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1. Bevezetés

A mindennapjaink sordn szdmos sulyos megbetegedéssel talalkozunk,
amelyek koziil a daganatos megbetegedéseket emelném ki, mint az egyik,
hatdsosan csak nagyon nehezen kezelhetd, azonban vildgviszonylatban az
egyik legelterjedtebb kort. Ezt jo1 szemlélteti a WHO becslése, miszerint 2020-
ban kozel 20 millioval ndhetett az 1j betegek szdma.!

A rak kezelésére szamos terapias eljardst dolgoztak ki az elmult
évtizedekben, a sebészeti eljarasoktol kezdve a sugarterdpian at a kemoterapids
szerek alkalmazasaig, amelyeket legtobbszor kombinaltan alkalmaznak a siker
elérése érdekében. A hasznalatban 1évé kemoterapids készitmények kozott
nem csak szerves molekulakat, hanem fémtartalmt vegytileteket is talalunk,
igy, mint a ciszplatint, karboplatint és az oxaliplatint.? Alkalmazasukat
azonban nagyban befolydsolja a veliik szemben kialakulo rezisztencia, illetve
a kezelések soran fellépd sulyos mellékhatasaik. Annak érdekében, hogy
csOkkentsék a mar alkalmazott vegyiiletek negativ hatdsait szamos kutatés
fokuszal hasonlod fémtartalmu komplexek elddllitdsra és tanulmanyozasara.
Ennek kovetkeztében szamos Pt(I1)-, Ru(Ill)- illetve Ga(Ill)-komplexet is
eldallitottak, amelyek koziil tobb a klinikai tesztelés fazisaig is eljutott.

A haszndlatban 1€v6 vegyliletek mellékhatasainak nagy hanyada a nem
megfeleld szelektivitasbol adodik. A szelektivitds ndvelésének érdekében 1j
megkozelitéseket dolgoztak ki, koztiik az igynevezett ,,prodrug” stratégiat is.
A modszer lényege, hogy a bioldgiai hatassal rendelkezé molekulat
(bioligandum) inaktiv allapotban juttatjadk a szervezetbe, ahol a beteg
szovethez eljutva torténik meg az aktivalodasa valamilyen kiilsé tényez6 pl.
fény (fotoaktivalt vegyiiletek) vagy a rakos és az egészséges szovetek kozotti

kiilonbségek hatasara.’ Ilyen kiilénbség lehet a hipoxia, a rdkos szdvetekben a
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rosszul fejlett érhalozat kovetkeztében kialakuld oxigénhidnyos allapot; amely
sajatsagot hipoxia-aktivalt vegyiiletekkel hasznalhatjuk ki.

A kobaltot a komplexeinek valtozatos redoxi és kinetikai tulajdonsagai
idealis jeloltté teszik ilyen tipusu (hipoxia-aktivalt) vegyiiletek eldallitasara.
Az iert Co(Ill) vegyiiletekbdl hipoxids kornyezetben, a labilis Co(II)-vé
torténd  atalakulas utdn, szelektiven felszabadulhat a bioligandum.
Hatasossagukat azonban nagymértékben befolyasolja a szerkezeti elemeik
mindsége és azok tulajdonsagai. Az oktaé¢deres Co(IIl)-komplexek koziil azok
mutattak igéretes eredményeket, amelyek koordinacids szférajukban négy
nitrogén donoratomot illetve két oxigén donoratomot tartalmaztak. Sok
esetben viszont nem sikeriilt egyértelmili kovetkeztetést levonni a vegyiiletek
szerkezete és a hipoxids kdrnyezetben valo aktivalhatosdguk kozott. Ilyen
tekintetben fontos lehet a nitrogén ¢és oxigén donorok mindségének a
vegyliletek redoxi ¢és bioldgiai tulajdonsagaira gyakorolt hatdsat
szisztematikusan tanulméanyozni, tobbek kozott a koordinalédd ligandumok
altal kialakitott kelatok tagszaméanak ¢és funkcidés csoportjainak a
figyelembevételével.

A fentebb mar emlitett bioligandum mellett egy jol ismert daganatellenes
hatassal rendelkezd fémiont (pl. Pt(Il)) egy hidligandum segitségével egy
hipoxia-aktivalasért felelds Co(IIl) vegyiilettel Osszekapcsolva varhatdéan
hasonl6 szelektivitast ndveld hatds érhetd el. A hard-szoft sajatsdgokat szem
elétt tartva, ehhez egy olyan ligandum lehet alkalmas, amely (O,0) kelat
kialakitasa révén képes kapcsolodni a hard/kdzbensd kobalt(Ill)-hoz mig
(N,N) kelat képzésével képes megkdtni egy szoft platinacsoportbeli fémiont.

Mindezeket szem el6tt tartva doktori dolgozatomban 1j Co(I1)-komplexek
eldallitasdn keresztiil mutatom be a N ¢és O donoratomot tartalmazo
ligandumok cseréjének hatasat a képzddd vegyiiletek redoxi potencidljara és

daganatellenes tulajdonsagaira vonatkozdéan. A kétfémes vegyiiletek
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kialakitasara képes ambidentat ligandumok szintézisével, Co(Ill)- komplexeik
eléallitasaval és oldatbeli sajatsagainak tanulmanyozasaval ([(n®-p-cym)Ru]*",
illetve [(n>-Cp*)Rh]*" ionok jelenlétében) kapott eredményeimet ugyancsak itt

0sszegzem.
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2. Irodalmi attekintés

2.1 Fémkomplexek a kemoterdapidaban

A daganatos megbetegedések novekvd szama jelenti az egyik legsulyosabb
problémat napjainkban. 2020 és 2040 k6zott a WHO eldrejelzése szerint az évi
11 esetek szama 20 milliorél 30 millié f61é emelkedhet.! Ahhoz, hogy 1épést
tudjunk tartani a megbetegedések kezelésével €s elkeriiljiik a halalozasi arany
novekedését, elengedhetetlenek az ujabb és hatdsosabb készitmények
eloallitasat célzo kutatasok. Az ilyen tipusu készitmények hatdanyagai
elsésorban szerves molekuldk,* de a fémtartalmu készitményeket is ndvekvd
érdeklédés oOvezi® A fémkomplexek gyogyaszatban torténd alkalmazisa
mellett sz6lnak valtozatos tulajdonséagaik, tgy, mint a fizikai, kémiai és redoxi
sajatsagaik. A fémion cseréjével vagy  oxidacios  allapotdnak
megvaltoztatasaval, illetve a kotott ligandumok moédositasdval szamtalan
lehetdség nyilik, hogy szelektiven célba juttassuk a vegyiileteket. A komplexek
tervezésénél azonban fokozott figyelmet kell arra forditani, hogy a
készitmények varhatd pozitiv hatdsai mindenképpen feliilmuljak a lehetséges
hatranyaikat.%’

Az egyik legjobban ismert €s legrégebben hasznalt fémtartalmi kemoterapias
készitmény a ciszplatin (1. abra), amelyet eldszor Peyrone allitott eld 1844-
ben, mig biologiai hatdsanak felismerése Rosenberg és munkatirsainak a
nevéhez kotddik.>A terapias alkalmazasat az amerikai Elelmiszerbiztonsagi
és Gyogyszerészeti Hivatal (FDA) 1978-ban hagyta jova.? A toxikussaga és a
kezelések sordn vele szemben kialakuld sejtrezisztencia  viszont
nagymértékben korladtozza alkalmazhatosagat. A hatdasmechanizmusanak
részletes megismerésével azonban sor keriilt a masodik generéacios platina
tartalmu készitmények eldallitasara és forgalomba hozatalara is (karboplatin,
oxaliplatin). Szdmos tovabbi siknégyzetes Pt(II) tartalmi komplexet is

eléallitottak, amelyek koziil néhany tovabbi készitmény (nedaplatin,

4
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heptaplatin, lobaplatin) klinikai haszndlatban is van egyes tavol-keleti
orszagokban, > 10-11:12.13

A platina tartalmu vegyiiletek mellett szamos (atmeneti)fém-iont tartalmazé
komplex daganatellenes hatdsat is igazoltak. Koziiliik kiemelkednek a klinikai
kiprobalasig is eljuté trisz(8-hidroxikinolinato)Ga(IIl)!*!1>16 (KP46), illetve az
imidazol és indazol tartalmi Ru(IIl)-komplexek (KP418,!7 NAMI-A,!®
KP1019,"” NKP-1339,% 1. abra). Ennek ellenére egyik vegyiilet sem jutott tiil

a klinikai tesztelések fazisain napjainkig.

HaN,,  WCl B _ H
P ~c / NH N
H3N { = ~ _NH HN7 +
3 N/) HN/\\}\IH N” /Na
ciszplatin N~ cl, | cl
1y, W'
Cl n,, R| o Cl " Ru*
N a” | N
o Cl | Cl
o, NH S N
ppet ~ '%O HNT S
o”  NH,
NAMI-A - -
karboplatin

KP1019 / NKP-1339

1. abra Néhany jelenleg is alkalmazott Pt(Il) tartalmi (ciszplatin, karboplatin)
valamint igéretes daganatellenes hatassal rendelkezo ruténium(III)-tartalmu komplex
(NAMI-A, KP1019, NKP-1339) szerkezeti képlete.

Szamos esetben a fentebb emlitett vegyiiletek legnagyobb hatranya abbol
fakad, hogy a beteg sejtek mellett az egészségeseket is nagymértékben
karositjak. Annak érdekében, hogy ezeket a negativ hatdsokat csokkentsék,
tehat noveljék a vegyiiletek szelektivitasat, ujabb eljarasokat dolgoztak ki.!® A
fémtartalma gyogyszerjelolt vegyiileteket Hambley ¢s munkatdrsai az aldbbi
hét kategdriaba soroltdk: i.) maga az inert fémkomplex aktiv ii.) a reaktiv
fémkomplex aktiv iii.) komplexek, amelyek a kdzponti fémion miatt aktivak
iv.) sugarzasra ¢érzékeny vegylletek v.) radioaktiv fémet tartalmazo
készitmények vi.) azok a fémkomplexek, amelyeknek csak egyes fragmensei

felel8sek az aktivitasért vii.) aktiv ligandumot tartalmazé fémkomplexek.>?!
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Az utdbbi csoportba sorolhatok a ,,prodrug” tipust szarmazékok, amelyekben
a kdzponti fémion szerepe abban nyilvanul meg, hogy a vegyiiletet mindaddig
inaktiv allapotban tartsa, amig az a cél sejtet/kornyezetet el nem éri, ahol
jellemzdéen a kis pH és/vagy reduktiv kornyezet hatasdra megtorténik az
aktivalodasa. Ezeket az utobbi vegyiileteket nevezziik hipoxia-aktivalt

vegyiileteknek.?

2.2 Hipoxia a daganatos szovetekben

A hipoxia, azaz oxigénhidnyos allapot, egyarant jelen lehet normal és
daganatos szdvetekben is. A daganatos szovetekben a rosszul fejlett érhaldzat
kovetkeztében az  oxigénkoncentracio lecsokken, amely egyrészt
megnodvekedett rezisztencidt okoz a sugarterdpiaval és a kemoteripidval
szemben, masrészt igéretes célpontja lehet az ilyen tipust, szelektivitast célzo
vegyiileteknek.?* Mig az egészséges szovetek atlagos oxigén szintje kb. 5 %
addig a rakos sejtekben ez jelentdsen kisebb, a sejtszervecskéket és a
citoplazmét tekintve atlagosan kevesebb, mint 2 %.21242526 Ez a csokkent
oxigénkoncentracio dsszeségében egy reduktivabb kornyezetet eredményez, a
sejtekben taldlhatod redoxi pufferek (NADP (nikotinamid-adenin-dinukleotid-
fosztat)/NAPH, GSH (glutation)/GSSH, Trx(SH)2 (tioredoxin)/Trx(SS), Cys
(cisztein)/CysSSCys) aranyanak a redukalt forma irAnyaba vald eltolasaval.?’
fgy a normél sejtekre/szovetekre jellemzé kb. —200 - —400 mV potencial

tartoméanyhoz képest negativabb potenciél lesz jelen a hipoxias kdzegben.?® %

2.3 A kobalt (a hipoxia és a kobalt)
A kobalt a létfontossagu nyomelemek kozé tartozik. A szervezetben a Biz-
vitaminban fordul eld, amely hianya vészes vérszegénységet, mig a tulzott

bevitele pajzsmirigy miikddési zavarokat okozhat.>°
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A 3d 4tmeneti fémek kozé tartozo kobalt elektronkonfuguracioja [Ar]3d’4s?,
Oxidéacios allapota —1 és +4 kozott valtozik, de a természetben elsésorban +2-
es ¢s +3-as vegyiiletei fordulnak el6. A Co(Ill) elsdsorban, oktaéderes kis
spinszamu, diamagneses, inert komplexeket képez, mig a Co(Il) sokkal
labilisabb, nagy- és kis spinszamu vegyliletei egyarant el6fordulnak, amelyek
paramégneses sajatsagtiak.’’ A két forma kozotti (Co(II)/Co(Il)) redoxi
atmenet potencialja erésen fiigg a koordinalodd ligandumok mindségétol.
Altalanossagban az mondhato el, hogy a koordinalodé oxigén donorok
szamanak a novelésével a Co(Il), mig a nitrogén donorok ndvelésével a Co(1II)
forma lesz kedvezményezettebb. Ezek a valtozatos redoxi, kinetikai és
magneses sajatsagok teszik idealis jeloltté a kobaltot hipoxia-aktivalt, prodrug
tipust készitmények eldallitasara.

Amennyiben jol valasztjuk meg a koordinal6dé ligandumokat, a szervezetbe
Co(I) vegyiiletet juttatva a nagyfoku inertsége megvédi az id6 el6tti
disszociaciétol, majd a célzott, reduktivabb kornyezethez eljutva megtorténhet
a Co(III)/Co(Il) atmenet. Ezt kovetéen a Co(Ill) formahoz képest sokkal
labilisabb Co(Il) szdrmazékbdl a megndvekedett ligandumcsere sebesség,
valamint a kisebb termodinamikai stabilitds kovetkeztében megtorténhet a

.....

molekularész(ek)  felszabaduldsdhoz  valamint a  komplex teljes

daganatos szovetekben (2. abra). Utobbirdl azt is kimutattak, hogy reaktiv
oxigén részecskéket képezve (ROS) karositja a mitokondrialis DNS-t és ezaltal

apoptozist idéz el6.3233
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NORMOXIA

2. abra A prodrug tipust, hipoxia-aktivalt kobalt(Ill)-komplexek feltételezett
hatasmechanizmusa.

2.4 Hipoxia-aktivalt Co(I111)-komplexek

Az elmult két évtizedben szamos kutatas iranyult kobalt(III) tartalmu hipoxia-
aktivalt vegyiiletek eldallitdsara, azonban napjainkig az igéretes in vivo és in
vitro eredmények ellenére egy vegyiilet sem valtotta be a hozzd flizott
reményeket a klinikai gyakorlatban** Az elballitott és vizsgalt Co(IlI)-
komplexek koziil a legigéretesebbeket, az alkalmazott ligandumok alapjan

csoportositva a kovetkezokben ismertetem.

2.4.1 A Co(I1ll)-nitrito és -amin szarmazékok

Teicher ¢és munkatarsai vegyes liganduma Co(Ill)-nitrito és Co(IIl)-amin
komplexek emlékarcindma (EMT6) sejtvonalra gyakorolt
sugarzasérzékenyité hatdsat tanulmanyoztdk hipoxids ¢és normoxias
koriilmények kdzott. A koordinal6do nitritocsoportok amin ligandumokra valo
cser¢jével nyert vegyliletek koziil a hexanitrito, illetve triamin-trinitrito
szarmazékok bizonyultak a leghatdsosabbnak, azonban oxigén jelen- ¢és
tavollétében nem tapasztaltak kiilonbségeket. A Dbiztatd eredményeik
kovetkeztében kisérleteikbe kelatképzdé helyzetben nitrogén donoratomokat

(etilén-diamin (en), 1,10-fenantrolin (phen)) valamint oxigén donoratomokat
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tartalmazo (acetil-aceton (Hacac)) ligandumokat is bevontak, amelyek szintén
hatasosnak bizonyultak. Megallapitottak, hogy annak -ellenére, hogy a
legaktivabb  sugarzasérzékenyitd vegylileteknek a  nitritocsoportokat
tartalmazok bizonyultak, a nitritocsoport jelenléte nem feltétele az aktivités
elérésének (pl. a transz-[Co(NH3)4Cl2]" is jelents hatdst mutatott) viszont
csak egy olyan komplex volt inaktiv, amely koordinal6dé nitritocsoportot is

tartalmazott (Na[Co(acac)2(NO2)2]).*

2.4.2 A Co(Ill)-nitrogén-mustar szarmazékok

A nitrogén-mustéarok ((C1(CH2)2)2NR) jol ismert daganatellenes hatdsa a DNS
guanin bazisainak az alkilezésére vezethetd vissza.>®37 Kobalt(III)-komplexbe
kotve pedig a vegyiilet mindaddig inaktiv maradhat, mig a komplex redukcioja
be nem kovetkezik.

Ezen gondolatmenet alapjan, valamint a nitritocsoportot tartalmazé megel6z6
eredményeiket figyelembe véve Teicher és munkatarsai eldallitottdk a
[Co(acac)z(bca)(NO2)] (bca = bisz-(2-kloretil)amin) nitrogén-mustart
tartalmazd komplexet (3. abra). A vegyiilet EMT6 sejtvonallal szemben,
azonban kisebb aktivitast mutatott hipoxias koriilmények kézott, mint normal
oxigén ellatottsag esetén.® Ahhoz, hogy a vegyiiletek inertségét és igy
szelektivitasat noveljék, az egyfogi koordinacidra képes bca-t kelatképzd
helyzetben nitrogén donoratomokat tartalmazé alifas nitrogén-mustarokkal
helyettesitették.>*404142 Az gy eléallitott [Co(Meacac)2(dce)]Cl04 (MeacacH
= 3-metilpentan-2,4-dion; dce = N,N’-bisz(2-kloretil)etilén-diamin) (3. abra)
szarmazék AAS8 és UV4 (kinai csikos torpehdrcsog petefészek sejtvonal)
sejtvonalakkal szemben mar hatszor nagyobb toxicitdst mutatott hipoxias
kozegben, mint normoxia esetén.*> A részletes kutatasaikbol az is kideriilt,
hogy az acac és szarmazékainak jelenléte nélkiilozhetetlen volt a megfeleld

hatas eléréséhez. Az acetil-acetont a-tropolonra, karbonétra, illetve oxalatra
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cserélve ugyanis az analdog karbonato és oxaldto komplexek mutattak
szelektivitast, de nem érték el a [Co(Meacac)2(dce)]ClO4 (Epc = —379 mV,
normal hidrogén elektrédra (NHE) vonatkoztatva, vizes kozgben)* szarmazék
hatdsossagat. Az a-tropolonato komplexek feltételezhetden kevésbé negativ
redukciods potencialjuk (Epe = —114 mV, NHE, vizes kdzeg)* kdvetkeztében
oxigén jelen- és tavollétében is redukalodtak.>4445

A vegyiiletek hatasmechanizmusat kicsit jobban megvizsgalva a feltételezett
Co(IIT)-Co(IT) redukcid, majd az azt kdvetd szelektiv disszociacio helyett azt
tapasztaltdk, hogy mind hipoxids mind normoxids kézegben megtortént a
redukcié. Igy az feltételezhetd, hogy a tapasztalt szelektivitas az aktivalt Co(II)
részecskének ¢és az oxigénnek a sejten beliili redukaldszerekért torténd
versengésén alapul.’’** Mindazért, hogy a szelektivitast tovabb ndveljék és
ténylegesen a vart mechanizmusnak (2. abra) megfeleld mddon hatd
vegyiileteket allitsanak eld, haromfogi mustarszarmazékokat is alkalmaztak.
A [Co(acac)(ded)(NO2)]ClOs (ded = N,N-bisz(2-kloretil)dietiléntetramin; 3.
abra) kisebb mértékii (6tszoros) szelektivitast mutatott hipoxias kornyezetben.
Ugyanakkor a [Co(Meacac)z(dce)]ClOs-téval (ICso = 4,6 uM (AAS8) és ICso =
0,11 uM (UV4))* megegyezd gatlas eléréséhez, 300-szoros mennyiségre lett
volna sziikség a tridentat szdrmazékot tartalmaz6 komplexbdl.

CI CI + +

O Y ]
o, | No,
- co’ Co Cl
gio/ \o;é >>:o’ SN ~" N | INT
2 NH\)\\
H N\)\\\m ~ cl

3. abra A [Co(acac)y(bca)(NO»)], a [Co(Meacac)x(dce)]" és a [Co(acac)(ded)(NO2)]*
szerkezeti képletei (balrol jobbra haladva).

10
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2.4.3 A Co(1ll)-hidroxamat szarmazekok

A hidroxamsavak a természetben is el6forduld6 RcC(O)NR~NOH (ahol Rc és Rn
alkil vagy aril, primer hidroxdmsavak esetén pedig Rn = H) altaldnos
Osszetétellel jellemezhetd vegyiiletek. Elsdsorban alacsonyabb rendii
¢lélényekben fordulnak eld, ahol, mint szideroforok, a vas szallitasaért felelds
részecskék vannak jelen.** Mindezek mellett antitumor és antibakteridlis
hatasuk is jol ismert.

A hidroxdmsavcsoportot tartalmazo matrix metalloproteindz (MMP) inhibitor
marimastat (mmstH, (2S,3R)-3(((1S)-2,2-dimetil-1-(metilkarbamoxi)propil)-
karbonil-2-hidroxi-5-metil-hexan-hidroxamsav, 4. abra) képes a daganatos
sejtek novekedésének gatlasara.*’*® Jo komplexképzé tulajdonsagainak
kovetkeztében azonban az endogén fémionokkal is kdlesonhatasba Iéphet igy
hatasat a nem megfeleld célteriileten fejtheti ki. A szervezetbe juttatva pedig
deaktivalédasa ¢€s hidrolizise is bekdvetkezhet. Ennek elkeriilésére, egy
lehetséges megoldasként Hambley €s munkatérsai a Co(II1)-mmst komplexek
eloallitasat és alkalmazasat javasoltak.

Ahhoz, hogy kellden inert vegyiileteket allitsanak elé és feltérképezzék a
hidroxdmsavak kolcsonhatasat kobalt(Ill)-ionokkal, modellvegyiileteket
alkalmaztak.* Az eldallitott [Co(II)4N(20)]™* (ahol 4N = trisz(2-
piridilmetil)amin (tpa), 20 = acetohidroxamat (aha), propionhidroxamaét (pha),
benzohidroxamat (bha), 4. abra) komplexek a —770 - —834 mV tartoméanyban
(Ag/AgCl referencia elektrodhoz viszonyitva) mutattak irreverzibilis
redukciot. A redukcids potencidlok pedig az aha < pha < bha sorrendben
névekedtek. Osszeségében a tpa-t alkalmas ligandumnak talaltik, az mmstH
komplexbe  kotésére®,

[Co(tpa)mmstH-1](ClO4) vegyiiletet. A [Co(tpa)mmstH-1](ClO4) (Epc = —863

igy ezt kovetden eldallitottak a

mV, Ag/AgCl referencia elektrodhoz viszonyitva) egér modellekben, a tumor

11
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(4T1.2) méretének csokkentésében kétszer-haromszor hatasosabbnak
bizonyult, mint a szabad mmstH.>

Ezek az eredmények arra sarkaltdk a kutatécsoportot, hogy a vizsgalt
hidroxamsavak és 4N donorok korét kibovitsék. 25! gy vizsgalataikba
bevontdk a tren-t (trisz(2-aminoetil)amin), a ciklént (1,4,7,10-
tetraazaciklododekan), elektronkiild6 és -szivd csoportokat tartalmazo [-
diketon szarmazékokat valamint ujabb hidroxdamsavakat is. Az alkalmazott
primer hidroxdmsavak megteremtették a lehetdségét hidroxamato és
hidroximato vegyiiletek eldallitasanak is.

A hidroxamato komplexek redukdlhatosaga jelentds pH-fliggést mutatott,
amely a hidroximato szarmaz¢k képzddésével volt magyarazhatd. A kobalt(I1I)
vegyiiletek redukcios potenciadljuk alapjan pedig az alabbi sorrendbe
rendezhetOk: B-diketondt > hidroxamat > katekolat > hidroximat, ahol a
hidroximat szarmazéknak a legnegativabb a Co(IIl)/Co(Il) redukcidhoz
tarsithato katoddos csucspotencial értéke. Tovabba az is megfigyelhetd, hogy a
ciklén és tren szarmazékok minden esetben negativabb redukcids potencialt
mutattak, mint a tpa analégok. A megfigyelés a kozponti fémionon, az aromas
N-donor  ligandumokkal t6rténd  viszontkoordinaci6  kovetkeztében
megnovekedett  elektronstirliséggel = magyardzhato.  Ugyanakkor a
hidroxdmsavak oldallancanak valtoztatasa csak kismértékii hatast gyakorolt a
redukcidos  potencidlokra.  Vastagbélrak  (DLD-1)  sejtvonalon a
[Co(tpa)naac](ClO4)2 (naac = 1-metil-3-(2-naftil)propan-1,3-dionat), a
[Co(4N)mmstH-1]CIO4 (4N = tpa, tren, ciklén) és a [Co(4N)c343ha](ClO4)2
(4N = tren, ciklén, c343haH = N-hidroxi-11-o0x0-2,3,6,7-tetrahidro-
1H,5H,11H-pirano|[2,3-f]pirido[3,2,1-il]kinolin-10-karboxamid) hasonlo
citotoxikus hatdst mutatott, mint a szabad ligandum (ICso > 200 uM). A
[Co(tpa)naac](ClO4)2 hipoxids koriilmények kozotti, a szabad liganduméval

megegyez0 aktivitasa (ICso= 74 uM), a tobbi vizsgalt komplexnél (Epc =-970

12
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- —1650 mV, DMF-ben, ferrocénhez viszonyitva) szignifikdnsan kisebb
redukcids potenciljaval magyarazhatd (Epc = —560 mV).>! Mindazonaltal a
tanulmanyozott vegyiiletek koziil egyediil csak a [Co(tpa)c343ha](ClO4):2

fejtette ki gatlo hatasat hipoxia-szelektiv modon.?

| A
HO_
NH H o HzN\/\N/\/NHz
5 ﬁ N
/l\ NH,

mmstH tren

)LNDH \)LN/OH O\WH o
ahaH phaH
O
bhaH naac c343haH

4. abra Az mmstH, tpa, tren, ahaH, phaH, bhaH, naac és c3434haH szerkezeti
képletei.

2.4.4 Co(1ll)-antrakinon szarmazékok

Az antraciklinek csalddjaba tartozo doxorubicin az egyik leghatidsosabb
kemoterapids készitmény, amely gatolja a topoizomeraz II miikodését a DNS-
sel valo kozvetlen kolcsonhatasan keresztiil. A kezelések soran viszont nagyon
sulyos szivkarositd hatast valt ki a betegekben. >3

Az antraciklinek alapvazat egy tetraciklikus gytirii alkotja, amelyhez egy alkil
oldallanc és egy aminocukor rész kapcsolodik.>* A vegyiiletek alapvaza és
kotéhelyei jol modellezhetdk az 1,4-dihidroxi-9,10-antrakinon (quinH2) és
1,4-dihidroxi-9,10-antrakinon-2-szulfonsav (quinSH3) ligandumokkal,
amelyeket Kozsup és munkatarsai arra hasznaltak fel, hogy varhatéan hipoxia-

aktivalt vegyes ligandumi kobalt(IIl)-komplexeket allitsanak eld.>>¢ Az

eldallitott szarmazékok szerkezeti képleteit az 5. dbra szemlélteti.
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Ahhoz, hogy a vegyiiletek véraramban valo lehetséges szallitdsarol
informaciot szerezzenek, vizsgaltdk a ligandumok (quinH2, quinSH3) ¢és a
komplexek huméan szérum albuminhoz (HSA) valo kotédését is. Azonban
annak ellenére, hogy a ligandumok kotddtek a HSA-hoz, a komplexek nem
mutattak jelentds kolcsonhatast a fehérjével.

A vegyes ligandumt [(Co(4N))2(quin)](ClO4)4 (4N = tren, tpa) szdrmazékok
(5. abra) daganatellenes hatasat szamos sejtvonalon (HeLa, HCT116, A270,
A2780cisR, MCF7) igazoltadk a szerzok. A tpa komplexek redukéloszerek
jelenlététol fiiggd DNS hasitdo hatdsa mellett a tpa tartalmt szarmazékok
minden esetben aktivabbnak bizonyultak a kontrollként alkalmazott
karboplatinnal és a tren szdrmazékoknal is. Ahogyan azt fentebb is lathattuk, a
tpa komplexeknél tapasztalt nagyobb bioldgiai aktivitas j6 egyezésben van mas
kutatocsoportok megfigyeléseivel. A vegyiiletek eltérd viselkedését sem
sejtfelvételi sem lipofilitasbeli kiilonbségekkel nem tudtdk magyarazni. A
magyarazatot végiil a tren és tpa szarmazékok eltérd kotésmodjaval sikertilt
értelmezni. A kétmagvu tren komplex feltehetden interkalacios kolcsonhatast
képes kialakitani a DNS-sel, mig a nagy térkitoltésii tpa szdrmazék sztérikus
okok miatt erre nem képes.>>->¢%
(4N) n+
Co

=

o o
! X 4N X n
O‘O tren H 4
| tpa H 4
O 0 tren SO3~ 3
b tpa SO3~ 3
(4N)

5. abra Az antrakinon szarmazékokkal képzett tren és tpa tartalma kobalt(IIl)
vegyiiletek altalanos szerkezeti képlete.”
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2.4.5 Co(l1l)-flavonoid szarmazékok

A flavonoidok szinte valamennyi ndvényben el6forduld flavanvazas
vegyliiletek (6. abra). A ndvényvilagban valdo széleskorti elterjedésiik
valtozatos sajatsagaiknak koszonhetd. Tobbek kozott jol ismert antioxiddns,
gyulladascsokkentd, daganatellenes, virusellenes, antibakteridlis ¢és
érrendszerre  gyakorolt védShatasuk is.”7°83%%0 A gybgyaszatban valo
alkalmazasukat azonban korlatozza rossz oldhatdésaguk ¢és farmakokinetikai

tulajdonsagaik. Erre egy megoldas lehet a flavonoidok fémkomplexeinek az

eléallitasa.6!-62-63
® ©
O O
flavanvz NO,-F-flavH Br-flavH

6. abra A flavanvaz altalanos, valamint a NO,-F-flavH és Br-flavH szerkezeti
képletei.

Ezt a gondolatmenetet kdvetve Kozsup és munkatarsai szamos flavanvéazas
szarmazek (6. dbra) Co(Ill)-tren és Co(IlI)-tpa vegyes liganduma komplexét
allitottak el8.>”* Ciklikus voltammetrids méréseik alapjan a tpa tartalmua
komplexek reverzibilis, mig a tren tartalmiak irreverzibilis modon voltak
redukalhatok, ami alapjan azt feltételezik, hogy a tpa komplexekben a
Azt is megallapitottdk, hogy elektronszivd szubsztituenseket tartalmazo
flavonolokkal a komplexek redukcidja a pozitivabb, mig elektronkiildd
csoportokkal a negativabb potencidl tartomanyba tolhato el. Ugyanakkor
dontéen a 4N donor mindsége hatarozza meg a végbemend redoxi folyamatok

soran mérhetd potencidlt. A vegyiiletek daganatellenes hatdsat A431 (bdrrak
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epidermoid karcinéma) és A549 (tiidérak karcindma) sejtvonalakon hipoxiés
¢s normoxias koriilmények kozott is tanulmanyozva a vizsgalt tpa komplexek
minden esetben aktivabbnak bizonyultak mind a szabad ligandumnal mind a
tren analogoknal. Ebben az esetben a tpa komplexek nagyobb lipofilitasara is
visszavezethetd volt az eltérés. A [(Co(tren)(NO2-F-flav)](ClO4)2 (NO2-F-flav
= 6-fluor-3’-nitro-3-hidroxiflavonat) és a [(Co(tren)(Br-flav)](ClO4)2 (Br-flav
= 6-brom-3-hidroxiflavonat) A549 sejtvonalon kismértéki hipoxia

szelektivitast is mutatott (6. abra).

2.4.6 Co(11D)-polipiridil komplexek

Az 1,10-fenantrolin (phen) €s szubsztitualt szarmazékainak daganatellenes és
MMP inhibitor sajatsagai mar régéta jol ismertek.53-6667-68 A [Co(2N)2Cl2]Cl
(2N = phen, 2,2’-bipiridil (bipy), etilén-diamin (en) komplexekrdl pedig
kimutattdk, hogy kovalensen kdtddnek a DNS-hez, mig mindekézben a DNS
kettés hélixe megdrzi a szerkezetét.s

Abe és munkatarsai szalicilat szarmazékot tartalmazo [Co(2N)2(20)]PFs (2N
= phen, bipy, 20 = szalicilat szdrmazék) altalanos Osszetétellel leirhatd
vegyiiletek esetén kimutattak, hogy a komplexekbdl, reduktiv kdérnyezetben
felszabadulhat a gyulladascsokkentd hatasi 20 molekula, amely, mar
mikromolos koncentracioban hatdsos HMLER ¢és HMLER-shEcad sejtek
ellen.”

