt a sorrendet, melyet a szabad félszendvics akvakationok
hidrolizise esetén megallapithattunk. A képzddd hidroxamato-komplexek stabilitasat
szintén jol szemlélteti a 15. &bra, melyen a [(n°-Cp*)Rh(H.0)s]** — meahaH rendszer

szamitott koncentracio-eloszlasi gorbéit tiintettem fel.
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15. abra: A [(n°-Cp*)Rh(H,0)3]*— meahaH 1:1 rendszer szamitott
koncentracio-eloszlasi gorbéi (I = 0,20 M KNO3,cpy = 10 mM). A
pontok az egyes részecskék NMR-integraljaibol szamitott
moltorteket jelolik, M = félszendvics platinafém kation.

A dolgozat tovabbi részében szerepld koncentracio-eloszlasi gorbéken, NMR-titralasi
abrakon, és tablazatokban az ,,M” a félszendvics platinafém egységet, az ,.L pedig a
deprotonalt ligandumot jeldli.

A 15. abran lathato, hogy a meahaH pH = 4-8 kozott stabilan koti a félszendvics
rodiumiont az alkalmazott mM-es koncentracié tartomanyban. (Ez a koncentracié ugyan
viszonylag tavol van a biolodgiai szempontbdl relevans pM-es koncentracioktol, mégis
ilyen koriilményekre szamitottuk a koncentracio-eloszlasi gorbéket az NMR-adatokkal
vald 0Osszehasonlithatosdg érdekében). Ugyanakkor az eredmények értékelésénél
figyelembe kell venniink a vizsgalt fémorganikus kationok eltérd hidrolizis hajlamat is. Ez
foként a két 5d fémion esetén fontos, ahol a képzO6d6 hidroxamato-komplexek nagy
stabilitdsa nem képes ellensulyozni az erds hidrolizis hajlamot: a szamitott koncentracio-
eloszlasi gorbék mar enyhén savas kozegben is a fémorganikus kationok jelentés
hidrolizisét mutattdk. Ezzel szemben a rodiumion esetén a képzddd komplexek kisebb
stabilitasa ellenére a ligandum stabilan koti a fémiont egészen pH = 8-ig, utobbi joval
kisebb hidrolitikus aktivitasa miatt. Ebbdl a szempontbdl szembetiind kiilonbség van tehat
a két 4d és a két 5d fémion kozott, amit a 16. abran szemléltetek. Az abran lathatjuk, hogy
fiziologias pH-n (pH = 7,4) a ruténium -és a rédiumion tilnyomo6 részben a potencidlisan
biolégiailag aktiv [ML]" komplexben van jelen, mig az 5d fémionok esetén ezen részecske

részaranya kicsi, vagy szinte eleny€szo.
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Tekintettel kell lenntink az elébbiek mellett arra is, o
(]

hogy egyéb koordinalodé ligandumok jelenlétében | 100 4 Ru Rh
modosulhat a  vizsgalt rendszerek fentickben 80

bemutatott képe. llyen ligandum lehet példaul a 60 -

Kloridion is, amely stabil kloridokomplexeket 40 -

képez a vizsgalt fémorganikus kationokkal, és igy a 20 Os I
komplexképzddés soran versenghet azokért a 0 A

hidroxamsavval. Erre lathatunk példat a 3. N
16. abra: Az [ML]" komplex

részaranya a vizsgalt félszendvics

meahaH rendszer korabban, 0,20 M KCI platinafémion — meahaH 1:1
rendszerekben 7,4-es pH-n.

1=0,20 M KNOg3, ¢y =2 mM.

tablazatban, amelyben a [(1*|6-p-cym)Ru(HzO)g,]2+ -

ionerdsség mellett kapott stabilitasi allandoit is

feltiintettem: a kozelitéleg egy log egységgel

kisebb értékek a kloridion hatasanak tudhatok be.

A fenti oldategyensulyi modell alatimasztasara "H NMR titralasokat is végeztiink. A
félszendvics platinafémionok komplexképzddési folyamatai remekiil tanulméanyozhatok
ezzel a technikéval, hiszen a lejatszo6do folyamatokat mind a kapcsolddd aromas ligandum,
mind pedig a koordinalodoé kelatképzé ligandum jelein keresztiil nyomon kovethetjiik. Ha a
ligandumcsere-reakciok lasstiak az NMR-idéskalahoz viszonyitva, akkor mindkét
jelcsoport esetén annyi jelet lathatunk a spektrumokban, ahdny féle részecske jelen van az
adott koriilmények kozott. Példaként a [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]** — meahaH 1:1 rendszer
esetén mért spektrumsorozatot mutatom be a 17. abran, ahol a meahaH ligandum C-metil
jelének tartomanyat jobboldalon, mig az N-CH3 metilcsoport jeleit baloldalon lathatjuk. Az
abran kiilon jeloltem az egyes jelen 1évo részecskékhez tartozo jeleket. Lathatd, hogy a
komplexképzddés mar 2-es pH-n megindul, ahol a szabad, protonalt ligandum (az &bran
HL) jele mellett mar latszik az [ML]" komplex jele is (kdzelitdleg 2,07 ppm és 3,33 ppm

kémiai eltolodasoknal).
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17. 4bra: A ligandum *H NMR jeleinek pH-fiiggése a [(1°-Cp*)Rh(H20)s]*" -
meahaH 1:1 rendszerben. | = 0,20 M KNOs3, ¢y = 10 mM; M = félszendvics
platinafém kation, L™ = deprotonalt ligandum.

pH = 5-re a szabad ligandum elfogy, és egészen 8,66-0S pH-ig csak egy részecskét
lathatunk a spektrumokban, ez az [ML]" komplex. A két utolsé6 mintaban méar megjelenik a
szabad, deprotondlt ligandum (L") jele, ezzel egy idében pedig az [ML]" jelének nagyobb
térerd felé torténd eltolodasa latszik. Ez utobbi egy olyan részecske képzddésére utal, mely
gyors cserefolyamatban van az [ML]" komplexszel. A korabbi, szintén a meahaH esetén
latott irodalmi példa92 alapjan ez az [MLH_1] képzddését jelzi a koordinalt vizmolekula
deprotonalddasa révén. Ez a protoncsere folyamat gyors az NMR iddskalan, igy a két
komplex ([ML]" és [MLH 1]) kiatlagolt jelét lathatjuk az NMR-spektrumban. Az egyes
részecskékhez tartozo jelek integral értékei alapjan kiszdmitottam azok moltortjeit, majd a
moltort-pH adatparokat raillesztettem a pH-metrids mérések alapjan szerkesztett
koncentraci6 eloszlasi gorbékre. Az eredményt a 15. abran tiintettem fel (a pH = 10,02-es
adatpont esetén az [ML]" és [MLH_;] komplexek moltdrtjeinek Osszegét tiintettem fel,
mivel a gyors cserefolyamatok miatt ezek nem detektalhatok kiilon). Az NMR- és a pH-
metrids adatok alapjan kirajzolddd koncentracid-eloszlas lathatdan jo egyezést mutat,

mindez pedig megerdsiti a fentebb targyalt oldategyensulyi modell helyességét.
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A feltételezett részecskék kimutatasara ESI-TOF-MS méréseket végeztiink kiillonb6z6 pH-
ju oldatmintakkal. Az azonositott komplexek mért és szimulalt m/z értékeit a 4. tablazatban
tintettem fel. Az értekezésben targyalt rendszerek esetén Gsszehasonlitottuk a mért és

szimulalt izotopeloszlasokat is, és azok egyezését tapasztaltuk valamennyi esetben.

4. tablazat: A vizsgalt félszendvics platinafémion — monohidroxdmsav rendszerekben
detektalt komplexek mért és szamitott ESI-MS m/z értékei, valamint el6forduldsuk pH-
fliggése.

m/z

fémion ligandum pH részecske m/z mért L,
szamitott

3,93; 6,10; 8,42 [ML(H.0)]* 342,048 342,048
meahaH  6,10; 8,42; 9,45 [Ma(OH)s]* 523,034 523,034

[(m°-p-cym)Ru]? 8,42; 9,45 [Ma(u-O)(u-OH)]" 504,023 504,027

AhaH 2,88; 5,73; 6,84 [ML]* 310,036 310,038

5,73; 6,84 [MsLsH 5]* 927,092 927,101

3,41; 8,40 [ML]* 414,105 414,110

[(m°-p-cym)Os]** meahaH 3,41; 8,40; 8,99 [M2(OH)s]* 701,144 701,147

8,40; 8,99 [Ma(u-O)(u-OH)]"* 683,136 683,137

3,10; 5,01; 8,89 [ML]* 326,062 326,062

meahaH 8,89 [M2(OH)3]* 527,054 527,053

8,89 [M2(u-O)(u-OH)]* 509,043 509,043

; 0t 3,26; 6,60; 8,80 [ML]* 312,039 312,047
[(*-Cp*)Rh] .

6,60; 8,80 [MaLoH ] 623,073 623,086

ahaH 8,80 [MsLsH o] 934,103 934,125

8,80 [M2(OH)3]* 527,043 527,053

8,80 [M2(u-O)(u-OH)]" 509,033 509,043

3,14; 3,79 [ML]* 416,119 416,120

[(M°>-Cp*)Irf**  meahaH 8,90 [M2(OH)3]* 705,166 705,166

8,90 [M2(u-O)(u-OH)]* 687,157 687,157

A 4. tablazatbol kitiinik, hogy az [ML]" mindegyik rendszer esetén széles pH-
tartomanyban detektalhaté volt. A fémorganikus kationok hidrolizise soran képz6d6
részecskék pedig a ruténium- de féleg a rodiumion esetén csak nagyobb pH-n voltak
kimutathatok, 6sszhangban a pH-metrias modellel. A mért tomegspektrumok kozil a 18.
abran példaként egy a [(n°-p-cym)Os(H,0)s]** — meahaH rendszerrél késziilt mérést
mutatok be, melyen a belsd abran feltiintettem az [ML]" komplex mért és szimuldlt

izotopeloszlasat is.
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18. abra: A [(n®-p-cym)Os(H,0)3]** — meahaH 1:1 rendszer ESI-TOF-MS spektruma
3,41-es pH-n. A belsd dbran az [ML]" komplex mért (A) és szimulalt (B) izotopeloszlasa
lathato.

A szekunder szarmazékokon tal a félszendvics platinafémionok primer
hidroxamsavakkal valo kdlcsonhatasanak felderitése is célunk volt. A f6 kérdés a primer
ligandumok esetében az, hogy milyen hatdsa van a komplexképzddésre annak, ha az Ry
szubsztituenst alkilcsoportrol hidrogénre cseréljitk. Korabban a kutatdocsoportunkban mar
tanulmanyoztak szilard fazisban a [(n>-p-cym)Ru(H.0)s]** — benzohidroxdmsav
rendszert,”®> azonban oldhatosagbeli problémdk miatt oldatfazisban nem torténtek
vizsgalatok. A ruténiumion esetén a meahaH ligandummal is sziilettek szilard fazist
eredmények,™ és ezeket Osszevetve a benzohidroxdmsav esetén kapottakkal, a
metilcsoport-hidrogén szubsztituens cserének nem latszik egyértelm{i hatasa a
komplexképzddésre. Munkam soran a vizben jol old6dd acetohidroxamsavval (a
tovabbiakban ahaH) végeztik el az ezen kérdések megvalaszolasahoz sziikséges
oldategyensulyi vizsgalatokat. A fellép6 kolcsonhatasok alaposabb megértése érdekében a
vizsgalatokat a [(n>-Cp*)Rh(H20)s]** kationra is kiterjesztettiik, és végeztink szilard
fazist vizsgalatokat is, habar ezek csak a rodiumion esetén lettek sikeresek. A félszendvics

ozmium -¢s iridium ionok esetén ugyanakkor nem folytattuk az oldategyensulyi
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vizsgélatokat, mivel a meahaH ligandummal bemutatott eredmények alapjan a
monohidroxamsavak fiziologias koriilmények kozott nem képesek versenyezni ezen
kationok er6s hidrolitikus folyamataival.

Az acetohidroxamsavval elvégzett pH-metrias mérések koziil itt is az 1:2 fémion-ligandum

aranynal mért titralasi gorbéket mutatom be, melyek a 19. dbran lathatok.

12
pH
10 ~

-1 0 1 2 3
lagekvivalens

19. abra: A H* — ahaH (fekete), [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** — ahaH
(piros), és [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]*" — ahaH (kék); rendszerek
titralasi gorbéi. [ = 0,20 M KNOg, 1:2 fémion-ligandum arany,
cm = 2 mM. Lugekvivalens = (njgg—sav)/Niigandum. A negativ
lugekvivalens a mintaban 1év6 savfeleslegnek felel meg.

A komplexképz6dés a ruténiumion esetén mar pH = 3 alatt megkezdddik, pH = 5-ig
ugyanakkor mindkét fémorganikus kation esetén 0,5 ekvivalens ligfogyast latunk, ami a
meahaH rendszerhez hasonloan az [ML]" hidroxaméto-komplexek képzédésére utal. A pH
novelésével azonban itt lathatdan eltéro jellegli folyamatok jatszodnak le a két rendszerben.
A ruténiumionnal mar pH = 6 alatt ujabb ligfogyasztd folyamat indul meg. A rédiumion
esetén csak 7-es pH-nal latszik Gjabb folyamat, ugyanakkor ez szintén Kisebb pH-nal
kovetkezik be, mint a meahaH esetében (14. abra). A mért adatokra legjobban illeszkedd
modelleket, és az azokban szereplé komplexek stabilitasi allandoit az 5. tablazatban adtam
meg. Az ahaH ligandummal is létrejonnek az [ML]" 6sszetételii hidroxamato-komplexek,
melyek azonos szerkezetlieck a meahaH esetén latottal. A ruténiumkomplex stabilitasa itt is
nagyobb, amit egyébként tobbféle ligandum esetén is leirtak mar az irodalomban, e két
fémorganikus kation rendszereit vizsgalva.'® Ezen tilmenden viszont az oldategyensulyi
modellek mindkét esetben tobbmagvu komplexeket tartalmaznak, ami (figyelembe véve a

ligandum meahaH-hoz val6 nagyfokt hasonlosagat) elsére kissé meglepd.
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5. tablazat: A vizsgalt félszendvics platinafémion — ahaH rendszerekben képz6d6
komplexek stabilitasat jellemz6 1gf értékek (1 = 0,20 M KNO3, T = 25,0 °C; zardjelben az
allandok 3o standard deviacio értékei).

fémion [(n®>-p-cym)Rul**  [(n>-Cp)Rh]*

ML]* 10,42(1) 8,60(1)
[MLH ,] - 0,58(3)
[MoLoH 1] _ 12,81(5)
[MaLsH o]* 25.32(5) _
[MaLsH o] 16,00(6) _
PKmL - 8,02
PKM3L3H 5 9,32 —

Ezeknek a tobbmagva komplexeknek a szerkezete és a tapasztalt jelentds stabilitisa nem
nyilvanvalé, igy 'H NMR és ESI-MS vizsgalatokat végeztiink a lejatszodé folyamatok
pontosabb leirdsa érdekében. A [(n°-Cp*)Rh(H20)s]*" — ahaH 1:1 rendszer pH-fiiggs *H
NMR spektrumai a 20. abran lathatok. A belsé abran a kb. 10-es pH-n képz6d6 komplexek

jeleinek koncentracio-fliggése szerepel.

11?3H2 _—[MLH] ___[M,(OH)s]*
9,67 A [M,L,H4]"
7,69
6,77
2 mM —

N
5,44 A
2 ¥ Mi
3,43 (M + [ML]")

2,49
2’20 /—jL f1 (ppm)

1.84 1.76 1.68 1.60 1.52 1.44
ppm
20. abra: A [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]** — ahaH 1:1 rendszer pH-fiiggé *H NMR spektrumai
(Cp* jeltartomany). I = 0,20 M KNOs3, ¢y = 10 mM. A bels6 abran a pH = 9,75 £ 0,25-nél
lathato jelek koncentracio-fiiggése szerepel.
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A 20. abran lathato, hogy a savas pH-tartoményban a gyors ligandumcsere reakciok miatt,
a képz6dd komplexek kiilonallo jelei helyett azok kiatlagolt jele latszik az NMR
spektrumokban . A spektrumok értelmezéséhez segitséget nyudjtanak a rendszerre szamitott
koncentracio-eloszlasi gorbék, melyek a 21. dbran lathatok (érdemes megfigyelni, hogy az

eloszlasi diagram mennyire kiilonbozik a meahaH esetén latottaktol (15. abra)).