Egy masik kutatocsoportban a melphalan ((2S)-2-amino-3-{4-bisz(2-
kléretil)amino]fenil } propionsav) modellezésre hasznalt L-fenilalanin 2x2N
donort (2N = bipy) vagy 4N donort (koztiik tpa-t is) tartalmazo vegyes
ligandumt kobalt(I1I)-komplexei koziil a 4N donort tartalmazok aszkorbinsav
jelenlétében, az oxigén koncentracigjatol fliggd szelektiv disszocidciot
mutattak, annak ellenére, hogy a vegyiiletek redukcios potencial értéke (+100
-+310 mV) a javasolt (-200 - —400 mV) tartomanyon kiviil esett.”!
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A [Co(phen)2(tsc)](NO3)s3 (tsc = 9-antraldehid-N(4)-metiltioszemikarbazon, 7.
abra) gyenge kolcsOnhatast mutatott a DNS-el viszont gatolta az emberi
topoizomeraz I és [lo miikodését. 4T1-luc emldérak sejtvonallal szemben pedig

a komplex aktivabbnak bizonyult a szabad ligandumnal.”

7. abra A [Co(phen),(tsc)](NO3)s kationjanak szerkezeti képlete.

2.5 A maltol és piridinon szarmazékai

2.5.1 A maltol és a deferipron

Ahogyan azt a fenti példakon keresztiil is lathattuk, a megfeleld ligandumok
kivalasztasa létfontossdgi a kivant daganatellenes hatas eléréséhez. Azt is
megfigyelhettiik, hogy a hipoxia-aktivalt kobalt(IIl)-komplexek esetében a
hipoxia-aktivalas szempontjabol mérvadé6 —200 - —400 mV potencial®’
tartomany a koordinacids szférajaban 4N ¢és 20 donoratomot tartalmazo
vegyliletekkel jol kozelithetd. Ezekben az esetekben az is egyértelmiien
kideriilt, hogy a 4N donortol kisebb mértékben, de a koordinalodo 20 donor is
fontos szerepet jatszik a megfeleld potencial kialakitasaban.

Munkénk egyik célja kobalt(Ill)-at és platinafémiont egyszerre tartalmazd
kétfémes komplexek eldallitasa, ezért a 4N donor(ok) megtartasa mellett egy
olyan 20 donor ligandum kivalasztasa sziikséges, amely komplexképzd
sajatsagai jol ismertek €s képes egyidejiileg két fémion megkotésére vagy
konnyen tovabb alakithatd egy, a céljaink megvaldsitdsdra alkalmas

szarmazékka. Ezeket a szempontokat figyelembe véve esett a valasztasunk a
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maltolra (8. 4bra), mint modell vegyiiletre és 3-hidroxi-4-piridinon
szarmazékaira.

A maltol (3-hidroxi-2-metil-1,4-piron, maltH) széles kortien alkalmazott
¢lelmiszeripari adalékanyag, amely oxigén donoratomjain keresztiil 6ttagu
kelat kialakitdsaval erds kolcsonhatasra képes (&tmeneti)fémionokkal. A
vas(III)-mal alkotott trisz(maltolato)vas(IIl) komplexe (ferric maltol) Accrufer
néven van forgalomban, vashidnyos felnéttek kezelésére.”” A maltol
koordinaciés kémiai tulajdonsagait is széles kortiien vizsgaltak (lasd késobb)
¢s szarmazékainak eldallitasi lehetdségei is jol ismertek.

A maltolt metilaminnal reagéltatva képezhetd a deferipron (dhpH; 3-hidroxi-
1,2-dimetil-piridin-4(1H)-on)™*, amely Fe(Ill)- és Al(Il)-ionokkal erés
kolesonhatast képes kialakitani és ezt a sajatsagat kihasznalva a gydgyaszatban
B-thalassemids betegek kezelésére 1is alkalmazzdk, a szervezetben
felhalmozddott vasfelesleg eltavolitasara.”>’®’” A dhpH egység, mint Fe(III)
megkotd agens tovabbi hatasndvekedést is eredményezhet hipoxids
korilmények kozott, ugyanis a bevitt komplexbdl torténd szelektiv
disszociacidjat  kovetden a  daganatos sejtek  vashaztartasdnak a
megzavarasaval gatolhatja azok novekedését.

cres

reagaltatva tovabbi N-szubsztitudlt alkilamin piridinon szarmazékok

nyerheték, amelyek tovabbi reakciokba vihetsk.”®7
(0] O @)
OH OH OH
| | | | | |
O @) N

I
maltH allomaltH dhpH

8. abra A maltol (maltH), allomaltol (allomaltH) és a deferipron (dhpH) szerkezeti
képletei.
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2.5.2 A maltol és szarmazékainak komplexképzo sajatsagai

A maltol tartalmi vegyiiletek koziil taldn a legismertebbek a VO?*-al és Ga**-
al képezett bisz(maltolato)oxovanadium(IV), illetve trisz(maltolato)gallium
komplexek. Az elébbi, mint a klinikai tesztelés fazisaig is eljutd inzulinutanzo
vegyiilet, utobbi, mint igéretes daganatellenes szer keriilt a figyelem
kézpontjaba.76.78081.82
Mindezek mellett szamos, ugyancsak igazoltan rakellenes hatasa
platinafémiont ¢és maltolt vagy deferipront tartalmazd vegyiiletet is
eléallitottak, vizsgaltak oldatbeli sajatsagaikat és daganatellenes hatasukat. A
félszendvics szerkezeti [(n°-p-cym)Ru(malt)Cl] és [(n®-p-cym)Os(malt)Cl]
(p-cym = 1-metil-4-izopropilbenzol, 9. 4bra) a vartakkal ellentétben nem

mutatott aktivitast, amit a szerzok a vegyiiletek hidrolizisre valé hajlamaval

([{M(n°-p-cym) }2(u2-OH)3]" 6sszetételii részecske képzédése) értelmeztek.s

[(M® P-cym)Ru(malt)Cl] [Ru3(CO)s(malt)2] [Ru(dip)2(malt)]

9. abra Ruténium tartalmt maltolato komplexek szerkezeti képletei.

A komplexek stabilitdisanak novelése érdekében a maltolt ((O,0) kelat)
tiomaltolra cserélve ((S,0) kelat) mar pM-os koncentracidoban is hatasos
szarmazékokat sikeriilt eléallitani.®*® Ezt a gondolatmenetet kdvetve a
maltolvdzon 2-es pozicidban elektronkiildé csoportot tartalmazé ligandumok

félszendvics szerkezetli ruténium komplexei bioldgiai aktivitdsanak a
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novekedését varnank, azonban ezek a vegyliletek is a maltolt tartalmazo
komplexekhez hasonléan viselkedtek, nem mutattak jelentds aktivitést.3
Tovabbi vizsgalatok soran az is kidertilt, hogy a termodinamikailag stabilabb
(S,0) keléathoz képest az (O,0) kelatot tartalmazd maltolato komplexekbdl a
szervezetben megtaldlhato aminosavak kiszorithatjdk a koordinalodo
ligandumot, miel6tt az eljutna a daganatos szdvetig.®’

A maltol és szarmazékainak (dhpH, allomaltol) [(n-p-cym)Ru]** és [(n’-
Cp*)Rh]*" ionokkal vald kdlcsdnhatasanak vizsgalatat Kutatocsoportunkban
¢s a Szegedi Tudoményegyetem Bioszervetlen csoportjaban is részletesen
tanulmanyoztak. Az oldategyensulyi vizsgalatok ramutattak, hogy az [ML]"
(M = [(n5-p-cym)Ru]**, [(n>-Cp*)Rh]*"; L = malt, dhp) 6sszetételii részecske
az uralkodo, széles pH tartomanyban és fiziologias pH-n is ez a részecske a
meghatarozd.5%%° A vegyiiletek elédllitasa és jellemzése is megtortént,

valamint vizsgaltdk azok daganatellenes hatdsat is. Az eredményeket az

alkalmazott fémionok szerint csoportositva az 1. tdblazatban foglaltam 6ssze.

1. tablazat A [(n®-p-cym)Ru]** (Rucym®") és [(n’-Cp*)Rh]** (RhCp***) fémionokkal
képzett [ML]" Osszetételli maltolato szarmazékok ICso értékei uM-ban kifejezve,
kiilonboz6 sejtvonalakkal szemben.**

Rucym?* RhCp*?*
malt allomalt malt allomalt dhp
CH1 81 239 120 104 50
SW480 159 359 178 145 112
A549 482 518 306 280 165

Ahogy azt az 1. tablazatban feltiintetett adatok is mutatjak, a komplexek egyik
esetben sem mutattak jelentds rakellenes hatast a vizsgalt sejtvonalakkal
szemben. A ruténium ¢€s réodium tartalmi maltolato szarmazékok aktivitasa
azonos nagysagrendil volt, azonban az allomaltol rédiumorganikus komplexe

kétszer hatasosabbnak bizonyult, mint a ruténium tartalmi. A [(n°-
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Cp*)Rh(dhp)]" pedig hatasosabban gatolta a rakos sejtek novekedését in vivo
koriillmények kdzott, mint a maltolato komplex. %
A maltol és a ruténium igéretes tulajdonsagait 6tvozték Reddy €s munkatarsai,
amikor is fémorganikus triruténium-karbonil vegyiiletek maltolato
szarmazékait allitottdk eld. A vegyiiletek kozil a 9. 4abran lathato
[Ru3(CO)s(malt)2] tobbszorosen (~5-7 szer) hatasosabbnak bizonyult tobb
sejtvonallal szemben (K562, HT-29, HL-60), mint a kontrollként hasznalt
ciszplatin.’! A maltolnak ruténium(II)-vel képzett polipiridil komplexe, a
[Ru(dip)2(malt)]" (dip = 4,7-difenil-1,10-fenantrolin) (9. abra) is hasonldan
biztaté tulajdonsdgokat mutatott ( ICso < 0,5 uM). Ebben az esetben azonban
a vegyiilet nem kelld szelektivitisa okozhat problémat.®?
Mendosa ¢és munkatarsai szimmetrikus, két piridinon egységet tartalmazé (10.
abra) ¢és ezaltal két fémion egyidejii megkdtésére alkalmas ligandumot
allitottak elé. Eredményeik azt sugalljak, hogy a [(n®-p-cym)Ru]** egységek és
az Oket 0sszekoto szénlanc tagszamanak novelésével a vegyiiletek hatasossaga
fokozhato.%?

Cl 0

-R N 0
NN NS
<n

\Rua

=4

e

10. abra Mendosa és munkatarsai altal eldallitott szimmetrikus piridinon
szarmazékok (n = 3, 6, 12) ruténium-komplexének szerkezete.”

2.6 Félszendvics szerkezetii platinafémionok koordindcios sajatsagai
A dolgozat megel6z0 fejezeteiben szembedtld a félszendvics szerkezetii
platinafémionok gyakorisaga. Tehat a késdbbiekben az ilyen tipusu vegyiiletek

koordinaciés kémidjanak részletes ismerete is nélkiilozhetetlen.
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A d° elektronkonfiguracioju Ru(Il), Os(II), Ir(IIT) és Rh(III) ionok ugynevezett
zongoraszék geometrdju, félszendvics szerkezetli komplexeket is képesek
kialakitani (11. &bra). Az ilyen tipusi fémorganikus vegyiiletekben a
koordinal6dé fémion hat koordinacios helyébdl harmat egy aril (benzol és
szarmaz€kai) vagy arenil (pentametil-ciklopentadienil anion (Cp*) ¢és
szarmazékai) tipust ligandum foglal el, amely 6 (n°), illetve 5 (n°) egyenértékii
fém-szén kotést képes kialakitani a kozponti fémionnal. Ez a tipusu
koordinaciés mod képes stabilizalni a fémionok +2-es (Ru) és +3-as (Rh)
oxidacios allapotat. A kationok szabadon maradt koordinacios helyeire pedig

egyéb ligandumok koordinalédhatnak.’!

Fgu\OH F\Jh\OH
HZ(/ H, 2 Hzo/ })H2 ?
(M p-cym)Ru]*>*  [("’-Cp*)Rh]*"

11. abra A [(m’-p-cym)Ru]** és a [(n’-Cp*)Rh]*" kationok szerkezeti képletei.

A dolgozatom Eredmények részében részletesen a [(n°-p-cym)Ru]*" és [(n’-
Cp*Rh]** (11. abra) ionokkal foglalkozom, amelyek hidrolitikus sajatségait
mar megel6zéen tanulméanyoztdk.”>*>* A pH novelésével mindkét fémion
esetében [M2(u>-OH)3]" &sszetételli, hidroxidohidas kétmagvii részecske
keletkezik. A [(m®-p-cym)Ru]** esetében ez a folyamat mar pH ~ 3 koriil
elindul, azonban a hidrolitikus folyamatokkal konkuralé klorid ionok
jelenlétében az [M2(u2-OH)3]" részecske képzddése kb. 1,5 egységgel nagyobb
pH-n kezddédik. A Rh(II) szarmazék esetében ez a folyamat valamivel
magasabb pH-n indul el. A hidrolitikus folyamatok 0,20 M KCI ionerdsség
mellett az alabbi stabilitasi 4llandokkal jellemezhetéek: (Ig8 [{Ru(n®-p-
cym)}2(u*-OH)2]*" = - 7,12; 1gf [{Ru(n’®-p-cym)}2(n>-OH)s]" = — 11,88; 1gf
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[{Rh(W’-Cp*)}2(0*-OH) " = — 11,12; 1gf [{Rh(n’-Cp*)}2(u*-OH)s]" = —
19,01).90:94

2.7 Varhatoan hipoxia-aktivalt kétfémes komplexek

Az irodalomban el6szor Kutatdécsoportunkban Nagy Imre és munkatarsai
kozoltek varhatéan hipoxia-aktivalt Co(III) és Ru(Il) ionokat egyszerre
tartalmazd szarmazékok eldallitdsarol és biologiai hatdsarol eredményeket.
Munkdjuk sordn a két fémiont 6sszekotd hidligandumként egy hidroxdmsav
szarmazék a SAHA (N-hidroxi-N’-fenil-oktandiamid) 1,10-fenantrolin
konjugatumat hasznaltak fel (12. abra). Az igy nyert [Co(tpa)(phenha)](CIO4)2
és [Co(4N)(phenha)(Ru(p-cym)](PFs)3 (ahol 4N = tren, tpa; phenhaH = N'’-
hidroxi-N'!-(1,10-fenantrolin-5-il)pentandiamid) Osszetétellel jellemezhetd
szarmazékok koziil a tpa tartalmt [Co(tpa)(phenha)](ClO4)2 hatdsosabbnak
bizonyultak a kétfémes tren szarmazéknal. Noha az MDA-MB-231 sejtvonal
kivételével a legtobb esetben a vegyiiletek hatékonysdga elmaradt a
kontrolként alkalmazott ciszplatinétol, a HCT116 sejtvonallal szemben
tapasztalt antitumor hatds egyértelmiien igazolja a kétfémes komplexekben

rejld potencialt.”®

Jk/\/(/(ﬂ\

[Co(tpa)(phenha)Ru(P-cym)Cl]3+

12. abra A Co(1ID)- és Ru(II)-iont egyszerre tartalmazo
[Co(tpa)(phenha)((p-cym)RuClI]** szerkezeti képlete.

Hasonl6 céllal, heterodinukleéris komplexek kifejlesztésére,
Kutatocsoportunkban Ozsvath Andras di- ¢és tripeptid hidroxdmsav

szarmazékok fémionmegkdtd sajatsdgait tanulméanyozta Pd(II)-ionok
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jelenlétében. Az eredmények 4N és 3N koordinalt egymagvu komplexek
képzddését tamasztottak ala a tri- és dipeptid szarmazékok esetében. Azonban
ezek a ligandumok fémion felesleg megkotésére is képesek voltak a szabad
hidroxamatcsoportjukon keresztiill. A szekunder tripeptid hidroxamsavak
esettben a fémion koordinacios szférajat (NH2, Namid, Namid, Ohidroxi)
donoratomok telitik, meggétolva a kétmagvia komplexek képzddését. A
szerzok a hidroxamsavcsoport Pd(IT) altal indukalt hidrolizisét is kimutattak.
A 4N donor primer tripeptid hidroxamsavak nem mutattak hidrolizist, a 3N
donor L-AlaGlyGlyN(Me)OH ¢és L-Ala-L-AlaNHOH esetében lassu hidrolizis
volt megfigyelheté, mig a 2N donor szekunder dipeptid hidroxdmsavak
esetében a hidrolizis nagyon gyorsan végbement. Ezekben a rendszerekben a
képz6dé hidroxilamin a Pd(II)-t Pd(0)-va redukalta.”®7-%8

A hidroxédmsavcsoport fenti Pd(II)-indukalt redoxireakcidja miatt a szerzok a
hidroxdmsav részt piridinon egységre cserélték. Az eredményeik azt sugalljak,
hogy az igy eldallitott peptidkonjugatumok két ekvivalens Pd(II) megkotésére
képesek [Pd2H-nL] (n = 1-4) Osszetételi részecskék képzodése kozben, az
(0,0) és (N,N) donoratomok koordinalodasa mellett. 1:1 ardnyd minték
esetében a koordinacié a N donoratomokon kezdddott, horgonycsoportként a
termindlis amino nitrogén szolgalt. A pH ndvelésével pedig a peptid nitrogének
novekvo szammal koordinalodtak. NMR méréseket végezve kimutattak, hogy
a [Co(tren)]*" egység szabad két koordinacids helyéhez a ligandum (O,0)
kotésmoddal kapcesolddik, majd ezt kovetden Pd(II) hozzdadasaval Co/Pd

szarmazékok képzoédését is igazoltak.”>”
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3. Célkitiizés

A bemutatott irodalmi elézmények alapjan munkéank soran célul tiiztiik ki a
hipoxia-aktivalds szempontjabol meghataroz6 4N + 20 donoratom
koordinacidju Co(Ill)-komplexek redoxi tulajdonsagait befolyasolo tényezdk
(a koordinalodo ligandumok denticitdsa/fogszadma, a donoratomok tipusa és
bazicitasa, a képz6do kelatok gytirti tagszama, a 20 donor ligandum
szubsztituenseinek hatdsa) mind teljeskoriibb feltérképezését. A vizsgalatok
elvégzéséhez egyrészrol a Kutatocsoportunkban kordabban eldallitott
[Co(4N)(20)]*" (ahol 4N = tripodalis tetramin, 20 = hidroxamat vagy
hidroximat szarmazék) altaldnos Osszetétellel jellemezhetd vegyiileteket
vontunk be. A munka folytatdsdban ugyancsak vizsgalni kivantuk a 4N donor
ligandumok 2x2N donorura valé cseréjének a hatasat a kobalt(I11)-komplexek
redoxi, illetve kinetikai sajatsdgaira vonatkozoan. Mindezt olyan 1j,
[Co2N)220)*"  oOsszetételli  vegyiiletek  eldallitdsaval — terveztik
megvalésitani, ahol 20 donor modellként maltolt és szarmazékait alkalmaztuk.
A fenti 20 ligandumok arra is alkalmasak voltak, hogy a munka tovabbi
részében tervezett olyan uj, ambidentat, kelatképzd piridinon szarmazék
ligandumok ¢épitékdvei legyenek, melyek segitségével varhatéan hipoxia-
aktivalt kétmagvu, kobalt(IlI)/platinafémion-komplexek legyenek
eldallithatok.

A kutatds fontos részeként az 0j, a fenti két fémion egyidejii megkotésére
alkalmas piridinon-szarmazékok szintézise utdn, azok fémmegkdtd
sajatsagainak tanulmanyozasat [(n°-p-cym)Ru]*" és [(n’-Cp*)Rh]*" ionok
jelenlétében valamint az emlitett fémionok donoratom preferencidjanak a
vizsgalatat  terveztik elvégezni. Az  oldategyensulyi eredmények
felhasznalaséaval, egyrészt csak az egyik fémiont, masrészt pedig mind a két
fémiont (kobalt/platinafémion) a kivant koordindciés modon tartalmazd
vegyliletek szilard fazisu eléallitasa €s analitikai jellemzése is a céljaink kozott

szerepelt.
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Az Ujonnan eldallitott vegyliletek in vitro rékellenes hatasat hazai és
nemzetkozi egylttmilkddések keretein beliil kivantuk felderiteni. A
dolgozatban szerepld vegyliletek szerkezeti képleteit a késObbiekben
alkalmazott roviditésekkel egyiitt feltiintetve a 13. dbra, mig a vizsgalt
komplexek Osszetételét és a dolgozatban haszndlt roviditését a 2. tdblazat

tartalmazza.
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13. abra A dolgozatban felhasznalt vegyiiletek szerkezeti képletei és roviditései.
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2. tablazat A dolgozatban vizsgalt komplexek altalanos dsszetétele és sorszama.

Sorszam Osszetétel Sorszam Osszetétel

1 [Co(tren)Cl,]CI 25 [Co(bipy)2(malt)](ClO04),

2 [Co(tpa)CL,]Cl 26 [Co(bipy)a(etmalt)](C1O4),

3 [Co(uns-penp)(H,0)CI]CI, 27 [Co(bipy)2(dhp)](ClO4),

4 [Co(abap)Cl,]C104 28 [Co(ampy)a(malt)](C104),

5 [Co(tren)(NO,),]Cl 29 [Co(tren)(malt)](C10.),

6 [Co(tpa)(NO,),]CI 30 [Co(tren)(etmalt)](C1O,),

7 [Co(tren)(bha)](ClO4), 31 [Co(tren)(dhp)](ClO4),

8 [Co(tren)(bhaH_;)]C1O4 32 [Co(tpa)(etmalt)[(C10.),

9 [Co(tren)(Cl-bha)](C104), 33 [Co(tpa)(dhp)](ClO4),

10 [Co(tren)(NO»-bha)](C104), 34 [Co(tpa)(malt)](C1O4),

11 [Co(tren)(phebha)](Cl04), 35 [Co(phen),(bha)](ClO,),

12 [Co(tren)(CICl-phebha)](ClO4), | 36 [Co(bipy)2(bha)](ClO4)2

13 [Co(tren)(Me-phebha)](ClO4), 37 [Co(bipy)-H(L3)](ClO4)3

14 [Co(tpa)(bha)](C10.), 38 [Co(phen),H(L3)](BFa)3

15 [Co(tpa)(bhaH_)](C104) 39 [Co(phen),H(L5)](BFa)3

16 [Co(tpa)(phebha)](Cl04), 40 [Co(bipy)>H(L5)](BF4);

17 [Co(en),CL]Cl 41 [Co(tpa)H(L5)](C104)3

18 [Co(phen),CL]Cl 42 [Co(tren)(L5)](ClO4),

19 [Co(bipy)>CL]CI 43 [Co(tpa)(L5)(n*-Cp*)RhCI](C1O4)3

20 [Co(ampy), CL]CI 44 [Co(tpa)(L5)(n*-p-cym)RuCl](Cl04);

21 [Co(en)x(malt)[(C104), 45 [Co(phen)o(L5)(1n’-Cp*)RhCI](BF4)s

22 [Co(phen)y(malt)J(C104), 46 [Co(phen)»(L5)(n’p-cym)RuCl](BF4)3
6

23 [Co(phen)(etmalt)](C104), 47 Eggfgﬁg%z(%é))gn -p-cym)Ru

24 [Co(phen)>(dhp)](ClO4),
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4. Kisérleti korillmények és alkalmazott modszerek

4.1 Felhasznalt vegyszerek

A szintézisek ¢és az oldategyensulyi vizsgalatok sordan felhasznalt
[(®-p-cym)Ru(u-C1)Cl]2, [(m>-Cp*)Rh(p>-C1)Cl]2, CoCl2-6H20, NaNOg,
tren, phen, bipy, ampy, en, piridin-2-karbaldehid, pirrol-2-karbaldehid,
1,3-diaminopropan, n-oktanol, NaClO4-H20, NH4PFs, NaBH4, maltH,
etmaltH, Et20O, EtsN (trietil-amin), metanol, etanol, KOH, NaOH, KNO3, KCl,
DMSO, D20, d®-DMSO, MTT, EMEM (szintetikus sejttenyésztd taptalaj) és
PBS (foszfattal pufferolt sdoldat) vegyszereket az Across Organics, Merck,
Fluka, TCI, Sigma-Aldrich, Reanal és Euroiso-top vegyszergyartoktol
szereztiik be. A tpa-t'®, dhpH-t"*, [Co(tren)(NO2)2]Cl, [Co(tren)Cl2]ClI,
[Co(tpa)(NO2)2]Cl, [Co(tpa)CL2]CI'!, [Co(en)2C12]C1'%%, [Co(phen)2Cl2]Cl,
[Co(bipy)2C12]CI1%, [Co(ampy)2(NO2)2]NO3, [Co(ampy)2C12]C1'% és a H(L1)
(1-(3-aminopropil)-3-hidroxi-2-metilpiridin-4(1/)-on)'* szarmazékokat
irodalmi receptek alapjan allitottuk el6. A vizsgalatainkba bevont
[Co(tpa)Cl2]Cl, [Co(uns-penp)(H20)CI]Clz, [Co(abap)Cl2]ClOs4,
[Co(tren)(bha)](ClO4)2, [Co(tren)(bhaH-1)]ClO4, [Co(tren)(Cl-bha)](ClO4)2,
[Co(tren)(NO2-bha)](ClO4)2,  [Co(tren)(phebha)](ClO4)2, [Co(tren)(CICI-
phebha)](ClO4)2, [Co(tren)(Me-phebha)](ClO4)2, [Co(tpa)(bha)](ClO4)2,
[Co(tpa)(bhaH-1)]ClO4, [Co(tpa)(phebha)](ClO4)2, [Co(tren)(malt)](ClO4)2,
[Co(tren)(etmalt)](ClO4)2, [Co(tren)(dhp)](ClO4)2, [Co(tpa)(etmalt)](ClO4)2,
[Co(tpa)(dhp)](ClO4)2, [Co(tpa)(malt)](ClO4)2 komplexeket a
Kutatoécsoportunkban Kacsir Istvan, Kozsup Maté és Nagy Imre allitottak el
¢és bocsatottak rendelkezésemre.

Az oldategyensulyi vizsgilatokhoz hasznélt fémion torzsoldatokat [(n°-p-
cym)Ru(p>-CD)Cl]2  és [(n°-Cp*)Rh(u2-C1)Cl]2  dimerekbdl kiindulva,
sztochiometrikus ezilist-nitrattal vald kloridmentesitéssel készitettik. A

fémionok hidrolizisének a megeldzésére a mintdkhoz salétromsavat is adtunk.
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Az oldatok pontos fémion koncentraciojat és savtartalmat pH-potenciometrids

mérésekkel hatdroztuk meg.

4.2 Ligandumok és fémkomplexek eloallitiasa

4.2.1 Ligandumok eloallitasa
1-(3-(((1H-pirrol-2-il)metilén)amino)propil)-3-hidroxi-2-metilpiridin-4(1 H)-
on (H(L2))

Pirrol-2-karbaldehidet (1,04 g, 10,94 mmol) és a H(L1) ligandumot (2,03 g,
10,91 mmol) 100 ml absz. etanolban oldottam. Az oldatot 85 °C-on 2 6ran
keresztiil kevertettem, majd rotacidos vakuumbeparld segitségével 5 ml-re
paroltam. Az oldatot hiitében allni hagyva valt ki a halvanysarga végtermeék.
Hozam: 2,44 g (86 %). '"H NMR (400 MHz, d>-DMSO): 6/ppm = 11,37 (s, 1H,
-NH); 8,09 (s, 1H, -CH); 7,61 (d, 1H, piridinon H); 6,90 (s, 1H, pirrol H); 6,45
(d, 1H, pirrol H); 6,11 (m, 2H, piridin és pirrol H); 4,04 (t, 2H, -CH>); 3,44 (t,
2H, -CH>); 2,29 (s, 3H, -CH3); 1,90 (p, 2H, -CH>). '3C NMR (100 MHz, d®-
DMSO): 6/ppm = 168,86 (piridinon C=0); 152,32 (-N=CH); 145,56 (piridinon
C-OH); 137,76 (piridinon -CH); 129,96 (pirrol -C); 128,57 (piridinon -C);
122,14 (pirrol -CH); 113,50 (pirrol -CH); 110,57 (piridinon -CH); 108,90
(pirrol -CH); 56,41 (-CH2); 50,81 (-CH2); 31,94 (-CH2); 11,36 (-CH3). IR
(KBr)/cm': 3160, 2967, 2842, 1637, 1561, 1509, 1355, 1278, 1234, 1034, 823.
Elemanalizis: C14H17N302-0,2EtOH 6sszetételre szamolt: C, 64,41, H, 6,83, N,
15,65 %. Mért: C, 64,52, H, 7,11, N, 16,01 %. MS (ESI, pozitiv ion méd): m/z
557,2273 [2(H(L2))+K]" (szamolt: 557,2273); 541,2534 [2(H(L2))+Na]"
(szamolt: 541,2534); 519,2717 [2(H(L2))+H]" (szamolt: 519,2714); 298,0953
[H(L2)+K]" (szamolt: 298,0952); 282,1213 [H(L2)+Na]" (szamolt: 282,1213);
260,1398 [H(L2)+H]" (szamolt: 260,1394).
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1-(3-(((1H-pirrol-2-il)metil)amino)propil)-3-hidroxi-2-metilpiridin-4(1 H)-
on2HCI (H(L3)-2HCI)

Az elézéekben eldallitott H(L2)-t (1,01 g, 3,90 mmol) 100 ml metanolban
oldottam. Az oldathoz jeges hiités mellett részletekben NaBHas-et adtam (0,39
g, 10,1 mmol). Ezt kovetéen az oldatot egy ¢éjszakan keresztiil
szobahdmérsékleten kevertettem. Masnap a sarga oldat pH-jat kb. kettesre
allitottam 6M-o0s so6sav adagolasaval. A megsavanyitott oldatot ezutan rotacios
vakuumbeparlon szérazra paroltam. A nyersterméket 10 ml absz. etanolban
visszaoldottam ¢és a fel nem oldddott fehér port kiszlirtem a mintabol. A
szlrletet ezt kovetden ismét beparoltam. A visszamaradt sarga olajos terméket
3 x 10 ml dietiléterben eldorzsdlve halvanysarga porszerti terméket kaptam.
Hozam: 0,77 g (59 %). '"H NMR (400 MHz, D20): &/ppm = 8,04 (d, 1H,
piridinon H); 7,14 (d, 1H, piridinon H); 6,94 (dd, 1H, pirrol H); 6,34 (dd, 1H,
pirrol H); 6,23 (t, 1H, pirrol H); 4,42 (t, 2H, -CH2); 4,28 (s, 2H, -CH>); 3,10 (t,
2H, -CH2); 2,58 (s, 3H, -CH3); 2,20 (p, 2H, -CHz2). 'H NMR (400 MHz, d°-
DMSO): é/ppm = 11,13 (s, 1H, -NH); 9,58 (s, 2H, -NH2); 8,31 (d, 1H,
piridinon H); 7,34 (d, 1H, piridinon H); 6,83 (dd, 1H, pirrol H); 6,19 (t, 1H,
pirrol H); 6,01 (dd, 1H, pirrol H); 4,49 (t, 2H, -CH>); 4,09 (t, 2H, -CH>); 2,88
(s, 2H, -CH>); 2,54 (s, 3H, -CH3); 2,15 (p, 2H, -CH2). *C NMR (100 MHz, d°-
DMSO): 6/ppm = 158,68 (piridinon C=0); 143,10 (piridinon C-OH); 141,60
(piridinon -C); 138,05 (piridinon -CH); 121,49 (pirrol -C); 119,24 (pirrol -CH);
110,93 (piridinon -CH); 110,24 (pirrol -CH); 107,91 (pirrol -CH); 53,16 (-
CH2); 42,70 (-CH2); 42,08 (-CH2); 25,98 (-CH2); 12,69 (-CH3).
IR (KBr)/cm™': 3374, 3256, 2972, 2785, 1633, 1533, 1508, 1338, 1253, 1030.
Elemanalizis: Ci14aH19N302:2HCI-1,5H20 0Osszetételre szamolt: C, 46,55, H,
6,70, N, 11,63 %. Mért: C, 46,76, H, 6,97, N, 11,47 %. MS (ESI, pozitiv ion
mod): m/z262,1551 [H(L3)+H]" (szamolt: 262,1550); 183,1129 [CoH15N202]"
(szamolt: 183,1134).
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3-hidroxi-2-metil-1-(3-((piridin-2-ilmetilén)amino)propil)piridin-4(1 H)-on
(H(L4))

Piridin-2-karbaldehidet (540 pl, 5,68 mmol) és a H(L1) ligandumot (1,05 g,
5,76 mmol) 100 ml absz. etanolban oldottam. Az oldatot ezt kdvetéen 85 °C-
on 2 oran keresztiil kevertettem. A két ora eltelte utdn beparoltam az oldatot és
a visszamaradt sarga olajos nyersterméket vdkuumban szdritottam. A
megszaritott terméket ezt kovetéen 4 x 10 ml dietiléter hozzdadasaval
eldorzsoltem. Az oldoszert dekantaltam és a visszamaradt halvanyséarga
terméket vakuumban szaritottam. Hozam: 0,94 g (60 %). '"H NMR (400 MHz,
d®-DMSO): 8/ppm = 8,64 (d, 1H, piridin H); 8,38 (s, 1H, CH); 7,97 (d, 1H,
piridin H); 7,88 (t, 1H, piridin H); 7,60 (d, 1H, piridinon H); 7,46 (t, 1H, piridin
H); 6,12 (d, 1H, piridinon H); 4,06 (t, 2H, -CH2); 3,65 (t, 2H, -CH2); 2,31 (s,
3H, -CH3); 2,01 (p, 2H, -CHz2). 3C NMR (100 MHz, d*-DMSO): &/ppm =
168,85 (piridinon -C=0); 162,42 (-N=CH); 154,03 (piridin -C); 149,35 (piridin
-CH); 145,53 (piridinon -C-OH); 137,63 (piridinon -CH); 136,88
(piridin -CH); 128,51 (piridinon -C); 125,17 (piridin -CH); 120,47
(piridin -CH); 110,60 (piridinon -CH); 56,77 (-CHz); 50,87 (-CH>);
31,46 (-CH2); 11,33 (-CH3). IR (KBr)/cm': 3422, 3154, 1650, 1624, 1579,
1528, 1508, 1469, 1349, 1245. Elemanalizis: C1sH17N302-0,15EtOH: C, 66,05,
H, 6,48, N, 15,10 %. Mért: C, 66,17, H, 6,46, N, 14,97 %. MS (ESI, pozitiv
ion mod): m/z 581,2261 [2(H(L4))+K]" (szamolt: 581,2273); 565,2531
[2(H(L4))+Na]" (szamolt: 565,2532); 310,0952 [H(L4)+K]" (szamolt:
310,0952);294,1214 [H(L4)+Na]" (szamolt: 294,1213);272,1393 [H(L4)+H]"
(szamolt: 272,1394).
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3-hidroxi-2-metil-1-(3-((piridin-2-ilmetil)amino)propil)piridin-4(1 H)-on-2
HCI (H(L5)-2HCI)

A H(L5)-2HCI eléallitasat a H(L3)-2HCI eléallitasdval megegyezd mddon
végeztem el, H(L4) (0,94 g, 3,45 mmol), 90 ml MeOH ¢és NaBH4 (0,37 g, 9,81
mmol) felhaszndldsdval. A végtermék halvanysarga por. Hozam: 0,92 g
(77 %). '"H NMR (400 MHz, D20): §/ppm = 8,71 (d, 1H, piridin H); 8,23 (t,
1H, piridin H); 8,09 (d, 1H, piridinon H); 7,81 (d, 1H, piridin H); 7,74 (t, 1H,
piridin H); 7,15 (d, 1H, piridinon H); 4,54 (s, 2H, -CH>); 4,48 (t, 2H, -CH>);
3,32 (t, 2H, -CH>); 2,62 (s, 3H, -CH3); 2,35 (p, 2H, -CH2). '"H NMR (400 MHz,
d®-DMSO0): &/ppm = 10,01 (s, 2H, -NH>); 8,68 (d, 1H, piridin H); 8,37 (d, 1H,
piridinon H); 8,02 (t, 1H, piridin H); 7,76 (d, 1H, piridin H); 7,54 (t, 1H, piridin
H); 7,44 (d, 1H, piridinon H); 4,54 (t, 2H, -CH>); 4,35 (s, 2H, -CH2); 3,04 (s,
2H, -CH>); 2,57 (s, 3H, -CH3); 2,26 (p, 2H, -CH>). 3C NMR (100 MHz, d°-
DMSO): &/ppm = 158,62 (piridinon -C=0); 149,80 (piridin -C); 146,11
(piridin -CH); 143,08 (piridinon -C-OH); 141,88 (piridinon -C); 141,16
(piridin -CH); 138,11 (piridonon -CH); 125,86 (piridin -CH); 125,65
(piridin -CH); 110,87 (piridinon -CH); 53,29 (-CH2); 48,55 (-CHz); 43,60
(-CH2); 26,01 (-CH2); 12,76 (-CH3). IR (KBr)/cm™': 3418, 2993, 2717, 2642,
2457, 1633, 1504, 1335, 1229, 1202, 1025, 837, 761. Elemanalizis:
C15H19N302-2HCI-0,4H20 6sszetételre szamolt: C, 50,97, H, 6,22, N, 11,89 %.
Meért: C, 51,25, H, 6,47, N, 11,87 %. MS (ESI, pozitiv ion mdd): m/z 274,1554
[H(L5)+H]" (szamolt: 274,1550); 183,1134 [CoHisN202]" (szdmolt:
183,1134).

4.2.2 Fémkomplexek eloallitasa

[Co(en)2(malt)] (ClO4)2(21)
MaltH-bol (90 mg, 0,71 mmol) 5 ml vizben szuszpenziot készitettem. A
szuszpenzidhoz hozzaadtam a [Co(en)2Cl2]CI (202 mg, 0,71 mmol) 5 ml
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vizben késziilt oldatat és részletekben EtsN-t (140 pL, 1,00 mmol)
csepegtettem a reakcidelegyhez. A piros oldatot 55 °C-on, 4 6ran keresztiil,
majd szobahdmérsékleten tovabbi egy ¢jszakan keresztiil kevertettem. Masnap
NaClOs'H20-ot (98 mg, 0,70 mmol) adtam az oldathoz ¢s kezdddd
kristalykivalasig bepdroltam a mintat. A vords mikrokristadlyos terméket
iivegsziirén sziirtem, hideg etanollal mostam és vakuumban szaritottam.
Hozam: 37 mg (10 %). '"HNMR (400 MHz, D20): §/ppm = 8,09 (d, 1H, malt
H); 6,90 (d, 1H, malt H); 2,91-2,66 (m, 8H, -CH2); 2,49 (s, malt -CH3). IR
(KBr)/cm™': 3423, 3306, 3255, 3165, 1599, 1581, 1552, 1474, 1275, 1214,
1120, 1004, 930, 849, 826, 624. 583. Elemanalizis CoCioH21N4O11Cl2
Osszetételre szamolt: C, 23,87, H, 4,21, N, 11,14 %. Mért: C, 23,98, H, 4,22,
N, 11,04 %. MS (ESI, pozitiv ion mod): m/z 303,0844 [Co(en)2(malt)-H]"
(szamolt: 303,0862); 243,0159 [Co(en)(malt)-2H]" (szdmolt: 243,0174);
152,0459 [Co(en)2(malt)]** (szamolt: 152,0467).

[Co(phen)2(malt)](ClO4)2 (22)

A reakciot a 21 eldallitasdhoz hasonloan végeztem, oldoszerként metanolt
alkalmazva. A maltH-t (29 mg, 0,23 mmol) 4 ml metanolban oldottam, amihez
EtsN-t (29 pL, 0,21 mmol) adtam. Az oldatot ezt kvetden a [Co(phen)2Cl2]ClI
(116 mg, 0,22 mmol) 3 ml metanollal késziilt szuszpenzidjdhoz adtam és 55
°C-on 4 o6ran keresztiil kevertettem. Az i1d6 eldrehaladtaval az elegy kitisztult
¢s piros szinii lett a kezdeti lila utdn. Az oldatot ¢jszakara hiitében hagytam
allni, majd masnap NaClO4-H20 (59 mg, 0,42 mmol) 1 ml metanollal késziilt
oldatat adtam hozza. Az ellenion hozzaadéasara azonnal vords szinti szilard
anyag valt ki, amit livegsziiron sziirtem, hideg metanollal mostam ¢és
vakuumban szaritottam. Hozam: 89 mg (57 %). 'H NMR (400 MHz, d°-
DMSO): 6/ppm = 9,31 (d, 2H, Ar-H phen); 9,13 (d, 1H, Ar-H phen); 9,03-8,95
(m, 3H, Ar-H phen); 8,59 (d, 2H, Ar-H phen); 8,49 (d, 1H, malt H); 8,47-8,42
(m, 4H, Ar-H phen); 7,88-7,78 (m, 4H, Ar-H phen); 7,13 (d, 1H, malt H); 2,39
(s, 3H, malt -CH3). IR (KBr)/cm™': 3428, 1605, 1546, 1522, 1471, 1430, 1270,
1209, 1148, 1090, 848, 717, 624, 586. Elemanalizis CoC30H21N4O11Cl2-H20
Osszetételre szamolt: C, 47,33, H, 3,04, N, 7,36 %. Mért: C, 47,52, H, 3,02, N,
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7,50 %. MS (ESI, pozitiv ion moéd): m/z 272,0452 [Co(phen)z(malt)]**
(szamolt: 272,0467).

[Co(phen)2(etmalt)](C104)2 (23)

A reakcidt a 22 eldallitdsaval megegyez6 modon végeztem [Co(phen)2Cl2]Cl
(100 mg, 0,19 mmol), etmaltH (30 mg, 0,21 mmol), EtsN (32 pL, 0,23 mmol)
¢s NaClO4+-H20 (56 mg, 0,40 mmol) felhasznaldsaval. A szilard végtermék
vords szinfi, mikrokristalyos anyag. Hozam: 40 mg (28 %). 'H NMR (400
MHz, d%-DMSO): §/ppm = 9,32 (d, 2H, Ar-H phen); 9,09 (d, 1H, Ar-H phen);
9,02-8,95 (m, 3H, Ar-H phen); 8,59 (dd, 2H, Ar-H phen); 8,52 (d, 1H, etmalt
H); 8,50-8,41 (m, 4H, Ar-H phen); 7,92 (d, 1H, Ar-H phen); 7,86-7,78 (m, 3H,
Ar-H phen); 7,14 (d, 1H, etmalt H); 2,74 (m, 2H, etmalt -CH3); 1,00 (t, 3H,
etmalt -CH3). IR (KBr)/cm™': 3432, 1597, 1543, 1522, 1472, 1430, 1092, 846,
717, 623. Elemanalizis C31H23CI2CoN4O11-H20 6szetételre szamolt: C, 48,02,
H, 3,25, N, 7,23 %. Mért: C, 47,75, H, 3,26, N, 7,26 %. MS (ESI, pozitiv ion
mdd): m/z 279,0528 [Co(phen)2(etmalt)]** (szamolt: 279,0546).

[Co(phen)2(dhp)](ClO4)2 (24)

A reakcidt a 22 eldallitasaval megegyez6 modon végeztem [Co(phen)2Cl2]Cl
(100 mg, 0,19 mmol), dhpH (26 mg, 0,19 mmol), Et3N (26 pL, 0,19 mmol) és
NaClO4+H20 (53 mg, 0,38 mmol) felhasznaldsaval. A végtermék zold
mikrokristalyos szildrd anyag. Hozam: 75 mg (52 %). 'THNMR (400 MHz, d°-
DMSO): &/ppm = 9,26 (d, 2H, Ar-H phen); 9,00 (d, 2H, Ar-H phen); 8,96 (d,
2H, Ar-H phen); 8,55 (d, 2H, Ar-H phen); 8,46 (d, 2H, Ar-H phen); 8,42-8,38
(m, 2H, Ar-H phen); 7,85-7,76 (m, SH, Ar-H phen, dhp H); 6,78 (d, 1H, dhp
H); 3,79 (s, 3H, dhp N-CH3); 2,27 (s, 3H, dhp -CH3). IR (KBr)/cm™': 3478,
3064, 1610, 1520, 1499, 1459, 1430, 1330, 1277, 1150, 1090, 1038, 849, 718,
623. Elemanalizis CoC31H24C12N5010-H20 0sszetételre szamolt: C, 48,08, H,
3,38, N, 9,04 %. Mért: C, 47,99, H, 3,50, N, 9,04 %. MS (ESI, pozitiv ion
moéd): m/z 278,5626 [Co(phen)2(dhp)]** (szamolt: 278,5625); 209,5337
[Co''(phen)2]*" (szdmolt: 209,5348).
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[Co(bipy)2(malt)](ClO4)2 (25)

100 mg (0,21 mmol) [Co(bipy)2Cl2]Cl-bdl és 10 ml vizbdl szuszpenziot
készitettem. A szuszpenziot 80 °C-ra melegitve egy homogén, lila oldatot
kaptam. Az oldathoz ezt kdvetden 31 mg (0,25 mmol) maltH-t és 8,75 mg (0,22
mmol) NaOH pasztillat adtam. Az oldatot 2 6ran keresztiil refluxoltattam,
majd éjszakara hiitében hagytam allni. NaClO4+-H20 (31 mg, 0,22 mmol)
hozzaadasara lassan, mikrokristalyos vords termék valt ki az oldatbol. A
terméket livegsziirén sziirtem és vakuumban szaritottam. Hozam: 19 mg (13
%). 'THNMR (400 MHz, d*-DMSO): §/ppm = 9,03 (d, 2H, Ar-H bipy); 8,94-
8,89 (m, 2H, Ar-H bipy); 8,77 (d, 1H, Ar-H bipy); 8,67 (t, 2H, Ar-H bipy);
8,65 (d, 1H, Ar-H bipy); 8,47-8,40 (m, 3H, malt H ¢és Ar-H bipy); 8,11-8,06
(m, 2H, Ar-H bipy); 7,70-7,56 (m, 4H, Ar-H bipy); 7,12 (d, 1H, malt H); 2,40
(s, 3H, malt -CH3). IR (KBr)/cm™: 3421, 3078, 1606, 1542, 1500, 1468, 1451,
1357, 1315, 1268, 1215, 1167, 1092, 849, 768, 728, 623, 582. Elemanalizis
CoC26H21N4O11Cl2 6sszetételre szamolt: C, 44,91, H, 3,04, N, 8,06 %. Mért:
C, 44,76, H, 3,13, N, 8,09 %. MS (ESI, pozitiv ion mod): m/z 248,0455
[Co(bipy)2(malt)]>" (szamolt: 248,0467); 185,5342 [Co'(bipy)2]*" (szamolt:
185,5348).

[Co(bipy)2(etmalt)](CI1O4)2 (26)

A reakciot a 22 eléallitasaval megegyez6 modon végeztem [Co(bipy)2Cl2]Cl
(100 mg, 0,21 mmol), etmaltH (31 mg, 0,22 mmol), EtsN (33 pL, 0,24 mmol)
¢s NaClO4+H20 (60 mg, 0,43 mmol) felhasznalasdval. A végtermék
mikrokristalyos, vords szinli anyag. Hozam: 28 mg (19 %). '"H NMR (400
MHz, d®-DMSO): 8/ppm = 9,04 (d, 1H, Ar-H bipy); 9,02 (d, 1H, Ar-H bipy);
8,94 (d, 1H, Ar-H bipy); 8,90 (d, 1H, Ar-H bipy); 8,74 (d, 1H, Ar-H bipy);
8,70-8,65 (m, 2H, Ar-H bipy); 8,62 (d, 1H, Ar-H bipy); 8,49 (d, 1H, etmalt H);
8,47-8,40 (m, 2H, Ar-H bipy); 8,12 (t, 1H, Ar-H bipy); 8,06 (t, 1H, Ar-H bipy);
7,77 (d, 1H, Ar-H bipy); 7,67 (t, IH, Ar-H bipy); 7,61 (t, 1H, Ar-H bipy); 7,58
(t, 1H, Ar-H bipy); 7,12 (d, 1H, etmalt H); 2,40 (s, 3H, etmalt -CH3); 2,76 (q,
2H, etmalt -CH2); 1,02 (t, 3H, etmalt -CH3). IR (KBr)/cm™: 3432, 3091, 1598,
1543, 1470, 1451, 1093, 770, 729, 623.  Elemanalizis

36



Nagy Sandor egyetemi doktori (PhD) értekezés

C27H23C12CoN4O11-0.5H20 6sszetételre szamolt: C, 45,14, H, 3,37, N, 7,80 %.
Meért: C, 44,92, H, 3,40, N, 7,90 %. MS (ESI, pozitiv ion méd): m/z 255,0533
[Co(bipy)2(etmalt)]** (szamolt: 255,0546); 185,5342 [Co'(bipy)2]*" (szamolt:
185,5348).

[Co(bipy)2(dhp)](ClO4)2 (27)

A [Co(bipy)2CL2]Cl (51 mg, 0,11 mmol) 5 ml vizben késziilt lila oldatdhoz
dhpH-t (15 mg, 0,11 mmol) és NaOH (4,2 mg, 0,11 mmol) pasztillat adtam,
majd az oldatot egy ¢éjszakan keresztiill refluxoltattam. Ez id§ alatt az oldat
szine zoldre valtozott. A z6ld oldathoz NaClO4-H20-ot (15 mg, 0,11 mmol)
adva azonnal nagy mennyiségl szilard anyag valt ki az oldatbol. A kivalt
terméket livegsziirdn szlirtem és vakuumban szaritottam. Hozam: 56 mg (72
%). 'THNMR (400 MHz, d>-DMSO): 8/ppm = 9,00 (d, 2H, Ar-H bipy); 8,90
(d, 2H, Ar-H bipy); 8,68-8,60 (m, 4H, Ar-H bipy); 8,41 (t, 2H, Ar-H bipy);
8,04 (t, 2H, Ar-H bipy); 7,75 (d, 1H, dhp H); 7,64-7,61 (m, 4H, Ar-H bipy);
6,76 (d, 1H, dhp H); 3,79 (s, 3H, dhp N-CH3); 2,29 (s, 3H, dhp -CH3). IR
(KBr)/em™': 3434, 3118, 3086, 1500, 1467, 1450, 1336, 1271, 1093, 769, 730,
623. Elemanalizis C27H24Cl2CoNsO10-0.5H20 6sszetételre szamolt: C, 45,21,
H, 3,51, N, 9,76 %. Mért: C, 45,45, H, 3,64, N, 9,74 %. MS (ESI, pozitiv ion
moéd): m/z 254,5612 [Co(bipy)2(dhp)]** (szamolt: 254,5625); 185,534
[Co'(bipy)2]*" (szamolt: 185,5348).

[Co(ampy)2(malt)](ClO4)2 (28)

MaltH-t (34 mg, 0,27 mmol) és NaOH pasztillat (12,4 mg, 0,31 mmol) 10 ml
viz/MeOH 1:1 aranyu elegyében oldottam. Az oldathoz hozzaadtam a
[Co(ampy)2CL2]CI (102 mg, 0,27 mmol) 5 ml vizzel késziilt oldatat és az
elegyet 55 °C-on, 4 6ran keresztiil kevertettem. A mintat éjszakara hiitében
hagytam allni, majd masnap NaClO4-H20-ot (73 mg, 0.52 mmol) adtam hozza.
Az oldatot 1-2 ml-re beparoltam, majd hiitében allni hagyva a mintat piros
mikrokristalyos anyag valt ki az oldatbol. A terméket tivegsziirén kiszlirtem €s
vikuumban széritottam. Hozam: 10 mg (6 %). 'H NMR (400 MHz, d°-
DMSO): o/ppm = 8,39 (d, 2H, Ar-H ampy); 8,37 (d, 1H, malt H); 8,21 (d, 1H,
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Ar-H ampy); 8,15 (t, 2H, Ar-H ampy); 7,76-7,65 (m, 4H, Ar-H ampy); 7,04
(d, 1H, malt H); 6,43 (m, 1H, ampy -NH>); 6,19 (m, 1H, ampy -NH2); 5,55 (m,
2H, ampy -NH2); 4,35-4,15 (m, 4H, ampy -CH2); 2,52 (s, 3H, malt -CH3). IR
(KBr)/em™': 3435, 3249, 1603, 1550, 1474, 1120, 1109, 1091, 626.
Elemanalizis CisH21Cl2CoN4O11 Osszetételre szamolt: C, 36,08, H, 3,53, N,
9,35 %. Mért: C, 36,47, H, 3,60, N, 9,27 %. MS (ESI, pozitiv ion méd): m/z
499,0424 [Co(ampy)2(malt)]ClO4" (szamolt: 499,0425).

[Co(phen)2(bha)](ClO4)2 (35)

[Co(phen)2CL2]CI-t (100 mg, 0,19 mmol) 15 ml vizben oldottam, majd a piros
oldathoz hozzéadtam a bhaH-t (33 mg, 0,24 mmol) és NaOH pasztillat (10 mg,
0,25 mmol). Ennek hatasara egy sotétbarna oldatot kaptam, amit 4 6ran
keresztiil 70 °C-on ¢és egy ¢jszakan at szobahdmérsékleten kevertettem. Az
oldat szine fokozatosan sotétzoldbe ment at. A mintat beparoltam és 10 ml
etanolban visszaoldottam, majd NaClOs-H20-ot (80 mg, 0,57 mmol) adtam
hozza. Az azonnal kivalt nyersterméket livegszlirOn sziirtem ¢és kevés Et20-el
mostam. A nyersterméket 15 ml metanolbol kristalyositottam at. A metanolos
oldathoz Et2O-t csepegtetve valt ki a mikrokristalyos, lila szinli végtermék.
Hozam: 54 mg (38 %). 'THNMR (400 MHz, d®-DMSO): §/ppm = 9,27 (t, 3H);
9,01 (t, 2H); 8,96 (d, 1H); 8,57 (d, 1H); 8,54 (d, 1H); 8,49-8,42 (m, 4H); 8,03
(d, 1H); 7,87 (t, 1H); 7,69-7,49 (m, 4H); 7,47 (t, 1H); 7,35 (t, 2H). IR
(KBr)/em™': 3443, 3076, 1609, 1522, 1469, 1429, 1094, 846, 715, 623.
Elemanalizis C31H22Cl2CoN50O11-1,2NaClO4 0sszetételre szamolt: C, 41,31, H,
2,46, N, 7,77 %. Mért: C, 41,14, H, 2,64, N, 7,68 %. MS (ESI, pozitiv ion
mod): m/z 554,1021 [Co(phen)2bha-H]" (szamolt: 554,1022);

[Co(bipy)2(bha)](Cl04)2 (36)

A 36 eldallitasat a 35-¢hez hasonlé médon végeztem [Co(bipy)2Cl2]Cl (91 mg,
0,19 mmol), bhaH (33 mg, 0,24 mmol), NaOH (10 mg, 0,25 mmol) és
NaClOs+-H20 (80 mg, 0,57 mmol) felhasznédldsaval. Ebben az esetben az
etanolos mintabol nem valt ki azonnal szilard anyag. Az oldatot ezért kb. 5 ml-

re paroltam ¢és fagyasztoban hagytam allni. A fagyasztoban kivalt lila,
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mikrokristalyos végterméket livegsziirdn szlirtem és vakuumban széritottam.
Hozam: 41 mg (31 %). 'THNMR (400 MHz, d®-DMSO): §/ppm = 9,05 (t, 2H);
8,99 (d, 1H); 8,94 (t, 2H); 8,68-8,62 (m, 3H); 8,46 (t, 1H); 8,41 (t, 1H); 8,17
(t, 1H); 8,10 (t, 1H); 7,79 (d, 3H); 7,70 (t, 1H); 7,61 (t, 1H); 7,53-7,49 (m, 2H);
7,38 (t, 2H). IR (KBr)/cm™': 3444, 3091, 1608, 1472, 1450, 1097, 769, 623.
Elemanalizis C27H22C12CoN5011-0,1NaClO4 6sszetételre szamolt: C, 45,13, H,
3,09, N, 9,75 %. Mért: C, 45,00, H, 3,37, N, 9,75 %. MS (ESI, pozitiv ion
mod): m/z 506,1024 [Co(bipy)2bha-H]" (szamolt: 506,1022); 350,0336
[Co(bipy)bha-H]™ (szamolt: 350,0334); 185,5350 [Co'(bipy)2]*" (szamolt:
185,5348).

[Co(bipy)2H(L3)](C104)3 (37)

A 15 ml metanolban oldott H(L3)-2HCI (166 mg, 0,50 mmol) ligandumhoz
NaOH-ot (44 mg, 1,10 mmol) adtam. A sarga oldatot néhany percig
kevertettem majd a [Co(bipy)2Cl2]Cl (220 mg, 0,46 mmol) prekurzort is
hozzdadtam az oldathoz. Az igy kapott sotétzold oldatot 4 6ran keresztiil 50
°C-on kevertettem. A melegitést ezt kovetden megsziintettem és a
szobahdmérsékletre hiilt oldathoz NaClOs4-H20-ot (129 mg, 0,92 mmol)
adtam. A fagyasztoban néhany perc elteltével olajos termék valt ki. Az oldatot
atszlirtem ¢és a tiszta oldatot ismét fagyasztoban hagytam allni. Egy nap
elteltével a kivalt sotétsziirke mikrokristalyos anyagot kisziirtem, kevés hideg
metanollal mostam és vakuumban szaritottam. Hozam: 67 mg (15 %). '"H NMR
(400 MHz, d®-DMSO): §/ppm = 10,89 (s, 1H, pirrol NH); 9,01 (d, 2H, Ar-H
bipy); 8,95-8.,80 (s, 2H, NH2); 8,91 (d, 2H, Ar-H bipy); 8,70-8,61 (m, 4H, Ar-
H bipy); 8,42 (t, 2H, Ar-H bipy); 8,06 (t, 2H, Ar-H bipy); 7,76 (d, 1H, piridinon
-CH); 7,63-7,61 (m, 4H, Ar-H bipy); 6,82 (dd, 2H, piridinon -CH, pirrol -CH);
6,16 (d, 1H, pirrol H); 6,02 (t, 1H, pirrol H); 4,19 (t, 2H, -CHz2); 4,06 (s, 2H,
-CH2); 2,85 (s, 2H, -CH2); 2,35 (s, 3H, -CHs); 1,97 (p, 2H, -CH>).
IR (KBr)/cm™: 3422, 3090, 1606, 1449, 1336, 1267, 1099, 770, 624.
Elemanalizis: C34H35CoN702-3C104 Gsszetételre szamolt: C, 43,87, H, 3,79, N,
11,53 %. Meért: C, 43,87, H, 3,81, N, 10,57 %. MS (ESI, pozitiv ion mdd):
830,1143  [Co(bipy)2H(L3)](ClO4)2"  (szamolt:  830,1149); 730,1580
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[Co(bipy)2(L3)](ClO4)" (szamolt: 730,1586); 551,1599 [Co(bipy)2(L1)-H]"
(szamolt: 551,1600); 395,0913 [Co(bipy)2(L1)-H]" (szamolt: 395,0913);
315,6049 [Co(bipy)2(L3)]** (szamolt: 315,6047); 276,0838 [Co(bipy)2(L1)]**
(szamolt: 276,0836).

[Co(phen)2H(L3)](BF4)3 (38)

Az eldallitasat a 37-nél leirtakhoz hasonldéan végeztem. A [Co(phen)2Cl2]ClI
(148 mg, 0,28 mmol) 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz H(L3)-2HCI-t (100
mg, 0,30 mmol) és NaOH-ot (27 mg, 0,68 mmol) adtam. Az oldatot 5 6ran
keresztiil 55 °C-on kevertettem. A mintat ezutan egy éjszakan keresztiil
fagyasztoban hagytam allni és a kivalt anyagot kiszlirtem beldle. A tiszta
oldatot ezt kovetden szarazra paroltam, majd 10 ml vizben visszaoldottam és
NaBFs-et (99 mg, 0,90 mmol) adtam az oldathoz. Az ellenion hatdsara azonnal
szilard anyag valt ki, igy a mintdit még egyszer atsziirtem. Ezt kovetéen
hiitében hagytam allni a tiszta oldatot. A hiitében kivalt mikrokristalyos
sziirkészold terméket livegsziirdn sziirtem, hideg absz. etanollal mostam ¢és
vakuumban sziritottam. Hozam: 15 mg (6 %). 'H NMR (400 MHz, d°-
DMSO): 6/ppm = 10,83 (s, 1H, pirrol NH); 9,27 (d, 2H, Ar-H phen); 9,03-8,96
(m, 4H, Ar-H phen); 8,73 (s, 2H, -NH2); 8,56 (d, 2H, Ar-H phen); 8,47 (dd,
2H, Ar-H phen); 8,43-8,38 (m, 2H, Ar-H phen); 7,85-7,76 (m, SH, piridinon -
CH, Ar-H phen); 6,84 (d, 1H, piridinon -CH); 6,82 (dd, 1H, pirrol H); 6,15 (t,
1H, pirrol H); 6,01 (dd, 1H, pirrol H); 4,19 (t, 2H, -CH2); 4,06 (s, 2H, -CH2);
2,87 (t, 2H, -CHa); 2,32 (s, 3H, -CH3); 1,96 (p, 2H, -CHz). IR (KBr)/cm!:
3407, 3215, 3097, 1607, 1498, 1430, 1334, 1273, 1062, 849. Elemanalizis:
C3sH35CoN702-:3BF4-H20O 6sszetételre szamolt: C, 47,45, H, 3,91, N, 10,19 %.
Meért: C, 47,75 , H, 4,20 , N, 10,25 %. MS (ESI, pozitiv ion méd): 854,2256
[Co(phen)2H(L3)](BF4)2" (szamolt: 854,2250); 766,2142
[Co(phen)2(L3)](BF4)" (szamolt: 766,2136); 599,1601 [Co(phen)2(L1)-H]*
(szamolt: 599,1600); 300,0837 [Co(phen)2(L1)]*" (szamolt: 300,0836).
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[Co(phen)2H(L5)](BF4)3 (39)

A vegyiilet eldallitasat az 38-nal leirtaknak megfelelden végeztem, 20 ml
metanol, [Co(phen)2C12]Cl1 (152 mg, 0,29 mmol), H(L5)-2HCI (103 mg, 0,30
mmol), NaOH (12 mg, 0,30 mmol) ¢és NaBFs4 (98 mg, 0,90 mmol)
felhasznalasaval. Hozam: 78 mg (27 %). '"H NMR (400 MHz, d°>-DMSO):
d/ppm = 9,27 (d, 2H, Ar-H phen); 9,10 (s, 2H, -NH2); 9,02 (d, 2H, Ar-H); 8,97
(m, 2H, Ar-H); 8,63 (d, 1H, Ar-H); 8,56 (d, 2H, Ar-H); 8,46 (d, 2H, Ar-H);
8,48-8,38 (m, 2H, Ar-H); 7,90 (t, 1H, Ar-H); 7,85-7,78 (m, 5H, piridinon -CH,
Ar-H); 7,49-7,43 (m, 2H, Ar-H); 6,85 (d, 1H, piridinon -CH); 4,32 (s, 2H, -
CH>2); 4,20 (t, 2H, -CH>); 3,01 (t, 2H, -CH2); 2,34 (s, 3H, -CH3); 2,05 (p, 2H, -
CH>). IR (KBr)/em™: 3421, 3097, 1607, 1499, 1431, 1334, 1273, 1062, 849,
719. Elemanalizis: C39H35CoN702:3BF4-1,35H20 06sszetételre szamolt: C,
47,93, H, 3,89, N, 10,03 %. Mért: C, 47,60, H, 3,54, N, 9,90 %. MS (ESI,
pozitiv ion mod): 866,2264 [Co(phen)2H(L5)](BF4)2" (szamolt: 866,2250);
778,2154  [Co(phen)2(L5)](BF4)"  (szamolt:  778,2136);  690,2036
[Co(phen)2(L5)-H]" (szamolt: 690,2020); 345,6057 [Co(phen)2(L5)]*
(szamolt: 346,6047).

[Co(bipy)2H(LS5)](BF4)3 (40)

A vegyiilet eldallitasat a 38-nal leirtaknak megfelelden végeztem. 20 ml
metanol, [Co(bipy)2CL2]Cl (134 mg, 0,28 mmol), H(L5)-2HCI (103 mg, 0,30
mmol), NaOH (12 mg, 0,30 mmol) ¢és NaBFs4 (97 mg, 0,88 mmol)
felhasznalasaval. Ebben az esetben az ellenion hatidsara nem valt ki azonnal
szilard anyag. A fagyasztoban kivalt nyersterméket absz. etanolbol
atkristalyositva nyertem a sziirkészold mikrokristalyos végterméket. Hozam:
64 mg (25 %). 'H NMR (400 MHz, d®-DMSO): &/ppm = 9,07 (s, 2H, NH>);
9,00 (d, 2H, Ar-H); 8,90 (d, 2H, Ar-H); 8,68-8,61 (m, SH, Ar-H); 8,42 (t, 2H,
Ar-H); 8,04 (m, 2H, Ar-H); 7,90 (1H, t, Ar-H); 7,76 (d, 1H, piridinon -CH);
7,63-7,60 (m, 4H, Ar-H); 7,48-7,44 (m, 2H, Ar-H); 6,83 (d, 1H, piridinon -
CH); 4,33 (s, 2H, -CH>); 4,19 (t, 2H, -CH>»); 3,01 (t, 2H, -CH2); 2,35 (s, 3H, -
CH3); 2,04 (p, 2H, -CH2). IR (KBr)/ecm': 3432, 3121, 3092, 1607, 1498, 1498,
1470, 1450, 1337, 1265, 1062, 768, 729. Elemanalizis:
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C35H35CoN702:3BF4-0,7NaBF4 0sszetételre szamolt: C, 42,81, H, 3,59, N,
9,99 %. Mért: C, 42,51, H, 4,05, N, 9,93 %. MS (ESI, pozitiv ion mdd):
730,21248  [Co(bipy)2(L5)](BF4)"  (szamolt:  730,2136);  321,6056
[Co(bipy)2(L5)]** (szamolt: 321,6047); 185,5355 [Co'(bipy)2]** (szamolt:
185,5348).