Rh moltért A 20. &bran a szabad [(n’-
1 Cp*)Rh(H,0)3]** akvakation
jele 1,66 ppm-nél lenne

0,8
lathatdo a pH = 2,2-nél mért
0.6 spektrumban. Ez az imént

0,4 emlitett gyors

0.2 ligandumcsere-folyamatok
| révén kiatlagolt jelet ad az

[ML]® komplexszel. A

0

kiatlagolt jelik a pH

21. abra: A [(n°-Cp*)Rh(H,0)3]** — ahaH 1:1 rendszer novelésével  folyamatosan
szamitott koncentracio-eloszlasi gorbéi. | = 0,20 M KNOs,
cm =10 mM.

tolodik a kisebb térerd felé,
az [ML]® képzddésével

parhuzamosan, ahogy az a koncentracio-eloszlasi gorbéken is kovethet6 (21. abra). pH ~ 6-
ra a szabad fémorganikus kation elfogy, a pH tovabbi novelésével pedig egy uj jel jelenik
meg a spektrumokban 1,66 ppm-nél, az [ML]" jele pedig még tovabb tolddik a kisebb
térerd felé. Ez utobbi tolodas hasonld a meahaH esetén latotthoz, és valdszintileg itt is az
[MLH_1] vegyes hidroxidokomplex kialakulasat jelzi. A pH ~ 10-nél lathat6 jelek
hatarozott koncentracié fiiggése (20. abra) ugyanakkor arra utal, hogy az 1,66 ppm-nél
lathatd részecske egy tobbmagvii komplex. Ennek &sszetételére [MaLoH 1]
valoszinlisithetd, és az azonositasdban sokat segitett, hogy sikeriilt beldle egykristalyt
noveszteni, és a szerkezetét rontgendiffrakcios modszerrel meghatarozni (lasd lentebb).

Az ESI-TOF-MS mérések soran kimutatott részecskék adatait a 4. tablazat tartalmazza. A
tablazatbol latszik, hogy a széles pH-tartomanyban jelentkezd [ML]" komplex mellett az
[M2L2H_1]" is detektalhato volt a mintakban, a félszendvics platinafémion hidrolizise pedig

csak ligos pH-n volt kimutathaté. Mindez szintén jo egyezést mutat a pH-metrids
modelliinkkel.
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A dolgozatban vizsgalt félszendvics ruténium -és ozmium ionokkal az elmult
években kiterjedt szilard fazist vizsgalatok folytak a kutatocsoportunkban, tobbek kozott a
meahaH, és a bhaH ligandumokkal.®*** A masik két félszendvics platinafémion esetében
viszont ilyen vizsgalatok még nem torténtek, és az irodalomban sincs erre utalo adat. Ezért
eléallitottunk néhany monohidroxamat-komplexet, hogy a korabbi eredményekkel
Osszehasonlitva  felderithessiik, hogy a félszendvics platinafémion tipusanak
megvaltoztatasa ([(n°-p-cym)Ru(H.0)s]*" - [(>-Cp*)Rh(H20)s]** csere) milyen hatast
gyakorol a szilard fazist kolcsonhatasokra. Az 0j vizsgalatokba ligandumként a bhaH
mellett az ahaH-t is bevontuk.

A rédiumiont AgCF3SOgs-al végzett kloridmentesitést kovetéen metanolos oldatban
reagaltattuk az ahaH-al 1,5 ekvivalens bazis jelenlétében. Ilyen koriilmények kozott mar
rovid, 1 oras reakcididével lejatszodott a komplexképzddés, majd a komplex CH,Cl,-al
vald extrakciojat kovetéen egy sotétvords termék kristalyosodott ki CH,Cl, — n-hexan
elegybdl a fagyasztoban, kozepes hozammal. A terméket 'H NMR, elemanalizis, IR
spektroszkopias €s ESI-TOF-MS moddszerekkel jellemeztiik, és a kapott eredmények —
melyeket a 4.2.2. részben tiintettem fel — Osszhangban voltak egy 1:1 fémion-ligandum
aranyd hidroxamato-komplex képzodésével. A komplexbdl sikeriilt egykristalyt is
noveszteni, és a szerkezetét rontgendiffrakcios modszerrel meghatarozni. A kapott

rontgenszerkezet a 22. abran lathato.

A krisztallografiai paramétereket a
6. tablazat  tartalmazza, a
legfontosabb kotésszog €s
kotéstavolsag értékek pedig a 7.
tablazatban szerepelnek. A
komplex szerkezete analdég azon

ruténium komplexekével,

melyeket a kutatocsoportunkban

korabban eldallitottak a bhaH és
22. dbra: A [{(n°-Cp*)Rh}»(u*-aha),]** kation

020 rontgendiffrakcids szerkezete. (A hidrogénatomokat

korilmények kozott.”™ Az aha a jobb attekinthetdségért nem tiintettem fel).

meahaH ligandumokkal, hasonld

molekulak hidként kotnek ossze
két rodiumiont a hidroxamat-oxigénjeikkel, mikdzben a karbonil-oxigénjeik csak az egyik
fémcentrumhoz kotédnek. Az elemi cellaban két CF3SOs;  ellenion taldlhatd, vagyis a

kapott komplex Osszetétele [M2L2]2+ formaban adhatd6 meg. A pH-metrids eredmények
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ugyanakkor vildgosan jelzik az [M,L,H_j]" komplex képzddését oldatban, amelyhez

minden bizonnyal a meghatarozott kétmagvu szerkezet rendelhetd, valoszintileg az egyik

aha ligandum nitrogénatomjanak deprotonalodasa mellett.

6. tablazat: A [{(n®-p-cym)Ru}»(u*-a-alahaH_1)(H,0)Br]Br-H,0 (1),
a [{(n®-p-cym)Rul}z(n*-a-alahaH 1)(H20)CI]BF4H0 (2),
és a [{(n>-Cp*)Rh}2(1-aha),](CF3SOs), (3) komplexek krisztallografiai adatai.

Vegyiilet 1 2 3
Osszegképlet Co3H3sBraN,O4RuU, | CozH3sCIN,O4RU-BF, | CogHagFsN2O19gRN,S,
molekulatomeg 768,51 730,95 922,52
kristalyrendszer triklin triklin monoklin
tércsoport (No.) P-1(2) P-1(2) 12/a
Elemi cella dimenzidk

a/A 9,6941(6) 10,2430(7) 14,993(1)
b/A 10,4848(7) 10,3294(9) 14,1390(15)
c/A 14,2904(9) 14,3419(13) 18,033(2)
al® 72,046(6) 75,204(8) 90

Bl° 75,966(6) 72,031(7) 111,41(1)
y/° 76,755(6) 77,540(7) 90

V /A3 1321,63(16) 1380,0(2) 3558,9(6)
Z 2 2 4
D./gcm™ 1,931 1,759 1,722
F(000) 760 736 1856

wl mm™ 13,05 10,28 1,13
gylijtott reflexidk 9843 10506 3456
fliggetlen reflexiok 5085 5308 3266
Zﬂ(f;“"k’ ahol 1> 4578 4163 2065

GOF on F? 1,04 1,02 1,05

R [F?> 26(F)] 0,057 0,063 0,041

Rint 0,045 0,058 0,076
WR(F?) 0,164 0,170 0,110
APmax, Apmin / e A= | 2,69, -2,22 1,66, —0,89 0,70, 1,44
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7. tablazat: A [{(n®-p-cym)Ru}»(u*-a-alahaH_;)(H,0)Br]Br-H,0 (1),
a [{(n"-p-cym)Ru}-(n*-a-alahaH_1)(H0)CI]BF4H.0 (2),
és a [{(n>-Cp*)Rh}2(u-aha),](CF3SOs), (3) komplexekben mért legfontosabb

kotéstavolsag és kotésszog értékek.

(1) (2) 3)
atompir kotéstavolsag atompir kotéstavolsag atompir kotéstavolsag
A) (A) A)
Br(2)-Ru(2) 2,532(1) C(1)-C(3) 1,257(17) O(1)-Rh(2) 2,153(3)
C(1)-N(2) 1,496(9) Cl(1)-Ru(2) 2,431(2) O(1_i)-Rh(1) 2,173(3)
C(1)-C(2) 1,515(11) C(1)-N(2) 1,483(11) 0O(2)-Rh(1) 2,133(3)
C(2)-0(3) 1,301(9) N(1)-Ru(2) 2,147(8) | Rh(1)-Carenii(atlag) 2,139(4)
C(2)-N(2) 1,308(10) C(1)-C(2) 1,528(13) kotés kotésszog (°)
O(3)-Ru(1) 2,071(5) N(2)-0(4) 1,402(8) | Rh(1)-O(1)-Rh(1_i) 101,9(1)
N(1)-Ru(2) 2,142(6) C(2)-N(2) 1,296(13) | O(1)-Rh(1)-O(2) 76,0(2)
N(2-0(2)  1,408(7) | N(2-Ru(2)  2,048(6) |O(1)-Rh(1)-O(1i)  78,0(1)
N(2)-Ru(2)  2,048(6) C(2)-0(3)  1,304(10) |O(1_i)-Rh(1)-O(2)  91,9(1)
O(1)-Ru(2) 2,204(5) O(1)-Ru(1) 2,191(5)
O(2)-Ru(1) 2,034(5) O(3)-Ru(1) 2,075(5)
O(4)-Ru(1) 2,042(5)
o kotésszog o kotésszog
kotés © kotés ©
02-Rul-03 79,6(2) 04-Rul-03 79,7(2)
02-Rul1-01 80,8(2) 04-Ru1l-01 80,6(2)
03-Rul1-01 81,3(2) 03-Ru1l-01 80,0(3)
N2-Ru2-Br2 83,5(2) N2-Ru2-N1 76,3(3)
N1-Ru2-Br2 83,2(2) N2-Ru2-Cl1 83,3(2)
N2-Ru2-N1 77,0(2) N1-Ru2-Cl1 83,2(3)

A [(n°>-Cp*)RNCly], prekurzort bazis jelenlétében 2 ekvivalens bhaH-val reagaltatva egy

vizoldhat6 rodium-benzohidroxamat komplexet kaptunk. Az elemanalizis és NMR

eredmények szerint ez szintén 1:1 aranyban tartalmazza a félszendvics fémiont és a bha"

ligandumot. A infravords spektrumban egy 1j, éles rezgési sav jelenik meg 1597 cm ™

hullamszamnal a [(n°>-Cp*)RhCly], prekurzor spektruméhoz képest, ami a koordinal6édo
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hidroxamat karbonil vegyértékrezgési savja. Az irodalombél ismert,”® hogy ruténium
komplexekben ez a rezgési sav a fémionhoz val6 koordinacié miatt jelentdsen eltolodik a
szabad ligandum megfeleld savjahoz képest (ami 1647 cm * a bhaH esetén), ez pedig a
szoban forgd rodiumkomplex esetében is a bha™ ligandum fémionhoz val6 koordinaciojara
utal. Itt ugyanakkor nem végeztiink kloridmentesitést az eléallitas soran, és a termék ennek
megfeleléen tartalmaz kloridiont. Igy a kordbbi preparativ tapasztalatok alapjan az
eldallitott anyag valoszinlileg egymagvi rodium-benzohidroxamat komplex, melyben a
fémorganikus kation harmadik koordinacios helyét a kloridion foglalja el.

A félszendvics ruténiumion esetében szintén tovabbi vizsgaldémodszerekre Vvolt
szlikség az ahaH ligandummal lejatsz6do oldatbeli folyamatok tisztazasahoz. A rendszerrél
kiilonb6z6 pH-kon rogzitett 'H NMR spektrumok a 23. 4bran lathatok, ahol az aromas
para-cimol izolalt metilcsoportjanak szinglettjét (2,0-2,3 ppm ko6zott), valamint az ahaH

metilcsoportjanak a jelét (1,6-2,0 ppm kozott) lathatjuk.

pH __ (IMsL3H,]" + [M3LsHos]

10,24 X A
8,95 A S

6,67 ka//’[MifQT\\\\\Uk

6,31 e N A
N

S W N—
L

4,78 IR
3,60 Mi Ajtf//[Mu+\\‘:kL
2,29 \iJL "t

2.‘40‘ 2.‘30‘ 2.‘20‘ 2.‘10 | 2.‘00‘ 1.‘90‘ 1.‘80 | 1.‘70‘ 1:60
ppm
23. abra: A [(n°-p-cym)Ru(H20)s]** — ahaH 1:1 rendszer pH-fiiggs *H NMR
spektrumai (alifas jeltartomany). I = 0,20 M KNO3, ¢y = 10 mM.

A komplexképzddés mar pH = 2,3-nal jelentds, ahol a szabad félszendvics akvakation jele
mellett az [ML]" komplex l4thatd. pH > 5 esetén ugyanakkor egy 1ij részecske jelenik meg
a spektrumokban, amely nem 4ll gyors cserefolyamatban az [ML] -¢l, és jelentdsen eltéré

eltolodas-érteke alapjan valdsziniileg szerkezeti szempontbdl is kiilonbozik attél. Az
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azonositasdhoz a tomegspektrumok adtak tdmpontot, melyekben pH ~ 7 koriil igen
intenziv ionként jelentkezett egy [MsLsH »]" Osszetételii részecske (4. tablazat). A pH-
metrids adatok ennek a komplexnek a feltételezésével voltak a legjobban illeszthetok, ami
megerdsiteni latszott annak oldatbeli képzddését. A nagyobb bizonyossag érdekében, és
hogy javaslatot tehessiink a komplex szerkezetére, DFT szamitdsokat végeztiink, melyek
eredményeként a 24. abran lathatdé harommagva szerkezetet javasoltuk. (Az abran a
fémionokat a vilagoskék gombok jeldlik, a para-cimol ligandumokat €s az acetohidroxamat

molekulak metil protonjait a jobb attekinthet6ség kedvéért nem tiintettem fel.)

Ru(1) A komplexben harom aha ligandum harom
ruténiumionhoz  koordindlodik az oxigén
donoratomjaival. A ligandumok kozil kettd
hidhelyzetli, és a deprotonalddott nitrogén
atomjaikon  keresztiill  koordinalédnak a

kovetkezd ruténium centrumhoz. A szerkezet

tartalmaz egy belsOszférds vizmolekulat,

RU(Z) amely egyrészt elfoglalja a harmadik fémion
24. dbra: A [(n>-p-cym)Ru(H,0)s]> — utolsé koordinacids helyét, masrészt pedig
ahaH rendszerben képzddd [MsLsH_o]" | hidrogénkotéseket létesit két aha™ molekula

komplex optimalizalt szerkezete a
B3P86/GEN elméleti szinten.

hidroxamat-oxigénjeivel. Ezek rovid, igen erds

hidrogén  hidak (165 ¢és 162 pm

kotéstavolsaggal a hidroxamat oxigének és a viz protonok kozott), amelyek az egész
szerkezetet stabilizaljak. A szémitdsok szerint a belsé szférds vizmolekula nélkiil ez a
harommagvu szerkezet nem tud kialakulni. Az NMR spektrumok azt mutatjak, hogy a
harommagvu komplex jele lugos kozegben tolodni kezd a nagy térerd iranyaba. Ez
valosziniileg jelen esetben is egy deprotonalddasi folyamatot jelez, melynek soran a belsd
szféras vizmolekula, vagy pedig a harmadik aha ligandum nitrogénatomjanak
deprotonalodasaval kialakul az [MslsH 3] komplex. A lejatszodd folyamatok jol
kovethetéek az ahaH metilcsoportjanak jelén is, amely szintén a fent részletezett képet
mutatja. A harommagva komplexek nagy stabilitasarol arulkodik mindemellett az a tény is,
hogy a fémorganikus kation hidrolizise soran képz6d6é hidroxidokomplex még 10-es pH

felett sem jelenik meg, sem a pH-metrias adatok, sem pedig az NMR szerint.
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5.2.2 Félszendvics platinafémion — aminohidroxamsav rendszerek

vizsgalatai

A kutatocsoportunkban korabban eléallitott félszendvics ruténium -€s ozmium-
monohidroxamat-komplexek nem mutattak citotoxikus hatidst a vizsgalt rakos
sejtvonalakon.” Az ez iranyt kutatisokat folytatva, jelen munka soran az
aminohidroxamsavakat alkalmaztuk, melyekkel (primer aminohidroxamsavak esetében)
(N,N) kelat kialakulasara van lehetdség, igy a képz6dé komplexek varhatdan kinetikailag
inertebbek lesznek, ahogy arra t5bb irodalmi példa is utal. %%

Vizsgalataink soran az eddigiekben targyalt félszendvics ruténium -és rédium ionok
aminohidroxamsavakkal valo kolcsonhatasat tanulmanyoztuk részletesen, oldatfazisban is.
A vizsgalt ligandumok az a-alaninhidroxdmsav, a B-alaninhidroxdmsav és a y-amino-
vajsav-hidroxamsav voltak (ezek szerkezete a 13. abran lathatd, a tovabbiakban az ott
megadott roviditéseiket haszndlom). E harom primer aminohidroxdmsav az
aminocsoportot egyre tavolabbi pozicidban tartalmazza a hidroxamsavcsoporttol; igy ot-,
hat- és héttagti (N,N) kelatgytiriik kialakitasara képesek a fémionokkal. Ily modon pedig
lehetdséget biztositanak arra, hogy a kelattagszam komplexképzddésre gyakorolt hatdsat is
vizsgaljuk. A ruténiumion esetén meglehetdsen lassu komplexképzddést tapasztaltunk az
a-alahaH ¢és a P-alahaH esetén, igy ezekre a rendszerekre csak kozelité stabilitasi
allandokat tudtunk meghatarozni. A y-abhaH esetén ugyanakkor mar gyorsak voltak a
lejatsz6do folyamatok. Gyors komplexképzddés jellemezte a rodiumion rendszereit is,
méghozza mindharom ligandum esetén (15 perc varakozasi id6 minden esetben elegendd
volt a pH-egyensiily eléréséhez). Igy a legpontosabb képet a harom aminohidroxamsav és
egy fé€lszendvics platinafémion kolcsonhatasarol a félszendvics rodiumion rendszereit
Osszehasonlitva kaphatjuk, az eredmények bemutatasat ezért ezen rendszerekkel kezdem.

Ezeknél a ligandumoknal kotési izomerek alakulhatnak ki, hiszen a molekuldban
kéttéle kelatképzd donorcsoport is jelen van egyidejiileg. A  félszendvics
platinatémionokkal képz6dé komplexeik szerkezeti szempontbol valdé pontosabb leirasat
igy megkonnyitheti, ha a szoban forgd fémionoknak eldszor olyan ligandumokkal
vizsgéljuk a kolcsonhatasat, melyek az aminohidroxdmsavak kiilonb6z6 donorcsoportjait
modellezik. A vizsgalt ligandumok gyenge savak, igy a kialakuldo komplexek stabilitasa
pH-fiiggd. Ha meghatarozzuk a modell-komplexek pH-fliggd, latszolagos stabilitasat, az
megkonnyiti a bonyolultabb ligandumainkkal lejatszodo folyamatok leirasat. A latszolagos

stabilitasi allando (K’) a kovetkez6 egyenlettel definialhato:
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K’ = fu/on

ahol puL az adott komplex brutto stabilitasi allandoja, az ay pedig a kovetkez6 modon

adhat6 meg:
n .
an =1+ ZﬂHiL {HT
i=1

ahol By, a ligandum protonalodasi allanddja, L = a ligandum teljesen deprotonalt forméaja,

¢s n = a ligandum protonaldodasi 1épcsdinek szama. Ezt a modszert kordbban mar sikerrel
alkalmaztak a kutatocsoportunkban az aminohidroxamsavak atmenetifémionokkal vald
kélcsonhatasanak vizsgalataban.*!

A vizsgalatokhoz az etilén-diamin (en), az 1,3-diaminopropan (dap) és az
acetohidroxamsav (ahaH) ligandumokat valasztottuk, melyek az a-alahaH és a B-alahaH
ligandumokkal kialakulé hidroxamato-kelatot, valamint 6t -és hattagua (N,N) kelatokat
modellezik. Utdobbiak vonatkozasaban feltételeztiik, hogy koordinaciés kémiai
szempontbol nincs jelentds kiilonbség egy aminohidroxdmsav és a megfeleld diamin
kozott. Az en rodium-komplexének stabilitasi llanddja mér ismert az irodalombol,*® mig
a dap- és az aha-komplex (5. tablazat) stabilitasat mi hataroztuk meg pH-metrias

modszerrel. A dap esetén az etilén-diaminhoz hasonldan kissé lassabb komplexképzodést

tapasztaltunk a rodiumionnal, de egy Ora

logK®
15 ~ -
-

,,,,,,

egyensuly eléréséhez, igy a stabilitasi
allandé meghatéarozhato volt. A kapott 1gf
értekek: 1ghm = 13,46(12); és 1gfmin 4 =
4,11(19) (I = 0,20 M KNOj3 esetén). A

. protonalddasi  allandok ¢és a komplex

-5 ' ' ' ' stabilitasi allandok ismeretében
pH kiszamitottuk a logK’ értékeket, melyeket

25. abra: Az en, ahaH és dap ligandumok a pH fiiggvényében abrazolva a 25. dbran

[(°-Cp*)Rh(H20)3]** —komplexeinek logK> | l4thaté diagramot kapjuk. A diagramon
latszolagos stabilitasi allandoi a pH

lathaté, hogy az aha  ligandummal
fiiggvényében. I =0,20 M KNOs.

képz6do ottagh (0,0) kelat, és az en-

ligandummal képz6dé ottagn (N,N) kelat stabilitasa erésen savas kozegben (pH = 1-3)
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Osszemérhetd, e folotti pH-n azonban az (N,N) kelat stabilitasa jelentdsen nagyobb. A dap
ligandummal képz6dé hattag (N,N) kelat stabilitdsa viszont (a varakozasoknak
megfelelden) a teljes vizsgalt pH-tartomanyban 3-4 nagysagrenddel kisebb az &ttag
valtozaténal, igy ezzel a kotésmoddal mar szélesebb pH-tartomanyban versenyezhet a
hidroxamato-kelat.

A kovetkezkben ratérek a [(n>-Cp*)Rh(H20)3]** — aminohidroxamat rendszerek
oldategyensulyi jellemzésére. Az a-alahaH esetén kapott titralasi gorbéket a 26. abran

tuntettem fel.

3 4 5 6
lugekvivalens

26. abra: A H' — a-alahaH (a);
és a [(°-Cp*)Rh(H,0)3]*" — a-alahaH 1:2 (b), 1:1 (c) és 2:1 (d)
rendszerek titralasi gorbéi. | = 0,20 M KNOs, Ciigangum = 2 MM,
Lugekvivalens = (njgg—sav)/Niigandum. A negativ ligekvivalens a
mintaban 1évo savfeleslegnek felel meg.

A komplexképzddés mar joval pH = 3 alatt elkezdddik, és mar elsore is lathato a titralasi
gorbéken, hogy nagy stabilitasi komplexek képzOdnek a rendszerben. 1:1 fémion-
ligandum aranynal mar pH = 5-re két ekvivalens lug fogy, ami arra enged kovetkeztetni,
hogy a ligandum nitrogén donoratomjai is részt vesznek a komplexképzddésben. 2:1
aranynal ugyanakkor ezen a pH-n mar harom ekvivalens lugfogyas lathat6, amely arra utal,
hogy a ligandum két fémorganikus kationt is meg tud kotni. A vizsgalt fémion-
aminohidroxamsav rendszerekben képz6d6 komplexek stabilitasi allandoit a 8. tablazat
tartalmazza. A rédiumion rendszereire szamitott koncentracio-eloszlasi gorbék a 27. abran
lathatok, a képzodoé komplexek oldatszerkezetei pedig a 29. abran szerepelnek. A 27/A
abran latszik, hogy a komplexképzOddés az a-alahaH esetén egy [MZLH_l]2+ Osszetétell

részecskével indul pH = 2 koriil. Ebben a komplexben a ligandum egyszerre két
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fémorganikus kationt kot meg az (0,0)- és (N,N) kelatképzé donorcsoportjaival (29.

abra/l. szerkezet), hasonl6 modon a fémkorona tipust vegyiiletekhez.

Rh moéltort
1 -

0,8 A

0,6 A

0.4 [M,LH_]?*

[MoLH.]
0,2

Rh méltort
1 -

018 | [M]2+

0,6 A

04 - .
[MaL,]

0,2 -
[MoLH]*

O T —
2 4 6 8 10 pH

Rh moltort

1‘—§

0,8 1

0,6 1

04 -

[M,L,]%
0,2 -

O_ ' — .
2 10 pH

27. dbra: A [(nS-Cp*)Rh(H20)3]2+— a-alahaH (A); —p-alahaH (B); és —y-abhaH (C)
rendszerek szamitott koncentracid-eloszlasi gorbéi. 1:1 fémion-ligandum arany,
I = 0,20 M KNOgs (folyamatos vonal) vagy 0,20 M KCI (szaggatott vonal), cy = 2 mM.
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A pH névelésével egy egymagvii komplex képzédik [ML]" 6sszetétellel, amely pH = 8
felett deprotonalodik, igy létrehozva az [MLH_j]-et. Az [ML]" a rendszer dominins
részecskéje 1:1 fémion-ligandum ardnynal, amely széles pH-tartomanyban (pH = 5,0-8,5
kozott) szinte a roédiumion teljes mennyiségét koti. A benne megvalosuld kotésmod nagy
valoszintiséggel az (Namino,Nhidroxamat) kelat (29. abra/ll. szerkezet), amit alatdmaszt a
komplex szamitott stabilitasi allandoja (8. tablazat), amely jo egyezést mutat az etilén-
diamin ML komplexére azonos koriilmények kozott meghatarozott 15,04-es értékkel. ' Ez
a kotésmod megfelel az 1:1 fémion-ligandum aranynal rogzitett titralasi gérbén lathato 2
ekvivalens lugfogyasnak is. (26. abra). A latszolagos stabilitasi allandok pH-fiiggése (25.
abra) szintén alatamasztja az etilén-diaminszerii koordinaciot, hiszen ott azt lathattuk, hogy
pH > 4 esetén az ottagi (N,N) kelat stabilitdsa jelentdsen nagyobb, mint a hidroxamato-
kelaté.

Az [MLH ;] az [ML]" komplexbdl képzédik a fémcentrum harmadik koordinaciés
helyén 1évé vizmolekula deprotonalddasaval (29. abra/Ill. szerkezet). A rendszerrl *H
NMR spektrumokat is rogzitettink 1:1 fémion-ligandum arédnyndl, kiillonb6z6

hémérsékleteken és pH-kon. Ezek a 28. abran lathatok. Az 1,66 ppm-nél lathat6 szabad

félszendvics  akvakation  jele

298K 278K
mellett mar pH = 2,18-nal pH [ML]
megjelenik egy tovabbi jel, amely | 5,21 —
aminohidroxamat- on
3.98 [MZLH—l]
komplex(ek)hez rendelhets. A két d

kilonbozo homérsékleten felvett

spektrumsorozatot / JL
Osszehasonlitva lathatd, hogy a

kb. 1,70 ppm-nél 1év§ jel 278 K- JL ,J/L
en a ligandumcsere reakciok —JUL _J\JL

lelassulasaval két jelre valik szét

pH = 3 felett. Az ebben a pH-

1.85 1.80 1.75 1.70 1.65 1.60 1.85 1.80 1.75 1.70 1.65 1.60

tartomanyban jelen lévo ppm

kétmagvi komplex ([MzLH_1]*%)
; t (ko - 28. abra: A [(n>-Cp*)Rh(H,0)s]** - a-alahaH 1:1
eseteben két Cp* szinglett varhato rendszer pH-fiiggd 'H NMR spektrumai 298 K (balra)
a komplex aszimmetrikus | és 278 K (jobbra) hémérsékleten (Cp* jeltartomany).
szerkezete miatt. I =0,20 M KNOg, cv = 10 mM.

62



29. abra: A [(n°-Cp*)Rh(H20)3]** — aminohidroxamsav rendszerekben képz3d6 komplexek
javasolt oldatszerkezetei. (Az a-alahaH esetén n = 1, R = CHj; B-alahaH: n =2, R = H; y-
abhaH: n =3, R =H).
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Ezek koziil csak az egyik latszik a pH = 3,16-5,21 kozotti spektrumokban 1,72 ppm-nél, a
masik az 1,71 ppm-nél lathatdo nagyobb intenzitasu jel alatt van. Ez a nagyobb intenzitast
jel nyilvanvaléan az [ML]" komplexhez rendelhetd, és pH = 5,2-nél mar lényegében
egyediili részecskeként van jelen, a pH-metrids koncentracid-eloszlassal Osszhangban
(27/A. abra). A jelek fenti hozzarendelésének megerdsitésére 2:1 fémion-ligandum
aranynal is végeztiink NMR-méréseket, ahol a kétmagvii [MoLH_1]** komplex a dominans.
A kapott spektrumok (melyeket itt most nem tiintettem fel) egyértelmiien megerdsitették a
fent részletezett jelhozzarendeléseket. 1:1 aranynal tovabbi spektrumokat is vettiink fel
egészen pH = 9,3-ig, melyek szintén megerdsitik a pH-metrids modellt: pH = 7,1-nél is
csak az [ML]" komplex jele lathato, pH = 9,3-nal ugyanakkor mar e jel tolodasa lathaté a
nagyobb térerd iranyaba, a koordindlt vizmolekula deprotonalodédsa miatt.

A 30. abran a vizsgalt [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]*" — aminohidroxamat rendszerek 1:1
fémion-ligandum ardnynal mért titralasi gorbéi lathatok. A gorbék jelentdsen eltérd alakja
arra utal, hogy eltér6 jellegii folyamatok jatszodnak le a harom ligandummal. A a-alahaH
esetén a komplexképz6dés kisebb pH-n indul, mint a masik két ligandumnal, és pH = 8-ig
Iényegében csak egyetlen folyamatot latunk két ekvivalens lugfogyassal. Mindez a nagy
stabilitasa [(n°-Cp*)Rh(a-alaha)]* komplex képzédését jelzi, ahogy azt az elézéekben
kifejtettem.

12

pH e

10

\\
Ay

-2 -1 0 1 2 3 4
lugekvivalens

30. dbra: 1:1 fémion-ligandum ardnynal mért titralasi gorbék a
[(nS-Cp*)Rh(H20)3]2+ — a-alahaH, —p-alahaH, és —y-abhaH rendszerekben
(utobbinal ,,a” gorbe: I = 0,20 M KCl; az 6sszes tobbi esetben [ = 0,20 M
KNOs3). cm =2 mM. Lugekvivalens = (njgg—sav)/Niigandum. A negativ
lugekvivalens a mintaban 1évo savfeleslegnek felel meg.
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A savas pH-tartomdnyban mindhdrom aminohidroxdmsav esetén kiilonbozdéek az 1:1
aranynal mért titralasi gorbék. A P-alahaH esetében egy jelentés pH-ugras lathatéo pH = 5
koril 1,5 ekvivalens lagfogyasnal, melyet egy jabb ekvivalens lugfogyas kovet pH ~ 9-ig.
Megemlitend6 ugyanakkor, hogy a B-alahaH ¢és a y-abhaH esetén a gorbék igen hasonld
lefutasuak pH = 7 felett. Mivel a ruténiumionnal a pH-metrias mérések KCI, a rodiumion
esetén pedig KNOj3 ionerdsség mellett késziiltek, ezért a [(°-Cp*)Rh(H,0)s]*" — y-abhaH
rendszert mindkét fajta hattér elektrolit mellett megtitraltuk. Erre azért volt sziikség, mert
igy kozvetleniil Osszehasonlithatoak az ezzel a ligandummal kapott oldategyensulyi
eredmények a kétféle fémorganikus kationnal (hiszen a legpontosabb eredményeket ezzel a
ligandummal kaptuk a ruténium ionnal). Ugyanakkor igy a kloridionok
komplexképzédésre gyakorolt hatasat is lathatjuk a [(n>-Cp*)Rh(H,0)s]** — y-abhaH
rendszer péld4jan keresztiil: a 30. dbran a kétféle hattérelektrolittal kapott 1:1 aranyu
titralasi gorbék lathatok. A KCI ionerdsség mellett mért gorbén latszik, hogy a
komplexképzddés csak nagyobb pH-n kezdddik el, mint a nitratos rendszernél. Mindez a
kloridionok hatdsa, melyek stabil kloridokomplexeket képeznek a félszendvics
platinafémionokkal a savas pH-tartomanyban,*® ez pedig visszaszoritia a
komplexképzddést az aminohidroxamsavval, mint ahogy az a 27/C éabran is jol lathat6. Ez
a hatas a y-abhaH komplexeinek kisebb stabilitasaban is tiikkr6zédik a kloridos rendszernél
(8. tablazat).