[Co(tpa)H(L5)](ClO4)3 (41)

15 ml vizben oldottam a H(L5)-2HCl-ot (126 mg, 0,36 mmol) és EtsN (150 pl,
1,08 mmol) jelenlétében 15 percet kevertettem. Ezt kovetéen az oldathoz
hozzdadtam a [Co(tpa)CL2]CI-2H20 (149 mg, 0,30 mmol) prekurzort és 70 °C-
on 6 orat majd szobahdmérsékleten egy éjszakan keresztiil kevertettem az
oldatot. A mintdhoz NaClO4-H20-o0t (129 mg, 0,92 mmol) adva szilard anyag
valt ki az oldatbol. Tovabbi kristalyositas c€ljabol a mintat néhany oran
keresztiil hlitében hagytam allni. A kivalt termék olajos volt, igy az oldatot
dekantaltam a visszamaradt nyersterméket pedig absz. Et20-ben eldorzsoltem.
A végtermék sziirke szinfi szilard anyag. Hozam: 153 mg (55 %). 'H NMR
(400 MHz, d%-DMSO): &/ppm = 9,21 és 9,14 (d, 1H, Ar-H, A és B izomer);
8,61 és 8,57 (d, 1H, Ar-H, A és B izomer); 8,38 (d, 1H, Ar-H); 8,33 (d, 1H,
Ar-H); 8,11 (m, 2H, Ar-H); 7,98 (t, 1H, Ar-H); 7,89-7,37 (m, 10H, Ar-H,
piridinon -CH); 7,16 ¢s 6,51 (d, 1H, piridinon -CH); 5,52-5,07 (m, 6H, tpa -
CH>); 4,30 és 4,13 (t, 2H, -CH2); 4,21(s, 2H, -CH2); 2,96 és 2,33 (s, 3H, -CH3);
2,95-2,80 (m, 2H, -CH2); 2,08 és 1,95 (p, 2H, -CH2, A és B izomer). IR
(KBr)/em™': 3434,3079, 2975, 1608, 1504, 1445, 1337, 1278, 1094, 771, 623.
Elemanalizis: C33H37CoN702:3Cl104-0,4Et2O 06sszetételre szamolt: C, 43,72,
H, 4,35, N, 10,31 %. Mért: C, 44,25, H, 4,60, N, 10,84 %. MS (ESI, pozitiv
ion mod): 310,6128 [Co(tpa)(L5)]*" (szamolt: 310,6126).

[Co(tren)(L5)](C104)2 (42)

A vegyiilet szintézisét a 41 szdrmazék eldalitasanal leirtakkal azonos modon
végeztem 10 ml viz, [Co(tren)Cl2]Cl1 (50 mg, 0,15 mmol), H(L5)-2HCI (63 mg,
0,18 mmol), EtsN (75 pl, 0,54 mmol) és NaClOs-H20 (65 mg, 0,46 mmol)

felhasznalasaval. A végtermék piros mikrokristalyos anyag. Hozam: 49 mg (48
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%) 'H NMR (400 MHz, D20): §/ppm = 8,56 (d, 1H, piridin H); 7,89 (t, 1H,
piridin H); 7,57-7,44 (m, 3H, piridin H, piridinon H); 6,80 és 6,70 (d, 1H,
piridinon H, A és B izomer); 4,51 (m, 2H, -CH>); 4,34 (s, 2H, -CH>); 4,24 (m,
2H, -CH2); 3,73-2,84 (m, 12H, -CH2); 2,56 és 2,47 (s, 3H, -CHs, A és B
izomer); 2,23 (m, 2H, -CH2). IR (KBr)/cm': 3434, 3290, 3198, 3114, 1604,
15006, 1339, 1281, 1098, 624. Elemanalizis:
C21H36CoN702:2C104:0,4Et20-0,4NaClO4 0sszetételre szamolt: C, 36,09, H,
5,38, N, 12,92 %. Mért: C, 35,58, H, 5,88, N, 13,36 %. MS (ESI, pozitiv ion
mod): 676,1310 [Co(tren)H(L5)](ClO4)2" (szamolt: 676,1305); 576,1747
[Co(tren)(L5)]Cl04" (szamolt: 576,1742).

[Co(tpa)(L5)(n>-Cp*)RhCI1](C104)3 (43)

A 41-es vegyiilet (40 mg, 0,04 mmol) 10 ml vizzel késziilt oldatahoz hozza
adtam a [(n°-Cp*)RhCl2]2 (13 mg, 0,02 mmol) szintén 10 ml vizzel késziilt
oldatat. A tiszta oldatot szobahOmérsékleten 2 oran keresztiil kevertettem,
majd kezddddd kristalykivalasig paroltam a mintat. Hiitdben egy é&jszakan
keresztiil allni hagytam, majd a kivalt terméket livegysziiron sziirtem és
vakuumban szaritottam. Hozam: 16 mg (34 %). 'H NMR (400 MHz, d°-
DMSO): &/ppm = 9,21-9,12 (m, 1H, Ar-H); 8,65-8,56 (m, 1H, Ar-H); 8,11-
7,97 (m, 4H, Ar-H); 7,79-7,72 (m, 4H, Ar-H, piridinon H); 7,45 és 7,40 (t, 1H,
Ar-H); 7,19, 7,15, 6,55, 6,42 (1H, d, piridinon H, D, C, B és A izomerek); 6,32
és 6,24 (m, 1H, NH); 5,52-5,07 (m, 6H, tpa -CH>); 4,42-3,92 (m, 4H, -CH>);
2,98 és 2,34 (s, 3H, -CH3); 2,40-2,60 (m, 2H, -CH>); 2,21-2,14 (m, 2H, -CH>);
1,67, 1,56, 1,55, 1,53 (s, 15 H, Cp* -CHs, A, D, B ¢és C izomerek).
Elemanalizis: Ca3Hs1CICoN702Rh-3CI04:2H20 0Gssszetételre szamolt: C,
42,00, H,4,51,N, 8,02 %. Mért: C, 41,71, H, 4,70, N, 8,02 % MS (ESI, pozitiv
ion mod): 478,5951 [Co'(tpa)(L5)(n>-Cp*)Rh-H](ClO4)*" (szamolt =
478,5944).
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[Co(tpa)(L5)(1’-p-cym)RuCl](ClO4)3 (44)

A vegylilet szintézisét a 43 esetében leirtakkal megegyez6 modon végeztem.
20 ml viz, 41 (40 mg, 0,04 mmol) és [(n°-p-cym)RuCl2]2 (12 mg, 0,04 mmol)
felhasznalasaval. Hozam: 15 mg (32 %). 'H NMR (400 MHz, d°>-DMSO):
o/ppm =9,23-9,04 (m, 2H, Ar-H); 8,39-8,34 (m, 2H, Ar-H); 8,11-7,99 (m, 4H,
Ar-H); 7,79-7,19 (m, 10H, Ar-H, piridinon H); 7,20, 7,18, 6,55, 6,49 (1H, d,
piridinon H, D, C, B és A izomerek); 5,91-5,71 (m, 4H, -CH2); 5,53-5,07 (m,
6H, -CH2); 4,56 és 4,48 (m, 1H, -NH); 4,34-4,05 (4H, m, -CH2); 3,00 és 2,37
(s, 3H, -CH3); 2,88 és 2,75 (m, 1H, p-cym CH); 2,32-1,99 (m, 2H, -CH>); 2,02,
1,94, 1,89 és 1,82 (s, 3H, p-cym -CHs, D, C, B és A izomerek); 1,10-0,91 8m,
6H, p-cym -CH3).

[Co(phen)2(L5)(n°-Cp*)RhCI](BF4)3 (45)

A vegyiilet szintézisét a 43 esetében leirtakkal megegyez6 mdodon végeztem.
20 ml metanol, 39 (60 mg, 0,06 mmol) és [(n>-Cp*)RhCl2]> (18 mg, 0,03
mmol) felhasznalasaval. Hozam: 13 mg (18 %). 'H NMR (400 MHz, d°-
DMSO): &/ppm = 9,28-9,17 (m, 2H, Ar-H); 9,03-8,93 (m, 4H, Ar-H); 8,71-
8,15 (m, 7H, Ar-H, piridinon H); 8,06 és 8,02 (t, 1H, Ar-H); 6,86, 6,78 és 6,68
(d, 1H, piridinon H, A-D izomerek); 6,32 (m, 1H, -NH); 4,43-3,93 (m, 4H, -
CH>); 2,58-2,54 (m, 2H, -CH2); 2,33 és 2,32 (s, 3H, -CH3); 2,19-1,83 (m, 2H,
-CH2); 1,67, 1,60, 1,55 és 1,53 (s, 15H, Cp* -CHs, A-D izomerek).

[Co(phen)2(L5)(n°®-p-cym)RuCl](BF4)3 (46)

A vegyiilet szintézisét a 43 esetében leirtakhoz hasonldo médon végeztem, azzal
az eltéréssel, hogy a reakcidelegyet 5 oOrdn keresztiil kevertettem, N2
atmoszféra alatt, 10 ml metanol, 39 (60 mg, 0,06 mmol) és [(n®-p-cym)RuCl2]>
(19 mg, 0,03 mmol) felhasznalasaval. Hozam: 21 mg (29 %). 'H NMR (400
MHz, d°-DMSO): §/ppm = 9,29-9,18 (m, 2H, Ar-H); 9,04-8,96 (m, 4H, Ar-H);
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8,58-8,39 (m, 6H, Ar-H); 8,03 (1H, m, Ar-H); 7,85-7,45 (m, 7H, Ar-H,
piridinon H); 6,87, 6,86, 6,83 és 6,79 (1H, d, piridinon H, A-D izomerek); 5,91-
5,71 (m, 4H, -CH2); 4,56-4,48 (m, 1H, -NH); 4,29-379 (4H, m, -CH2); 3,01-
2,69 (m, 2H, -CH2); 2,68 ¢és 2,56 (m, 1H, p-cym CH); 2,38 ¢és 2,37 (s, 3H, -
CH3); 2,10-1,99 (m, 2H, -CH2); 1,97, 1,88 ¢és 1,82 (s, 3H, p-cym -CH3, A-D
izomerek); 1,12-0,91 (m, ©6H, p-cym -CH3). FElemanalizis:
C49H4s8CoN702RuCl-3BF4-3,1CH30OH 06sszetételre szamolt: C, 47,33, H, 4,60,
N, 7,42 %. Mért: C, 46,90, H, 4,54, N, 7,43 %. MS (ESI, pozitiv ion mod):
507,1429  [(M®-p-cym)Ru(L5)-H]*  (szamolt:  507,1461);  524,5946
[Co(phen)2(L5)(n’-p-cym)RuCl](BF4)*" (szamolt: 524,5984); 543,1192 [(n’-
p-cym)Ru(L5)CI]" (szamolt: 543,1225); 1136,1997 [Co(phen)2(L5)(M%-p-
cym)RuCl](BF4)2" (szamolt: 1136,2010).

[Co(phen)2(L5)(n®-p-cym)Ru(CH3OH](BF4)4 (47)

A vegylilet szintézisét a 43 esetében leirtakhoz hasonlé médon végeztem, azzal
az eltéréssel, hogy elsd 1épésben AgBF4 (41 mg, 0,21 mmol) hozz4adasaval
kloridmentesitettem a [(n®-p-cym)RuClzl> (32 mg, 0,05 mmol) 20 ml
metanollal késziilt oldatat. A kivalt csapadék sziirését kovetden az oldathoz
hozzaadtam 39 (101 mg, 0,11 mmol) komplexet majd a reakcidelegyet N2
atmoszféra alatt egy éjszakan keresztiil kevertettem. Hozam: 32 mg (25 %). 'H
NMR (400 MHz, d®-DMSO): §/ppm = 9,29-9,18 (m, 2H, Ar-H); 9,02-8,96 (m,
4H, Ar-H); 8,56-8,39 (m, 6H, Ar-H); 8,03 (1H, m, Ar-H); 7,81-7,43 (m, 7H,
Ar-H, piridinon H); 6,87, 6.86, 6,84 ¢és 6,78 (1H, d, piridinon H, A-D
izomerek); 5,91-5,69 (m, 4H, -CH2); 4,52-4,46 (m, 1H, -NH); 4,25-3,74 (4H,
m, -CHz2); 3,01-2,69 (m, 2H, -CH2); 2,68 ¢és 2,56 (m, 1H, p-cym CH); 2,38 ¢és
2,35 (s, 3H, -CH3); 2,17-1,99 (m, 2H, -CH>); 1,98, 1,96, 1,87 és 1,82 (s, 3H, p-
cym -CHs, A-D izomerek); 1,07-0,91 (m, 6H, p-cym -CH3). Elemanalizis:
C49H4sCoN702Ru-CH30H-4BF4 0Osszetételre szamolt: C, 45,98, H, 4,01,
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N,7,51 %. Mért: C, 46,30, H, 3,91, N, 7.81 %. MS (ESI, pozitiv ion mod):
507,1461  [(n®-p-cym)Ru(L5)-H]"  (szamolt:  507,1461);  524,5988
[Co(phen)2(L5)(n°®-p-cym)RuCl](BF4)*" (szamolt: 524,5984); 543,1224 [(nS-
p-cym)Ru(L5)CI]" (szamolt: 543,1225); 1136,2012 [Co(phen)2(L5)(M%-p-
cym)RuCl](BF4)2" (szamolt: 1136,2010).

4.3 Alkalmazott kisérleti modszerek

4.3.1 pH-potenciometria
Az oldatbeli komplexképzddési folyamatok tanulmanyozasanak egyik
leggyakrabban alkalmazott mddszere a pH-potenciometria. A mddszer olyan
esetekben alkalmazhato, ahol a komplexképzddést pH-eftektus kiséri, azaz
megvaltozik a tanulméanyozott oldat pH-ja. A fémionnak ¢és a hidrogénionnak
a ligandumért vald versengését figyelembe véve, egy komplexképzodési
folyamatra az alabbi egyensuly irhato fel:

nHL + M™ = ML™™ 4 nH* (1)
A felszabaduldo H'-ionok kovetkeztében mért pH-valtozasbdl kovetkeztetni
tudunk a képzddd részecskék stabilitdsara. A brutté komplexképzddési
folyamat igy egy haromkomponensii rendszerként irhato fel:

pM + qH + rL = [M,H,L,] (2)

ahol M a fémion, H a hidrogénion, L a deprotonalt ligandum, p, q és r
sztochiometriai egyiitthatok. A képz0do [MpHqL:] részecskék bruttd stabilitasi
allandoja a (3) Osszefiiggéssel adhatd meg:

_ [MquLT] 3
Poar = tupmrr )

A mért pH és térfogat adatparokbol a stabilitasi szorzatokat a PSEQUAD!'®
szoftver segitségével hatdroztuk meg. A kiértékeléshez meg kellett adni a

kiindulasi minta térfogatat, a hozzaadott lugoldat, az M, H és L komponensek

crer
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feltételezett részecskék Osszetételének és a kozelitd stabilitasi szorzatainak a
megaddsa utan a szoftver az M, L és H komponensekre felirt anyagmérlegek

(4-6) megoldasaval hatarozza meg az allandok értékeit.

¢y = [H] + X1y qiBpqr M1} [HI LI} 4)
cu = [M] + X7y DiBpgr (M7 [H]] [L]] (5)
L = [L] + Z?=1 riﬁpqr [M]?[H]?[L]{ (6)

Az allandok finomitasat a szoftver Newton-Raphson iteracidoval végzi a X(Vmert
— Vszamior)? minimum érték eléréséig (ahol V a méréoldat térfogata). A
program a finomitott stabilitdsi szorzatokon feliil megadja az illesztés hibajat
leird illesztési paramétert (|[Vmért — Vszamitott|) valamint minden egyes
megadott pontra kiszdmolja a standard deviacié értékét.

Az egyes komplexek deprotonalodasara jellemzd allandok a (7) egyensuly

(toltések feltlintetése nélkiil) alapjan a (8) Osszefiiggéssel szamolhatok.

[MH,L,| = [MpHq 1L, ] + H (7
X _ [MpHg i Le|TH] _ Buyhg-siy ®)
MpHqlr [MquLr] .BMquLr

Abban az esetben, ha a fémion kdtéhelyei nagy pH-ig protonaltak a fémionok
€s a protonok ugyanazon kotOhelyért vald versengését is figyelembe kell
venniink. Ilyen esetekben a ligandum fémionmegkoto-képességét a stabilitasi
allandok (Igph) értékei onmagukban nem fejezik ki megfeleld6 modon, a
ligandum protolitikus és a fémion hidrolitikus folyamatainak a
figyelembevétele is sziikséges. Ezt megtehetjiik a latszolagos pM’ értékek
kiszamolasaval. Definici6 szerint:
pM’ =-Ig[M]’ 9)

ahol [M]” = a komplexbe nem kotott, szabad fémion egyensulyi

koncentréacioja, 1:10 fémion-ligandum arany mellett, cm= 1 pM esetén.
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A H(L3) és H(LS) ligandumok fémmegkotd sajatsdgainak a vizsgalata sordn
szamunkra az 1:1 ardnyt(cm = cL = 1uM) pM’ értékek sokkal informativabbak,
mivel az oldategyensulyi vizsgalatok eredményeit szilard fazist kobalt(II1)-at
¢és platinafémiont egyszerre tartalmaz6 molekuldk eldallitdsahoz hasznaltuk
fel, igy ezeket az értékeket (pM’1:1) 1s kiszadmoltuk. Mindkét esetben a nagyobb
pM’ értékek a ligandumok nagyobb fémionmegkété képességét jelzik. '

A ligandumok protondlodasi allandoit, pontos hatdanyag ¢és
savtartalmukat a SUPERQUAD'® program segitségével hatéroztuk meg. A
koncentracioeloszlasi gorbéket a PSEQUAD-dal meghatarozott allandok
felhasznaldsaval, a MEDUSA szoftver segitségével készitettiik.'"

A pH-metrids méréseinket Mettler Toledo DGi 115-SC tipusti kombinalt
iivegelektroddal felszerelt Mettler Toledo DL50, T50 vagy TS5 titratorokon
végeztiik, allando homérséklet (25,0 + 0,1 °C) és ionerdsség (I = 0,20 M KCl)
mellett. Mérdoldatként ~0,2 M KOH oldatot hasznaltunk, amely pontos
koncentraciojat kalium-hidrogén-ftalatra hataroztuk meg. A mérések
megkezdése elétt Irving-féle kalibraciot alkalmaztunk.'% Meghataroztuk az
Irving-féle korrekcids tényezot és a vizion szorzatot (pKw = 13,76 £ 0,01)
valamint az elektrodot kalium-hidrogén-ftalat 0,05000 M-os oldatara
kalibraltuk. A mérések soran a mintdkon argon gézt buborékoltattunk keresztiil
a kevertetés biztositasara, valamint az oldott szén-dioxid és oxigén
eltavolitdsara. A mintdk végtérfogata minden esetben 15,00 ml volt és a
ligandumok koncentracidja 2,45-2,63 mM kozott valtozott. A fémion tartalmu
rendszerek esetében a méréseinket 1:1, 1:2 és 2:1 fémion-ligandum aranyok
mellett végeztik. A mért pH értékeket a ligandum anyagmennyiségére
vonatkoztatott lugekvivalens fliggvényében &abrazoltuk, ahol a negativ

lugekvivalens a mintaban jelenlévo savfelesleget jeloli.
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4.3.2 Magneses-magrezonancia spektroszkopia (NMR)

Az NMR széleskorien alkalmazott szerkezetvizsgalati modszer, amely
lehetové teszi a tanulmanyozott vegyiiletek roncsoldsmentes vizsgalatat. A
spektrumokban az eltéré kémiai kornyezetben talalhato atomok eltérd kémiai
eltolédas értékeket mutatnak. Mivel ez a valtozds a (de)protondlodasi
folyamatoknal is jelentds lehet, igy a ligandumok proton-disszociacios
folyamatainak a feltérképezésére €s a komplexképzddés nyomon kovetésére is
alkalmas technika. Attol fiiggden, hogy a képzddd részecskék egymasba
alakulasa az NMR iddskalan gyors vagy lassu folyamat a spektrumokban
elkiiloniilt jelcsoportok megjelenését (lassu csere) vagy a ligandumok
megfeleld jeleinek az eltolédasat tapasztalhatjuk (gyors csere). Gyors csere
esetén a spektrumban csak egyféle jelet figyelhetiink meg, amelynek kémiai
eltolodasat (dobs.) a két részecske egymashoz viszonyitott ardnya adja meg (x
= moltort, da = protonalt részecske kémiai eltoloddsa, o = deprotonalt
részecske kémiai eltolodasa):

8ops. = X404 + xp0p (10)

Mivel a ligandum két formaja (protonalt ill. deprotonalt) egymassal szintén
gyors cserében van, igy egy, a folyamatra érzékeny jel kémiai eltolodésanak a

véltozasa a pH-fiiggvényében az alabbi egyenlet szerint adhato meg''*:

_ BilH*]!
Sobs. = Li=o 5H¢m (11)

A protonalt és deprotonalt forma kémiai eltolodasanak az ismeretében (du.L) a
bruttd protonalddasi allandé meghatarozhato (5i).

A méréseinket Bruker Avance I 400 MHz késziiléken végeztiik. A kémiai
eltolodas értékeket d®-DMSO-ban végzett mérések esetén az olddszer jeléhez
képest (2,50 ppm), mig D20-ban valdé munkavégzés soran trimetil-szilil-

propansav (TSP) natrium sdjahoz (0,00 ppm) képest adtuk meg!'!''. Az NMR
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titrdldsok sordn 1:1 ¢és 2:1 fémion-ligandum ardnyokat alkalmaztunk, a
ligandum koncentracioja 5,0-10,0 mM kozott valtozott és a mintdk 0,20 M
KNOs vagy KCI ionerésséget tartalmaztak. A D20-ban hordozhaté pH-
mérdvel mért pH* értékeket DNO3 és NaOD oldatokkal allitottuk be, majd az
alabbi (12) dsszefliggéssel szamoltuk at tényleges pH-va''*:
pH = pH* - 0,930 + 0,40 (12)

Az elkészitett mintdkat a mérések eldtt legalabb egy orat allni hagytuk és a
spektrumaik iddbeli valtozasat is nyomon kovettik (egy illetve két nap
elteltével wjra lemértiik a mintdkat). A kiértékelések MestreNova 9.0

szoftverrel torténtek.

4.3.3 Tomegspektrometria (MS)

A tomegspektrometria egy nagy érzékenységli analitikai technika, amely
informdciot szolgéltat a vizsgalt vegyiiletek Osszetételérdl és szerkezetérol. A
mérések soran az ionizalast kdvetden torténik meg az ionizalt részecskék
tomeg/toltés szerinti szétvalasztasa. Az alkalmazott ionforrdsok alapjan
megkiilonboztetiink lagy és kemény ionforrasokat. Az elektroporlasztasos
ionizacié (ESI) egy lagy ionizadcids technika, amely esetén a vizsgalt
vegyiiletek fragmentalodasa kevésbé jellemzd, igy fémkomplexek vizsgéalatara
is jol alkalmazhato.

Az ESI-MS méréseinket 1:1 és 2:1 fémion-ligandum ardnyok mellett is
elvégeztiik kiilonb6z6 pH-kon. A mintdk koncentracioja a ligandumra nézve ~
0,03 mM volt és az oldatok pH-janak beallitdshoz ~0,2 M-os KOH és ~0,2 M-
os HCI oldatokat hasznaltunk.

A fémkomplexek jellemzésénél az oldoszer viz vagy metanol volt a vegyiiletek
oldhat6sagatol fliggden, mig a tanulmanyozott mintak koncentracidja ~ 0,01

mg/ml volt.
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A méréseket a Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén
Bruker MaXis II. uhr ESI-TOF MS késziiléken Dr. Gaspar Attila, Nagy
Cynthia és Dr. Csire Gizella végezték minden esetben pozitiv modban. A

tomegspektrumok kiértékelését Data Analysis 3.0 szoftverrel végeztiik.

4.3.4 Ciklikus voltammetria (CV)

A ciklikus voltammetria egy fesziiltség szabdlyozason alapulo elektrokémiai
modszer, amely mennyiségi és mindségi informacidk meghatarozasara
egyarant alkalmas. A mérések soran linearisan valtoztatjuk a fesziiltséget a
mintaoldatba meriild munka- ¢és referenciaelektrod kozott és kozben
detektaljuk a munka- és az ellenelektrod kozott atfolyd aramot. A fesziiltség
fiiggvényében dabrazolva az atfolyd aramerdsséget megkapjuk a
voltammogramot. A voltammogramokbol leolvashatok az anddos és a katddos
folyamatokhoz tartozd csucsok potencidl értékei (Epa ill. Epc) valamint a
hozzajuk tartozo dramok nagysagai (ipa €s ipc).''>

A méréseket Metrohm 746 VA Trace Analyzer és BASi Epsilon EClipse
késziilékeken végeztiik, szén munkaelektrod (CHI104), Ag/AgCl/3M NaCl
referencia elektrod (Ei2 = +209 mV, NHE-hoz viszonyitva) és platina
ellenelektrod (ALS Co. Japan) mellett. A rendszer kalibralashoz K3[Fe(CN)e]
oldatot hasznaltunk (Ei2 = +458 mV, NHE-hoz viszonyitva, I= 0,5 M KCI).!!4

s L

KNOs ionerdsség mellett, 200 mV/s pasztazasi sebességet alkalmazva.

4.3.5 Elemanalizis

Az elemanalizis a mintdk C, H, N és S tartalmanak meghatarozasara széles
korlien alkalmazott analitikai modszer. A mintdk elégetése soran képzddd
gazokat gazkromatografias modszerrel detektaljak, aminek az ismeretében az

eredeti minta Osszetétele megadhato.
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Az elemanalizis méréseket Dr. Kiss Attila és munkatarsai végezték a
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén, Elementar Vario MICRO

CUBE késziuiléken.

4.3.6 Infravoros spektroszkopia (IR)

Az infravords spektroszkopia szerkezetfelderitésre és azonossag
vizsgalatra alkalmazott analitikai mddszer. A 400-4000 cm™ hullimszam
tartomdnyba esd sugarzassal a molekula rezgési és forgdsi atmenetei
gerjeszthetdk és azok az atmenetek vizsgalhatok, amelyek kovetkeztében
megvaltozik a vizsgalt molekula dipélus momentuma. A spektrumokban
megjelend karakterisztikus savok alapjan pedig a molekuldban talalhaté
jelesoportok beazonosithatok.

Az IR méréseket Konya-Abraham Anita végezte a Debreceni Egyetem
Szerves Kémiai Tanszékén, KBr pasztillas modszerrel, Perkin Elmer FTIR

Paragon 1000 PC késziiléken.

4.3.7 Egykristaly rontgendiffrakcio

Az egykristaly rontgendiffrakcid egy szerkezetmeghataroz6 modszer, amellyel
a vizsgdlt vegyiiletek abszolit konfiguracigja is megadhato. A
rontgendiffrakcios mérések sordn a mérésekre alkalmas kristalyokra
rontgensugarzast bocsdjtunk ¢és az elhajlast, szorodast szenvedett
rontgensugarakat  detektaljuk. Az igy nyert interferencia képbdl
meghatarozhatdk az elemi cella paraméterei, szimmetriaja és az elemi cellaban
1év6 atomok mindsége és koordinatai.

A méréseket Dr. Bényei Attila végezte a Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai
Tanszékén Bruker-D8 Venture tipusu diffraktométerrel, Mo Ka (A = 0,71073
A) vagy Cu Ka (A = 1,54178 A) karakterisztikus sugéarzast alkalmazva. A

vegyiiletek molekulaszerkezeteit tartalmazo abrdkat Mercury 4.2 szoftverrel
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készitettiik el.!'> Az egyes vegyiiletek krisztallografiai adatait a fiiggelék 1-es
¢s 2-es tablazata tartalmazza.
Az egykristaly rontgendiffrakciora alkalmas kristalyokat a mintdk vizes

oldatanak lassu beparlasaval allitottuk eld.

4.3.8 Lipofilitas meghatdarozdsa

Egy molekula lipofilitasa jelentésen meghatarozza a vegyiilet szervezetbeli
sorsat. Tobbek kozott informaciot szolgaltat arrdl, hogy a sejtekbe képes-e az
adott molekula passziv transzporttal bejutni. A lipofilitds szdmszertisitése, a
vizsgalt vegyiilet viz/n-oktanol kozotti megoszlasi hanyadosanak (D) a
megadasaval lehetséges. Minél nagyobb ez az érték annal lipofilebb karakterti
a vegylilet.

A mérésekhez sziikséges a két olddszer egymassal valo telitése majd azt
kovetden a minta egyik oldoszerben vald felolddsa. A mintat tartalmazo
oldathoz megfeleld térfogat ardnyban hozza kell adni a masik oldoszert és az
egyensuly bealltaig kevertetni a mintat, majd centrifugalassal szétvalasztani a
két fazist. A kezdeti és az egyensuly beallasat kovetden, adott hulldmhosszon
mért abszorbancia értékek (A) ismeretében a megoszlasi hanyados (D) az

alabbi 0sszefiiggéssel szamolhato:

D= [ A (kezdeti) ] V (vizes fazis) (13)

A (elegyitést kovetden) ) V (oktanolos fazis)

ahol A vizes fazis egy adott hulldmhosszon mért abszorbancidja az elegyités
elétt, majd az egyensuly bedllta utdn, V pedig a vizes ill. oktanolos fazis
térfogata. Méréseink soran a nem pufferelt vizes fazishoz képest az n-oktanolt
spektrumait 400-800 nm kozott mértiikk és a tanulmanyozott vegytiletek

abszorpciés maximuman ¢és annak kornyezetében tobb hulldmhosszon is

elvégeztiik a szamitasokat.
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4.3.9 MTT teszt

A 18, 19, 22, 24, 25, 27, 31 és 33 vegyliletek HelLa sejtvonallal szembeni
citoxicitaisat MTT moddszert alkalmazva vizsgaltuk. A Hela sejteket
tartalmazd sejtszuszpenizot 96 mélyedést tartalmazo sejttenyésztd edényre
helyeztiik, igy hogy az egyes mélyedések 5000 sejtet tartalmazzanak. Ezt
kovetden 24 oraig, 37 °C-on, 1 % FBS (magzati szarvasmarha szérum)
tartalma sejttenyésztd médiummal éheztettiik a sejtkultarat. Masnap a
komplexek EMEM-ben (szintetikus sejttenyésztd taptalaj) késziilt 1mM-os
oldatainak a megfelel6 higitasaival kezeltiik a sejttenyészetet (6ssztérfogat 100
késziilt MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélium bromid) oldatot
adtunk a sejtekhez, majd 1,5 ora inkubaciot kovetéen a médiumot
eltavolitottuk a sejtekrdl és a visszamaradt formazan kristdlyokat 100 ul
DMSO-ban oldottuk fel. Az egyes mélyedésekben az oldatok abszorbanciajat
Thermo Scientific Multiscan Go spektrofotométerrel, 540 nm-en mértiik, ahol
a mért optikai denzitas értéke egyenesen aranyos volt az ¢l6 sejtek szamaval.
Az ICso értékeket GraphPad Prism 8.0.1 szoftver segitségével hataroztuk meg.
A meghatarozott értékek legalabb harom, egymastol fliggetlen kisérlet
eredményeinek az atlagai.

A citotoxicitds mérések a Debreceni Egyetem, Orvosi Vegytani Intézetével
egylittmiikddve, Prof. Dr. Erdédi Ferenc Kutatocsoportjaban volt lehetéségem

elvégezni.
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5. Eredmények és értelmezésiik

5.1 Kobalt(I1)-4N-komplexek redoxi sajtasagai

Ahogyan azt az irodalmi bevezetOben is lathattuk, mar ezt megel6zden is
torténtek vizsgalatok vegyes ligandumu kobalt(IIl)-komplexekkel, amelyek
kozott tobb igéretes, varhatdéan hipoxia-aktivalt vegyiilet is taldlhatd. A
publikalt eredmények azt sugalljak, hogy a szelektiv redukcidhoz sziikséges (—
200 - 400 mV) redoxi potencial tartomany olyan kobalt(IIl)-komplexekkel
kozelithetd, amelyek a koordinacios szférajukban négy nitrogén donoratomot
illetve két oxigén donoratomot tartalmaznak. Ilyen Osszetételii vegyiiletek
képezhetéek 4N donor tripodalis tetraminokkal, illetve a biologiai hatasért
felelds, oxigén  donoratomjain  keresztiil  koordindlédni  képes
bioligandumokkal. Annak ellenére, hogy szamos ilyen vegyiiletet eldallitottak
¢s meghataroztak azok redukcios potencidljat a koordindlodé ligandumok
redoxi atmenetekre gyakorolt hatdsanak szisztematikus, széleskorii vizsgalata
ezidaig nem tortént meg. Munkénk soran ezeket a szisztematikus vizsgalatokat
terveztiik elvégezni.

A 4N donorok cseréje soran a koordinal6do amin mindségének (alifds/aromas)
¢s a kialakul6 kelat tagszdmanak a hatasat, mig a 20 donorok cseréje soran a
ligandumhoz kapcsolédd elektronszivo ¢és -kiild6 csoportok hatasat

tanulmanyoztuk a komplexek redoxi folyamataira nézve.

5.1.1 Kobalt(I11)-4N prekurzor komplexek redoxi tulajdonsdagai

A kutatomunkam soran felhasznalt [Co(4N)C12]Cl (4N = tren, tpa, abap (N'-
(2-aminoetil)-N'-(3-aminopropill)propan-1,3-diamin),  uns-penp  (N!N'-
bisz(piridin-2-ilmetil)etan-1,2-diamin)), [Co(4N)NO2]CI (4N = tren, tpa) és
[Co(4N)(20)](CIO4)n (20 =  bha  (benzohidroxamat),  bhaH-i
(benzohidroximat), = Cl-bha  (4-klorbenzohidroxamat),  NO2-bha  (4-
nitrobenzohidroxamat), phenbha (N-fenil-benzohidroxamat), CICl-phenbha
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(N-(4-klorfenil)-4-klor-benzohidroxamat), Me-bha (4-metilbenzohidroxa-
mat); n = 1 vagy 2) Osszetételi komplexeket a Kutatocsoportunk tagjai
allitottak eld és bocsatottak rendelkezésemre. Az egyszeribb attekinthetOség
érdekében a megfeleld vegyiileteket szamokkal roviditettem (lasd 3. fejezet,
13. abra és 2. tablazat).