A [(n°>-Cp*)Rh(H,0)3]** — B-alahaH rendszerben pH = 3 koriil megjelenik egy
[MLH]2+ Osszetételi komplex. Ez az 0Osszetétel nem feleltethetd meg egy olyan
részecskének, melyben a ligandum (N,N) kelatgylirin keresztiil koordindlodik, és a
latszolagos stabilitasi allandokkal kapott trendek (25. abra, savas pH-tartomany) is azt
valoszintisitik, hogy ebben a komplexben hidroxamat (0,0) kelat alakul ki, mikdzben az
aminocsoport még protonalt (29. abra/IV. szerkezet). Ez a komplex azonban csak kisebb
mennyiségben képzédik; savas pH-kon az [MzLH_1]** a dominans a rendszerben. Ennek
azonos a szerkezete az a-alahaH esetén latottal (29. abra/l szerkezet), most viszont joval
nagyobb mennyiségben képzddik, még 1:1 fémion-ligandum arany esetén is. Erre ismét a
logK® értékek pH-fliggése ad magyarazatot: a P-alahaH az a ligandum, amely képes
egyszerre megvalositani az Ottagi hidroxamato-, és a hattagh (N,N) kelatot, melyek

stabilitasa pH = 3-7 kozott 6sszemérhetd (25. abra), igy egyszerre is képzdédhetnek.
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8. tablazat: A [(n°-Cp*)Rh(H20)3]** —¢s [(n°-p-cym)Ru(H20)3])** — aminohidroxamsav
rendszerekben képz6dé komplexek stabilitasat jellemzo 1gf értékek. (T = 25,0 °C; ddlt
betiivel azon rendszerek esetén ahol a lasstt komplexképzddés akadélyozta a pontos
méréseket. Az értékek utani zaréljelben a 3o standard deviacio értéke szerepel).

fémion [(n°-Cp*)Rh]** [m°-p-cym)Ru]?
ligandum | a-alahaH p-alahaH v-abhaH a-alahaH p-alahaH vy-abhaH
ionerdsség 0,20 M KNOs Okzl\(l)ol\: Oé%:vl 0,20 M KCI
[MLH]? - 17,71(2) 18,15(2) 16,66(2) | 15,86(7) 17,99(3) 18,71(1)
[ML]* | 14,78(2) - - - 11,83(10) 12,75(8) 12,34(4)
[MLH.4] | 5,20(4) - - - 2,42(8)  2,54(10)  3,74(4)
[MoLH %" | 15,27(2)  14,16(1) 11,34(2) 7,66(3) | 12,38(3) 11,83(7) 11,45(5)
[MoLH 2]* | 6,06(5)  4,79(4) - - 3,1(1) - 3,50(12)
[MoLH_3] | —5,09(6) - - - - - -
[M,L,]** - 29,44(11) 27,10(8) 22,88(5) - - -
[MoLoH 4" - 21,88(10) 19,44(7) 14,82(4) - - -
PKmL 9,58 — — — 941 10,21 8,60
PKMoLH ¢ 9,21 9,37 - — 9,28 — 7,95

A y-abhaH esetén (27/C abra) a savas pH-tartomanyban ugyanez a két komplex van jelen,
de a relativ stabilitisuk mar mas képet mutat: az ezzel a ligandummal kialakuld héttagh
(N,N) kelat jelentésen kisebb stabilitasi a hattagi valtozatnal, igy a héttagtu gytrit
tartalmazo [MzLH,l]2+ stabilitdsa csokken, jobban teret engedve a hidroxamato-
koordinaciét megvalositd, és 1:1 fémion-ligandum ardny mellett kedvezményezettebb
[MLH]?** komplexnek. Az [M;LH.1]** az egyetlen komplex, mely mindhirom

aminohidroxamsav esetén ugyanolyan szerkezetli. A 8. tdblazatban lathato, hogy a
stabilitdsa az a-alahaH — y-abhaH iranyba haladva csokken, amit a benne 1évé (N,N)

kelatgytiri egyre novekvd mérete €s igy egyre csokkend stabilitdsa okoz. 1:1 fémion-
ligandum aranynal ezt a képet kissé arnyalja az a-alahaH esete, ahol a hasonléan nagy

stabilitasi [ML]" monokomplex képzddése a kedvezdbb, ahogy az a 27./A 4bran lathato.
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Kordbban mar utaltam ra, hogy a titralasi gorbék hasonld jellegli folyamatokrol
arulkodnak pH > 7 esetén a B-alahaH és y-abhaH esetén (30. abra). A koncentracio
eloszlasi gorbék (27./B és C abrak) valoban ezt mutatjak: a két rendszerben azonos
Osszetételli komplexek képzddnek, szinte azonos aranyban. Ez ugyanakkor nem feltétleniil
jelenti azt, hogy a képz0do részecskék azonos szerkezetiiek. A B-alahaH ligandumnal az
[M2LH_1]** komplexben megvalésuld kétésmod jol ismert, szamos esetben eléfordul a
fémkorona tipusu vegyliletekben, melyek képzddése igen jellemz0 erre a ligamdumra.60 A
félszendvics platinafémionok esetén viszont a komplexképzddés soran csak egy szabad
koordinacioés hely marad, igy nem alakulhatnak ki klasszikus fémkorona vegyiiletek.
Ehelyett a -alahaH esetén a lugos pH-tartomanyban képz6d6 [M.L;] tipusu részecskékben
valosziniileg megmarad az [MaLH_;]** komplex stabil alapvaza, mikdzben egy masodik
ligandum elfoglalja elébb az egyik, majd a mésik fémcentrum utolsé koordinécios helyét,
1étrehozva az [M,Lo]*" és [MaLoH_1]" komplexeket (29. abra/V. és V1. szerkezet). Mindezt
alatamasztjak a latszélagos stabilitasi allandok: ebben a pH-tartomanyban a hattaga (N,N)
kelat stabilitisa mar szamottevfen nagyobb, mint a hidroxamat (O,0) kelaté, igy a
képzddd B-alaninhidroxamat komplexek valdsziniileg tartalmazzék ezt a szerkezeti elemet.
A masodik ligandum pedig valdsziniileg a nitrogén donoratomjain keresztiil kotodik a
rédiumionhoz, figyelembe véve annak ,,Szoft” karakterét. Ezeknek a komplexeknek a
szerkezetére ugyan nincs kozvetlen bizonyiték, de az ESI-MS mérések (1d. lentebb), és a
"H NMR vizsgalatok is alatamasztjak ezt a modellt.

A rendszerrdl felvett pH-fiiggé "H NMR spektrumok, azon beliil is a B-alahaH
metilén jeleinek tartomanya a 31. abrédn lathatok. A mérések 1:1 fémion-ligandum aranynal
késziiltek, de igy is nagyobb mennyiségli szabad ligandum jelenlétét mutatjdk egészen pH
= 7-ig. Ez igazolja, hogy ebben a pH-tartomanyban féként [M,L] tipusi komplex
képzddik. A spektrumokat a pH-metrias koncentracid-eloszlassal dsszevetve egyértelmiien

azonosithatoak az [MoLH_1]*" jelei 2,41- és 2,67 ppm-nél.
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oH Az 5,38-as ¢s foleg a 6,99-es pH-
6.99 nal felvett spektrumokban tovéabbi

e A | komplexek  jelei  tiinnek  fel,

5,38 JJbL. % ugyanakkor az [MoLH 1] két

3,85 A triplettje tovabbra is valtozatlanul

jelen van, ami mutatja, hogy a

3,23 [MzLH—1]2+/
komplex alapvdaza megmarad a

+
290 _—Hol" — képz6dd 1 részecskékben is. 2:1
2,28 fémion-ligandum arany mellett az

a-alahaH és a P-alahaH esetén is

3.5 3.4 33 32 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2
ppm
31. abra: A [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]** — p-alahaH 1:1 , s
rendszer pH-fiigg "H NMR spektrumai (B-alahaH | részecske, amely az [MalLH 4]
metilén jelek). I = 0,20 M KNOs, ¢y = 10 mM. komplexbdl képzédhet az egyik

jelentés mennyiségben van jelen

egy [MoLH_]" Osszetétell

fémcentrum koordinalt
vizmolekuldjanak deprotonalddasaval. Ezt alatdmasztja, hogy a két ligandum esetén kapott
PKwm,LH_, értékek jo egyezést mutatnak (8. tablazat), és igy valdsziniileg hasonl6 folyamatra
utalnak. Ezen feliil az a-alahaH esetében, ahol ez a kétmagva alapszerkezet a legnagyobb
stabilitdsu, a szamitasok kisebb mennyiségben még egy [M,LH 3] Osszetételi részecske
képzddését is mutatjak, ahol mar mindkét félszendvics platinafémion harmadik
koordinacios helyén egy-egy hidroxidion van.

A [(n°>-Cp*)Rh(H,0)3]** — y-abhaH 1:1 rendszerben szintén [M,Lo]*" és [MoLoH 1]"
Osszetételi komplexek vannak jelen a lagos pH-tartomanyban. Ugyanakkor ezzel a
ligandummal héttagi (N,N) kelat gytrti alakulhat ki, amelynek a stabilitdsa mar joval
kisebb, mint a kisebb tagszamu kelatoké, beleértve a hidroxamat (0,0) kelatot is. Igy az
[ML,]** komplex egyik valészinii oldatszerkezetében két ligandum kot dssze két fémiont
hidroxamato-kelatot képezve, mikdzben a lancvégi aminocsoport a masik fémcentrum
harmadik koordinaciés helyéhez kotédik (ez a koordinacios mod szerepel a VI
szerkezetben a 29. abran, 1d. alabb). A pH-metrias szamitasok ugyanakkor nem tudjak
megkiilonboztetni egymastol az [ML] és [MjL;] komplexeket, igy a szoban forgd
részecske akar [ML]" 6sszetétellel is jelen lehet. Egy ilyen komplex valészinii szerkezete a
héttagi (N,N) kelatot tartalmazé monokomplex, hasonléan az a-alahaH esetéhez, persze
jelen esetben joval kisebb stabilitassal. Az [MaL,H_1]" komplexnél valdsziniileg a fent leirt

kétmagva  szerkezetrdl van sz6, amelyben az egyik hidroxamat-nitrogén

68



deprotonalddasaval intramolekularis hidrogénkotés jon 1étre (29. abra/VII. szerkezet). Az
1:1 aranyndl felvett titralasi gorbén pH ~ 9-nél lathato, 0jabb fél ekvivalens lugfogyassal
jar6 folyamat megfeleltethetd ennek. Annak érdekében, hogy tobbet tudhassunk meg ezen
hidrogén hidas szerkezet oldatbeli stabilitasar6l, DFT szamitasokat végeztiink. A komplex
optimalizalt szerkezete a 32. dbran lathatd. (Az abran a fémionokat a vilagoskék gombok

jelolik, a hidrogénatomokat a bal oldali szerkezeten nem tiintettiik fel.)

A szamitadsok alatamasztottdk a vart Q Y

szerkezet kialakulasat, amelyben az 4 )/7/?

egyik ligandum hidroxamat —NH ;__'/_:J/ 217 pm

csoportja hidrogén hidat Iétesithet a y\ﬂ
2

masik  ligandum  deprotonalodott 0

hidroxamat nitrogénjével, vagy q \ \
oxigénjével. A szémitott 228 vagy 217 // \\
pm tavolsagok a hidrogén kotések ‘ )
tipikus  tartoménydba  esnek. A \\ m/

Kiindulasi geometriaban a \

hidrogénkotésben  1évé  atomokat \
egymastol tavol elhelyezve a geometria
optimalas soran szintén a fenti
szerkezetet  kaptuk. Emellett a

szamitott szolvatdcids energia —254,6 ) 5 -
32. abra: A [(n°-Cp*)Rh(H,0)3]“" — y-abhaH
kJ/mol, és ez a jelentGs negativ értek | o g erben képzéds [MoLoH 1]" dsszetételi
szintén  aladtdmasztjia a  javasolt komplex optimalizalt szerkezete a B3P86

elméleti szinten. Jobbra a kialakul6 hidrogén

szerkezet kedvezményezettségét,
hidakrdl lathat6 részletes kép.

ahogy azt korabban mér leirtdk

atmenetifém-komplexek esetében.?!

Ennél a rendszernél is végeztlink 'H NMR-titralasokat, a kapott spektrumok Cp*-
jeltartomanya a 33. abran szerepel. pH = 2,27-nél a szabad félszendvics akvakation jele
latszik, amely a pH novelésével folyamatosan tolodik a kisebb térerdsség iranyaba. Ezt mar
lathattuk korabban az ahaH ligandummal valé kolcsonhatds soran (20. 4bra), igy ez a
jeltolodas megersiti, hogy az ebben a pH-tartomanyban képzédé [MLH]?* komplex
hidroxamato-koordinacidju. A pH = 4,70-5,73 tartomanyban lathaté két 0j jel egyszerre
jelenik meg, és lathatdan ugyanolyan pH-fliggést mutat, igy ezek bizonyara az [MoLH_4]*
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komplexhez rendelhetdk, amely még ezzel a ligandummal is szdmottevd mennyiségben

képzddik pH = 5-7 kozétt (27./C dbra).

oH Az ennél nagyobb pH-kon felvett

w spektrumok viszont meglehetdsen
’ jelgazdagok, és nehezen
értelmezheték. A jelek nagy

6,68 szdma mindenesetre alatdmasztani
5,73 latszik azt, hogy az ezen pH-
4,70 \ ji tartomanyban képz6d6 komplexek
\ egyidejiileg  tobbféle  izomer
3,58 [MZLH—1]2+ szerkezetben is jelen lehetnek,
3,03 [MJ*"+[MLH]*"— ahogy azt fentebb kifejtettem.

2,27 i A [(°-Cp*Rh(H0))* -

aminohidroxamat rendszerekben

detektalt komplexek  ESI-MS

1.‘88‘ 1.‘84‘ 1.‘80‘ 1.‘76‘ 1.‘72‘ 1.‘68‘ 1.‘64‘ 1.‘60‘ 1.‘56‘ 1.‘52
ppm
paramétereit a 9. tablazat dsszegzi.
33. abra: A [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]** — y-abhaH 1:1
rendszer pH-fiigg "H NMR spektrumai (Cp* ”e
jeltartomany). I = 0,20 M KNO3, ¢y = 10 mM. kimutathatok ~ az  [MaLH ]

Mindharom ligandummal

komplex molekulaionjai, valamint
az [ML]" monokomplexek. Habar az utobbit nem tartalmazzak az oldategyensulyi
modelljeink a B-alahaH és y-abhaH esetén, MS koriilmények kozott ezek a részecskék is
megjelentek. Ugyanakkor mindkét ligandum esetén nagy intenzitasu csucsokként jelent
meg az [MyLoH j]" komplex, igy az MS eredmények Osszességében alatamasztjak a
bemutatott oldategyensulyi modelleket.

A fentiekben tehat lathattuk, hogy a [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]** Kation oldatbeli
kolcsonhatasa az aminohidroxamsavakkal igen valtozatos képet mutat. A ligandumok,
nagymértékben hasonld szerkezetiik ellenére kiilonb6z0 szerkezetli és stabilitdsu
komplexeket képeznek a rodiumionnal. 2:1 fémion-ligandum aranynal viszont mar hasonlo
képet mutat a harom rendszer: ekkor mindharom ligandumnal az [MoLH]* és
deprotonalt valtozatai a meghatarozo komplexek, ami jol jelzi, hogy ez a tipusu szerkezet
igen jellemzd az aminohidroxamatokra altaldban. Tovabbi kozos vonds, hogy a
ligandumok hatékonyan képesek megkdtni a rédiumiont az enyhén savastol egészen az
erdsen lugos pH-tartomanyig; a fémorganikus kation hidrolizise soran képzddé

hidroxidokomplex egyik rendszerben sem jelenik meg pH = 11-ig (lasd 27. abra).
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9. tablazat: A [(n°-Cp*)Rh(H20)3]** - és [(n®-p-cym)Ru(H;0)3]** — aminohidroxamsav
rendszerekben detektalt komplexek mért és szamitott ESI-MS m/z értékei, valamint
eléfordulasuk pH-fiiggése.

fémion ligandum pH részecske m/z mért szérlrr]llizto t
2,63; 3,64; 6,90 [ML]" 341,070 341,073
2,63;3,64:690  [M.LH(CD]" 613,054 613,057
a-alahaH —t
3,64; 6,90 [MLH_1+K"] 379,026 379,029
3,64; 6,90 [ML(C)+K']" 415,003 415,006
. 4,28:6,74;10,47  [M.LH 4 (CD]* 613,054 613,057
('VE 4,28: 10,47 [MoLH_1]** 289,039 289,044
% 4,28; (13673(;3610’47; [ML]* 341,069 341,073
o p-alahaH ’ [MoLH.{
LS) 428,674,104 oo 691072 691,073
£ 10,30 [MLH_+K*]* 379,027 379,029
10,30° [MaLoH 1] 681,139 681,139
3,28; 5,80; 6,79 [ML]* 355,087 355,089
5,80; 6,79 [MoLH_ )% 296,048 296,052
y-abhaH .
5,80; 6,79 [MoLH_1(CI)] 627,072 627,073
9,85 [M2LoH]* 709,173 709,170
2,56; 2,94; 9,50 [ML]* 339,069 339,064
2,94 [MoLH_,]** 286,535 286,536
o-alahaH 2,94; 4,60 [MLH1(CD]* 609,064 609,040
+ 9,50 [MaLoH 1] 677,150 677,123
S 9,50 [MoLoH +K']" 715,109 715,078
@ 2,95; 4,07 [ML]" 339,059 339,064
; 4,07; 10,06 [MLH.+K'T" 377,014 377,020
o p-alahaH +
& 10,06 [MLoH 4] 677,117 677,123
©'= 10,06 [MoLoH o +K']" 715,071 715,078
= 4,97; 6,07; 6,82 [ML]* 353,075 353,080
6,07 [MoLH 4 (CD)]Y 623,051 623,056
y-abhaH N
6,82; 10,13 [MLoH 4] 705,149 705,154
10,13 [MoLoH+K']" 743,104 743,110

#1:2 fémion-ligandum aranynal
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Munkam sordn az eldbb targyalt aminohidroxamsavak [(1]6-p-cym)Ru(H20)3]2+
kationnal val6 oldatbeli kdlcsonhatasat is vizsgaltuk. Ez egyrészt a rodiumion esetén kapott
eredményekkel vald Osszehasonlitdas miatt érdekes, masrészt pedig képet kaphatunk az
eldallitott ruténiumkomplexek oldatbeli viselkedésérdl, ami fontos az esetleges bioldgiai
aktivitdas megértéséhez. Az oa-alahaH ¢és a [-alahaH esetén meglehetésen lassu
komplexképzddést tapasztaltunk, emiatt pedig csak kozelitdé pontossaggal tudtuk
jellemezni ezeket a rendszereket. Ez nem teljesen varatlan megfigyelés, az irodalmi
informaciok is arra utalnak, hogy mig oxigéndonor ligandumokkal altaldban gyors a
komplexképzddés, addig nitrogén- és kéndonor ligandumokkal gyakoriak a lasst
folyamatok, mint ahogy ezt a kutatocsoportunkban végzett munkék is megerésitik. %3194
Mindkét ligandum esetén végeztiink tovabbi NMR-vizsgalatokat a komplexképzddés
idoskaldjanak felderitésére. Az eredményt roviden Osszefoglalva, a lassii folyamatok
bizonyos (foként az enyhén savas) pH-tartomanyokra korlatozodtak, ott ugyanakkor néha
még 3 nap elteltével is a jelek valtozasat tapasztaltuk. A y-abhaH ligandum esetében
viszont mar gyors folyamatok jatszodtak le a ruténiumionnal (a pH-egyenstly 15 percen
beliil beallt), itt tehat lehet6ség volt a rendszer pontos oldategyensulyi leirasara.

A harom rendszerben meghatarozott oldategyensulyi modelleket ¢és stabilitasi
allandokat a 8. tablazat tartalmazza. Az els6 két ligandummal a modellek tehat csak
kozelitd jellegliek, arra azonban alkalmasak lehetnek, hogy a lejatszodd folyamatok
trendjeit illetden levonhassunk néhany kovetkeztetést. A 2:1 fémion-ligandum ardnynaél
mért titraldsi gorbék (melyeket itt nem tiintettem fel) hasonld lefutdstiak, mint a
félszendvics rodiumion esetében: az a-alahaH és B-alahaH esetén harom ekvivalens
lugfogyast kovetden latszik a legnagyobb pH-ugras, és a y-abhaH ligandummal kapott
gorbe (34. abra) is jelzi, hogy fémionfelesleg megkotése torténik. A rodiumion esetén latott
kedvezményezett kétmagvu szerkezet, vagyis az [MoLH_1]*" komplex tehat a ruténium
esetén is jelentés szerephez jut. Osszességében nagyrészt a roédiumionnal latott
részecskékkel analdég szerkezeti komplexeket javasolunk a ruténium tartalmu
rendszerekben, csak a lugos pH-tartomanyban képzddd komplexek esetében van eltérés. A
komplexek jelenlétét az a-alahaH és P-alahaH esetében is megerdsitik az ESI-MS
eredmények, és az el6bbi ligandummal a szilard fazist vizsgalatok is (Id. lentebb).

A [(m%-p-cym)Ru(H20)s]** — y-abhaH rendszer titralasi -és koncentracio-eloszlasi
gorbéi a 34. abran szerepelnek. A savas-semleges pH-tartomanyban ugyanolyan
Osszetételiit komplexek képzddnek, mint az organorédium kation esetén (27/C abra). Az

[MLH]?* és az [M;LH_1]** komplexeknek a szerkezete is ugyanolyan. A ruténiumionnal
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ugyanakkor nagyobb mennyiségben képz6dik a monohidroxamat-koordinaciéja [MLH],
ami a komplex nagyobb stabilitasardl arulkodik. Ez valdban igy is van, mint ahogy az a 8.
tablazatbol latszik, ha Osszehasonlitjuk a kétféle félszendvics platinafémion vy-abha-
komplexeinek azonos ionerésség (0,20 M KCl) mellett meghatarozott stabilitasi allandoit.
Ez a stabilitdsbeli kiilonbség egybevag a monohidroxdamsavak esetén kapott

eredményekkel is (1d. 5.2.1. rész).

A 34. abran latszik, hogy pH = 7-8

12pH kozott egy [ML]" osszetételid
10 - b /W—- komplex a meghataroz6. A
8 | / ’;F', / kialakulasdhoz rendelheté pKmin =

a / c /d 6,37-cs érték tdl kicsi ahhoz, hogy
°] ﬂ// a szabadon deprotonalodé lancvégi
47 aminocsoporthoz tartozzon, igy
2 4 \ \

ennek a komplexnek a valdszint
2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7

lagekvivalens szerkezete a  héttagit  (N,N)

Ru moltort kelatgytirtit tartalmazo
1 oy

vzt [MLH] monokomplex. Mint ahogy a

0,8 7 . . - . .

[ML]* félszendvics rodiumionnal, itt is

0.6 1 lehetséges, hogy emellett a

0.4 A [MoLH_1]** 2

4 komplex mellett az [M,L,]*" is

0,2 - [M,LH_,]" | Jelen van a rendszerben, mint

0 - . . S~ ahogy arra az NMR és ESI-MS

2 4 6 8 10 eredmények utalnak (ld. lentebb).

PH Ennél a kétmagva komplexnél is a
34. abra: Fent: a [(n®-p-cym)Ru(H,0)s]** — y-abhaH | rodiumionnal bemutatottal analog
rendszer titralasi gorbéi (H" — y-abhaH rendszer (a),
valamint 1:2 (b)-, 1:1 (c)- és 2:1 (d) fémion-
ligandum aranyok). Lent: ugyanezen rendszer
koncentracio-eloszlasi gorbéi 1:1 aranynal. komplex alakul ki, az [ML]"-ben
1=0,20 M KC', Cligandum = 2 mM.

szerkezet valoszinlsithetd. A pH-t

tovabb novelve az [MLH.]

koordinalt vizmolekula

deprotonalddasaval. Az ehhez rendelheté pKy érték mutatja, hogy ez a folyamat kb. egy
egységgel kisebb pH-n jatszodik le, mint a roédiumion esetén. Hasonld kiilonbséget
lathatunk a két félszendvics fémion kézott az [MQLH,1]2+ komplexben kotott vizmolekula
deprotonalodasanal (8. tablazat), és ez a tapasztalat jol egybevag az irodalmi példélkkal.102

A [(M>-Cp*)Rh(H,0)s]** — y-abhaH rendszerben [MLH_y] osszetételii részecske nem
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képzddik, de a ruténiumion esetén a pH-metrias adatok csak az itt targyalt modellel voltak
jol illeszthetok.

A komplexképzédést itt is tanulméanyoztuk *H NMR segitségével. A [(n°-p-
cym)Ru(H,0)3]*" esetén a ligandumcsere reakciok az NMR-iddskalan ltalaban lassabbak,
igy a kiillonboz6é részecskék jelei legtobbszor kiilon lathatoak a spektrumokban. Ez
ugyanakkor komplikaltabba is teheti a spektrumokat a sok, gyakran egymassal atfedd jel
miatt. fgy tortént ez a vizsgalt rendszereink esetében is, a kapott spektrumok legtobbszor
nehezen elemezhetdk voltak. Ennél a félszendvics kationnal azonban az aromas ligandum
szerkezete lehetéséget ad a 2D NMR vizsgalatokra, a para-cimol aromas hidrogénjei
ugyanis spin-spin csatolasban vannak egymassal. A [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]*" — y-abhaH 1:1
rendszerrdl 8,5-6s pH-nal felvett 1D és 2D *H NMR spektrumok a 35. 4bréan szerepelnek.

Az abra fels6 részén 1évo 1D

1A

A spektrumon az aromads protonok
3A 3A" 1B ,p28'

régidja lathato. Alapesetben

- — egyetlen részecskénél a
- paronként kémiailag ekvivalens

protonok két dublettet adnak a
5.3 spektrumban,  azonban itt

lathatéan tobbféle ruténium-
Y kornyezet van jelen, ami
551 megneheziti az atfedé jelek

hozzarendelését. Az ugyanazon
567 mintarol felvett COSY, ¢és
o TOCSY spektrumok viszont
. megmutatjak, hogy  harom
5.8 . . : : : : kiilonb6zé  spinrendszer van

58 57 56 55 54 53 52 ppm . )
jelen, melyekben az aromas

35. abra: Az aromas jeltartomany "H-"H COSY (piros), protonok  kémiailag  nem

TOCSY (fekete), és 1D *H NMR (az 4bra tetején) ekvivalenssé valnak (a jelek

spektruma a [(n°-p-cym)Ru(H,0)s]** — y-abhaH 1:1

rendszerben 8,52-es pH-n. A jelek hozzarendelése az
1D spektrum felett lathato.

hozzarendelése az 1D spektrum

felett lathatd). A pH-metrias

koncentracio-eloszlasban (34,
4bra) ezen a pH-n csak két fo részecske lathato, ez pedig megerdsiti azt, hogy az [ML]"-

ként feltiintetett részecskének valojaban tobbféle szerkezete lehet.
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A [(n°®-p-cym)Ru(H,0)s]** — aminohidroxamat rendszerekben képzédé komplexek ESI-
MS paramétereit a 9. tablazat tartalmazza. A roédiumionhoz hasonldéan itt is mind
kimutathatok voltak a leirt részecskék, ¢és itt is megjelentek az [M,L,] tipusu
molekulaionok, melyek valosziniisitik ezen szerkezetek jelenlétét a lagos pH-
tartomanyban.

A vizsgalt ruténium -és rédium-aminohidroxamat komplexek eldallitasara szamos
kisérletet végeztiink. Ezek soran az oldoszert, az ellenion mindségét, a fémion-ligandum
aranyt, a reakcioidot és néhany egyéb paramétert valtoztatva kellett megtaldlnunk a
megfelel koriilményeket. A kétmagva [{(n°-p-cym)Ru}(u*-a-alahaH 1)]** komplexek
eléallitdsa vizes oldatbdl bazis, és valamilyen nagyméretli ellenion jelenlétében sikeriilt,
kdzepes hozammal. A két eldallitott komplexet (1 és 2) elemanalizis, IR, ESI-MS és 'H
NMR modszerekkel jellemeztiik, és a kapott eredmények Osszhangban voltak a vart
Osszetétellel. Mindkét komplexbdl sikeriilt egykristalyokat eldallitani, és a szerkezetiiket
rontgendiffrakcios modszerrel meghatarozni. A bromidtartalmi komplex szerkezetét a 36.
abran lathatjuk. A komplexek krisztallografiai paraméterei a 6. tablazatban, a legfontosabb

kotéstavolsag -€s kotésszog értékek pedig a 7. tablazatban lathatok.

A 36. abran latszik, hogy
a komplex a  vart
kétmagvu szerkezetet
tartalmazza, ahol a
tobbszordsen deprotonalt
a-alahaH ;  hidligandum
két fémorganikus kationt
kot Ossze, melyekhez az
(0,0)- és (N,N)

kelatképz6

donorcsoportjaival
36. abra: A [{(n°-p-cym)Ru}»(y*-a-alahaH_1)(H,0)Br]Br-H,0

koordinalodik. Az egyik
(1) rontgendiffrakcios szerkezete.

fémcentrum harmadik

koordinacids helyét egy vizmolekula, a masikét egy bromidion foglalja el, a toltést pedig
egy tovabbi bromid egyenliti ki az elemi cellaban. A masik eldallitott komplex ugyanilyen
szerkezetli, csak ott bromid helyett klorid kotédik az egyik fémcentrumhoz, ellenionként
pedig egy BF, anion szerepel. A két komplex szerkezetében nincs jelentds kiilonbség; a

kialakulo koordinativ kotések kotéshossz értékei gyakorlatilag megegyeznek a két
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vegyiiletnél (leszamitva az eltéré ruténium-halogenid kotéseket, 1d. 7. tablazat). Ezek a
vegyliletek jelentik az elsé példat az irodalomban erre a kétmagva, [M,A] tipusu
kotésmodra a platinafém-aminohidroxamat komplexek korében. Probalkoztunk a masik két
aminohidroxdmsav ruténium komplexeinek eldallitasaval is, de ezek a kisérletek nem
jartak sikerrel.