A kiindulési klorido, illetve hidroxamato komplexek elektrokémiai sajatsagait
a 4.3.4 alfejezetben ismertetett koriilmények mellett, ciklikus voltammetriaval
tanulmanyoztuk. A ciklikus voltammogramokon (CV) megjelend katddos
csucsok (Epc) egyértelmiien jelezték a vegyiiletek redukcidjat. Az anddos
csticsok (Epa) hidnya pedig minden esetben a folyamatok irreverzibilis jellegét
tamasztotta alad. Az irodalmi bevezetdben lathattuk, hogy a tpa €s tren tartalmi
prekurzor komplexeket mar részletesen tanulmanyoztak **>!, azonban a nitrito
szarmazékaik €s a [Co(abap)Cl2]ClO4 valamint a [Co(uns-penp)(H20)C1]Cl2
elektrokémiai adatai ezt megel6z6en még nem éalltak rendelkezésre.
Szemléltetésképpen a klorido szarmazékok (1-4) CV-jét a 14. dbran mutatom
be, mig az ebben a fejezetben targyalt Osszes vegyiilet (1-16) katddos
csucspotencialjat Ag/AgCl/3M  NaCl referenciaclektrédra ¢és NHE-ra
vonatkoztatva a 3. tdblazatban foglaltam 6ssze.

Ahogyan azt a 14. dbra ¢s a 3. tablazat adatai is szemléltetik a tren tartalmi
vegyiiletek esetében a Co(IIl)/Co(Il) atmenethez rendelhetd potencidlértékek
mindig jelentdsen kisebbek, mint a tpa szarmazékokhoz tartozé Epc értékek. Ez
azt jelenti, hogy a Co(Ill) forma Co(Il)-héz viszonyitott stabilitasa (Algh) a
tren tartalmu komplexekben nagyobb, mint a tpa tartalmuakban. A tpa aromas
piridilgytirtii révén o-donor €s m-akceptor sajatsaggal rendelkezik, aminek a
kovetkeztében a fémion ¢és a ligandum kozott viszontkoordinacioé valdsulhat
meg. Osszeségében igy erésodik a ligandum és a fémion kozotti kdlesonhatas,
amely a fémion koriil megndvekedett elektronsiiriiséghez vezet, ezaltal a

Co(II) forma stabilabba valik a Co(IIl) formahoz képest (Algp kisebb) és igy a
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Nernst-egyenlet értelmében a katddos csucsok a kevésbé negativ potencial felé
tolodnak el. Ezek az eredmények jo 6sszhangban vannak mas csoportok altal
korabban kozolt adatokkal.’!

L(nA)
-13.00 - d

-11.00 -

030 010 010 -030 -050 070 -0.90 -1.10
E (V)

14. abra A [Co(tpa)Cl,]Cl (a), [Co(uns-penp)(H,O)CI]Cl: (b), [Co(tren)Cl,]CI (c) és
a [Co(abap)CL:]ClO4 (d) voltammogramjai, Ag/AgCl/3M NaCl referencia
elektrodhoz viszonyitva, vizes kdzegben (v = 200 mV/s, cm= 1,0 mM, I = 0,20 M
KNO3).

A harom aromas piridilgytrti koziil az egyiket egy alifds aminra cserélve (tren
szerti molekularész), az uns-penp szdrmazék redukcidja (14/b. abra) a tren
szarmazékhoz képest pozitivabb (14/c. abra), mig a tpa szarmazéknal (14/a.
abra) negativabb potencidltartomanyban torténik meg, igazolva a
viszontkoordinaci6 hatasat. Kissé meglepd modon mégis a [Co(abap)Cl2]C104
szarmazEék redukcios potencidlja bizonyult a legnegativabbnak a prekurzorok
koziil (14/d. abra), amely a vegyiilet szerkezeti sajatsagaival lehet
Osszefliggésben. Az abap két karja egy-egy CHz egységgel hosszabb, mint a
tren-¢, igy mar nem hdrom o6ttagli, hanem két hattagu és egy Ottagl kelat
kialakitasara képes a kozponti fémionnal. A szerkezeti valtoztatas hatasara a
ligandumnak megnd az &sszbazicitdsa is''®, ami nagyobb elektronsiiriséget

eredményez a nitrogén donoratomokon.
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A nitrito szarmazékok esetében a koordinalddd nitritionok elektrondonor
sajatsagabol adodoan a mért Epe értékek jelentdsen negativabbak a
koordinacids szféraban kloridiont tartalmazé szarmazékok katodos

csucspotencial értékeinél (3. tablazat).

3. tablazat A kobalt(II1)-4N-CI/NO; és a kobalt(IlI)-4N-hidroxamat komplexek Epc
értékei Ag/AgCl/3M NaCl és normal hidrogénelektrodra (NHE) vonatkoztatva.

Komplex Epc (mV) Epc (mV)
Ag/AgCl/ ;
3MNacl 2/
[Co(tren)C1,]Cl1 (1) -439 -230
[Co(tpa)CL]CI (2) 72 281
[Co(uns-penp)(H,0)CI1]Cl, (3) -182 27
[Co(abap)CL]Cl04(4) 773 —564
[Co(tren)(NO2)2]CI (5) -568 -359
[Co(tpa)(NO2)]Cl (6) -175 34
[Co(tren)(bha)](ClO4)2 (7) -780 571
[Co(tren)(bhaH_)]ClO4 (8) -999 -790
[Co(tren)(Cl-bha)](ClO4)2 (9) —782 =573
[Co(tren)(NO2-bha)](ClOs). (10) 726 -517
[Co(tren)(phebha)](Cl104), (11) -572 -363
[Co(tren)(CICl-phebha)](ClO4), (12)  —-570 -361
[Co(tren)(Me-phebha)](ClO4), (13) 550 —341
[Co(tpa)(bha)](ClO4), (14) —427 -218
[Co(tpa)(bhaH_1)](ClO4) (15) —687 —478
[Co(tpa)(phebha)](C104), (16) —224 —15

5.1.2 Kobalt(1I1)-4N-hidroxamadto komplexek redoxi tulajdonsdgai

A hidroxdmsav szadrmazékok eldallitdsa sordn, amennyiben primer
hidroxdmsavakbdl indulunk ki, lehet6ségiink nyilhat hidroxamato és az NH
csoport deprotonalédasaval hidroximato komplexek eldallitasara is. Az

alkalmazott bhaH ligandum megteremtette ennek a lehetdségét (15. abra).
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— _2+ — -+

15. abra A hidroxamato [Co(tpa)(bha)](ClO4), (14) (bal) és a hidroximato
[Co(tpa)(bhaH_1)]JC1O0s (15) (jobb) szerkezeti képletei. Az ellenionokat az
egyszeriség kedvéért nem tiintettiik fel.

A tripodalis tetramint tartalmazé kobalt(Ill)-komplexek megel6zd
eredményeibdl (2.4.2-es fejezet) és a sajat eredményeinkbdl (3. tablazat)
kitlinik, hogy a kozponti fémion +3-as oxidacios allapotat a kétszeresen
deprotonalt hidroximato ligandumok sokkal nagyobb mértékben stabilizaljak,
azaz a redukci6 a sokkal negativabb potencidl tartomanyban térténik meg, mint
a hidroxamat szarmazékok esetében. Masrészt ez a nagy negativ Epc érték azt
is eredményezi, hogy a fémkomplexek redukcids potencial tartomanya
tavolabb keriil a bioldgiai szempontbol relevanstol.

Az egyszeresen negativ toltésii bha esetében, amennyiben a 4N donor tpa (14),
a vegylilet redukcios potencidlja alapjan megfelelé lehet arra, hogy a
szervezetben megtorténjen a redukcidja. A nehezebben redukalhatd tren
szarmazEk esetében (7) viszont ez mar nem lehetséges. Itt felmertil az a kérdés,
hogy a koordindlodé 20 donor hidroxamat moédositdsaval a fent emlitett
tartomany megkozelitheté-e. Ennek a részletes tanulmanyozasara elészor
megvizsgaltunk benzohidroxamsav szarmazékokat (bha, bhaH-1, Cl-bha, NO2-
bha, phenbha, CICl-phenbha, Me-phenbha) tartalmazd Co(Ill)-tren
komplexeket (7-13). Azt taldltuk, hogy a para helyzetben elektronszivéd
csoportot tartalmazé bha szarmazékoknak (Cl-bha és NO2-bha) nem volt

jelentés hatasa a katddos cstcspotencidlokra. Ezek az eredmények
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Osszhangban vannak a Co(Ill)-tpa-acetohidroxamat szarmazékoknal
tapasztaltakkal, amikor 1is kloriddal szubsztitualt tpa szarmazékokat
vizsgaltak.!''” A primer hidroxdmsavakat szekunder hidroxdmsavra cserélve
(11-13), azonban jelentdsen (kb. 200 mV-al) sikertilt a pozitiv iranyba eltolni
az Epc értékét. A phenbha ligandummal elkésziilt a tpa komplex is (16), amely
esetén szintén ugyanezt tapasztaltuk. A fenilgylriik tovabbi modositasa
azonban mar nem gyakorolt jelentdsebb hatdst a lejatszodd Co(I1I)/Co(II)
redukcids atmenetekre (12,13).

Az eredményekbdl kitlinik, hogy a kobalt(Ill)-komplexek redoxi
tulajdonsdgainak finomhangolhatdsaga az alkalmazott 20 donor hidroxamatok
esetében csak drasztikus szerkezeti valtoztatassal volt elérhetd. Sok esetben
viszont erre nincs lehetdséglink, mivel az oxigén donor mddositasa a biologiai
hatdsmechanizmusra is jelentds hatassal lehet.

Egy masik alternativat jelenthet az oxigén donor megtartasa mellett a
koordinal6dd 4N donorok szisztematikus cseréje. A vizsgalt [Co(4N)]**
komplexek (1-6) redukcios potencialjuk alapjan alkalmasak lehetnek ilyen
célra.

A tren-t tpa-ra cserélve a Co(IIl)/Co(Il) atmenet ~350 mV-al tolddott el a
pozitivabb potencial tartomanyba a jellemzett komplexek esetében, azonban
az uns-penp ¢és abap szarmazékok korlilményes eldallitasa valamint
kezelhetésége miatt a hidroxamato komplexek szintézisét nem sikeriilt
elvégezni. A két 4N donor (tren és tpa) kozotti jelentds valtozas viszont
sziikségessé teszi tovabbi szarmazékok bevonasat is, amelyekkel a komplexek
redoxi tulajdonsagainak a finomhangolhatésaga is lehet6vé valik. A bhaH i
ligandummal képezett komplexek nagy negativ Epc értékeit (kiilondsen a tren
szarmaz¢éknal (8)) is figyelembe véve egy lehetséges megoldas lehet a tovabbi
4N donorok bevonasa mellett a 2N donor ligandumok alkalmazésa. Ugyanis a

4N donor 2x2N donorra val6 cseréjével a csatolt kelatok szdma csokken, ami
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feltételezhetden azonos tipusi aminok esetén a redukcids potencidlok

ndvekedését eredményezi.

5.2 Co(111)-2x2N-komplexek

A 4N — 2x2N csere hatdsanak részletes vizsgéalata soran tanulmanyozni
terveztiik a koordinalodod nitrogén donoratomok hatasat, igy munkéankba
aromas (phen, bipy), alifds és aromas (ampy) és csak alifds (en) részt
tartalmazd 2N donorokat vontunk be (13. &bra). A polipiridil szdrmazékok
onmagukban is daganatellenes hatassal rendelkeznek (2.4.6 fejezet), igy a
vegyiiletek  hatdsossaganak ndvelése szempontjabol is hasznosnak
bizonyulhatnak.

A megeldzéleg alkalmazott 20 donor hidroxamsavakat egy masik molekula
csaladra cseréltiik. Kisérleteinkbe 20 donor modellként a maltolt ¢és
szarmazékait vontuk be (13. abra), amelyek a munkénk folytatdsdban
eldallitani tervezett piridinon tipusu ambidentat ligandumok épitékovéiil is
szolgalhatnak. Az 1j, tervezett piridinon-szarmazékok (lasd kés6bb) oxigén
donoratomjain keresztiil képesek lehetnek megkotni egy kobalt(IIl) egységet
¢s ezzel egyidejiileg nitrogén donoratomjain keresztiil egy bizonyitottan
daganatellenes hatassal rendelkezd platinafémiont. Ilyen ligandumok
eloallithatok hidroxamsavakbol és maltolbol kiindulva is, azonban a
hidroxdmsavcsoport, redoxi aktivitisa miatt, kevésbé megfelels.”*79%% Az
ambidentat ligandumok ¢és a beldliik eldallithatd tobbmagvu fémkomplexek
jelentdségérdl mar az irodalmi bevezetdben (2.7 fejezet) is szo esett, valamint
a késdbbiekben részletesen targyalasra kertil a dolgozatban.

A munkam folytatdsaként igy nyolc 01j, [Co(2N)2(20)]X2 (2N = phen, bipy, en,
ampy, 20 = malt, etmalt, dhp) Osszetételli vegyiiletet allitottam el6. Azonban
a 4N — 2x2N csere hatdsat kiilonb6zé 20 donorok esetén nem tudnénk

feltérképezni, igy a vizsgalatokba a Csoportunkban mar eldallitott
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[Co(4N)(20)](ClO4)2 (4N = tren, tpa, 20 = malt, etmalt, dhp) szdrmazékokat

1s bevontuk.

5.2.1 Szintézis és jellemzés

A vegyes ligandumu kobalt(Ill)-komplexek (21-28) eléallitasat a kiindulési
[Co(2N)2C12]Cl (17-20) klorido prekurzorok (2N = phen, bipy, ampy vagy en)
szintézisével kezdtiik meg, irodalmi receptek alapjan.6%102103

Az eléallitott szadrmazékok a koordinalodé kloridionok helyzetétdl fliggden
cisz és transz izomerként egyarant kristalyosodhatnak. Mivel oldatban ezek a
formak egyenstlyban vannak és a 20 donor jelenlétében bekdvetkezd
atrendezO6dés hatdsara az egyensuly a komplexképzddés iranyaba tolhato el,
igy nem torekedtiink a prekurzorok izomertiszta eldallitdsdra. A
[Co(2N)2(20)]Xn nyerstermékek azonban sok esetben kis mennyiségii transz-
[Co(2N)2CL2]Cl  izomert is tartalmaztak, amelyt6l a koriilmények
optimalizalasaval  és  tisztitasi  1épések  alkalmazasaval  sikertilt
megszabadulnunk.

A [Co(2N)2(20)]Xn tipusu komplexek (21-28) eldéllitasat a 16. abran
feltlintetett reakcioséma szerint végeztik el, 20 donorokként maltH-t,
etmaltH-t és dhpH-t hasznélva. A prekurzor klorido komplexet és a 20 donort
ekvimolaris mennyiségben tartalmazd oldatot egy ekvivalens bazis (NaOH
vagy Et:N) jelenlétében kevertettiik, hogy a 20 donor deprotonalddasat és
ezaltal a komplexképzddést eldsegitsiik. A reakcidelegyek szinének iddbeli
valtozasa jelezte a reakcio elorehaladtat. A vegyiiletek kristalyositasahoz nagy
térkitoltésii ellenionokat alkalmaztunk. Esetiinkben a Cl1O04™ ionok bizonyultak
a legmegfeleldbbnek arra, hogy tiszta végterméket kapjunk. A végtermékek
kozil a 24 és 27 zold szinli, mig a tobbi szarmazék piros mikrokristalyos
anyag. Az igy eldallitott szarmazékok mindegyike levegdn stabil, polaris

szerves oldoszerekben €és vizben is kismértékben oldodik.
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(ClO4)2

\

J /”I/ \“\\\
[CoeN:ChICT  * (20) 1.1 ekv. bizis /J . >
2. melegités N ')

3.NaClO,

16. abra A [Co(2N)2(20)](CIO4), dsszetételii maltolato szarmazékok eldallitasanak
altalanos reakciésémaja.

A képz8dd vegyiiletek tisztasagat és Osszetételét legelszor minden esetben 'H
NMR mérésekkel ellendriztiik. Megel6z6 irodalmi adatokbdl jol ismert, hogy
az aszimmetrikus tripodalis aminokat tartalmazo (pl. tren, tpa) komplexek
esetében kétféle geometriai izomer képzOdhet.* A szimmetrikus 2N-t
tartalmazo komplexek esetében azonban csak két optikai izomer lehetséges,
amelyek az 'H NMR spektrumokban nem okoznak jelduplazédast. Az
aszimmetrikus 2N donor, ampy esetében azonban tobb geometriai izomer is
beazonosithato. A jelhozzarendelést szemléltetésképpen a
[Co(bipy)2(malt)](ClO4)2 (25) COSY spektruman keresztiil mutatom be (17.
abra).

Az alifés tartomanyban csak egy szinglett talalhat6, ami nyilvanvaldan a maltol
metilcsoportjahoz (37, lasd a hidrogének szadmozasat a 17. abran) rendelheto.
(Az 4bran a jobb atlathatosag kedvéért az 'H NMR spektrum alifas tartomanyat
nem tiintettiik fel.) Az aromas tartomanyban harom kiilonb6z6 spinrendszert
azonosithatunk, amelyeket folytonos, szaggatott és pontozott vonallal
jeloltiink és a malt, bipy-1 és bipy-2 gytirii protonokhoz tarsithatok. A 17. dbra
arra is ravilagit, hogy a kissé eltér6 kémiai arnyékoltsag miatt a két
koordinal6do bipy ligandum megfelelé bipy-1 és bipy-2 protonjainak a jelei

kismértékben eltéroek.
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17. abra A [Co(bipy)(malt)](C104), (25) d°>-DMSO-ban felvett COSY spektruménak
aromads tartomanya.

A legnagyobb kémiai eltolddas (9,03 ppm) a 2 és /2 protonokhoz tartozik,
mivel ezek a bipy gylrli nitrogénjének ¢és az elektronszivd malt oxigénjeinek a
kozvetlen kozelében talalhatoak. A 9 és 19 protonok kicsit tavolabb talalhatdéak
a malt oxigénektdl igy az ezekhez a protonokhoz tartozo jelek a 8,94-8,89 ppm
tartomdnyban jelennek meg. A két malt proton 36 (8,47 ppm) és 35 (7,12 ppm)
a spektrumban a vartaknak megfeleléen dublettként jelenik meg. A teljes
jelhozzarendelést a 17. abran mutatom be részletesen.

A vegyiiletek feltételezett Osszetételét nagy felbontasu tomegspektrometrias
vizsgalatokkal is igazoltuk. A 21-27 vegyiiletek tomegspektrumaiban be
tudtuk azonositani az [M]** (M = [Co(2N)2(20)]); a 28-as esetében az
[M+CIO4]" ionokat is. Mindezen feliill, a megeléz6 eredményeinkkel

osszhangban®®, a Co(Ill) forma MS kériilmények kozotti Co(II) forméava
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torténd redukalodasaval magyarazhatd [Co''(2N)2]*" ionok is megjelentek a 24,
25, 26 és 27-es vegyliletek spektrumaiban.

Az jonnan eldallitott komplexek Gsszetételét elemanalizis eredményekkel is
alatamasztottuk, amely adatok alapjan a 22, 23, 24, 26 ¢s 27 vegyiiletek
kristalyvizet is tartalmaznak.

A 24 ¢s 25 komplexek vizes, mig a 22 vegylilet etanolos oldatanak lassu
beparlasdval rontgendiffrakciora alkalmas egykristalyokat is sikeriilt
elallitanunk. A komplexek vizsgdlata sordn meghatarozott molekula-
szerkezetek a 18. abran lathatoak. A feltiintetett szerkezetek kozott megtalaljuk
a [Co(en)2(dhp)](ClO4)2 vegyiilet molekulaszerkezetét is. Ezen utobbi vegyiilet
esetében a tiszta komplex eldallitdsara tett kisérleteink nem vezettek
eredményre igy ezt a szdrmazékot csak a rontgendiffrakcids vizsgalatainkba

vontuk be.

22 24 25 |Co(en)2dhp]**

18. 4bra A A-[Co(phen)(malt)]*" (22), A-[Co(phen)(dhp)]*" (24), A-
[Co(bipy)a(malt)]*" (25) és a A-[Co(en)x(dhp)]** molekulaszerkezetei. A jobb
atlathatosag érdekében az ellenionok és oldoszermolekulak nincsenek feltiintetve.

A vegyiiletek molekulaszerkezetei a vartaknak megfeleléen oktaéderes
geometriat mutatnak, a malt és a dhp karbonil, illetve alkoholat csoportjain
keresztiili koordinacioval. A megfelelé kotéshossz (C=0-M = 1.89-1.91 A;
C-O-M = 1.87-1.91 A) és kotésszog értékek pedig a Cambridge Sturctural
Database (5.41 verzio) szoftverében szerepld, hasonld szerkezetli vegyiiletek

azonos adatainak (C=0--M = 2.14(15) A; C-O0-M = 2.02(17) A) als6
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tartomanydba esnek. A meghatarozott molekulaszerkezetek alapjan a

kikristalyosodott vegyiiletek koziil a 22 és 25 A, mig a 24 és a [Co(en)2(dhp)]**

Y SN4

5.2.2 Elektrokémiai vizsgalatok

Az eléallitott [Co(2N)2C12]CI (17-20) prekurzorok és [Co(2N)2(20)](ClO4)2
(21-28) komplexeik elektrokémiai tulajdonsagait ciklikus voltammetridval
vizsgaltuk. Mivel az eltérd 20 donorok miatt nem lennének kozvetleniil
Osszehasonlithatok az adatok a 4N donornal kapott értékekkel ezért
munkankba bevontuk a Kutatécsoportunkban eldallitott maltolato
szarmazékokat is ([Co(4N)(20)](ClO4)2 (20 = malt, etmalt, dhp; 29-34).

A voltammogramokon megjelend katddos csicsok minden esetben jelezték a
vegyiiletek redukciojat (Epc), mig anddos folyamatok (Epa) nem minden
esetben voltak detektalhatok, ami irreverzibilis redukciora, a képz6dé Co(II)
NaCl referencia elektrddhoz képest és NHE elektrodra vonatkoztatva a 4.
tablazat tartalmazza. A detektalt folyamatok feltételezhetéen a komplexben
kotott Co(IIT)/Co(Il) atmenethez rendelhetdk, mivel azonos koriilmények
mellett a maltH, etmaltH és dhpH szabad ligandumok nem mutattak redoxi

aktivitast.
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4. tablazat A 17-34 komplexek mért katodos (E,c) és anddos (Epa) csucspotencial
értékei Ag/AgCl/3M NaCl és NHE-hoz viszonyitva.

Epe Eps Epe  Epm
Komplex (mV) (mV)
Ag/AgCl/3M NaCl Hy/H*
[Co(en),CL]C1 (17) =367 - -158 -
[Co(en),(malt)](ClO4), (21) —504 - -295 -
[Co(phen),CL]CI (18) 90 177 299 386
[Co(phen)x(malt)](ClO4), (22) 41 228 250 437
[Co(phen)x(etmalt)](Cl04), (23) 44 228 253 437
[Co(phen)2(dhp)](ClO4): (24) -168 - 41 -
[Co(bipy).CL2]C1 (19) 142 240 351 449
[Co(bipy)2(malt)](C1O04), (25) 3 149 212 358
[Co(bipy)2(etmalt)](ClO4), (26) 14 143 223 352
[Co(bipy)2(dhp)](ClOs4)2 (27) -163 - 46 -
[Co(ampy)>CL]Cl (20) -108 - 101 -
[Co(ampy),(malt)](ClO4), (28) —-333 - -124 -
[Co(tren)(malt)](ClO4)2 (29) =579 - -370 -
[Co(tren)(etmalt)](ClO4)2 (30) -592 - -383 -
[Co(tren)(dhp)](C104)2 (31) —-682 - 473 -
[Co(tpa)(etmalt)](ClO4), (32) —358 - -149 -
[Co(tpa)(dhp)](ClO4)2 (33) —459 - =250 -
[Co(tpa)(malt)](Cl04), (34) =317 - -108 -
[Co(phen)z(bha)](C104), (35) 97 197 306 406
[Co(bipy)2(bha)](ClO4)2 (36) -3 145 206 354

A 3. és 4. tablazatban szerepld Epc értékeket Osszevetve a kovetkezd
kovetkeztetéseket tudtuk levonni: 1) Egy adott 20 donor ligandum (pl. malt)
4N vagy 2x2N donort tartalmazé komplexei a Co(I1I) és a Co(I1) forma kozotti
stabilitas kiilonbségek (Algp) szerint a phen < bipy < tpa < ampy < en < tren
sorrendbe allithatok. Ez azt jelenti, hogy a legstabilabb tren komplexhez
tartozik a legnegativabb Epc érték és igy ez a legkevésbé redukalhato Co(I1I)-
komplex. A klorido szarmazékok esetében pedig a bipy < phen < tpa < ampy

<uns-penp < en < tren < abap sorrend allithat6 fel.
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19. abra A [Co(en):(malt)](Cl04), (21) (a), [Co(phen),(malt)](ClO4). (22) (b),
[Co(bipy)2(malt) [(ClO4), (25) (c) és [Co(ampy)(malt)](ClO4), (28) (d) komplexek
vizes kozegben mért ciklikus voltammogramjai (cm~ 0,01 M, 1= 0,20 M (KNO3), v
=200 mV/s).

Ez a trend a fémion és a koordindloddé aromas nitrogén donorok kozott
kialakul6 viszontkoordinacidonak lehet a kovetkezménye, ahogyan az mar a
tren €s a tpa dsszevetésében emlitésre keriilt. i1) A csatolt kelatok kialakitasara
képes tripodalis aminok (tren és tpa) a 2x2N donorokkal szemben a kobalt +3-
as oxidacios allapotanak extra stabilizalasara képesek, amit a megnovekedett
Algp értékek jeleznek. iii) A 20 donor valtoztatasanak hatdsat vizsgalva a
megfeleld Co(Ill) és Co(Il) részecske esetén a Algf a kovetkezd sorrendet
koveti: malt ~ etmalt << dhp. Ez a sorrend az (O,0) donor ligandumok
novekvo pKa értékeivel egyezik meg (8,44, 8,49 és 9,78 a maltH, etmaltH és
dhpH esetén) és a dhp anion gytirlijén bekdvetkezd nagyobb mértékii elektron
delokalizacioval hozhatd Osszefiiggésbe. iv) A 20 donor cseréje (malt/dhp)
nagyobb hatassal van a 2x2N-t tartalmaz6 szdrmazékok Epc értékeire, mint a
4N donoruakéra. v) A phen és a bipy komplexek rendelkeztek a legpozitivabb
Epe értékkel (Algf a legkisebb), ahol a +2-es oxidacids allapot +3-ashoz
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viszonyitott megnovekedett stabilitdsat a lejatszodod reverzibilis redukei6 is
szemléltette.

A 4N — 2x2N cserét a hidroxdmsavaknal megfigyelt nagy negativ katodos
csucspotencial értékek is indokoltadk. A kozvetlen 6sszehasonlitas érdekében
ezért eldallitottuk a [Co(phen)2(bha)](ClO4)2 (35) és [Co(bipy)2(bha)](ClO4)2
(36) szarmazékokat is. A CV eredmények itt is egyértelmiien bizonyitottak a
maltol szarmazékoknal tapasztaltakat. A vegyiiletek Epc értékei jelentdsen
lecsokkentek a tren analdgokéihoz képest, illetve a 35 komplex konnyebben
redukalhatonak bizonyult, mint a bipy tartalmt 36.

Ezek alapjan elmondhato, hogy a 4N — 2x2N csere a kobalt(I1I)-komplexek
katodos csucspotencialjainak a ndvekedését okozta, ezaltal konnyebben
redukalhatova téve Oket. Ugyanakkor a 4N donor ligandumok mellett 2N
donorok bevonasdval szélesebb potencial tartoméany fedhetd le, valamint a
felallitott redukcids sorrendet alapul véve lehetévé valik a hipoxia-aktivalas
szempontjabol  biztatd  szarmazékok  redoxi  tulajdonsidgainak a

finomhangolhatésaga is.

5.2.3 Stabilitas, lipofilitas és biologiai vizsgalatok

Lehetdségiink nyilt néhany kivalasztott vegyliletet bioldgiai teszteknek is
alavetni. Azonban a tesztek megkezdése eldtt tovabbi informacidkra volt
sziikségilink vizes kozegben a vegyliletek stabilitasarol, hidrofil/lipofil
jellegérol.

A D20-ban feloldott vegyiiletek '"H NMR spektrumainak a véltozasat kovettiik
nyomon, az MTT teszt soran alkalmazott 72 6ras inkubdacids id6 alatt. Az
eredmények a 4N és 2x2N vegyiiletek nagy kinetikai inertségére utalnak, mivel
mérhetd valtozast nem tapasztaltunk ez id6 alatt a spektrumokban. Ahhoz,

hogy még jobban kozelitsiik az MTT teszt soran alkalmazott koriilményeket a
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24-es vegylilet esetében a méréseinket PBS-ben is megismételtiik, de ebben az
esetben sem tapasztaltunk valtozast.

A kivalasztott vegyiiletek (22, 24, 25, 27, 31, 33) sejtmembranon valo
atjutdsarol a megoszlasi hanyadosaik (IgD) meghatarozasaval nyerhetiink
informaciot. A meghatarozott 1gD értékek (< —2,5) a vegyiiletek nagyfoku
hidrofil jellegére utalnak, amely a komplexek pozitiv toltésének lehet a
kovetkezménye, ami a nem koordinalédé -ellenionok vizes kozegben
eltéré biologiai viselkedést mutatnak, akkor a késObbiekben kizarhatjuk a
lipofil jellegiikbdl adodo, IgD kiilonbségekkel értelmezhetd eltéréseket.

Az eléallitott €s jellemzett vegyiiletek koziil a 22, 24, 25, 27, 31 és 33-as
szarmazékok mellett a kiindulasi klorido komplexeiket (18, 19) valasztottuk ki
HeLa méhnyakrak karcindma sejtvonalon valo tesztelésre. A tpa és tren
prekuzorrél megelézden mar ismert volt, hogy nem rendelkeznek aktivitéssal,
igy ezeket ujfent nem vizsgaltuk. A kisérleteket a 4.3.9 fejezetben leirtak
szerint végeztiikk, a meghatarozott 1Cso értékeket pedig az 5. tablazatban
foglaltuk dssze. A tablazat adataibol kittinik, hogy a dhp-t tartalmazo tren és
tpa szarmazékok (31, 33) a vizsgalt koncentracio tartomanyban nem mutattak
antiproliferativ tulajdonsagot. Ugyanakkor a vizsgalt kobalt(IIl) szdrmazékok
koziil ezeknek a komplexeknek (31, 33) voltak a legnegativabb Ejpc értékei,
azaz ezek a szarmazékok a legnehezebben redukalhatok. A 4N donort két 2N
donorra cserélve mar jelentdés hatasbeli novekedést tapasztaltunk. A
[Co(bipy)2CIL2]ClI (19) prekuzorhoz képest a koordinécios szféraban 20 donort
tartalmazé 25 és 27 komplexek aktivitasa is ndvekedett. Mindezeken feliil a
27-es szarmazek 25-6snél kisebb ICso értéke a dhp pozitiv hatasat sugallja, mas
kutatdcsoportok altal kapott eredményekkel 6sszhangban (1. tdblazat). A dhp
pozitiv hatasa a malt-hoz képest 1ényegében eltlint a phen tartalmu vegyiiletek

esetében, ami arra utal, hogy a biologiai hatas szempontjabol a phen ligandum
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jelenléte sokkal meghatarozobb ezekben az esetekben. Ezt a feltételezést
tamasztja ala a [Co(phen):CL2]Cl (18) kis ICso értéke is. A 20 donort
tartalmazo 22, 24 ¢s 27 szarmazékok a klinikai hasznalatban 1€v6 ciszplatinnal
is hatasosabbnak bizonyultak.

5. tablazat A 18, 19, 22, 24, 25, 27, 31, 33 vegyiiletek Hela sejtvonalon mért 1Csg
értékei, 37 °C-on tortént 72 oOra inkubalas utan, MTT modszer alkalmazasaval. Az
adatok = SD legalabb harom fiiggetlen mérés atlagaibol szarmaznak.

HeLa
Komplex ICso [M]
Co(tren)(dhp)](ClOs), (31) >200
Co(tpa)(dhp)](ClO4): (33) >200
Co(bipy).CL,]CI (19) 37,1+23

Co(bipy)a(malt)|(C104), (25) 23,3 +2,1
Co(bipy)a(dhp)](C1O4): (27) 97+12
Co(phen),CL]CI (18) 44+15
Co(phen)y(malt)](Cl0s): (22) 3,8+ 12
Co(phen)z(dhp)](ClO4), (24) 34+12

— M/ —/ /| /| o/ /e

ciszplatin 16,3+1,2
karboplatin * 46
maltH® 74

“Hiv [54]; "Hiv [82].

5.3 Ambidentat piridinon-szarmazékok és komplexeik

Az 5.2 fejezeteben leirtakbol kideriil, hogy a maltol és szarmazékai (etmaltH,
dhpH) oxigén donoratomjaikon keresztiil koordinalddva, kellden inert és nagy
stabilitdsu  kobalt(IIT)-komplexek eldallitasat teszik lehetévé. A CV
eredmények alapjan a redoxi sajatsagaik is megfeleléek, megkozelitik, illetve
bele is esnek a kivant potencial tartomanyba.