Sajnos hasonloképpen sikertelenek voltak a félszendvics rodium - aminohidroxamat
komplexek eléallitasara tett kisérletek is. EgQyik esetben sem sikeriilt tiszta és stabil
vegyiiletet szintetizalni. Ezért megprobaltuk a szintéziseket az analog [(n°-Cp*)Ir(H,0)s]**
kationnal is, melynek sikeresen eldallitottuk az o-alaninhidroxamat komplexét (5),
bromidionok jelenlétében. Az analitikai eredmények egy egymagvi komplexrdl
arulkodtak, melyet sikeriilt is intakt molekulaionként kimutatni ESI-MS moédszerrel (Id.
4.2.2. fejezet). A szerkezetének felderitésére 2D NMR méréseket végeztink DMSO-d°

oldoszerben, a kapott spektrum a 37. abran lathato.

Az ébra fels6 részén az 1D
X -CH .
—OH —-NH \UL —l}l\H (+viz) H NMR spektrum részlete
N

lathato, a
_2 30
N ° 135 jelhozzarendelésekkel
L4.0
l45 egylitt. DMSO-ban mérve a
@ “ * lso- ]
) molekula lazitott
$ ® " 75.5&
@i @ ® 1602 | hidrogénjei is lathatova
6.5
7.0 | valnak. Néhany csepp D,0O
77‘5 /4 /4 14
8.0 hozzéaadasara ezek a
D
N e hidrogének a nehézvizzel
85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 )
2 (ppm) valo cserefolyamatban

37. dbra: A [(n°-Cp*)Ir(o-alaha)Br] komplex (5) 'H-'H | deuteralédnak, igy a jeleik

COSY és 1D 'H NMR (a 2D spektrum felett) spektruma | eltiinnek a spektrumbél, és

DMSO-d® oldészerben. (Az ,,X” a maradék oldészer
(CH.Cy) jelét jeldl).

a maradék viz jelének

eltolodasaval elbtliinik a

ligandum metin csoportjanak jele is 3,33 ppm-nél. A COSY spektrumon jol latszik, hogy
az aminocsoport két -NH protonja a metin hidrogénnel, és egymassal is csatolasban van,
tehat nem ekvivalensek. Ennek oka pedig az, hogy a komplexben az iridium sztereogén
centrumma valik az aszimmetrikus koordinacios szféra miatt. Ezek az NMR-eredmények

218
C

Osszhangban vannak korabbi irodalmi eredményekkel hasonl6 iridium komplexekre, S
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nagymértékben megerdsitik azt, hogy a komplex a fentebb leirt [(n>-Cp*)Rh(a-alaha)]”
komplexszel megegyezd, (N,N) kelatos szerkezetii.

5.2.3 Félszendvics platinafémion — imidazol hidroxamsav rendszerek

vizsgalatai

A harmadik ligandumtipus, amivel a félszendvics platinafémionok kolcsonhatasat
tanulmanyoztuk, az  imidazol  hidroxamsavak. @ Ezek a  molekuldk az
aminohidroxdmsavakhoz hasonl6 szerkezetiiek, de itt a hidroxamsavcsoporttal kelatképzo
helyzetben egy imidazolgylri nitrogén donoratomja van. A két vizsgalt imidazol
hidroxamsav az imidazol-4-karbohidroxamsav (Im-chaH) és annak szekunder analdgja, az
N-metil-imidazol-4-karbohidroxamsav (N-Me-Im-chaH, lasd 13. &bra). Ezekkel a
molekulakkal nem csak azt vizsgalhatjuk, hogy az a-helyzeti aminocsoport imidazol
nitrogénre cserélése milyen hatast gyakorol a komplexképzddésre, hanem ezen feliil azt is,
hogy a hidroxamat nitrogén komplexképzddésbol valo kizarasanak milyen hatdsa van az
ilyen tipust ligandumok esetén. Ezuttal is a [(m>-p-cym)Ru(H20)s]** és a [(n°-
Cp*)Rh(H,0)3]** kationokkal valé kolcsonhatést vizsgaltuk oldategyensilyi szempontbol,
az eddig bemutatott modszerekkel. A komplexképzdédést 0,20 M KCI ionerésség mellett
tanulményoztuk, mivel a ligandumokat hidroklorid forméban allitottuk eld. (El6szor itt is a
trifluoracetat-sokat probaltuk meg eléallitani az irodalmi recepteket modositva, de azok a
szintézisek nem vezettek egységes, tiszta anyagokhoz.) A rdédiumionnal itt is gyorsak
voltak a komplexképzddési folyamatok. A ruténiumion esetén azonban széles pH-
tartomanyban csapadékképzodést tapasztaltunk az Im-chaH ligandummal, mar 1-2 mM
koncentracional is, ami miatt az oldategyensulyi vizsgadlatok nem voltak lehetségesek. Az
N-Me-Im-chaH ligandummal csapadékképz6dést nem tapasztaltunk, de a lejatszodo
folyamatok az a-alahaH és p-alahaH ligandumokhoz hasonloan lasstiak voltak.

A [(M°-Cp*)Rh(H;0)s]** — imidazol hidroxamsav rendszerekben mért titralasi
gorbék, valamint az 1:1 fémion-ligandum aranyra szamitott koncentracio-eloszlasi gorbéik
a 38. abran lathatok. Az N-Me-Im-chaH esetén 1:1 fémion-ligandum aranynal mar pH = 7-
ig harom ekvivalens lugfogyast latunk, ami arra utal, hogy az imidazolgylirli nitrogén
donoratomja(i) is részt vesznek a komplexképzédésben. Erdekes tovabba, hogy e folott a
pH folott a tovabbiakban egyaltalan nem latszik Ujabb lugfogyasztd folyamat, ami a

kialakulé komplex nagy stabilitdsara utal. A 2:1 aranynal rogzitett titralasi gérbe pH ~ 6,5-
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ig gyakorlatilag egyiitt fut az 1:1 aranyndl mért gorbével, ami hasonld folyamatokrol
arulkodik. E folott a pH folott viszont Gjabb 1,5 ekvivalens lugfogyas latszik pH ~ 9,5-ig,
ami egybeesik a szabad félszendvics rodium akvakation hidrolizisének tartomanyaval 0,20
M KCI ioner6sség esetén. Mindez arra utal, hogy a ligandum nem képes fémion felesleget
megkdtni. Az imidazol hidroxamsavak vizsgalt rendszereiben képzdd6 komplexek
Osszetétele ¢s stabilitasi allandoi a 10. tablazatban lathatok. Abban, hogy a kapott
Osszetételekhez szerkezetet tudjunk rendelni, segitségiinkre voltak még az NMR
spektrumok, melyek koziil a 39. abran mutatok be egy spektrumsorozatot a [(n’-
Cp*)Rh(H20)3]** — N-Me-Im-chaH rendszerrsl.

pH pH
12 12

; T T
7

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

Rh moltort Rh moltort
1 -

[MLH]?*
0.8 1

0,6

0,4 -

0,2 A

0 A

38. abra: A [(n°>-Cp*)Rh(H20)3]** — N-Me-Im-chaH (bal oldalon) és —Im-chaH (jobb
oldalon) rendszerekben kapott titralasi -és koncentracio-eloszlasi gorbék. A titralasi
gorbéken a = szabad ligandumok titralasa; b, ¢, és d = sorrendben 1:2, 1:1, és 2:1 fémion-
ligandum aranyok. Koncentracio-eloszlasi gorbék: 1:1 arany; 1= 0,20 M KClI; ¢y = 2mM.
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10. tablazat: A [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]*" —és [(n°-p-cym)Ru(H,0)3]** — imidazol hidroxamsav
rendszerekben képz6dé komplexek stabilitasat jellemzo 1gf értékek. (T = 25,0 °C, 1 =0,20
M KCI. Délt betiivel a ruténiumion esetén, ahol a lassi komplexképzddés akadalyozta a
pontos méréseket. Az értékek utani zardljelben a 3o standard deviacio értéke szerepel).

fémion [(>-Cp*)Rh]* [(n°-p-cym)Ru]*"
ligandum N-Me-Im-cha Im-cha N-Me-Im-cha
[MLH]?* 15,37(5) 14,53(6) 15,5(3)
[ML]" 10,82(5) 12,63(5) 11,8(3)
[MLH_4] 4,84(5) 6,56(5) 5,3(3)
[MoLH_,]** - 10,92(6) -
[MoLH_,]" - 5,06(5) -
pH
9,82
U A I
7,74 A
L A A
7,20
6,29 L
A J WS A
5,51 L l
KA N A
w i
3,53 / A</ \ (|:H i
A B N~ B 3
2,20 / N \\ H
92 88 84 80 76 72 68 64 60 56 5.
ppm
39. abra: A [(n°>-Cp*)Rh(H20)3]** — N-Me-Im-chaH 1:1 rendszer *H NMR
spektrumanak aromas tartomanya kiilonb6z6 pH-kon. 1 = 0,20 M KCl, ¢y = 10 mM.
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A 39. abran lathatjuk, hogy a szekunder ligandummal a komplexképzddés savas pH-n az
[MLH]** komplexszel indul, amely mar 2,2-es pH-nal tartalmazza a ligandum nagy részét,
mig a szabad ligandum jelei mar igen kis intenzitasuak, ami jol egybevag a pH-metrias
adatokkal (38. abra). Ebben a részecskében az imidazolgytri hidrogénjei koziil a 2-es
helyzetiinek, vagyis a hidroxdmsavcsoporttdl tdvolabbinak valtozik meg jobban a kémiai
kornyezete a szabad liganduméhoz viszonyitva, ami a gylri N3 nitrogénjének
koordinacidjara utal. Igy az [MLH]* legvalosziniibb szerkezetében a ligandum ottagli
(Okarbonil;Nimidazot) kelattal kotédik a fémcentrumhoz, ezt a 40. abra 1. szerkezete szemlélteti.
Az enyhén savas pH-tartomanyban (Id. 38. dbra) egy [ML]" &sszetételii komplex képzddik,
melynek a stabilitdsa jelentdsen nagyobb, mint a meahaH ligandumnal latott hidroxamato-
komplexé (1d. 3. és 10. tablazat). Ez arra utal, hogy ez a részecske sem hidroxamato-kelatot
tartalmaz, helyette valdszinlibb a hattagi (Nimidazol;Ohidroxamat) koordinacio (40. abra/Il.

szerkezet), melyet korabban mér leirtak az imidazol hidroxdmsavak esetén.®

s s
‘ OH
N e

N N 0 N 0
() { ] { ]
\ R
H N N

40. abra: A vizsgalt imidazol hidroxamsavak rendszereiben képz6dd egymagva
komplexek legvaldszinlibb oldatszerkezetei. (M = félszendvics platinafémion; R =
metilcsoport (N-Me-Im-chaH), vagy hidrogén (Im-chaH)).

pH > 7 esetén az eredmények szerint mar mas jellegi komplexek képzédnek. Az imidazol
hidroxamsavak rendszereiben az ESI-MS mérések soran detektalt komplexek adatait a 11.
tablazat 6sszegzi. A tablazatbol jol latszik, hogy ezen ligandumok esetén mind a ruténium-
mind a rédiumionnal — a legsavasabb mintakat leszdmitva — tobbmagvia komplexeket
detektaltunk.  Ezekhez  hasonl6  harom- és  négymagva  részecskéket az

aminohidroxamsavak rendszereiben nem lattunk.
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11. tablazat: A [(n°-Cp*)Rh(H,0)3]*" - és [(n°-p-cym)Ru(H20)3)** — imidazol hidroxamsav
rendszerekben detektalt komplexek mért és szamitott ESI-MS m/z értékei, valamint
el6fordulasuk pH-fiiggése.

fémion ligandum pH részecske m/z mért szzirlrrlllizto t
3,01; 8,93 [ML]* 364,051 364,053
3,01 [MyLoH 4]* 727,096 727,098
& Im-chaH 8,93 [MyLsH s+K']** 746,079 746,076
o2 8,93 [MsLsH o+K'T"  1128,101  1128,099
N 8,93 [MsLsH s]" 1453200 1453,189
Q 3,08; 5,43 [ML]" 378,072 378,068
mg N-Me- 5,43 [MsLsH 1]** 503,763 503,755
Im-chaH 5,43 [MsLsH ] 755138 755,129
5,43 [MsLsH o]*  1132,192  1132,190
] Im- - [ML]" 362,045 362,044
"= chaH’ - [MyLoH 41" 723,083 723,082
@ 3,38; 7,22 [ML]* 376,061 376,060
% e 7,22 [MyLoH 41" 750,115 750,114
@c:L mochah 7,22;10,16 [MsLsH ,]* 1125166 1125167
= 7,22 [MsLsH 5" 1499,217  1499,220
- 7,22: 10,16 [MsLsH s+K'T" 1163,124  1163,123

? metanolban mérve

A 39. dbran a pH > 7,2 tartoméanyban lathatd6 meglehetdsen nagyszamu jel alatamasztani
latszik ezeknek a tobbmagvi komplexeknek a I1étét. (Az itt nem feltlintetett Cp*
jeltartomany hasonldéan nagyszamu jelet tartalmaz.) A pH-metrids szamitasok és a mért
lugfogyas (38. abra) alapjan ezek a komplexek [(MLH_;1)x] Osszetétellel adhatok meg a
[(m°-Cp*)Rh(H20)3]** — N-Me-Im-chaH rendszerben (t5bbmagvii komplexeknél x > 1). Az
1:1 aranynal mért titralasi gorbén (38. abra) latszik, hogy a harmadik proton
kicsi érték ahhoz, hogy a rédiumion harmadik koordinacios helyén 1évé vizmolekula
deprotonalodasahoz tartozzon. Mindezek arra utalnak, hogy az imidazolgytri N1
nitrogénjének részvételével, a hattagl (Nimidazol;Ohidroxamat) Kelatot tartalmazo [ML]+
komplexek imidazolat hidakon vald Osszekapcsolodasaval alakulnak ki a tobbmagva
komplexek. Valosziniileg gytiriis szerkezetekrél van szd, melyekhez hasonlokra tobb

példat is lattunk az irodalomban a félszendvics platinafémionok esetében (Id. 2.3.5 rész), és
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konkrétan a [(1*|5-Cp*)Rh(HgO)3]2+ kation esetén a fent leirthoz hasonlo szerkezetii, szintén
imidazolat hidakat tartalmazé tobbmagvii komplexekrél is beszamoltak nemrégiben.”*® A
detektalt négymagvu komplex javasolt szerkezetét DFT szamitasokkal tamasztottuk ala. A
komplex két kiilonbozé izomerjének tudtuk optimalni a geometridjat, melyek a Cp*
ligandumok ¢és az imidazolhidroxamat egységek -elrendezddésében kiillonboznek. A
stabilabb izomert a 41. abra mutatja be, melyen a fémionokat a vilagoskék gombok jeldlik.
Ehhez a szerkezethez 37 kJ/mol-al kisebb energia tartozik mint a masik izomerhez,
valoszinlileg a nagyméretli Cp* egységek sztérikusan kedvezd, egymastol tavoli helyzete

miatt.

41. dbra: A [(n>-Cp*)Rh(H;0)3]** — N-Me-Im-chaH rendszerben
képz6dé négymagvu komplex optimalizalt szerkezete a B3P86
elméleti szinten.

A [(n*-Cp*)Rh(H20)3]*" — Im-chaH rendszerben kapott 1:1 fémion-ligandum aranyu
titralasi gorbén (38. abra) mar pH ~ 4,5-ig két proton szorul le a ligandumrdl a
komplexképz6dés soran, ami arra utal, hogy savas pH-tartomanyban mas szerkezetii

részecskék képzddnek, mint a szekunder ligandummal. pH > 5 esetén ugyanakkor a gorbe
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szinte megegyezik az N-Me-Im-chaH rendszerével, ami hasonl6 folyamatokra utal. A
primer ligandumndl a 2:1 ardnynal mért gorbe mar 4-es pH alatt elvalik az ekvimolaris
rendszerben mértt6l, vagyis az Im-chaH fémionfelesleget is meg tud koétni. Az ezzel jaro
folyamat kb. 8,5-6s pH-ra fejezédik be, és kozelitéleg 4 ekvivalens lugfogyassal jar. E
folott a pH folott 11-es pH-ig nem latszik tjabb lugfogyasztd folyamat sem az ekvimolaris,
sem a fémionfelesleget tartalmazd rendszerben. Ez ennél a ligandumnal is stabil
tobbmagviu komplexek képzodését jelezheti, amit a tobbi vizsgadlomoddszerrel kapott
eredmények is valdszintisitenck (Id. 11. tablazat). A fémionfelesleg mellett képz6do
komplexek szerkezetérdl ugyanakkor nem jutottunk tovabbi informaciokhoz, sem az alabb
részletezett NMR-mérések, sem pedig az ESI-MS vizsgalatok soran (ahol fémionfelesleget
tartalmazé mintékat is vizsgaltunk, de csak ugyanazokat a részecskéket detektaltuk, mint
az ekvimolaris mintakban). A komplexképz3dés ebben a rendszerben is egy [MLH]*
részecskével indul. A 2:1 fémion-ligandum aranynal mért pH-fiiggé NMR-spektrumokon
(42. abra) latszik, hogy pH = 2,1-nél a ligandum mar egy egész ekvivalens rodiumiont kot
(az 1itt lathato két Cp*-jel integral ardnyai 1,02 ¢és 1,00), hasonldéan a szekunder

ligandumhoz (39. abra).

PH [MA(OH)q]

10,67 —

9,10

N

7,27

S

40 | —MU

4,08

3,41

2,54 _— M

2,11

NN

1.‘78 | 1.‘74 | 1.‘70 | 1.‘66 | 1.‘62 | 1.‘58 | 1.‘54

ppm

42. abra: A [(n>-Cp*)Rh(H20)3]** — Im-chaH 2:1 rendszer pH-fiiggd *H
NMR spektrumai (Cp*-jeltartomany). I = 0,20 M KCI, ¢y = 10 mM.
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Emellett a jelek egész maés jellegi pH-fiiggést mutatnak, mint a megfeleld
monohidroxamsav, az ahaH esetén (20. abra). Mindez arra utal, hogy a szekunder

1" itt is Sttagh (Owarbonit, Nimidazo) koordinaciéji. Az

ligandumhoz hasonléan az [MLH
[MLH]** NMR-jele a pH névelésével a nagyobb térerd felé tolodik, és a spektrumokat a
titralasi gorbékkel 0sszevetve az e folyamat soran, a pH ~ 3,5-4-re kialakul6 komplex lesz
az [ML]". Ennek a stabilitisa két nagysagrenddel nagyobb, mint az N-Me-Im-chaH
ligandummal képz6do azonos Osszetétell részecskéé (10. tablazat), ami eltérd szerkezetre
utal. Ehhez az o-alahaH-val kapott eredményeket is hozzavéve az [ML]" bizonyara ottagu
(N,N) kelatot tartalmaz (40. abra/ I11.szerkezet).

5-6s pH felett a két ligandum esetén az 1:1 fémion-ligandum aranyndl kapott
titralasi- és koncentracio-eloszlasi gérbék (38. dbra) nagyon hasonlo lefutdsa, tovabba az
ESI-MS mérések soran detektalt hasonlo Gsszetételii részecskék (11. tablazat) arra utalnak,
hogy a szekunder ligandumhoz hasonléan az Im-chaH esetén is tobbmagvi komplexek
képzddnek. Ezek jelen esetben is [(MLH j)x] Osszetétellel adhatok meg, de szerkezetiik
valoszintileg kiilonbozik a szekunder ligandumnal feltételezettél, amit az eltérd stabilitasi
allandok is megerésitenek (10. tablazat). Az Im-chaH esetén az [ML]" komplexben a
ligandum hidroxamsavcsoportja még szabad, igy a tobbmagvi komplexek képzddése
valoszintileg itt indul meg. Ugyanakkor a félszendvics platinafémionoknak mar csak egy
szabad koordinacios helye van, ami a hidroxamat —OH egyfogli koordinacidjat teszi csak
lehet6vé, igy valosziniileg ez a donoratom koti 6ssze a fémcentrumokat a képzodo gytiriis
szerkezetli komplexekben.

A [(n°®-p-cym)Ru(H,0)3]* kation esetén oldhatosagi korlatokba iitkoztink a primer
imidazol hidroxamsavval, ami nem tette lehetévé az oldategyensulyi méréseket. Az N-Me-
Im-chaH esetén nem allt fenn ilyen probléma, bar a komplexképz6dés meglehetdsen lasst
volt, igy az a-alahaH és a P-alahaH esetéhez hasonldan csak kozelitd stabilitasi allandok
adhatok meg a képz6dé komplexekre (10. tablazat). Minden valosziniiség szerint hasonlo
Osszetételll és szerkezetli részecskék képzddnek, mint a rodiumion esetében. Ezt
alatamasztjak a tapasztalt lassu folyamatok, ami a ruténiumionnal kapott eddigi
eredmények alapjan az imidazol nitrogén koordinacidjara utal. Masrészt pedig az ESI-MS
mérések sordn ugyanolyan Osszetételli részecskéket detektaltunk, mint a félszendvics

rédiumionnal (11. tablazat).
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5.3 Biologiai tesztek

Az altalam eldallitott 6t Gj fémkomplex In vitro rakellenes hatasat Prof. Jana
Kasparkova ¢és munkatarsai vizsgaltdk meg. Az A2780 petefészekrak (ciszplatinra
érzékeny), MCF-7 mellrdk, és HelLa méhnyakrak sejtvonalakon mind az 6t komplexet
tesztelték; tovabba a ruténium komplexeket az SKOV-3 petefészekrak és HCT-116
vastagbélrak sejtvonalakon is. Az iridium komplexet a DU-145 prosztatarak és A-549
tiidordk sejtvonalakon is tesztelték; tovabba vizsgaltdk a komplex A2780 sejtek altali
felvételét is. Ez Osszesen 21 kiilonboz6 tesztet jelent, 7 raksejtvonalon. Sajnos mindegyik
komplex 1Csg értéke >100 uM az emlitett sejtvonalakon. Egyediil a (3) mutatott citotoxikus
hatast a vizsgalt koncentracio-tartomanyban, de a kapott 1Cso = 79,3 + 1,6 uM (az A2780
sejtvonalon) még mindig jocskan elmarad a kivant < 10 pM tartomanytol. Ha a kapott
eredményeket az irodalomban leirt, hasonlod szerkezetli komplexek rakellenes hatasaval
hasonlitjuk Ossze, a kovetkez6 megallapitasokat tehetjiik: A roédium-monohidroxamat
komplexek (3 és 4) a kutatocsoportunkban korabban eldallitott ruténium és ozmium
analogjaikhoz® hasonléan inaktivnak bizonyultak, a fémion minésége tehat ugy tinik nem
befolyasolja a rdkellenes hatast ezeknél a komplexeknél. Az aktivitds hidnydra részben
magyarazatot adhat az a korabbi tapasztalat, miszerint az organorédium kation elvesziti az
(0,0) kelatképzé ligandumot a szérum fehérjékkel valé kolesonhatas soran.'® Az iridium-
komplexhez (5) hasonlé szerkezeti [(n>-Cp*)Ir(en)(CI)]PFs is inaktiv volt a korabbi
tesztek soran,"®® a diamin ligandum azonos kelattagszdmi aminohidroxamatra cserélése
tehat nem hozott eldrelépést. A ruténium komplexek (1 és 2) inaktivitasa pedig azt mutatja,
hogy az inertebb (Namino,Nhidroxamat) koordinaciés mod bevezetése a hidroxamat (O,0) kelat
mellé nem novelte a vegyiiletek bioldgiai aktivitasat.

A tapasztalt inaktivitds megértéséhez vizsgaltak az (5) komplex A2780 sejtek altali
felvételét is, a ciszplatinnal 0sszehasonlitva. A sejtekben mérhetd iridium -€s platinaszintet
ICP-MS moddszerrel hataroztak meg, miutan 5 oran at kezelték a sejteket a komplexekkel
10 uM koncentracioban. Erdekes modon a sejtek a platindnél 2,4-szer tobb iridiumot vettek
fel (Ir: 44 + 2 pmol/10° sejt; Pt: 18 + 3 pmol/10° sejt). Ez arra utal, hogy az (5) komplex
konnyen athatol a sejtmembranon, ami egybecseng az ugyanezen sejtvonalon hasonlo

szerkezetli iridium komplexekre kapott irodalmi eredményekkel.166

Ennek megfelelden az
aktivitds hidanya valdsziniileg inkdbb a bioldgiai célpontokkal wvalé korlatozott

kolesonhatasra vezetheto vissza.
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6. OSSZEFOGLALAS

A rakos megbetegedések kezelésének kutatasa a modern orvostudomany egyik
sarokkove, az egyik fontos teriiletét pedig az j rakgyogyszerek kifejlesztése jelenti. A
kemoterapids szerek egyik fontos csoportjat jelentik a ciszplatin, és a vele szoros
rokonsagban all6 masodik generacids platina(Il)-komplexek, amelyek viszont nem
mutatnak kelld szelektivitast a rédkos sejtek iranyaba, igy gyakran okoznak nem kivant
mellékhatasokat. Emiatt folyamatosan kutatjak egyéb atmenetifém-komplexek rakellenes
hatasat, melyek koziil a legigéretesebb eredményeket ruténium komplexekkel érték el a
klinikai tesztek soran. Mivel ezen vegyiiletek esetén valdsziniileg a Ru(Il) forma a
ténylegesen bioaktiv speciesz, az utobbi idOben intenziven kutatjdk a félszendvics
szerkezetii fémorganikus Ru(ll)-komplexeket, valamint a hasonl6 szerkezetli félszendvics
Os(I1)-, Rh(H) -és Ir(1)-komplexeket. Kelatképz6 ligandumként a kivald komplexképzd
tulajdonsagt hidroxdmsavakat alkalmaztuk. Ezek szamos képviseldje mutat valamilyen
jellegli biologiai aktivitast, koztiikk antitumor hatést is, igy a félszendvics platinafém-
komplexeiket eldallitva lehetséges, hogy megndvekedett rakellenes hatasti vegyiiletekhez
juthatunk. Ennek megfeleléen a doktori munkdm soran a félszendvics platinafémion —
hidroxamsav kolcsonhatasokat vizsgaltuk oldatfazisban és szilard fazisban egyarant,
valamint célunk volt az eléallitott vegyiiletek rakos sejteken valo biologiai tesztje is.

A monohidroxamsavakkal kapott eredményeket dsszefoglalva elmondhatjuk, hogy a
meahaH ligandummal tortént vizsgalatok jO lehetdséget adtak arra, hogy képet
alkothassunk a  kiilonb6z6 félszendvics platinafémionok  hidroxamsav  tipust
ligandumokkal val6é kolcsonhatasarol oldatban. Az eredmények mind a négy fémorganikus
kation esetén stabil [ML]" sszetételii monohidroxamat-komplexek kialakulasat mutattak,
melyekben a fémcentrumok harom szabad koordinacios helyébdl kettdt foglal el a meahaH
ligandum, egyet pedig vizmolekula. Ezek a komplexek a ruténium -és rodiumionok szinte
teljes mennyiségét tartalmazzak fiziologias pH-n, ugyanakkor a ligandum ilyen
koriilmények kozott mar nem képes megkdtni a félszendvics ozmium -€s iridiumionokat
azok hidrolizisre valo nagyfoku hajlama miatt. Az ahaH ligandummal — ahol csak a két 4d
platinafémionnal torténtek vizsgalatok — a monokomplexek mellett mindkét fémorganikus
kation esetén tobbmagva részecskék is képzddnek oldatban. A rodiumionnal képz6do
[M2L2H,1]+ dimer komplex szerkezete hasonld a kutatocsoportunkbdl szarmazé irodalmi
példakéhoz. Ezt a komplexet sikeriilt szilard formaban is eldéallitanunk és a szerkezetét

rontgendiffrakcios mérésekkel igazolnunk. A [(n°®-p-cym)Ru(H,0)s]** — ahaH rendszerben
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ugyanakkor, a DFT szamitasok eredményét is figyelembe véve, egy harommagvu,
[MsLsH_5]" osszetételli részecske (és ligos kozegben ennek deprotonalt formaja)
valoszinlisithetd, melyben az acetohidroxamat molekulak nitrogén donoratomjai is részt
vesznek a koordinacidban.

A monohidroxamsavakkal végzett oldategyensulyi vizsgalatok tehat ravilagitottak arra,
hogy eltérd jellegli komplexek képzddnek oldatban a primer —€s a szekunder molekuldk
esetén, a félszendvics platinafémionokkal wvaldé kolcsonhatasban. A szilard fazist
vizsgalataink ugyanakkor azokat a trendeket mutattak, melyeket a kutatocsoportunkban
korabban leirtak a [(n°-p-cym)Ru(H.0)3]** — monohidroxamsav rendszerekben, vagyis azt,
hogy a ligandum rendiisége nem befolyasolja a képz6dd komplexek szerkezetét, azt az
egyeb koordinalodo ligandumok jelenléte hatirozza meg. Ilyen ligandumok hidnydban a
rodiumionnal is szimmetrikus, hidhelyzetli aha™ ligandumokat tartalmazo komplexet
allitottunk el6, mig a benzohidroxdmsavval kloridionok jelenlétében egymagvu, klasszikus
monohidroxamat komplexet kaptunk.

Mivel a kutatécsoportunkban korabban eldallitott félszendvics ruténium -€s
ozmium-monohidroxamat komplexek nem mutattak citotoxikus hatast a tesztelt
raksejtvonalakon, igy doktori munkam f6 célkitlizése volt az ilyen tipusu kationok
kolcsonhatdsanak  vizsgalata  olyan  hidroxamsav-szarmazékokkal, = melyek a
hidroxamatcsoporthoz képest kelatképzd helyzetben tovabbi koordinalédni képes nitrogén
donoratomot tartalmaznak. Ehhez az aminohidroxamsavakat valasztottuk, ahol primer
amino nitrogén a szoban forgd tovabbi donoratom, mely a vizsgalt a-, B- és v-
szarmazekokban egyre tavolabb van a hidroxamatcsoporttol, igy tanulmanyozhat6 volt a
kelattagszam komplexképzddésre gyakorolt hatdsa is. Az oldategyensulyi vizsgalatok
soran lassu komplexképzédést tapasztaltunk a [(n°-p-cym)Ru(H;0)s]*" ion o-alahaH és p-
alahaH ligandumokkal alkotott rendszereiben, igy az ezen rendszerekben végbemend
folyamatokat csak kozelité pontossaggal tudtuk leirni. A [(n°-Cp*)Rh(H20)s]*" kation
viszont mindegyik aminohidroxamsavval gyors kdlcsonhatasban vesz részt, igy itt adhattuk
meg a félszendvics platinafémion — aminohidroxdmsav rendszerek kvantitativ
oldategyenstlyi leirasat.

A harom rendszerben lejatsz6do komplexképzddés igen valtozatos képet mutat. A
vizsgalt aminohidroxamatok, nagymértékben hasonlod szerkezetiik ellenére, kiilonbozd
Osszetételli és stabilitdsi komplexeket képeznek a félszendvics rodiumionnal. Mivel a
ligandumok mindegyike tobbféle komplexképzd donorcsoporttal rendelkezik, a képzddo

komplexek izomer szerkezetekként lehetnek jelen. Ezért, hogy javaslatot tehessiink a
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legvaldszinlibb szerkezetiikre, modell vegyiiletek haszndlatdval hataroztuk meg a
kiilonbozo kelatok pH-fiiggd, latszolagos stabilitasat. Az eredményeink szerint az a-alahaH
esetén 1:1 fémion-ligandum aranynal szinte a teljes vizsgalt pH-tartomanyban az etilén-
diamin szer(i koordinacié a meghataroz6, egymagvi komplexek formajaban. A B-alahaH
¢s y-abhaH ligandumokndal ugyanakkor sokkal inkabb el6térbe keriil a fémkorona tipusu
komplexekben latotthoz hasonld [MoLH_1]** tipust koordinécio, ahol a ligandum egyszerre
két félszendvics platinafémiont kot meg az (O,0)- és (N,N) kelatképz6 donorcsoportjaival.
7-es pH felett viszont e két utobbi ligandummal is eltérd szerkezetii komplexek képzodnek,
melynek legfobb oka az (N,N) kelatgyliri novekvé mérete. Mig a P-alahaH esetén a
képz3d8 részecskékben megmarad az [MoLH ;]** stabil alapvéza, addig a y-abhaH
ligandumnal mar a hidroxamato tipust koordinacio keriil el6térbe. Az utdbbi esetben
képzddd kétmagva komplexet intramolekuldris hidrogénkotés is stabilizalja, mint ahogy
arra a DFT szamitdsok eredménye ramutatott. Fémion felesleg esetén viszont mar hasonl6
képet mutat a harom rendszer: ekkor mindharom ligandumnal az [MZLH,l]2+ és
deprotonalt valtozatai a meghatarozo komplexek, ami jol jelzi, hogy ez a tipusu szerkezet —
melyet szamos, foként fémkorona komplexben leirtak mar — igen jellemzdé az
aminohidroxamatokra altalaban. Tovabbi k6zos vonds, hogy a ligandumok hatékonyan
képesek megkdtni az organorodium kationt az enyhén savastol egészen az erdsen lugos
pH-tartomanyig, megakadalyozva a megfelel6 hidroxidokomplex kialakulasat. A felallitott
oldategyenstlyi modelleket mindegyik ligandum esetén "H NMR és ESI-MS modszerekkel
is alatdmasztottuk.