A maltH-nak ezt a jo6 komplexképzd tulajdonsagit ¢és a konnyl

tovabbalakithatosagat kihasznalva lehetdségilink nyilhat a bevezetdben mar
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emlitett daganatellenes hatasért felelds platinafémet (PGM) és a hipoxa-
aktivalasért felelds kobalt(Ill) szarmazékot egyszerre tartalmazd kétfémes
(PGM/Co) komplexek eldallitasara.

A fémkomplexek szilard fazisu eléallitasdhoz eldszor a megfeleld ligandum
szintézisére €s jellemzésére van sziikség. Ezek alapjan a munkankat két fémion
egyidejii  megkdtésére  alkalmas  3-hidroxi-4-piridinon  szarmazékok
eléallitasaval folytattuk. A piridinon egység tovabbi eldnye lehet, hogy
szelektiv disszociacio esetén (hipoxids koriilmények mellett) a felszabaduld
dhp-szerti molekularész vas(IlT)ionok megkotésével a tumorsejt vashaztartasat
is megzavarhatja, amely igy egy extra, pozitiv hatist eredményezhet a

szelektivitas novelésének irdnyaba.

5.3.1 Piridionon szarmazékok szintézise, jellemzése és sav-bazis
tulajdonsagaik feltérképezése

A maltol és az 1,3-diaminopropan vizes oldatat melegitve és kevertetve
képezheté a H(L1) (1-(3-aminopropil)-3-hidroxi-2-metilpiridin-4(1H)-on)
szarmazek, amely vegyiilet eldallitasanak részletes 1épéseit mar korabban
kozolték.!" Az ebben a reakcidban képzett piridinon szarmazék (H(L1), 20.
abra) etanolos oldatahoz a megfelel6 aldehidet hozzaadva a H(L2) (1-(3-(((1H-
pirrol-2-il)metilén)amino)propil)-3-hidroxi-2-metilpiridin-4(1H)-on) €s
H(L4) (3-hidroxi-2-metil-1-(3-((piridin-2-ilmetilén)amino)propil )piridin-
4(1H)-on) Schiff-bazisokhoz jutunk. Annak érdekében, hogy a vegyiiletek
stabilitdsat noveljik NaBHa-tal redukaltuk az imineket és igy szekunder
aminokhoz jutottunk: (H(L3) (1-(3-(((1H-pirrol-2-il)methil)amino)propil)-3-
hidroxi-2-metilpiridin-4(1H)-on) és H(L5) (3-hidroxi-2-metil-1-(3-((piridin-2-
ilmetil)amino)propil)piridin-4(1H)-on)). Az eldallitas altalanos séméjat és a

vegyiiletek szerkezetét a 20. dbra szemlélteti.
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N i) N ii.) N DHCI H(L2) pirrol —
> H(L3) - pirrol
H(L4) piridin —
N H

H(L5) - piridin

H(L1)

20. abra A H(L2), H(L3)-2HCI, H(L4) és a H(L5)-2HCI eldallitasanak altalanos
sémaja. Az alkalmazott reagensek ¢€s koriilmények: i) absz. EtOH, pirrol-2-
karbaldehid/piridin-2-karbaldehid, 85 °C, 2 h. ii) MeOH, NaBH4, 0 °C (~2h),
szobahdmeérséklet egy éjszakan keresztiil, 6M-os HCI, absz. EtOH.

A szintézisek koztitermékeinek és a végtermékek tisztasagat NMR, MS, IR és
elemanalizis technikakkal is igazoltuk. Ezeket az adatokat a 4. fejezet
tartalmazza, de a dolgozat korlatai miatt itt nem keriilnek részletes targyalasra.
A kiindulasi H(L1) és az intermedier H(L2) szarmazék esetében egykristaly
rontgendiffrakcioval is sikeriilt igazolnunk a ligandumok szerkezeteit. A
meghatdrozott molekulaszerkezeteket a 21. 4brdn mutatom be, mig a

rontgenkrisztallografias adatokat a fiiggelék 2. tablazata tartalmazza.

21. abra A H(L1) (balrol) és H(L2) (jobbrol) vegyiiletek molekulaszerkezetei.

A redukalt Schiff-bazisok (H(L3) ¢és H(LS)) sav-bazis tulajdonséagait pH-

potenciometrias és '"H NMR mérések segitségével deritettiik fel. A ligandumok
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titralasi gorbéi (22/A/a. és 22/B/a. abra) pH 4-ig egy (H(L3)), illetve két
(H(L5)) mig pH 7 felett tovabbi két lugfogyasztd folyamatot jeleznek. A
gorbékbol és a vegyiiletek pH-fliggd NMR spektrumaibol szamolt
disszociaciods allandokat a 6. tablazat tartalmazza. A szerkezeti és sav-bazis
hasonlosagok miatt a tdblazatban a modell vegyiiletként alkalmazott dhpH és
ampy megfeleld allandoit is feltiintettiik.

A) B)
12 12
PH qq | T pH g IR

Wl T
pies Py,

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

lagekvivalens ligekvivalens
22/A. abra A H-L3 (a) és a [(n’-Cp*)Rh]*"—L3 rendszer 1:2 (b), 1:1 (c) és 2:1 (d)
arany titralasi gorbéi. 22/B. d4bra A H'-L5 (a) és a [(n’-Cp*)Rh]*'~L5 rendszer 1:2
(b), 1:1 (c) és 2:1 (d) aranyu titralasi gorbéi. I = 0,20 M KCI. A negativ lagekvivalens
savfelesleget jelent a mintaban.

NN

T [

!

NOW R N 3
N W AR B 9

(8]
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6. tablazat A tanulmanyozott ligandumok disszociacios allandoink tizes alapu
negativ logaritmusa (pK) valamint a [(n°-Cp*)Rh]*" és a [n®-p-cym)Ru]** komplexeik
stabilitasi allanddinak tizes alapu logaritmusa (lgf) néhany szarmaztatott allandoval
egylitt 25,0 °C-on, = 0,20 M KCl1.?

L3 LS dhp ampy
pKaromés N — 1,3(1) - — 2,29¢
pKon 3,19(1) 3,46(2)° 3,20(3) 3,50(4)° 3,64¢ -
pKalifis N 8,57(1) 8,53(7)° 7,72(2) 7,73(8)° - 8,692
pKou 9,83(1) 9,61(5)° 9,78(1) 9,60(9)° 9,77¢ —

RhCp*?*h  Rucym?"" RhCp*2*h RhCp*?>*"  Rucym?'" RhCp*?*h
1gf M, L - - 23,7(3)¢ - - -
lgf} (MHL) 17,09(3) 20,30(6) 20,57(2) - - -
1gf v 8,10(11) 11,92(4) 11,03(4) 8,93¢ 11,86° 13,59¢
1gf (mu_1) -3,1(3) 1,86(6) 0,00(5) -2,97¢ 1,83f -
lgB my1g 14,98(4) - 19,71(3) - - -
1gB (Myu_j1 6,62(5) - 9,30(6) - - -
1gB My, - - —2,04(10) - - -
Illesztés (ml)®  0,0118 0,0115 0,0109 - - -
Pontok szama 455 303 289 - - -
pKmH,L] - - 3,13 - - -
pKMHL) 8,99 8,38 9,54 - — —
pKimL) 11,20 10,06 11,03 11,90¢ 10,03f 8,488
pKM,L 8,36 - 10,41 - - -
PKM,H L] - - 11,34 - - -
pM’ 110t 7,08 9,76 11,26 7,53 10,04 13,23
pM’i:1) 6,27 6,73 8,48 6,39 6,83 9,15

* A zaréjelben a 3o értékek vannak feltiintetve. ® Az illesztési paraméter az atlagos
eltérést adja meg a mért és a szamolt titralasi gorbe esetén, ml-ben kifejezve. ¢ 'H
NMR adatokb6l meghatarozva. ¢ 'TH NMR adatokbdl meghatarozva; a kiértékelés
soran lerdgzitve. © 89.-ik hivatkozasbol szarmazé adatok. © 88.-ik hivatkozasbol
szarmazo adatok. ® NMR mérésekkel meghatarozva, 118.-ik hivatkozasbol szarmazo
adatok. " A ,RhCp**™ rovidités a [(n’-Cp*)Rh]*" részecskét mig a ,Rucym?"”
rovidités a [n°-p-cym)Ru]*" részecskét jeloli. | pM’ .10 = —Ig[M]’, ahol [M]’= a szabad
fémion egyensulyi koncentracioja, ey = 1 uM; M:L = 1:10; t = 25 °C; I = 0,20 M,
pH="7.4. TA pM’i1a i_val azonos moédon szamolva, cy = 1 uM; M:L =1:1;t=25 °C;
1=0,20 M, pH= 7,4 koriilmények kozott. A szamolt allandok alapjaul a 88.-ik, 89.-ik
¢és a 118.-ik hivatkozasokban kozolt adatok szolgaltak.

Reprezentativ példaként a 23. abran a H(L3) '"H NMR spektrumaiban talalhat
jelek kémiai eltolédasanak a valtozasat mutatom be kiilonbozé pH-kon. A

meghatarozott allandok (6. tablazat) egymassal atfedo folyamatokat mutatnak,
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de jol lathaté modon (23. 4bra) a piridinongytiriin talalhat6 protonok (s6tétzold
és kék) és a szekunder amin mellett taldlhaté metilénprotonok (lila és
vilagoszold) jeleinek a valtozasa elkiiloniil egymastol. A 7 < pH < 11
tartomanyban az emlitett protonok kémiai eltolédasanak valtozasat
figyelemmel kovetve megallapithatd, hogy a piridinon részhez tartozo
protonok eltolodasdnak megvaltozdsdhoz (sotétzold és kék) bazikusabb

kbzegre van sziikség.

F 11
pH

L] e o . -10

; I ¥

. - N -8

: OH - ; ;
Ho/h |_|2HN\

@ - 6
BN \c'\C'g\c\

H H2 H2 HZ L 5

- 4

" L 3

8.5 7.5 6.5 5.5 4.5 35 2.5 1.5

d(ppm)

23. abra A pH véltoztatasanak a hatasa a H(L3) ligandum 'H NMR jeleinek kémiai
eltolodasara. Az abran a H(L3) ligandum teljesen protonalt formajat is feltiintettiik
(H3(L3)*).1=0,20 M KCl.

Az atfed6 folyamatok miatt ebben az esetben a pontos részfolyamatok
tisztdzadsahoz mikroallandok meghatarozasara lenne szilikség, azonban ez nem
képezte a munkank targyat. Osszeségében igy csak azt mondhatjuk el, hogy az
adott 9,83-as pK-hoz dontden a piridinon molekularész és kisebb mértékben a
szekunder amin molekularész jarul hozza, mig a pK = 8,57 esetében forditott
a hozzdjarulés. A legkisebb pK (3,19) minden bizonnyal a piridinon egység
masik OH csoportjanak a deprotondlodasahoz tarsithatd, mig a pirrol-NH

protonvesztése nem torténik meg a mérhetd pH-tartomanyban. A H(LS)
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esetében is hasonlo valtozasok voltak megfigyelheték. A H(LS) piridin
nitrogénjének nagyon kis bazicitasa (pKaromss N = 1,3) (pK = 5,2 a piridin
esetén!!”) pedig a kelatképzd helyzetben 1é6v6 szekunder amméniumionnal
kialakitott hidrogénkotés kovetkezménye. Hasonld trend figyelheté meg az
ampy esetén is (6. tablazat). Figyelembe véve az NMR és a pH-metria esetén
alkalmazott kissé eltéré kortilményeket, illetve az NMR mintak esetén a pH-
mérés bizonytalansagat a két moddszerrel meghatarozott eredmények jo
egyezést mutatnak.

Annak érdekében, hogy felderitsiik, hogy a ligandumok (H(L3), H(L5))
képesek-e egyidejlileg két fémiont megkdtni, valamint a fémionokat a
szamunkra megfelel6 modon koordindljadk-e (a kobalthoz oxigén
donoratomjaikon, mig a platinafémhez nitrogén donorjaikon keresztiil
kotddnek-e) vizsgaltuk ezen 1j, ambidentdt ligandumok komplexképzd
sajatsagait. Az egyes ligandumok [(W°-p-cym)Ru]*" és [(n>-Cp*)Rh]*
ionokkal mutatott kolcsonhatdsanak részleteit kiilon-kiilon az 5.3.2 és 5.3.3
fejezetekben mutatom be, mig a kobalt(Ill) prekurzorokkal valo reakcidjuk
esetén tapasztaltakat az 5.3.4 fejezetben targyalom.

Mivel a H(L3) és a H(LS5) két kiilonb6z6 kelat kialakitasaval képes a fémionok
megkotésére, igy kiilonbozo kotési izomerek képzodése is lehetséges. Annak
érdekében, hogy az oldategyensulyi eredményekbdl kovetkeztetéseket tudjuk
levonni a kotési modokra, modell ligandumok segitségével vizsgaltuk a
kiilonb6z6 kelatok ((N,N) és (0,0)) stabilitdsdban bekovetkezé pH-fiiggd
valtozasokat. Az (0,0) kelatok modellezésére [(Mm®-p-cym)Rul]** és
[(M>-Cp*)Rh]*" jelenlétében a dhp-t tartalmazo rendszerekben, mig a H(L5)
piridin nitrogénjének ¢€s szekunder aminjdnak koordindlodéasaval kialakulo
(N,N) kelatok vizsgalatira a [(n°-Cp*)Rh]*’—-ampy rendszerekben

fel 88,89,118

meghatdrozott  allandokat  hasznaltunk Sajnos sem a
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[(®-p-cym)Ru]*—ampy sem a H(L3) (N,N) kelatjonak a modellezésére
alkalmas adatokat nem talaltunk az irodalomban.

A modell ligandumok (dhpH, ampy) fémionmegkotd képességében a pH
modositasaval bekovetkezd valtozasok szemléltetése a fémion hidrolitikus és
a ligandum protonalodasi folyamatainak figyelembevételével, a latszolagos
stabilitasi allandok (IgK’) kiszdmolasaval lehetséges. A K’ a kovetkezd
Osszefliggés alapjan szamolhato:

K’ = [ML] 0tal/([M]’total* [L] totar) (14)

ahol [ML]’wtar = a komplexbe kotott fémion egyenstlyi koncentracidja;
[M]’total = a komplexbe nem kotott szabad fémion egyensulyi koncentracioja;

[LTtotal = a szabad ligandum egyensulyi koncentracidja. A szamolt 1gK

értékek valtozasat a pH fiiggvényében a 24. abra szemlélteti.

Ig K'
14 +
10 N N
w4 | et
8 c .1
] R O N e ;;." AI...-
6 b s AA“A‘AAA:.
4 T AA‘A - " Al'l;
24 a .-
0 4"
2 4 6 8 10 pH

24. abra A latszolagos stabilitasi dllandok (1gK”) pH fiiggése a [(n’-Cp*)Rh]**—dhp
(a), [°-p-cym)Ru]*—dhp (b) és a [(n’-Cp*)Rh]*'—ampy (c) rendszerekben (t =25 °C,
1=0,20 M, cL = cm = 5,0 mM). A szamolashoz hasznalt adatok a 88.-ik, 89.-ik és a
118.-ik hivatkozasbodl szarmaznak.

A 24. abrat szemiigyre véve megallapithato, hogy a vizsgélt pH tartomanyban
a lgK’ értékek jelentdsen kisebbek a megfeleld lghmL (6. tablazat) értékeknél,
ami a komplexképzddés és a protondlodasi/hidrolitikus folyamatok kozotti

er6s kompeticiot jelzi mindhdrom rendszerben. Az is lathatdé, hogy a
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[(M°>-Cp*)Rh]**—ampy rendszerben képz6dé [ML] komplexet (N,N-kelat) a
teljes pH tartomanyban nagyobb stabilitas jellemzi, mint az (O,0)-kelatot
tartalmazo [ML] szadrmazékot. Azonban az (0,0) kelatképzdvel képzdodod
organoruténium szarmazék képzddési kedvezményezettsége az organo-
rodiummal szemben csak a savas pH tartomanyban jellemzd. A [n®-p-
cym)Ru]*" kation nagyobb hidrolizisre valé hajlama miatt pH 5,5 felett a
latszolagos allandok kozotti kiilonbségek elkezdenek csokkenni és kb. pH 7-re
meg is szlinik a koztik 1évé kiilonbség (25. abra a és b gorbe). Ezek az
eredmények a bisz-kelator H(L3) ¢és H(L5) ligandumok komplexképzd

tulajdonsagainak a kiértékelésénél bizonyulnak hasznosnak (lasd késobb).

5.3.2 A H(L3) ligandum kélcsénhatdasa [(4’-Cp*)Rh]** és [(y°-p-cym)Ru]**
ionokkal

Az oldategyensulyi vizsgélatainkat kiilonboz6é fém-ligandum aranyok mellett
(2:1, 1:1 és 1:2) végeztiik. A kapott eredmények a két fémion jelenlétében
nagyon hasonloak, igy a dolgozat terjedelmi korlatai miatt csak a [(n°-
Cp*)Rh]**~L3 rendszernél tapasztaltak leirasara térek ki részletesen.

A [(n>-Cp*)Rh]**~L3 titralasi gorbéit a 22/A. abran mutatom be, mig a 6.
tablazat a kisérleti gorbék legjobb leirasara alkalmas modellek adatait
tartalmazza. A tdblazatban feltiintetett kiilonbdz6 protonaltsagu 1:1 komplexek
mellett a [(n>-Cp*)Rh]** tartalmu rendszerek esetén 2:1 dsszetételli vegyiiletek
képzddését is feltételezve javult a modellek illesztésének josaga.

Ahhoz, hogy a pH-metrids mérésekkel meghatarozott allandokhoz kotési
modokat és ezaltal a képzddd részecskékhez lehetséges szerkezeteket is
tarsitsunk a [(n>-Cp*)Rh]>**~L3 rendszerek 'H NMR spektrumainak a pH-
fliggését tanulmanyoztuk. A 0,95:1 aranyt [(n>-Cp*)Rh]**~L3 minta esetén
(25. ébra) pH = 2,58-nél f6 részecskeként a szabad ligandumhoz (*) és a
ligandumhoz nem koordinalédé [(n’-Cp*)Rh]** egység protonjaihoz (#)
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tarsithato jelek vannak jelen. A pH novelésével egy 11 jelcsoport (¢) jelenik
meg, amely az [MHL]*" képz6désre utal. A piridinon protonok jeleinek nagy
térerd felé valo eltolodasa (6,55 ppm és 7,42 ppm) valamint a pirrolgytri és a
szekunder ammoniumcsoport kozott talalhatd CH: jelének (4,24 ppm)
multiplicitasa (szinglet) is a ligandum (O,0) koordinaciojat tdmasztja ala (26/1.
abra).

A fémionfelesleg esetén felvett NMR spektrumokban (27. abra) egy tjabb
jelcsoport (~) is megjelenik az [MHL]** () jelei mellett. Ebben az esetben a
kelatképzd nitrogének kozott talalhatd CHa csoport jelei részben mar egy AB
kvartettet adnak (3,4-4,1 ppm), amely a nitrogén koordindcoban valod

részvételére utal. Az integral értékeket is figyelembe véve igy a kétmagva

[M2L]** (~; 26/I1. 4bra) és az [M2HILJ*" (A; 26/111. dbra) képzdédése

valoszinisithetd.
pH A B
A
7,10 A A A
I W B Y ' o
NS o
3,82 o

N T I '
S B E [

A N

T T T /1_'_ —,—'—,—,/1_'_'_'_
8.0 7.5 7.0 6.5 4.5 4.0 3.5 21 1.7 1.6

4 (ppm)

25. abra Az L3 ligandumhoz tartoz6 protonok (A) és a Cp* CHjs protonok (B) NMR
jeleinek pH fiiggése a 0,95:1 aranyu [(n°>-Cp*)Rh]**~L3 rendszerben (cr; = 5,0 mM).
Az abran feltiintetett jelek a kovetkezO részecskékhez tartozd protonokat jeldlik:
Hy(L3) (*), [M(H20):]*" és [M(C)s]” (#), (0,0) koordinalt [MHLT*" (), (N,N)
koordinalt [MH,L]*" vagy [MHL]*" (0), [MoH \LT*" (A). I = 0,20 M KNOs.
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26. abra A [(n>-Cp*)Rh]**-L3 (Z = CI/H,0) rendszerben képzédd részecskék
feltételezett kotésmodjai; a részecskék dssztdltése nincs feltiintetve. I. [MHL]* (#); 11
[M,LT (~); II. [MaH (LT (A); IV. [MHLL]" (0); a zarojelben feltiintetett jelek az
"H NMR spektrumokban alkalmazott réviditéseknek felelnek meg.

pH
10,52

-
-

?
>
1
>
>
>
>

.
L,

3
)

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5
o (ppm)

27. abra Az L3 ligandumhoz tartozé protonok jeleinek a valtozasa a pH
fliggvényében, 2,3:1 aranyu [(n>-Cp*)Rh]**~L3 rendszerben (cL;= 5,0 mM). Az abran
feltiintetett jelek a kovetkezd részecskéket jelolik: Hx(L3) (*), [MHL]*" (), [MoLT**
(~), [MoHL1* (A). 1=10,20 M KNO:s.
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A 28. abran a pH novelésével az (O,0) koordinalt komplex (¢, 1,69 ppm)
mellett a kétmagva [M2L]*" (~; 26/11. dbra) és [M2H-1L]*" (A; 26/111. 4bra) jelei
is megjelennek. A kezdeti 2,39-es pH-n a ligandumhoz nem koordinalédé [(n’-
Cp*)Rh]*" egység protonjainak jele (1,66 ppm, #) mellett 2,09 ppm-nél
megfigyelhetd kis intenzitasu jel (o), valamint a késébbiekben a (~) jel valla is
arra utal, hogy a meghatarozo6 (O,0) koordinacioja részecske mellett nagyon
kis mértékben, a szekunder amin egyfogu koordinacidja is lehetséges. A nem
koordinal6dé piridinon egység protonaltsagi fokatol fiiggden [MH2L]* vagy
[MHL]** &sszetételii részecskét eredményez (26/IV. 4bra). Az 1:1 ardnyu
mintdk NMR spektrumaiban (25. ébra) ez a jel (o) szintén megfigyelhetd,
valamint 2:1 tipusi komplexek (A) képzddése is tapasztalhat6. A pH 8 felett
bekovetkezd csapadék kivaldsa azonban meghitsitotta a mintadk tovabbi

analizisét.
pH
052 | S
937 | L

22 21 20 19 18 1.7 1.6 15 14 13
6 (ppm)

28. abra A Cp* CH; protonokhoz tartozo jelek valtozasa a pH fiiggvényében a 2,3:1
aranyu [(n>-Cp*)Rh]**~L3 rendszerben (cr3= 5,0 mM). Az 4bréan feltiintetett jelek a
kovetkezé részecskéket jelolik: [M(H.0):]*" és [M(Cl)s]™ (#), (0,0) koordinalt
[MHLT* (+), (N,N) koordinalt [MH,L]*" vagy [MHL]*" (0), [MoL]*" (~), [MoH \LT**
(A), [M2(OH);]" (e0). I = 10,20 M KNOs.
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A fenti részecskékben az (0,0) vagy az (N,N) molekularész koordinacidjaval,
vagy mindkettdvel, a kotést kialakité [(n>-Cp*)Rh]*" ionok sztereogén
centrumma valnak. Az (N,N) koordinacio létrejottével a szekunder amin
nitrogénje is sztereogén centrum lesz, igy diasztereomerek képzddése
lehetséges. Az esetiinkben viszont az [M2H-1L]*" részecskében kotott két
fémionhoz csak egy-egy Cp* jel tartozik, ami a kovetkezdkkel értelmezhetd:
i) csak egy diasztereomer képzddott ii) a diasztereomerek jelei nem
kiilonboznek mérhetd modon egymastol iii) a képzddd izomerek kozott az
NMR iddskalan gyors csere all fenn igy csak egy kiatlagolt jelet latunk.

A pH-metrids modell josagat és az NMR spektroszkdpias méréseinknél
tapasztaltakat nagy felbontdsi ESI-MS mérések is alatamasztottdk. A
fliggelékben talalhatd 3. tdblazatban Osszefoglaltam a tomegspektrumokban
1:1 wvalamint 2:1 fémion-ligandum aranyoknal beazonositott jeleket.
Reprezentativ példaként pedig a [(n>-Cp*)Rh]>**~L3 1:1 ardnyt mint4janak
tomegspektrumat mutatom be (pH = 7,0), az [M2H-1L]** részecske mért és
szamolt izotopeloszlasaval egylitt (29. ébra). Mindezek mellett a H(L3)
ligandum esetében fragmentalodast is tapasztaltunk, amely a H(L1) ligandum

¢s organorddium komplexeinek a megjelenését eredményezte a

spektrumokban.
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Intenz. |
x10° 4_' 498,1619 367,581
1 [M(L3)] Mért
368,0899
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1 A
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1 367.5881 368,0900
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1 e A
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29. abra A [(n’-Cp*)Rh]**~L3 rendszer 1:1 aranyt mintajanak témegspektruma (pH
=7,0) valamint a [M,H ;L]*" részecske mért és szamolt izotopeloszlasa.

A [(m%-p-cym)Ru]*>*~L3 rendszer pH-potenciometrids tanulmanyozasa soran a
2:1 aranyd mintdkban pH 8 felett csapadék kivalast tapasztaltunk igy az
adatokat csak eddig a pontig értékeltiik a masik két arannyal egyiitt. A
meghatarozott stabilitasi allandok (6. tablazat) a megel6z6 irodalmi adatokkal
megegyezOen, kis mértékben nagyobbak az organorodium komplexek
megfeleld allanddinal.

A pH-fiiggd NMR  spektrumok  hasonld6 ~moddon  végbemend
komplexképzddésre utalnak a savas pH tartomanyban, mint amit a
[(m>-Cp*)Rh]*" jelenlétében leirtunk. A kolcsonhatas (O,0) koordinacion
keresztiil indul az [MHL]*" részecske képzoédésével (26/1. dbrahoz hasonld
kotésmod). 1:1 aranyt mintak esetében pH ~ 2 kériil az [MHL]**-hoz tarsithaté
jelek mellett a ligandumhoz nem koordinalodd [(n®-p-cym)Rul** egység
protonjaihoz tartoz6 jelek, valamint a szabad ligandum jelei is megjelennek a
spektrumokban. A vizsgélt pH-tartomanyban a pirrolgylirii nitrogénje és a
szekunder ammoniumcsoport kozott talalhatdé CHz csoport szinglettje (4,24

ppm) pedig nem koordinal6do N donor(ok)ra utal. Az 1:1 aranya NMR mintak
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esetén pH 7 felett nagymértékii csapadékkivalast tapasztaltunk, ami
megnehezitette a spektrumok tovabbi értékelését.

Az organorodium tartalmi rendszerrel ellentétben 2:1 aranynal a nem
koordinalodd  organoruténium kationtdl szarmazo [M2(OH)s]" jelei
novekedtek a mintadkban, mig 0 jelcsoportok megjelenését nem tapasztaltuk.
Az ESI-MS mérések szintén az [ML]" komplexek képzOdését jelzik és az
NMR eredményekkel 0Osszhangban itt sem tudtunk 2:1 Osszetételi
komplexeket kimutatni (melléklet 3. tablazat).

Az 1:1 aranyt mintak esetében kivalt csapadékot nagyobb mennyiségben is
eléallitottuk. A [(n°-p-cym)RuClz]2-ot (87 mg, 0,14 mmol), H(L3)-2HCl-ot
(100 mg, 0,30 mmol) és KNOs3-ot (202 mg, 2,00 mmol) 10 ml vizben oldottuk,
majd az oldat pH-jat 0,20 M-os KOH oldattal pH ~ 8-ra allitottuk, aminek
hataséra azonnal nagy mennyiségli sarga, szilard anyag valt ki az oldatbol. A
szuszpenziot egy oOran keresztiill szobahOmérsékleten kevertettilk, majd
iivegszlrdon sziirtiik és kevés hideg vizzel mostuk a kivalt terméket. Az igy
nyert sarga por d>-DMSO-ban felvett 'H NMR spektruméaban a termék nem
egységes, ugyanakkor a f6 jelek integral aranyai alapjan 1:1 Osszetétell
komplex képzddése valosziniisithetd. A vegylilet tomegspektrumaban a
[((®-p-cym)Ru)L3]" és a [(n®-p-cym)Ru)L1]" jelek voltak beazonosithatdk.
Mindezek alapjan a kivalt termék feltételezhetéen (O,0) koordinacigju, 1:1
Osszetételli, [ML(CI/NO3)] komplex.

5.3.3 A H(LS5) ligandum kélcsénhatdsa [(p*>-Cp*)Rh]** és [(y®-p-cym)Ru]**
ionokkal

A [(m°-Cp*)Rh]*"~L5 rendszer titralasi gorbéit a 22/B. dbran mutatom be, mig
a 6. tablazat a meghatarozott stabilitdsi allandokat tartalmazza. A
komplexképzodés az L3 ligandumtol eltéréen, mar mindkét fémionnal pH 2

alatt megkezdédik, mi tobb, a [(n>-Cp*)Rh]*" jelenlétében pH = 2-n maér
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teljesnek is tiinik. Ezért az [MH2L]*" részecske stabilitasi allandojat fiiggetlen
NMR mérések segitségével kellett meghataroznunk, ahol az alkalmazott 0,20
M ionerésséget KClI és 0,20 M-os HCI kiilonbdz6 aranyaival allitottuk be. A
lgfmm,L értékét a komplexben kotott jelek, valamint a szabad ligandum
jeleinek egymashoz viszonyitott aranyabdl hataroztuk meg ismert fémion,

ligandum ¢és proton koncentrdcié mellett, a pH 1,0-2,3 tartoméanyban (7.

tablazat).

7. tablazat A kiilonb6z6 pH-kon felvett NMR spektrumokbol, az [MH,L ] részecskére
szamolt egyedi stabilitasi szorzatok (I1gf).

pH 1,05 1,20 1,29 1,35 2,31
1gBmn,1) 23,778 23,78 23,779 23,87 23,08
lgﬂ[anuéﬂag 23,7(3)

Az [MH2L]** részecskérdl azt is bebizonyitottuk, hogy (N,N) koordinacidju
(lasd késobb) ¢€s pH < 2 esetén mas részecske képzddése nem feltételezhetd. A
kiértékelés soran az erre a rendszerre meghatarozott stabilitasi szorzatokat az
NMR mérésekbdl szamolt lgfmn,L) értékének a lerdgzitésével nyertiik (6.
tablazat).

A pH-fiiggd NMR spektrumok vizsgalata az 1:1 aranyu [(n*-Cp*)Rh]*"—L5
rendszerben pH 2 alatti komplexképzddést jelez. A piridin és piridinon jelek
kémiai  eltolédasdban  bekovetkezd ~ valtozdsokat  Osszehasonlitva
megallapithatd, hogy a piridinon jelek (7,19 ppm — 7,04 ppm) eltolodasaban
kisebb mértékii a valtozas, mint a piridin jelek esetén (8,55 ppm — 8,99 ppm).
Az is latszik, hogy a piridingylirii és a szekunder aminocsoport
koordindlodasanak a kovetkeztében megsziinik a koztes CHz hidrogének
ekvivalencidja, ami a spektrumokban a 4,0-4,5 ppm tartomanyban egy AB

kvartett megjelenését eredményezi. pH < 2 esetén az igy keletkezett komplex
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piridinon része kétszeresen protonalt (30/V. abra). A pH ndvelésével a 2,0 <
pH < 5,0 tartomanyban az [MHL]?** részecske (30/V1. abra), mig pH 8 felett az
[ML]" (30/VIL) keletkezik a hidroxilcsoportok 1épcsdzetes deprotonalddasat
kovetden. Az (N,N) koordinéacio esetében a komplexnek nem koordinal6do
piridinongytiriit kell tartalmaznia. Ezt a feltételezést az is alatamasztja, hogy a
szamolt deprotonladasi allandok (pKpmn,r) = 3,13; pKmur) = 9,54) a szabad
ligandum deprotondlodasi allandodjaival (pKon = 3,20; pKon = 9,78) jo

kozelitéssel megegyeznek.

OH o) (0]
Ho _J V. o VI. ° VII. l | VIII
I
T X X N x5 ) H@
H\ Rh KL rb H\ Rh H\ 7
HN/ l\z HN/ I 2 HN// 2 N/R
H

30. abra A [(n’-Cp*)Rh]*-L5 (Z = CI/H,0) rendszerben képz6dd részecskék
feltételezett kotésmodjai, a fémionok toltésének feltiintetése nélkiil. V. [MH,L]*" (»);
VI. [MHLJ* (0); VIL. [ML]" (=); VIIL. [MoL]*" (A); a zar6jelben szerepld alakzatok az
"H NMR spektrumokban alkalmazott roviditéseknek felelnek meg.

Ugyanezen rendszerben a fémion Cp* jeleinek valtozasat megfigyelve lathato,
hogy pH 2 alatt két jel talalhato egészen pH 8-ig, amelyek ardnya nem valtozik
(31/A. ébra). Ez két kiilonboz6 izomer képzddésre utalhat. Mivel a H(LS)
ligandum nitrogén donoratomjain keresztiil koordinalodik a fémionhoz mind a
fémion mind a szekunder amino nitrogén sztereogén centrumma valik, két
diasztereomer képzddését eredményezve.