A félszendvics ruténium -€s rodiumionok kozotti kozvetlenebb Osszehasonlitasra a -
abhaH ligandum adott lehet6séget, amelynél az elobbi kationnal is gyors volt a
komplexképz6dés. A kétféle kationnal felallitott oldategyenstlyi modellek nem teljesen
azonosak, ugyanakkor a ruténium komplexek valamivel nagyobb stabilitdsat mutatjak.
Megjegyzend6 az is, hogy ezzel a ligandummal a félszendvics ruténiumion esetén izomer
szerkezetek egyidejii jelenléte lehetséges a semleges-lugos pH-n képzddd részecskék
vonatkozasaban, ahogy arra a 2D NMR eredmények is ramutattak.

A kimutatott aminohidroxamat komplexek szilard fazisban valo eldéllitasa és
jellemzése az a-alahaH esetén sikeriilt a [(n°-p-cym)Ru(H20)s]** és a [(n°-Cp*)Ir(H,0)s]**
kationokkal. A ruténiumion esetén az [MoLH_1]** komplexet allitottuk eld, két vegyiilet
formdjaban, kiilonboz6 ellenionokkal. A valdszintisitett szerkezetiiket rontgendiffrakcios

mérésekkel is igazolni tudtuk. Az iridiumionnal kapott vegyiilet egymagvii komplex,
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szerkezete pedig a [(n°-Cp*)Rh(H.0)s]** — o-alahaH rendszerben képz6dé [ML]"
komplexével analdg, amit 2D NMR méréssel is igazoltunk.

Az aminohidroxdmsavakkal végzett vizsgalatok folytatasaként tanulméanyoztuk a fent
emlitett félszendvics ruténium -és rédiumion imidazol hidroxdmsavakkal valo oldatbeli
kolcsonhatasat is, hogy felderithessiik az amino nitrogén imidazol nitrogénre vald
cseréjének hatdsat. Ehhez egy primer ¢és egy szekunder ligandumot véalasztottunk,
amelyekkel a ligandum rendiiségének hatasat is vizsgalhattuk. A ruténiumion esetén itt is
lassu kinetika, tovabba oldhatosagbeli problémak is korlatoztak a vizsgalatokat, azonban a
félszendvics rédiumionnal nem mertiltek fel ilyen korlatozo tényezdk. Az eredmények
hasonld Osszetételli egymagvi komplexek képzodését jelzik a savas pH-tartomanyban a
[(M°-Cp*)Rh(H20)3]*" — imidazol hidroxamsav rendszerekben. Az imidazol nitrogén ezen
komplexek mindegyikében részt vesz a koordinacioban mar er6sen savas pH-tol kezdve,
ahol a karbonil oxigénnel képez kelatot a roédiumionhoz koordinalédva. Az [ML]
Osszetételit komplexeknél viszont mar szerkezeti kiilonbség mutatkozik: mig a szekunder
ligandumndl a hidroxamat oxigén részvételével képzddik hattagh keldt, addig a primer
szarmazék esetén a hidroxamat nitrogén részvételével 1étrejon a mégnagyobb stabilitast
ottagh (N,N) kelat. Ezen ligandumokkal semleges ¢és lugos kozegben mutatkozik a
legnagyobb eltérés az aminohidroxamsavakhoz képest. Itt ugyanis az [ML]" komplexekbdl
kiindulva tobbmagvu részecskék alakulnak ki, melyek stabilan kotik a fémorganikus
kationt még pH = 10 felett is. Ezeknek a harom -és négymagvii komplexeknek a jelenlétét
az ESI-MS mérések mindkét ligandumnal igazoltdk. A szekunder ligandum esetén DFT
szamitasokkal mutattuk meg, hogy ezek a részecskék valdszintileg gytirlis szerkezetiiek, és
stabilak lehetnek oldatban is.

Nemzetkozi egylittmiikodd partneriink segitségével az eldallitott hidroxamato-
komplexek tobbféle raksejtvonalon vald bioldgiai tesztjét is elvégeztiilk, azonban a
vegyliletek nem mutattak citotoxikus hatéast a relevans koncentracid-tartomanyokban. Az
iridiumkomplex (5) esetében megvizsgaltak a vegyiilet rakos sejtek altali felvételét is a
ciszplatinnal vald Osszehasonlitasban. Az eredmények az iridium jelentds mértékii
felhalmozodasat mutattak a sejtekben, ami arra utal, hogy a vegyiilet képes atjutni a
sejtmembranon, igy a citotoxikus hatds elmaradéasa valoszintileg inkabb a sejten beliili
célmolekulédkkal vald korlatozott kdlcsonhatasra vezethetd vissza. A jovObeli kutatasok
soran a rakellenes hatds novelésére egy lehetséges ut a nagyobb méretdi, lipofilebb
tulajdonsagu  hidroxamsavak ligandumként valé alkalmazasa, melyekkel talan

novekedhetne a komplexek citotoxikus hatasa.
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7. SUMMARY

Fighting against cancer is one of the most important issues in modern medicine.
Within it, the field where chemistry and chemical knowledge can be used effectively is the
development of new chemoterapeutics. Cisplatin and the second-generation platinum(ll)-
complexes carboplatin and oxaliplatin represent the only metal complexes currently used
in clinic. They are effective against various tumors, but lack selectivity, which causes
several undesired side effects. For this reason there has been a continous research in the
past few decades for other effective metal-based chemoterapeutics with less side effects.
The most promising results have been achieved with ruthenium compounds, and the
organometallic half-sandwich Ru(ll)-complexes — as well as the half sandwich Os(ll)-,
Rh(Il) -and Ir(Ill)-complexes — are among the best studied candidates for future
metallodrugs. Hydroxamic acids are effective chelating ligands toward various metal ions
and they show biological activity in several ways. Hydroxamate-based siderophores are
responsible for iron uptake in microorganisms, several hydroxamic acids are good
metalloenzyme inihibitors, and some of them possess antitumor acitvity, like
suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA) which is used in clinic in the treatment of
cutaneous T-cell lymphoma. Therefore, combination of half-sandwich platinum metal ions
with hydroxamate-type ligands may lead to new compounds with improved antitumor
activity. In accordance with this our goal was to study the interaction between these two
classes of compounds both in solution and in the solid state, by means of pH-
potentiometry, ESI-MS, spectroscopic (NMR, IR, X-ray diffraction), and other analytical
and computational methods; and also to test the in vitro cytotoxicity of the prepared
complexes.

We studied the complexation of the half-sandwich platinum metal ions with the
secondary monohydroxamate, N-methyl-acetohydroxamic acid (meahaH), and the primary
acetohydroxamic acid (ahaH). With the former ligand solution studies were performed
with one representative of each platinum metal ions mentioned above, namely the [(n®-p-
cymene)Ru(Hz0)s]*",  [(n°p-cymene)Os(Hz0)s]*",  [(m-Cp*)Rh(Hz0)s]*" and [(n’-
Cp*)Ir(H,0)3]*" ions. The results showed the formation of stable mononuclear complexes
with [ML]" stoichiometry containing the so-called hydroxamate type 5-membered (O,0)
chelate. In these species a water molecule takes the third coordination site of the half-
sandwich metal ion and its deprotonation in the basic pH-range leads to the formation of

mixed hydroxido complexes with [MLH_;] composition. At physiological pH the ligand
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binds almost all of the ruthenium and rhodium ions in the [ML]" complex, but cannot
prevent the complete hydrolysis of the osmium -and iridium cations, because of the
generally more pronounced hydrolytic activity of the latter two. On the other hand, with
the primary ligand ahaH, both the ruthenium and rhodium ions form stable oligonuclear
species in solution (beside the mononuclear complexes with (O,0) chelates). We have
identified a dinuclear complex with [M,L,H 4]* stoichiometry in the case of the rhodium
ion, and an interesting trinuclear one of [MslsH_,]* composition with its ruthenium
counterpart. DFT calculations were performed in the case of the trinuclear species, and the
results showed the direct coordination of the hydroxamate nitrogens to the metal centres.
The solution studies mentioned above showed remarkable difference between primary and
secondary monohydroxamates in the complexation with half-sandwich platinum metal
ions, but this was not the case in the solid state. The prepared rhodium-monohydroxamate
complexes showed similar structural properties to their half-sandwich ruthenium -and
osmium analogues described earlier from our laboratory. With ahaH the dinuclear complex
was obtained and its structure was proven by X-ray diffraction method. It has a symmetric
structure with bridging aha™ ligands as it was seen earlier in the ruthenium-meahaH
complex. On the other hand, in the presence of coordinating chloride ions a mononuclear
benzohydroxamate complex was prepared with a chloride in the third coordination site of
the metal centre.

The half-sandwich ruthenium -and osmium — monohydroxamate complexes prepared
earlier in our laboratory did not show cytotoxic effect on cancer cell lines, therefore the
main goal of our work was to investigate the complex formation processes with
hydroxamate-derivatives containing additional nitrogen donor atoms in different chelatable
positions relative to the hydroxamate function. The best-known examples of these
compounds are the aminohydroxamic acids, and we chose the a-alaninehydroxamic acid
(0-alahaH), p-alaninehydroxamic acid (-alahaH) and y-aminobutirohydroxamic acid (y-
abhaH), which are capable of forming different sized (N,N)-chelates with the metal ions,
beside the (O,0)-chelate rings. Solution equilibrium studies were carried out with the
ruthenium -and rhodium ions, but slow processes occured with the former cation, which
made it possible to perform adequate solution studies only with the rhodium ion.

In the [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]** — aminohydroxamate systems different species were
detected with different composition and stability. The ligands contain multiple sets of
donor atoms, thus the complexes can be present in isomeric structures. Therefore, we

determined the pH-dependent conditional stability of the possible chelates with the use of
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model compounds. After that it was easier to suggest a structure for the different
complexes present at different pH values in the investigated systems. According to the
results, with the a-alahaH ethylenediamine-like coordination takes place in the whole
studied pH-range at 1:1 metal ion to ligand ratio, in the form of mononuclear complexes.
With B-alahaH and y-abhaH, however, dinuclear complexes of [M,LH_1]** stoichiometry
are also formed in the equimolar systems, especially with the former ligand. In these
species the aminohydroxamates connect two organometallic cations, coordinating with
their (O,0)-donor sets to one metal centre and with (N,N)-donor sets to the other. At
neutral and basic pH values, dinuclear complexes of [M,L,]** and [M,L,H_1]* composition
are formed with these two ligands, but with different structures. The B-alaninehydroxamate
complexes retain the stable stucture of the [M,LH_i]** species, with the stepwise
coordination of an additional ligand molecule to the remaining coordination sites of the
metal centres. With y-abhaH, however, the dinuclear structure formed contain the
hydroxamate (O,0)-chelates because of the far lower stability of the seven-membered
(N,N)-chelate. The [MyL,H_1]" complex formed in this system is also stabilized by an
intramolecular hydrogen bond between the hydroxamate lingands, as DFT calculations
have shown it. Although there are remarkable differences between the equimolar [(n°-
Cp*)Rh(H,0)3]** — aminohydroxamate systems, the ligands interact with the rhodium ion
in a similar way at metal ion excess. In these cases the major complexes formed are the
[M,LH_1]** species and their deprotonated forms, indicating the importance of this
structure with this type of ligands, as it was seen in many examples earlier in the class of
metallacrown complexes. Another common feature of the studied aminohydroxamates is
that they are all effective chelating ligands for the half-sandwich rhodium ion, and can
prevent its hydrolysis even above pH = 10.
Direct comparsion of these results with the half-sandwich ruthenium — aminohydroxamate
systems can only be made in the case of the y-abhaH where the complex formation was
fast also with the ruthenium ion. Although the equilibrium models are not exactly the same
with the two organometallic cations, they show the somewhat higher stability of the
ruthenium complexes. It is also noteworthy that, according to the 2D NMR results, the
ruthenium complexes detected at neutral and alkaline pH values can be present in different
isomeric structures simultaneously.

Solid state studies were also carried out with the aminohydroxamates, and three a-
alaninehydroxamato complex with the [(1]6-p-cymene)Ru(HZO)g,]2+ —and  [(>-

Cp*)Ir(H,0)3]** ions were prepared and characterized successfully. The two ruthenium
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compounds are the dinuclear [M,LH_1]** complex with different counter anion sets. We
have proven their proposed structure also with X-ray diffraction method. The iridium
complex is a mononuclear structure in which the ligand coordinates to the metal centre via
its (N,N)-donor set, as it was seen with the [(n°-Cp*)Rh(H,0)3]** ion in the [ML]" species.
This structural assignment was proven with 2D NMR measurements.

We also investigated the complex formation processes of the above mentioned half-
sandwich ruthenium -and rhodium ions with the imidazole hydroxamic acids, imidazole-4-
carbohydroxamic acid (Im-chaH) and its N-methylated secondary analogue (N-Me-Im-
chaH). With these ligands we could explore the effect of the amino nitrogen — imidazole
nitrogen change on the complex formation processes. With the ruthenium ion slow ligand
exchange processes and also solubility problems (with the primary ligand) hampered the
measurements, but this was not the case for the [(n°-Cp*)Rh(H,0)s]*" ion. With the latter
half-sandwich metal ion the two imidazole hydroxamate form similar mononuclear
complexes in the acidic pH-range, with the coordination of the imidazole nitrogen as low
as pH = 2. First, this imidazole nitrogen forms a five membered chelate with the carbonyl
oxygen in the case of both ligands. Then, a six membered (Nimigazole;Onydroxamate)-Chelate is
formed with the secondary ligand, and an even more stable five membered
(Nimidazote;Nnydroxamate)-Chelate with the primary analogue. In the neutral and basic pH-range
however, these systems show different picture compared to the aminohydroxamates.
Namely, stable oligonuclear complexes formed with both ligands, and these bind the half-
sandwich metal ion even above pH = 10. The formation of these trinuclear and tetranuclear
species was unambigously supported by ESI-MS measurements with both organometallic
cations (also in the [(n°-p-cym)Ru(H20)s]*" — (N-Me-Im-chaH) system). DFT calculations
confirmed a ringed structure for these species with the secondary ligand. It is formed from
the mononuclear complexes containing the six membered (Nimidazole, Onydroxamate)-Chelate.

In the frame of an international cooperation the group of Prof. Jana Kasparkova
tested the in vitro cytotoxic effect of the prepared hydroxamate complexes on different
cancer cell lines, but the compounds did not show cytotoxicity in the micromolar
concentration range. To gain a deeper insight into this result, cellular uptake studies were
carried out with the iridium — a-alaninehydroxamate complex in comparsion with cisplatin.
Interestingly, the amount of iridium taken up by the cancer cells was more than twice as
the amount of platinum from cisplatin, which suggests that our iridium complex can
penetrate through the cell membrane effectively, and the lack of cytotoxicity is probably

due to the limited interactions with the biological target molecules within the cell.
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