2:1 fémion-ligandum aranynal a 3,5 < pH < 9,4 tartomanyban egy 1] jelcsoport
is megjelenik, jelezve az [M2L]*" részecske képzédését (30/VIIL. abra). Ebben
az esetben az AB kvartett jelenléte mellett az 1:1 ardnyu mintdban megfigyelt,

a piridinon protonok jeleinek nagyobb térerd fel¢ valo fokozatos eltolodasa is
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megsziinik. pH 9 felett a fémionra jellemzd hidrolizistermék ([{(n’-
Cp*)Rh}2(u2-OH)3]") jelei is megjelennek a spektrumokban.

Az alifas tartomanyban a Cp* jeleit kozelebbrél megvizsgalva kideriil, hogy
az 1:1 arannyal ellentétben, itt (2:1 ardnyndl) két nagy és két kis jel latszik
1,55-1,70 ppm kozott (31/B. abra). Mivel a két-két (1,68 és 1,66 ppm illetve
1,64 és 1,57 ppm) jel aranya nem valtozik, igy feltételezhetden a csticsok az
(0,0) és (N,N) koordinalt [(n*-Cp*)Rh]*" egységekhez tarsithatok, az [MaL]**

Osszetételli komplexben.

A pH B pH
10,29 1021
8.84 941

M/\/\Jw

C o,
8,13 9.12 25°C
/\ALA_/;
e o = P 60 °C
’ M Jb\_/¥
— T T T T T T T T T T
1.70 1.65 1.60 1.55 1.50
2,02 2,06 o (ppm)

tt
P h
[ —
)
=3
G.

- T T T R I B R
1.65 1.60 1.55 1.65 1.60 1.55
8 (ppm) 5 (ppm)

31. abra A Cp* protonokhoz rendelhet6 jelek pH-fiiggése 0,93:1 (A) és 2:1 (B)
aranyu [(n’-Cp*)Rh]*"—L5 rendszerekben (crs = 5 mM). A Cp* protonok jeleinek a
véltozasa 2:1 aranyu [(n’-Cp*)Rh]**~L5 mintakban 25 °C (C) és 60 °C-on (D), pH =
4,35.1=0,20 M KNO:s.

A 31/C és D abran a 25 °C-on ¢és a 60 °C-on felvett spektrumokat
Osszehasonlitva a nagyobb ppm-nél megjelend jelek egybeolvadasat, valamint
a kisebb ppm-nél talalhatok kiszélesedését figyelhetjiik meg. A hdmérséklet
emelésével a ligandumcsere sebesség ndvekedésének kedveziink, igy a jelek
kiszélesedése, valamint egybeolvadasa az izomerek jelenlétét tamasztja ala. Az

(0,0) koordinalt organorodium komplexek tipikusan sokkal labilisabbak, mint
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az (N,N) koordinaltak igy valdsziniisithetd, hogy a hdmérséklet emelésével
egybeolvadt két csucs az (O,0) koordinalt fémionhoz, mig a masik ketto az
(N,N) koordinalt [(n’-Cp*)Rh]*" részecskéhez tartozik. Ez a megallapitas
Osszhangban van az 1:1 aranynal, savas pH-n jelen 1évé (N,N) koordinalt
részecske kémiai eltolodas értékeivel is.

A rendszerek vizsgalatat ebben az esetben is kiegészitettik ESI-MS
mérésekkel (melléklet 3. tablazat). 1:1 fémion-ligandum ardny mellett a
tomegspektrumokban az [M(L5)]*, [MH(L5)+CI]" és [MH(L5)]*" jelek voltak
a meghatarozéak, mig 2:1 arany esetében a kétmagviu komplexekhez
rendelhetd [M2(L5)+2CI]" és [M2H-1(L5)]*" jelek valtak dominansa.

Az organorédium rendszerrel ellentétben a [n®-p-cym)Rul*
tartalmiindl nagyon lassi komplexképzddést tapasztaltunk. Habar a pH-
metrids mérések soran alkalmazott egyensulyi feltételeknek a mért pH-
valtozas eleget tett (feltételezhetden az dtmeneti termék gyors képzodésének a
kovetkeztében), az NMR mérések ravilagitottak arra, hogy az egyensuly
tényleges beallasa tobb napot is igénybe vehet. Ennek kdvetkeztében a titralasi
gorbék kiértékelése és a [n’-p-cym)Ru]**—L5 rendszerre jellemzé allandok
meghatarozasa nem volt lehetséges.

Az NMR spektrumok alapjdn az organorédium rendszerekhez hasonléan a
[n%-p-cym)Ru]**~L5 rendszerben, 1:1 ardnyndl, savas pH tartomanyban a
komplexképzddés szintén a nitrogén donorokon keresztiil indul, a 30/V-VI.
4bran feltiintetett kotésmoddal. Azonban az [MH2L]*" részecske jelei mellett a
friss mintaban az [Ma2L]*" dsszetételii részecske jelei is megjelennek. 48 ora
elteltével ezeknek a jeleknek az elt{inése arra utal, hogy az [M2L]*" gyorsabb
képzodése kedvezményezett, ugyanakkor a rendszerben torténd valodi
egyensuly bedlltaval egy mas kotésmodu, kisebb energiaju termék lesz a

meghatarozé ((MH2L]*").
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2:1 ardnynal egy 0j f6 részecske detektalhatod a spektrumokban, amely az 1:1
aranyl minta esetén mar emlitett [MaoL]** képz6déséhez rendelhetd. Ezeknek
a mintdknak a 2,3-1,9 ppm tartomanyat szemiigyre véve (p-cym metil jelek,
32. 4bra) a pH = 1,89 mintaban a ligandumhoz nem koordinal6dé [n’-p-
cym)Ru]*" egység protonjainak a jelei mellett ([(n®-p-cym)Ru(H20)3]*" = 2,24
ppm és [(n’-p-cym)Ru(Cl)3]” = 2,21 ppm (#)) az (N,N) koordinalt [MH,L]**
(*) ( 30/VIlI-cal megegyezd kotésmod) részecskék jelei valmint harom 4j jel

(A) (IM2L]*") is megfigyelhetd.

A B 0
pH . . A
N S (XY e .

DY S G

I 3.44 J - l
BN o
N

1A 2,47 }\ !
oMo 8 A A AN
e o A A #A# OA O A
4.4 4.2 4.0 3.8 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9

o (ppm)

32. abra A [(n°-p-cym)Ru]*~L5 2,2:1 aranyu rendszer 'H NMR spektrumainak a
valtozasa a pH fiiggvényében, crs= 5,0 mM, t = 48 h. Az abran feltiintetett jelek a
kovetkezd részecskéket jelolik: [M(H,0)]*" és [M(C1)s]™ (#), [MHLL]*" (¢), [M,L]*
(A), [MoH L 1 (A), [MaH oL T' (#), [M2(OH);]" (0). 1= 0,20 M KNO:s.

Mivel az [MH:2L]** (+) (N,N) koordinalt ligandumot tartalmaz, a 2,22 ppm-nél
talalhato jelnek az (O,0) mig a 2,00 és 1,94 ppm-nél talalhatoknak az (N,N)

koordinalt fémkomplex jeleihez kell tartoznia. Ez utobbi kettonek a jelenléte a
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korabban mar emlitett két diasztereomer képzddésére vezethetd vissza, mig az
(0,0) rész esetén megjelend egy jel a gyors cseresebesség kovetkezménye
lehet. A piridinongytiric metil jelei (32. abra, 2,45-2,68 ppm) szintén ezt
tamasztjak ald. Két jel figyelheté meg, egy kisebb €s egy nagyobb, amelyek
aranya megfeleltethetd a p-cym jelek diasztereomereinek. pH 8 felett az
[M2L]** (A) eltiinésével parhuzamosan, lasst cserével a (A ) jelek megjelenése
az [M2H_1L]** képzOdését valosziniisiti (30. dbra VIII szerkezethez hasonld
kotésmod, de Z = OH"). Az [M2H-1L]*" (A) jelek folytonos tolodasa, az NMR
iddskalan bekovetkezd gyors cserére, a komplex tovabbi deprotonalodasara és
igy az [M2H 2L]" (#) részecske képzddésére utalnak. A pH tartomany és a
folyamat gyors jellege az (0O,0) koordinalt részhez kotédé vizmolekula
deprotonalodasat valdszintisiti, ami egyben azt is jelenti, hogy az elsd
vizmolekula deprotondloddsanak az (N,N) kelatban kotott organoruténiumon
kell megtorténnie. Tobbek kozott az [M2H1L]*" (A) és a [M2L]*" (A) esetén
tapasztalt lassu csere valamint az AB kvartett jelének jelentds eltolodasa pH
7,5 és 8,5 kozott is ezt sejteti (4,2-4,5 ppm).
A mintaban jelenlévo kis fémion felesleg miatt pH 4 felett a fémion hidrolizise
is kimutathatd. A mintdkat allni hagyva az [M2(OH)3]" mennyisége
megnovekedett, alaitimasztva ezaltal a lassu folyamatokat.
is megvizsgaltuk. A megnovelt kloridion koncentrdcid hatdsira a jelek
szamanak gyarapodasat tapasztaltuk, amely a komplexekben bekovetkezd viz-
klorid csere kdvetkezménye, azonban az egyensuly ezekben az esetekben sem
pillanatszertien allt be.

A négy rendszer oldategyensulyi eredményeit Osszegezve
megallapithatd, hogy a kordbban mdas Kutatocsoportok altal kozoltekkel
Osszhangban az organordédium labilisabb komplexeket képez az

organoruténiumnal. A ruténium sokkal inertebb, (N,N) koordinalt
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komplexeket képez, mig (O,0) koordinacid esetén ezek a folyamatok mind a
rédium mind a ruténium esetén gyorsabbak. A legtobb esetben az
organoruténium kationnal alkotott komplexek képzddése kisebb pH-n
kezddédik (nagyobb a termodinamikai stabilitdsa a megfeleld komplexeknek),
mint a [(n’-Cp*)Rh]*"-ionnal képzédoké, de a [(nS-p-cym)Ru]*" nagyobb
hidrolizisre valé hajlama miatt a ligandum kevésbé képes megakadalyozni a
fémion hidrolizisét, mint a roédium-tartalmi rendszerekben. Ennek
eredményeképpen a rodium-kation ligandumkotd képessége fiziologias pH-n
Osszevethetd a ruténiuméval (lasd pM’1:1, 6. tablazat). A modellvegyiiletek
esetén szintén hasonld tendencia volt megfigyelhetd (6. tablazat, 24. abra).

A két ligandum fémionmegkotd képességének az Osszehasonlitdsa sordn
figyelembe kell venni, hogy az (N,N) kelat kialakuldsa a szekunder
aminocsoport és a H(L3) esetén egy pirrolgytri, mig H(L5) esetén egy
piridingytrti  koordinalédasaval valdsulhat meg. Mivel a pirrol sokkal
gyengébb sav (pKa~ 17'%), mint a piridinium kation (pKa = 5,2) ezért azt
feltételezhetjiik, hogy a fémion altal kivaltott deprotonalodas kdvetkeztében az
elébbi sokkal erdsebb bazist eredményez €s igy az ezen (N,N) koordinécioj
komplexnek nagyobb lesz a termodinamikai stabilitasa, mint a piridin
szarmazEk esetén. Azonban a pirrolat anion nagy bazicitdsa azt eredményezi,
hogy a pH csokkenésével a konkural6 protonalddas is sokkal meghatarozobba
valik.

A H(L3) valamint a H(L5) ligandumoknal tapasztaltak alapjan, savas pH
tartomdnyban a pirrolattal képzett, M-(N,N) kelatot tartalmaz6 részecskék
latszolagos stabilitasi allandoi joval kisebbek, mint a piridin-N tartalmuaké,
illetve a nagyon savas pH-tartomdnyban még az (0O,0) tartalmtaknal is
kisebbek. Annak ellenére, hogy a lugos tartomanyban a protonkompeticio
csokken, a fémionok hidrolizise valik jelentdssé, ami a pH novelésével a

latszolagos stabilitasi allandok csokkenését eredményezi.
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A modell (0,0) és (N,N) kelatorokhoz (latszolagos allanddik sorrendje)
hasonldéan megallapithatd, hogy 1:1 fémion-ligandum arany mellett a H(LS)
(N,N) koordinacidval koti meg a vizsgalt fémionokat a teljes pH tartoméanyban
mig a H(L3) esetében a koordinaciéo (O,0) donoratomokon kezdddik. 2:1
aranynal a H(L3) nem tudja megakadélyozni a fémionfelesleg hidrolizisét
annak ellenére, hogy a [(n°-Cp*)Rh]**~L3 rendszerben kétmagvii komplexek
alarendelt képzddését is ki tudtuk mutatni.

Mindent egyiittvéve pedig megallapithato, hogy a H(L3) sokkal kevésbé
hatékony (N,N) kelator, mint a H(LS5).

534 A H(L3) és H(L5) ligandum kolcsonhatisa [Co(2N),CLJ" és
[Co(4N):Cly]" ionokkal

A kobalt(IlT)-komplexek inert jellege miatt az eldzéekben bemutatottakhoz
hasonlé oldategysulyi vizsgalatok elvégzésére nem volt lehetdségiink.
Azonban ahogy azt a modell vegyliletek (maltH, etmaltH, dhpH) Co(III)-
komplexeinek az eldallitasa soran is lathattuk, az ilyen tipusu vegyiiletek
szintézise konnyen megoldhat6. Mivel az eldzdekben a finomhangolhatosag
szempontjabol 1ényeges 4N €s 2N donor ligandumokkal képz6dé komplexek
stabilitasi sorrendjét mar meghataroztuk, az eléallitasba csak az irodalomban
elterjedtebben hasznalt és széles potencidltartomanyt atfogé 4N valamint 2N
donorokat vontunk be. Ennek kovetkeztében a munkankat [Co(4N)L]Xx és
[Co(2N)2L]Xn (4N = tren, tpa; 2N = phen, bipy; L = H(L3), H(LS); X = ClO4~
, BF4") Osszetételti komplexek eldallitasaval folytattuk.

A vegyiiletek szintézisét ebben az esetben is a 16. abran feltiintetett séma
alapjan végeztiik. A prekurzor klorido komplexek vizes vagy metanolos
oldatahoz hozzaadtuk a megfelelé ligandum oldatat és bazis (NaOH vagy
Et3sN) jelenlétében, néhany ora melegités és kevertetés utdn a mintahoz nagy

térkitoltésii anion natrium vagy ammonium sojat adva nyertik a
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végtermékeket. A szennyezok eltavolitdsanak érdekében tisztitasi 1épéseket is
beiktattunk, amennyiben az sziikséges volt. Az elemanalizis eredmények
azonban arra utalnak, hogy néhany esetben még igy is tartalmaztak szervetlen
sO szennyezOt a végtermékek.

A szintézis koriilményeinek az optimalizalasanal a meghatarozonak a reakciok
soran hozzéadott bazis mindsége és mennyisége bizonyult. Mivel a H(L3) és a
H(L5) szarmazékokat két hidroklorid soként izoldltuk a vegyllet
semlegesitésére és a hidroxilcsoport deprotondlédasanak az elésegitésére 3
ekvivalens bazis alkalmazasa lett volna kézenfekvd. A tren és tpa
szarmazékoknal (41, 42) EtsN-t hasznalva ilyen aranyok mellett dolgoztunk és
a végtermékekben az aszimmetrikus 4N donor helyzetétdl fliggden cisz, illetve

transz izomerek képzOodését is tapasztaltuk (33. abra).

transz

33. abra A 41-es komplex esetében képzddd cisz és transz izomerek lehetséges
szerkezetei. Az egyszertiség kedvéért az ellenionokat nem tiintettiik fel.

A 2x2N tartalmu vegyiileteknél hasonld ardnyok mellett melléktermékek
képzddését és a vegyiiletek NMR spektrumaiban a jelek kiszélesedését
tapasztaltuk. Végezetiil igy csak a ligandumra vonatkoztatott két, illetve egy
ekvivalens bazist alkalmaztunk. Ennek kovetkeztében, szamunkra meglepd
modon a kristalyositas soran [Co(2N)2H(L3)]*" tipusu vegyiiletek képzddtek,
amely Osszetétel a szekunder ammoniumionok protonéltsagaval értelmezhetd.
A feltételezett Osszetételeket és szerkezeteket kiillonbozo analitikai technikak
(NMR, MS, IR, elemanalizis) is alatamasztottak. Egy reprezentativ példaként
a [Co(bipy)2H(L3)](C104)3 (37) vegyiilet 'H NMR spektrumat mutatom be a
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34. abran. A d5-DMSO-ban felvett spektrumban 8,95-8,80 ppm kozott egy
kiszélesedett jelet is megfigyelhetiink a jol strukturalt jelekkel atfedésben,
amelynek integral értéke kb. kettd. Feltételezéseink szerint ez a
[Co(bipy)2H(L3)](Cl04)3 vegyiilet szekunder ammonium csoport protonjaihoz
tarsithato. Ennek a jelnek a megléte valamint a §-as jelii proton NMR jelének
multiplicitasa (4,06 ppm, szinglett, AB kvartett a hianya) a kobalt egység

(0,0) koordinaciojara enged kovetkeztetni.
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34. abra A [Co(bipy),H(L3)](Cl04); (37) d°-DMSO-ban felvett "H-NMR spektruma.
Az aromas tartomanyban a nem asszignalt jelek a komplexben kotott bipy
protonjaihoz tartoznak.

A komplexekben az ) ambidentat ligandumok (O,0) koordinécidjat azonban
kozvetleniil a [Co(bipy)2H(L5)](BF4); és a [Co(tren)H(L5)]** szarmazék
egykristaly rontgendiffrakcioval meghatarozott szerkezetei bizonyitottak be
(35. abra). A rontgenkrisztallografiai adatokat a melléklet 2. tablazataban
tiintettem fel.
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A tren szarmazék eldallitasara tett kisérleteink sordn tiszta termékként a
[Co(tren)(L5)](ClO4)2 (41) komplexet tudtuk eldallitani, azonban egykristalyt
csak a BF4 elleniont tartalmazé [Co(tren)H(L5)]*" oldat lasst beparlasaval
sikeriilt noveszteniink. A [Co(tren)H(L5)]CI(BF4)2 esetében ugyanakkor a
szerkezetek tovabbi finomitdsa szlikséges, az aszimmetrikus egységben
talalhato ellenionok és oldoszermolekulak nagyfokt rendezetlensége miatt, igy
a melléklet 2. tablazata nem tartalmazza az erre a szerkezetre vonatkozo

adatokat.

35. abra A [Co(bipy):H(L5)](BF4);:2H,O (40) ¢s a [Co(tren)H(L5)]CI(BF4).
egykristaly rontgendiffrakciéval meghatarozott molekula szerkezetei. A jobb
attekinthetoség érdekében a tren szarmazék esetében az ellenionokat és az
oldészermolekulakat nem tiintettiik fel.

A komplexek (37-42) redoxi sajatsagait ebben az esetben is megvizsgaltuk. A
szabad ligandumok nem mutattak redoxi aktivitdst a  vizsgalt
potencidltartomanyban igy a redoxi folyamatok nagy valdszinliséggel a
komplexben kotott Co(I1I)/Co(IT) atmenetekhez rendelhetok. A mért katdédos
¢s anddos csucspotenical értékeket a 8. tablazatban tiintettem fel.

A 2x2N donort tartalmazo6 komplexek esetében a dhp szarmazékokhoz (24, 27)
hasonloan irreverzibilis folyamatokat tapasztaltunk. Az L3, L5 és dhp tartalmt
vegyiiletek Epc adatait 0sszehasonlitva megfigyelhetd, hogy az L5 szarmazék

esetében a lejatszodd folyamatok potencidltartomanya hasonldo a dhp
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szarmazékokéhoz, tehat az oldallincnak a korabban tapasztaltakkal
megegyezoen, nincs jelentds hatdsa a redukcids potencialokra. A pirrol részt
tartalmazo (L3 tartalmu) vegyiileteknél azonban a mért Eyc értékek alapjan a
redukcié a dhp analdgokhoz képest szignifikdnsan a negativabb potencial
tartomanyba tolodott el. A két ligandum kozotti eltérés okanak a megértéséhez
tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges.

Az adatokbol az is kitlinik, hogy a nitrogén donorok cseréjével a kordbbiakkal
megegyez0 modon, a vegyliletek redoxi potencialja a phen > bipy > tpa > tren

sorrendet koveti, ahol a phen szarmazéknak a legkevésbé negativ az Ejc értéke.

8. tablazat A kobalt(I1l)-piridinon komplexek (37—42) E,, értékei Ag/AgCl/3M NaCl
¢s normal hidrogénelektrodra (NHE) vonatkoztatva.

Komplex Epc (mV) Epc (mV)
Ag/AgCl/3M NaCl H,/H"
[Co(phen),dhp](Cl104), (24) -168 41
[Co(bipy)dhp](C104), (27) -163 46
[Co(bipy).H(L3)](ClO4)3 (37) —-297 88
[Co(phen),H(L3)](BF); (38) -230 21
[Co(phen),H(L5)](BF4)3(39) -125 84
[Co(bipy):H(L5)](BF.)s (40) 193 16
[Co(tpa)H(L5)](C104)s (41) 470 261
[Co(tren)(L5)](ClO4), (42) —659 —450
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5.4 Kétfémes vegyiiletek

A H(L3) és H(L5) ligandumok félszendvics szerkezetli organorddium, illetve
organoruténium kationok jelenlétben végzett oldategyensulyi vizsgalatainak
alapjan megallapitottuk, hogy a H(L3) ligandum (N,N) kelat kialakitasaval
kevésbé hatékony modon képes megkotni a vizsgalt fémionokat, mint a H(L5)
szarmazék. A tovabbiakban igy a [Co(tpa)H(L5)](ClO4); (41) ¢és
[Co(phen)2H(L5)](BF4)s (39) vegyiiletekbdl kiindulva kisérleteket tettiink
kobalt(Il)-at és platinafémiont ([(n®-p-cym)Rul** vagy [(n’-Cp*)Rh]*")
egyszerre tartalmazd kétfémes (Co/PGM) komplexek szilard fazist
eldallitasara.

A kisérleteket a 4N donorként tpa-t tartalmazo szarmazékbol (41) kiindulva
kezdtiik meg. A szintézis soran a kiindulasi vegyiileteket (41 és [(n°-
Cp*)RhCL]2 vagy [(n’-p-cym)RuClz]2) vizben oldottuk, majd a két oldat
Osszedntését kdvetden néhany ordn keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik.
A séargés-pirosas oldatot ezt kovetden kezdddd kristalykivalasig beparoltuk,
majd a kristalykivalas teljessé tétele érdekében a mintat egy éjszakan keresztiil
a hiitében hagytuk allni. A lehlitott mintdbol kivalt mikrokristalyos terméket
livegszlirén szlirtik és vakuumban széritottuk. A vegyiiletek (43, 44)
jellemzését NMR, MS és elemanalizis modszerekkel is elvégeztiik.

A [Co(tpa)(L5)(n>-Cp*)RhCI](CIO4); (43) 'H NMR spektruma az
organorddium egység koordinalédasaval oOsszetetté valik. Ugyanakkor a
piridinon egységhez rendelhetd /-es proton (36/A. abra) jelei (36/B. ébra) a
tobbi jeltdl jol elkiiloniilten jelennek meg a spektrumban, amely megteremti a
lehetdségét, hogy ennek a jelcsoportnak az elemzésén keresztiil kovessiik a
bekovetkezett valtozasokat. A kiindulasi (41) és a kétfémes komplex (43) 'H
NMR spektruménak ezt a tartomanyat dsszehasonlitva a jelek kismértékii
eltolodasat, valamint megkett6zodését tapasztaljuk (36/B. 4ébra). A

koordinal6d6é organordédium egység metilcsoportjainak a jelei esetében,
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egymastol jol elkiiloniilten, szintén négy jel mutatkozik az 1,50-1,70 ppm

tartomanyban (36/C. abra).

T T T T T
1.70 1.65 1.60 1.55 1.50
& (ppm)

36. abra A) A [Co(tpa)(L5)(n’-Cp*)RhCI](ClO4); (43) vegyiilet feltételezett
szerkezete. B) A 43-as (fekete) és a 41-es (sziirke) komplexek d®-DMSO-ban felvett
"H NMR spektruméban a piridinon ,,/ ” hidrogénjének jelei. C) A 43-as komplexek
d°-DMSO-ban felvett '"H NMR spektrumaban a Cp* jelei. A B) és C) abran az
Osszetartozo izomerek jeleit azonos szinti betiivel jeloltiik.

A kobalt(I1T)-at és az aszimmetrikus 4N donort tartalmazo vegyiiletek esetében
mar lathattuk, hogy két diasztereomer képzddése lehetséges (33. abra). A
[(m>-Cp*)Rh]*"—L5 rendszer esetén pedig a fémion a kétfémes komplexhez
hasonléan a H(L5) ligandum nitrogén donoratomjain keresztiil koordinalodott,
aminek a kovetkeztében mind a fémion mind a szekunder amino nitrogén
sztereogén centrumma valt, két diasztereomer képzddését eredményezve (31.
abra). Amennyiben a vegyiilet mind a két, el6bb emlitett részt tartalmazza, gy
négy izomer képzddése feltételezhetd. Abban az esetben, ha ez valdban igy
van, akkor a [Co(tpa)(L5)(n’-Cp*)RhCI1](C104)3 komplex spektrumaban mind
az L5 mind a Cp* jelek izomerjei aranydnak meg kell egyeznie. A kétfémes
komplexek esetében az egymastol elkiiloniilé és jol beazonosithatd jelek
egymdashoz viszonyitott aranyat a 9. tdblazatban foglaltam 6sszes. A 9. tdblazat
adataibol kitlinik, hogy a ligandumhoz tartozo jelek, valamint a komplex

fémorganikus részéhez rendelhetd jelek ardnya jo kozelitéssel megegyezik,
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ami szintén az izomerek jelenlétét tamasztja ald. Igy ezek alapjan a 43-as
komplex 'H NMR spektruméban megjelend négy jelcsoport a vartaknak
megfeleld négy izomerhez tarsithatd. A [Co(tpa)(L5)(n°-p-cym)RuCl](ClO4)3
(44) esetében szintén négy izomer képzOdését tapasztaltuk. Az izomerek
aranyat ebben az esetben is a 9. tablazat tartalmazza. A feltételezett Gsszetételt
a 43-as vegylilet esetében tomegspektrometrias és elemanalizis mérésekkel is
alatdmasztottuk. A 44-es szarmazék esetében ezek a mérések még folyamatban

vannak.

9. tablazat A 43-47 komplexek 'H NMR spektrumaban megjelené izomerek aranyai,
a kiilonb6z6 jelcsoportokon keresztiil bemutatva.

Komplex izomer L5 p-cym  Cp*
(-CH) (-CH3) (-CHj)

[Co(tpa)(L5)(n>-Cp*)RhCIJ(CIOy); (43) A 033 - 0,34

B 0,08 - 0,10

C 0,47 - 0,47

D 0,07 - 0,07
[Co(tpa)(L5)(n’-p-cym)RuCl](ClOy); (44) A 0,26 0,25 -

B 0,30 0,24 -

C+D 0,44 0,51 -

0,45 - 0,47
[Co(phen)a(L5)(n3-Cp*)RhCI](BF4); (45)
B 0,34 - 0,34
C+D 020 - 0,19
0,24 0,25 -
[Co(phen)(L5)(M%-p-cym)RuCl](BF4); (46)
B 0,24 0,26 -

C+D 0,52 0,49 -
0,26 0,25 -

[Co(phen)2(L5)(M®-p-cym)Ru(CH3OH](BF4)4 (47)
B 0,30 0,24 -

C+D 0,44 0,51 -
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A munkat ezt kovetden a 2x2N donort tartalmazd kétfémes vegyiiletek
szintézisével folytattuk, 2N donorként phen-t alkalmazva. A szintézis a tpa
szarmazeknal leirtakhoz hasonloan zajlott. A kiindulési vegyiiletek metanolos
oldatat egyesitettiik, majd szobahdmérsékleten kevertettiik a zold oldatot. A
mintat fagyasztoban allni hagyva kaptuk meg a mikrokristalyos zold
végtermeket ([Co(phen)2(L5)(n°-Cp*)RhCI1](BF4)3 (45) vagy
[Co(phen)2(L5)(n°®-p-cym)RuCl](BF4)3 (46)).

A 46-0s vegyiilet 'H NMR spektruma (37/A. abra) talsdgosan jelgazdag, annak
ellenére, hogy a jelek integralértékei megfeleléek (nincs feltiintetve). Azonban
a 7,0-6,8 (ppm) tartomanyban jelenlévo piridinon jeleken keresztiil itt is jol

nyomon kovethetd a valtozas.

(1SS
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37. abra A kloridionok jelenlétében (A) és tavollétében (B) kikristalyosodott
szarmazékok "H NMR spektrumai d®-DMSO-ban.

A 7,0-6,8 ppm tartomanyban négy azonos, egymashoz nagyon kozel esé
dublettet tudunk megkiilonboztetni. A koordinaldédé ruténium oldalar6l ugyan
ezt tapasztaljuk, a p-cym gylirti metil csoportjanak a jelein keresztil (1,8-2,1
ppm). Ez négyféle kornyezetre utal, amely négy diasztereomer jelenlétének
lehet a kovetkezménye. Az oldategyensulyi részben mar targyaltak szerint, az

(N,N) koordindcio esetén a ruténium egység kotddésével fémkdézponth
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kiralitas jon létre, valamint a szekunder aminocsoport is kiralitdscentrumma
valik, azonban a szimmetrikus 2N donort tartalmazd szarmazékoknal nem
figyelhetdk meg izomerek (17. és 34. abra). Osszeségében igy a 46-o0s komplex
"H NMR spektrumaban csak kétféle jelcsoportot varnank. A vartaknal tobb jel
arra utalhat, hogy valamilyen szennyezddést tartalmaz a minta. Az egyik ilyen
szennyezd a nem koordindlodo kiindulasi vegylilet lehetne. A jelek kémiai
eltolodésat a kiindulasi 46-os vegyiilet jeleivel sszehasonlitva kismértéki
valtozast tapasztaltunk, ami kizarja ezt a lehetdséget. A reakcioelegyben a
kobalt(IIl) inert jellegének ellenére bekdvetkezhetne, hogy a [Co(phen).]**
rész elengedi az (0,0) donoratomot. A Co(Ill)-komplexek szintézisénél ilyen
esetben harom jol elkiiloniilo jelet (9,16 ppm (dublet), 7,97 ppm (triplet), 7,66
(dublet)) tudtunk beazonositani, amelyek a 46-os komplex spektruméaban nem
jelentek meg.

A jelek dupldazoédisa a ruténium harmadik koordinacids helyén talalhato
kloridionok oldészermolekulara valo kicserélddésébdl is fakadhatnak. Ennek
az eldontésére AgBFs-el kloridmentesitett [(n®-p-cym)Ru]*" ionok
jelenlétében is megismételtiik a reakciokat, azonban ennek a hatdsara sem
valtozott a végtermék 'H NMR spektruma (37/B.), amely kizarja a klorid
kicserélodésének a kovetkeztében bekovetkezd jeldupldzodés lehetdségét.
Mas deuteralt oldoszert (D20, CD30D) alkalmazva is ugyanezt tapasztaltuk.
Masrészrol a 2N tartalmt Co/PGM-komplexek tovabbi analitikai jellemzése
(ESI-MS, elemanalizis) is aldtdmasztja, hogy a kivant 0sszetételii vegyiiletek
képzddtek. Egy példaként a 46-os komplex tomegspektrumat mutatom be, ahol
a kétfémes komplex jelei jol beazonosithatok (38. abra).

A tovabbiakban a vegyiiletek tisztasagdnak és az izomerek szaménak a
tisztazasara egy megoldast jelenthet, ha megprobaljuk szétvalasztani a
vegylileteinket, amelyre folyadékkromatografias technikék koéziil alkalmas

lehet a nagy nyomast folyadékkromatografia vagy a kapillaris elektroforézis
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is. A vizsgalatainkba ;jabb NMR technikakat bevonva pl. Co>’- NMR, 'H
NMR hémérsékletfiiggése, 'H-'H ROESY, proton lecsatolt mérések, is
lehetdségiink nyilhat az izomerek szamédnak a megvalaszolasara, azonban

ezeknek a méréseknek az elvégzésére id6 hianyaban nem keriilt sor.

Intenz.
x106 15071429 [(n°p-cym)Ru(L3)-H]"
0,5
i 524,5946 [Co(phen)>(L5)(n®-p-cym)RuCl](BF4)*
0,4
03 _ 543,1192 [(n®-p-cym)Ru(L3)CI]*
9
0,2 -
0,1 -
. [Co(phen)2(L5)(M5-p-cym)RuCl](BF4)," 1136,1997
A

0,0

LA L L L L B B B B L B B B L B B B LI
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38. abra A [Co(phen)a(L5)(n°-p-cym)RuCl](BF4); (46) tdmegspektruma.

Osszeségében elmondhatd, hogy a kezdeti kisérletek a Co/PGM-komplexek
eléallitasara vonatkozéan biztatok. Sikeresen el8allitottuk a [Co(tpa)(L5)(n?’-
Cp*)RhCI](CIO4)3 (43) és a [Co(tpa)(L5)(n®-p-cym)RuCl](ClO4)3 (44)
szarmazékokat. A [Co(phen)2(L5)(m°>-Cp*)RhCI](BF4)s (45) és a
[Co(phen)2(L5)(n°-p-cym)RuCl|(BF4);  (46)  vegyilletek 'H NMR
spektrumaiban megjelend izomerek szdmanak a kérdése tisztdzatlan, de az
ESI-MS ¢és elemanalizis mérések a kivant dsszetételii kétfémes komplexek

képzddésére utalnak.

103



Vegyes ligandumu Co(lll)-komplexek redoxi tulajdonsagainak vizsgalata és platinafémiont
tartalmazo kétfémes szarmazékaik eléallitisa

Osszefoglalas

Az elmult évtizedekben szamos alapkutatas latott napvilagot, amelyek
a kemoterapiaban alkalmazott ijabb ¢€s szelektivebb készitmények eldallitasat
céloztdk meg. Az altalunk is alkalmazott elgondolds szerint igéretes
alternativat jelenthetnek a napjainkban alkalmazott kemoterapias vegyiiletek —
a szelektivitdsuk hianyabol adodé — mellékhatasainak kikiiszobolésére a
hipoxia-aktivalt készitmények, amikor is a daganatos szdvetekben kialakuld
oxigénhianyos, reduktivabb kornyezetet hasznaljuk ki arra, hogy a vegyiiletek
szelektiven aktivalodjanak. Ilyen tipusu vegytiletek képezhetdk kobalt(III)-
komplexekbdl, amelyek szelektiv redukcidjat kovetden képzddo labilis Co(I1)-
felelds molekularész. Az is ismert, hogy a képz6dd Co(II) ROS generalés révén
ugyancsak pusztithatja a rdkos sejteket. Megel6z6 irodalmi adatok alapjan
azok a kobalt(Ill)-komplexek lehetnek a leghatasosabbak, amelyek
koordinaciés szférdjukban 4N ¢és 20 donoratomot tartalmaznak ¢&s igy
redukcids potencial értékiik a szelektiv redukcidhoz sziikséges potencial
tartomanyba esik. Az ilyen tipust vegyiiletek esetében a legtobb kozolt adat
olyan komplexekre vonatkozik, amelyek 4N donorként valamilyen tripodalis
amint tartalmaznak, mig az alkalmazott 20 donor ligandum felelds a biologiai
hatasért. Ugyanakkor a 4N donoratom kornyezetet 2x2N donorokkal is
elérhetjiik és ilyen irdny( eredmények alig taladlhatok az irodalomban.

Annak ellenére, hogy a szelektiv aktivalas egyik kulcskérdésének a
komplexek redoxi sajatsagai tiinnek, részletes, sok ligandum vizsgalatat
magaba foglalo kutatas ezidaig nem sziiletett. Doktori munkam elsd részében
ezt probaltam meg potolni a Kutatdcsoportunkban kordbban és az altalam
ujonnan eléallitott kobalt(III)-komplexek vizsgalataval. A [Co(4N)CI12]CI (4N
= tren, tpa, abap, uns-penp), [Co(4N)NO:2]Cl (4N = tren, tpa) ¢és
[Co(4N)(20)](ClO4)n (20 = bha, bhaH-1, Cl-bha, NO2-bha, phenbha, CICI-

104



Nagy Sandor egyetemi doktori (PhD) értekezés

phenbha, Me-bha; n = 1 vagy 2) vegyiiletek redoxi tulajdonsdgainak
szisztematikus tanulmanyozasa soran kideriilt, hogy a kobalt(III) és a beldliik
képz6dd megfeleld kobalt(Il)-komplexek kozotti stabilitasbeli kiillonbségek
(Algp) a tpa < uns-penp < tren < abap sorrendben véltoznak. Az alkalmazott
20 donor hidroxamatok funkcionalizaldsa viszont nem okozott szignifikans
valtozast a vizsgalt vegyiiletek Epc értékeiben. Jelentdsebb valtozast csak
nagyobb szerkezetbeli modositassal tudtunk elérni, pl. bha — phenbha
cserével. A hidroxamato ¢és hidroximato komplexek 0Osszevetésében a
hidroximato szarmazékok redukcios potencidlja ~ 250 mV-tal tolodott el a
negativabb irdnyba és ezaltal tavolabb keriilt a hipoxia-aktivalas
szempontjabol mérvadonak tekintett (—200 - —400 mV) tartomanytol. Ez a tal
negativ potencidl tartomany ugyan részben orvosolhaté volt a 4N donorok
cseréjével, pl. tren — tpa, azonban a [Co(tpa)(bhaH-1)](ClOs4) (15) szarmazék
esetén a NHE-ra vonatkoztatott 478 mV érték még igy is til negativnak
mondhat6. Kutatomunkankat ezért olyan Co(Ill)-komplexek szintézisével és
jellemzésével folytattuk, ahol a 4N— 2x2N ligandumcsere hatdsara széles
tartomanyt lefedd, de Gsszességében csokkend redukcids potencidl értékeket
kapunk. A 2N donorok, mindamellett, hogy a megfeleld alifds és aromas 4N
¢s 2N 0Osszevetésében a redukcidos potencidlok csokkenését okozhatjak,
valtozatos biologiai hatasuk révén novelhetik a készitmények szelektivitasat és
aktivitasat is. A 2x2N-t tartalmaz6 komplexek vizsgalataba egy j 20 donor
csaladot, piridinonokat is bevontunk. A maltol, etilmaltol és deferipron
hasznalatat tobbek kozott az is indokolta, hogy a deferipron mint terapidsan is
hasznalt kivalo vasmegkotd a daganatos szovetben szelektiven felszabadulva,
a daganatos sejtek ndvekedését gatolhatja, a rdkos sejtek vashéaztartdsanak
megzavarasaval, ami tovabbi érdekes bioldgiai hatdst, szinergizmust
eredményezhet. Masrészrdl ezek a ligandumok szerkezeti modellként

szolgaltak a dolgozat masodik felében leirt, ambidentat kelatképzd piridinon-
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szarmazékokhoz, melyek felhasznalasaval kétfémes komplexek szintézise volt
a célunk.

A 4N — 2x2N csere hatdsanak vizsgalatahoz -eldallitottuk a
[Co(2N)2CR2]JC1 (2N = en, phen, bipy, ampy) (17-20) ¢és a
[Co(2N)2(20)](Cl04)2 (20 = malt, etmalt, dhp) (21-28) komplexeket valamint,
Osszehasonlitéds céljabol, a [Co(4N)(20)](Cl0O4)2 ( 20 = malt, etmalt, dhp) (29-
34) szarmazékokat is tanulmanyoztuk. A ciklikus voltammetrids adatokbol
megallapithatd, hogy: 1) egy adott 20 donor ligandum (pl. malt) 4N vagy 2x2N
donort tartalmazé komplexei a Co(IIl) és a Co(II) forma kozotti stabilitasbeli
kiilonbségek (Algp) alapjan a phen < bipy < tpa < ampy < en < tren sorrendbe
allithatok. Ez azt jelenti, hogy a legstabilabb tren komplexhez tartozik a
legnegativabb Eyc érték és igy a legkevésbé redukalhaté Co(I1I)-komplex (19.
abra). A kiindulasi klorido szdrmazékok esetében pedig a Algf értékek a bipy
< phen < tpa < ampy < uns-penp < en < tren < abap sorrendet kovetik. ii) A
csatolt kelatok kialakitdsdra képes tripodalis aminok (tren és tpa) a 2N
donorokkal szemben a kobalt +3-as oxidacios allapotanak extra stabilizalasara
képesek, amit a megnovekedett Algf értékek mutatnak. iii) A 20 donor
valtoztatasanak hatdsat vizsgalva a Algf a megfeleldé Co(Ill) és Co(Il)
részecske esetén a kovetkezd sorrendet koveti: malt ~ etmalt << dhp; ez a
sorrend a 20 donor ligandumok névekvé pKa értékeivel egyezik meg (8,44;
8,49 ¢és 9,78 a maltH, etmaltH és dhpH esetén) és a dhp anionban a gyliriin
bekovetkez0 nagyobb mértékii elektron delokalizdcioval —hozhato
Osszefiiggésbe. 1iv) A 20 donor cseréje (malt/dhp) nagyobb hatdssal van a
2x2N-t tartalmazé vegyiiletekre, mint a 4N donortiakra. v) A phen és a bipy
komplexek rendelkeztek a legpozitivabb Epc értékkel (Algf a legkisebb), ahol
a +2-es Co oxidacios allapot +3-ashoz viszonyitott megndvekedett stabilitasat
a lejatszodo reverzibilis redukcid is alatamasztotta. Az i) pontban leirtaknak

megfelelden valtozott a [Co(2N)2(bha)](ClO4)2 (35, 36) komplexek esetén is a
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redukcios potencial, azaz a 4N— 2x2N cserével sikertilt pozitivabba tenni az
Epc értékét. Osszeségében tehat elmondhat6, hogy tobbféle ligandumcsalad
bevondsaval sikeriilt a 4N donoratomt vagy 2x2N donoratomu tovabba 20
ligandumot is tartalmaz6 kobalt(Ill)-komplexek redoxi potencidljanak a
finomhangolhat6sagat megvalositani, az azt befolydsold fontos tényezoket
felderiteni és egy redukalhatosagi sorrendet is felallitani.

Hazai egyiittmiikodés keretében lehetdségiink nyilt néhany kivalasztott
vegylilet HeLa sejtvonallal szembeni citotoxicitasanak vizsgalatara. A
bioldgiai tesztekbe bevont, 20 donorként maltol szarmazékot tartalmazé 22,
24 ¢s 27 komplexek a klinikai haszndlatban 1év0 ciszplatinnal is hatdsosabbnak
bizonyultak. A bipy tartalmi komplexek esetében a koordinal6édo dhp pozitiv
hatasat is tapasztaltuk, ugyanakkor a phen szdrmazékoknal a bioldgiai hatés
szempontjabol a phen ligandum jelenléte bizonyult a meghatarozobbnak.
Ugyanakkor a [Co(tren)(dhp)](ClO4)2 (31) és a [Co(tpa)(dhp)](ClO4)2 (33)
nem mutatott aktivitast, ami a 2N donorokéhoz képest negativabb Epc
értékeknek lehet a kovetkezménye, azonban ennek az egyértelmii kideritésére
tovabbi, hipoxias koriilmények kozott elvégzett tesztek sziikségesek.

A doktori munkdm masodik részében varhatéoan hipoxia-aktivalt
kobalt(IlT)/platinafémion (Co/PGM) kétfémes komplexek eldallitasara tettem
kisérleteket. Ahhoz, hogy Co/PGM-komplexeket allitsunk elé megfeleld
hidligadumra van sziikségiink, igy maltolbol kiindulva 1j, ambidentat,
piridinon-alapu ligandumokat szintetizaltunk. Az eléallitott H(L3) és H(L5)
szarmazékok analitikai és sav-bazis sajatsagainak a jellemzése utan vizsgaltuk
fémmegkotd  sajatsagaikat  [(n>-Cp*)Rh]*- és  [(m®-p-cym)Ru]**-ionok
jelenlétében. Az oldategyenstlyi vizsgélatok ravilagitottak, hogy a H(L3)
ligandum esetében a komplexképzddés az oxigén donoratomokon keresztiil
P

indul. A [(m®p-cym)Ru]**~L3 rendszer esetében csak egymagvi (O,0)

koordinalt részecskék képzodésére utald jeleket azonositottunk. Ezzel
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ellentétben a [(n>-Cp*)Rh]**~L3 rendszerben fémion feleslege esetén mar
kétmagva komplexek képzddése is valdsziniisithetd, ahol a masodik
organorédium egységhez a ligandum kotddése a szekunder aminocsoport
egyfogi koordinacidjaval indul. Az L3-mal ellentétben a [(n®-p-cym)Ru]*"—
L5 és [(n’-Cp*)Rh]**—L5 rendszerekben a kdlcsonhatas (N,N) koordinacioval
indul és ez a ligandum mindkét fémion esetén képes volt fémionfelesleg
megkotésére is. Az L3 és L5 eltéro viselkedését az (N,N) kotésmodu kelatjaik
eltérd latszolagos stabilitdsaval értelmeztiik, ami a pirrolato €s piridin tipust
N-ek jelentds bazicitas kiilonbségének a kdvetkezménye.

A Co/PGM-komplexek eldallitasahoz sziikséges masodik fémion
(Co(Ill)) H(L3) ¢és H(L5) ligandumokkal valé kdlcsonhatdsanak
tanulmanyozasara a Co(IIl) inertsége miatt nem tudtunk klasszikus
oldategyensulyi vizsgalatokat végezni igy szintetikus uton folytattuk a munkat.
A két ligandummal sikeresen eldallitottunk  [Co(2N)2H(L3)](X)3;
[Co(2N)2H(L5)](X)3 és [Co(4N)H(L5)](X)3 (ahol 2N = phen, bipy; 4N = tren,
tpa; X = ClO4~, BF4") tipustt komplexeket, amelyek képzddése a szamunkra
kivant (O,0) koordinacidéval ment végbe. A vegyiiletek analitikai jellemzése is
alatamasztotta a feltételezett Osszetételeket, valamint a koordinaciés modot
oldat NMR mellett, szilard fazisban, egykristaly rontgendiffrakcioval is
sikertilt igazolnunk.

Az oldategyensulyi eredmények ¢€s a szilard fazisu eldallitasok soran
tapasztaltakat felhasznalva [Co(tpa)H(L5)](ClO4)3 (41) és
[Co(phen)2H(L5)](BF4)s (39) komplexekbdl kiindulva kisérletet tettiink
kétfémes vegytiletek eldallitasara. Az eredményeink alapjan elmondhat6, hogy
sikeresen eldallitottuk a [Co(tpa)(L5)(n°-Cp*)RhCI](ClO4)3 (43) és a
[Co(tpa)(L5)(n’-p-cym)RuCl](C104)3 (44) komplexeket. A
[Co(phen)2H(L5)](BF4)3 (39) [(n>-Cp*)Rh]*" és [(n°-p-cym)Ru]*" -ionokkal
valé6  reakcidjanak  eredményeképpen  kapott  [Co(phen)2(L5)(n’-
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Cp*)RhCI|(BF4)s  (45), [Co(phen)2(L5)(M®-p-cym)RuCl](BF4)s (46) és
[Co(phen)2(L5)(n®-p-cym)Ru(CH3OH)](BF4)s (47) szarmazékok esetében
négy kiilonbozd jelcsoport jelent meg a vegyiiletek 'H NMR spektrumaban,
amely egyrészt kiilonb6z6 izomerek keverékére vagy esetleg nem egységes
anyag képzddésére utalhatnak. Ennek az egyértelmii eldontésére azonban még

tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges.
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Summary

In chemotherapy, the applied drugs, for instance platinum-based
complexes, have serious side effects originating from lack of selectivity. In
recent years a considerable effort has been devoted to the design and synthesis
of novel anticancer drug candidates with higher selectivity. The number of
selective drug candidates might increase significantly by using hypoxia-
activated cobalt(Ill) complexes. Previous results have shown that octahedral
Co(III) complexes that have 4N+20 donor atoms in their coordination spheres
can selectively be reduced near to the biological potential range to form
cobalt(I) complexes. Under hypoxic conditions, upon dissociation of the
complex, the ligands can be released from the less stable cobalt(I) compounds
and can exert their effects. Besides, Co(Il) was also reported to have an
anticancer effect via ROS generation. By following this strategy numerous
Co(III) chaperon complexes have been synthesized and their anticancer or
antibacterial activity proved.

In spite of the fact that cathodic peak potentials of these Co(III)
complexes seem to play a pivotal role in selective hypoxia-activation, the
influence of the structural differences of the amines on the reduction process
has not been widely studied yet. In the first part of my thesis, my goal was to
complement these studies with the synthesis and electrochemical study of
Co(III) complexes incorporating various 4N or 2N donor ligands. In the case
of [Co(4N)CI2]CI (4N = tren, tpa, abap, uns-penp), [Co(4N)NO2]Cl (4N = tren,
tpa) and [Co(4N)(20)](ClO4)a (20 = bha, bhaH-1, Cl-bha, NO2-bha, phenbha,
CICl-phenbha, Me-bha; n = 1 or 2) type complexes irreversible reduction of
the Co(III) unit was only observed. Furthermore, the stability difference (Algp)
of the Co(Ill) and the appropriate Co(Il) species formed after cathodic
reduction was found to increase in the direction of tpa < uns-penp < tren <

abap. The redox potential did not change significantly when bha was
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functionalized in para position but the presence of the phenyl ring (phenbha)
caused a considerable positive shift (~ 200 mV). Moreover,
benzohydroximates were found to stabilize much better the cobalt(IIl) form
than the hydroxamate ligands. The rather negative Epc values observed in this
case motivated us to explore the effect of the replacement of 4N donors by two
2N donor ligands in the Co(III) complexes. Beside the 4N — 2x2N change,
we have also replaced the previously used 20 hydroxamate donors with maltol
derivatives. The reason behind this was on the one hand that a maltH
derivative, dhpH, is a well-known iron chelator therefore incorporating this
entity into a chaperon Co(IIl) complex may result in a remarkable synergic
effect via disturbing the iron homeostasis of the cancer cells. On the other hand,
maltH also served as a building block to construct ambidentate, chelating
ligands for the synthesis of novel cobalt(IlI)/platinum group metal (Co/PGM)
heterobimetallic complexes detailed in the second part of my thesis.

In order to study the effect of the replacement of the 4N by 2x2N donors
novel [Co(2N):Cl2]JC1 (2N = en, phen, bipy, ampy) (17-20),
[Co(2N)2(20)](Cl04)2 (20 = malt, etmalt, dhp) (21-28) and
[Co(4N)(20)](Cl04)2 (20 = malt, etmalt, dhp) (29-34) type complexes were
synthesized and characterized. Our results indicated that i) in the case of malt
and its derivatives the Algp, the difference between the stability of Co(III) and
the corresponding Co(II) complex formed upon reduction, showed the
following order: phen < bipy < tpa < ampy < en < tren, where the tren
derivatives had the most negative Epc values that is the most difficult to reduce.
For the chlorido derivatives the Alg changed as follows: bipy < phen < tpa <
ampy < uns-penp < en < tren < abap. ii) The cobalt(Ill) complexes that bind
tripodal ligands (tren, tpa) capable of forming fused chelates, had higher Algf
values than those that contain 2N donors. iii) By the replacement of the 20

donors for a given 4N or 2N containing complex, Alg/ increased in line with
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the pKa values of the 20 donor ligands: malt ~ etmalt << dhp. iv) The
incorporated 20 donor ligand had a higher influence on the detected Epc values
when the cobalt(IIl) core consisted of 2N donor ligands over 4N donor ones.
v) The phen and bipy complexes showed reversible redox properties that can
be interpreted by their lowest Alg/ values.

The synthesized [Co(2N)2(bha)](ClO4)2 complexes (35, 36) have also fitted in
the above mentioned trends so with the help of various 4N and 2N donor
ligands we could successfully tune the redox potential of the studied cobalt(III)
complexes.

In the framework of a domestic collaboration MTT test of some
selected complexes against a human derived cancer cell line, HeLa, was also
carried out. As a result, the 2N complexes turned to be active and 22, 24 and
27 inhibited better the growth of the tumour cells than cisplatin or carboplatin.
However, the studied 4N donor derivatives performed worse than the
complexes with 2N donors most likely because these 4N donor complexes
cannot be reduced as easily as the 2N containing ones.

Another plausible strategy to make prodrug candidate molecules could
be to combine platinum group metals with proven anticancer potential and a
hypoxia-activated Co(III) entity into one compound. These heterobimetallic
Co/PGM complexes could be synthesized using ambidentate chelating ligands,
which can bind both metal entities. Therefore, in the second part of my doctoral
work I have synthesized and characterized novel pyridinone derivatives
(H(L3), H(L5)) incorporating separated (O,0) and (N,N) chelating sets and
studied (besides the proton dissociation processes) their metal binding
capabilities in the presence of [(n°-Cp*)Rh]** and [(n®-p-cym)Ru]** cations.
The solution studies revealed that for H(L3) the complexation starts with both
organometallic cations via (O,0) coordination. While with [(n®-p-cym)Ru]**

only the pyridinone unit binds the metal ion resulting in the exclusive
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formation of 1:1 complexes, with [(n>-Cp*)Rh]**

dinuclear species could also be detected. Unlike H(L3), H(L5) forms (N,N)

, at 2:1 metal ion ligand ratio,

chelated species under acidic conditions and this ligand was also capable of
forming 2:1 type complexes with both metal ions. The different metal ion
binding capability of the two ligands can be interpreted in terms of the different
binding strengths of their (N,N) chelates due to the large differences in the
basicity of the pyrrolato and pyridine type N.

Owing to the very inert character of the Co(IIl) entity direct solution
equilibrium studies cannot be done with the ligands H(L3) and H(L5) to
explore the donor atom preference of this metal core therefore solid state work
was carried out. We successfully synthesized novel [Co(2N)2H(L3)](X)3;
[Co(2N)2H(L5)](X)3 and [Co(4N)H(L5)](X)3 (2N = phen, bipy, 4N = tren, tpa,
X =ClO47, BF4") type complexes. Analytical characterization provided support
for their identity and purity while the exclusive (O,0) coordination of the
ligands was unambiguously proven by NMR in solution and by single crystal
X-ray diffraction measurements in the solid state.

Based on the above mentioned results we made attempts to crystallize novel
heterodinuclear Co(IlI)/PGM  complexes with the wuse of the
Co(tpa)H(L5)](ClO4)3 (41) and [Co(phen)2H(L5)](BF4)3 (39) derivatives. The
analytical characterization of the [Co(tpa)(L5)(1n°>-Cp*)RhCI](C1O4)3 (43) and
[Co(tpa)(L5)(1n’-p-cym)RuCl](ClO4)3 (44) complexes suggests the successful
synthesis of them. However, in the 'H NMR spectrum of the
[Co(phen)2(L5)(n*-Cp*)RhCI](BF4)3 (45), [Co(phen)2(L5)(n’-p-
cym)RuCl](BF4); (46), and [Co(phen)2(L5)(M%p-cym)Ru(CH30OH)](BF4)4
(47) derivatives four sets of signals were found indicating either the formation
of various isomers or the presence of some impurities. To clarify this issue,

further work is necessary in the future.
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Fiiggelék
1. tablazat A 22, 24, 25 ¢és a [Co(en)2(dhp)](C1O4)2 vegyiiletek krisztallografiai adatai.

Osszegképlet C30H;1CoN4O3-2(Cl04)  C31H24CoNs0,-2(Cl04) C6H21CoN4O3-2(Cl04) CiiH24CoNsO,-2(Cl0,)
-0,5(C.H¢0)-1,5(H.0)  -H,0 (24) (25)
(22)

Molekulatomeg 793,39 774,40 695,30 516,18

Kristalyrendszer, Monoklin, C2/c Triklin, P~ 1 Monoklin, Cc Monoklin, P12,/m1

Tércsoport

Hémérséklet (K) 296 299 293 293

Elemi cella adatai

a; b; ¢ (A) 33,725009); 11,052(3); 11,664(4);  21,884(3); 7,2494(3); 35,3412
10,7919(3); 14,589(4) 10,3975(16);15,216(3)  (16); 7,8650(4)
22,2809(6)

o; By (°) 90; 119,767(1); 82,546(9); 73,346(8);  90; 126,052(6); 90; 103,825(2);
90 62,708(8) 90 90

V(A% 7039,3 (3) 1601,2 (8) 2799,2 (8) 1956,66 (16)

Z 8 2 4 4

Sugarzas tipusa Cu Ka Mo Ka Mo Ka Mo Ka.

u (mm™) 5,83 0,77 0,87 1,21

Kristaly méretei (mm)
Diffraktométer

Abszorpci6 korrekcio

0,19 x 0,17 x 0,10

0,37 x 0,16 x 0,05

0,36 x 0,18 x 0,12

Bruker D8 VENTURE

Multi-scan SADABS2016/2 - Bruker AXS teriilet alapu detektoranak skalazasa és abszorpcios
koorekcioja

0,75 % 0,37 x 0,13

Toning Tax 0,59; 0,75 0,66; 0,96 0,82; 0,90 0,53; 0,86

A mért, a fiiggetlen és 57515, 6460, 33585, 6378, 24915, 5308, 28065, 3777,
amegtartott [/ > 26(/)] 5265 4307 4481 3502
refelxiok szama

Rint 0,065 0,100 0,036 0,060
Finomitas

(in 0/ )max (A1) 0,605 0,621 0,610 0,610
R[F?>26(F?)]; 0,086; 0,240; 1,43 0,081; 0,238; 1,05 0,055; 0,158; 1,01 0,076; 0,210; 1,15
WR(F?); S

Reflexiok szama 6460 6378 5308 3777
Paraméterek szama 496 459 399 298
Figyelmen kiviil 10 2 2 8

hagyott refelxiok

H-atomok kezelése

A hidrogén atomok

A hidrogén atomok

A hidrogén atomok

A hidrogén atomok

kezelése fuggetlen és  kezelése fiiggetlen és  paraméteri kezelése fiiggetlen és
korlatozott korlatozott korlatozottak korlatozott
finomitassal finomitassal finomitassal

(A/S)max 0,039 0,001 0,006 <0,001

Amass Amin (€ A?) 0,89;-0,38 0,90; -0,46 0,46; -0,54 2,48;-0,72

Abszolut szerekezet

Abszolut szerkezet
paramétere

Inverzios ikerként
finomitva.

0,49 (4)
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2. tablazat A H(L1), H(L2) és a 40-es vegyliletek krisztallografiai adatai.

Osszegképlet

Molekulatomeg
Kristalyrendszer, Tércsoport
Homérséklet (K)
Elemi cella adatai

a; b; ¢ (A)

a; By ()

V(A%

z

Sugarzas tipusa

w (mm™)

Kristaly méretei (mm)
Diffraktométer

Abszorpcio korrekcio

Tning Tinax

A mért;figgetlen és megtartott

[1>20(1)] reflexiok szama
Rint

(sin 0/A)max (A7)

RIF* > 26(F)]; wR(F?);
Refelxiok szama
Paramétreke szama

Figyelmen  kivil
refelxiok

H-atomok kezelése

(A/O)max
Amaxs Amin (¢ A7)

CoH14N>0,-3(H,0) (H(L1))

236,27
Triklin, P71
295

7,7713(3), 8,3192(4),
10,1279(4)

104,400(2); 90,021(2);
94,129(2)

632,45 (5)
2

0,10
0,75 %0,39 x 0,14

CiaHi7NsO, (H(L2))

259,30
Monoklin, P2,/c
293

9,4186(8), 8,2937(6),
17,7160(14)

90; 99,534(3); 90

1364,77 (19)
4

Mo Ko
0,09

0,19 x 0,18 x 0,15

2(C35H35CoN;0,)-6(BF4)-3(
H,0) (40)

1864,16
Triklin, P 1
150

11,9807(11), 12,4864(11),
14,5269(14)

76,937(6), 73.238(5), 75.930
)

1989,8(3)

1

0,54
0,30 x 0,10 x 0,10

Bruker D8 VENTURE

Multi-scan SADABS2016/2 - Bruker AXS area teriilet alapu detektoranak skalazasa és
abszorpcios koorekcidja

hagyott

0,60; 0,99
14222; 2492; 2036

0,87; 0,99
12415; 2572; 1860

0,68, 0,95
47332, 8012, 5245

0,079 0,058 0,132
0,618 0,609 0,628
0,076; 0,230; 1,07 0,049; 0,123; 1,05 0,086; 0,228; 1,07
2492 2572 8012
173 175 572
10 0 9
A hidrogén atomok kezelése fuggetlen és korlatozott finomitassal
0,001 0,001 0,012
0,68; -0,31 0,19; -0,18 0,86; -0,76
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3. tablazat Az 5.3.2 és 5.3.3 fejezetben tanulmanyozott H(L3) és H(L5) rendszerek
tomegspektrometrias eredményei.

Ligandum M2* Részecske pH (1:1/2:1 ardnynal) Meért(m/z) Szamolt(m/z)
H(L3) [(M>-Cp*)Rh]* [M(L3)]" 23:5,1;7,0;9,1/2,3;6,0;8,6; 10,5 498,1619  498,1622
[M(LD)]* @ 2.3;5,1;7,0;9,1/2,3; 6,0; 8,6; 10,5  419,1200  419,1200
[MoH_(L3)]** 5,1, 7,0, 9,1/ 2,3; 6,0; 8,6; 10,5 367,5881 367,5884
[MaH (L3)+CI]* 7,0: 9,1/ 6,0; 8,6; 10,5 770,1460  770,1461
[HaLD)]" @ 2,3;5,1;7,0;9,1/2,3 183,1130 183,1128
[MaClo]* 2,3/2.3: 6,0 272,9912  272,9912
[Ma(p-0)(u-OH)]* /10,5 509,0430  509,0430
[(n®-p-cym)Ru]** [M(L3)]" 2,3:7,1/24;4,0; 496,1537 496,1539
ML 2,3;7,1; 10,4/ 2,4; 4,0; 9,5; 417,1115  417,1116
[Ho(L1)]"2 2,3;7,1/2,4 183,1131 183,1128
[Ma(p-OH)3] * 10,4/9,5; 10,3 522,0374  522,0376
[Ma(p-0)(u-OH)]* 10,4/9,5; 10,3 504,0268  504,0270
H(L5) [(n*-Cp*)Rh]* [M(L35)]* 2,2;4,2;8,5;10,4/2,3;3,7,9,7, 10,3 510,1618 510,1622
[MH(L5)+Cl]* 22:42;8,5:104/2,3 546,1386  546,1389
[MH(L5)]* 22123 2555845  255,5848
[M,CLT* 2,2;4,2/2,3;3,7;9,7, 10,3 272,9912 272,9912
[My(L5)+2 CI17* 4,2/2,3;3,7,9,7, 10,3 818,1220 818,1228
[MaHL(L5)]>* 42/2,3:9,7; 10,3 373,5881  373,5884
[(nS-p-cym)Ru]?* [M(L5)]* 2,3:7.9;9,0/2,1; 4,3; 7,9; 10,0 508,1533  508,1539
[MH(L5)+Cl]* 2,3;7.9;9,0/2,1;7,9 544,1298 544,1303
[MoH_(L5)]** /2,15 4,3;7,9 371,0797 371,0806
[MH(L5)]>* 2,3:7,9/2,1;4,3;7,9 254,5795  254,5806
[M(L5)+CI]* 2,3 270,9814 270,9821
[Ma(u-OH)s] * 7,9;9,0; 10,5/7,9; 10,0 522,0374  522,0376
[Ma(p-0)(u-OH)]* 7,9;9,0; 10,5/7,9; 10,0 504,0268  504,0270
[Ma(L5)+2CI]* /2,1;43; 814,1059  814,1058
[Ma(L5+CI2* /2,1;4,3;7,9 389,0681 389,0687

127



	1. Bevezetés
	2. Irodalmi áttekintés
	2.1 Fémkomplexek a kemoterápiában
	2.2 Hipoxia a daganatos szövetekben
	2.3 A kobalt (a hipoxia és a kobalt)
	2.4 Hipoxia-aktivált Co(III)-komplexek
	2.4.1 A Co(III)-nitrito és -amin származékok
	2.4.2 A Co(III)-nitrogén-mustár származékok
	2.4.3 A Co(III)-hidroxamát származékok
	2.4.4 Co(III)-antrakinon származékok
	2.4.5 Co(III)-flavonoid származékok
	2.4.6 Co(III)-polipiridil komplexek

	2.5 A maltol és piridinon származékai
	2.5.1 A maltol és a deferipron
	2.5.2 A maltol és származékainak komplexképző sajátságai

	2.6 Félszendvics szerkezetű platinafémionok koordinációs sajátságai
	2.7 Várhatóan hipoxia-aktivált kétfémes komplexek

	3. Célkitűzés
	4. Kísérleti körülmények és alkalmazott módszerek
	4.1 Felhasznált vegyszerek
	4.2 Ligandumok és fémkomplexek előállítása
	4.2.1 Ligandumok előállítása
	4.2.2 Fémkomplexek előállítása

	4.3 Alkalmazott kísérleti módszerek
	4.3.1 pH-potenciometria
	4.3.2 Mágneses-magrezonancia spektroszkópia (NMR)
	4.3.3 Tömegspektrometria (MS)
	4.3.4 Ciklikus voltammetria (CV)
	4.3.5 Elemanalízis
	4.3.6 Infravörös spektroszkópia (IR)
	4.3.7 Egykristály röntgendiffrakció
	4.3.8 Lipofilitás meghatározása
	4.3.9 MTT teszt


	5. Eredmények és értelmezésük
	5.1 Kobalt(III)-4N-komplexek redoxi sajtáságai
	5.1.1 Kobalt(III)-4N prekurzor komplexek redoxi tulajdonságai
	5.1.2 Kobalt(III)-4N-hidroxamáto komplexek redoxi tulajdonságai

	5.2 Co(III)-2x2N-komplexek
	5.2.1 Szintézis és jellemzés
	5.2.2 Elektrokémiai vizsgálatok
	5.2.3 Stabilitás, lipofilitás és biológiai vizsgálatok

	5.3 Ambidentát piridinon-származékok és komplexeik
	5.3.1 Piridionon származékok szintézise, jellemzése és sav-bázis tulajdonságaik feltérképezése
	5.3.2 A H(L3) ligandum kölcsönhatása [(η5-Cp*)Rh]2+ és [(η6-p-cym)Ru]2+ ionokkal
	5.3.3 A H(L5) ligandum kölcsönhatása [(η5-Cp*)Rh]2+ és [(η6-p-cym)Ru]2+  ionokkal
	5.3.4 A H(L3) és H(L5) ligandum kölcsönhatása [Co(2N)2Cl2]+ és [Co(4N)2Cl2]+ ionokkal

	5.4 Kétfémes vegyületek

	Összefoglalás
	Summary
	Publikációs adatok
	Irodalomjegyzék
	Függelék

