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Bevezetés és célkitiizés

Az elmalt tébb mint 50 évben szamos egy vagy toébb
nitrogénatomot  tartalmazé N-heteroaromas vegyilet N-oxidjat
eloallitottadk, amelyeket szerves szintézisekben oxidalészerként,
fazistranszfer-katalizatorként, illetve egyes megbetegedések esetén
biomarkerként hasznélnak. Az 1,10-fenantrolin (phen) N-oxidacioja sok
vonatkozasban egyedi sajatsagokat mutat a tobbi N-heteroaromas
vegyulet reakcidihoz képest. Mikodzben a phen mono-N-oxidja
viszonylag konnyen el6allithato, sokaig kérdéses volt, hogy a merev
gylriis szerkezethez rendelhetd sztérikus gatlas miatt  di-N-oxid
képzddésére egyaltalan van-e lehetdség.

Kutatdcsoportunkban részletesen vizsgaltdk a phen oxidacidjat
peroxomonoszulfationnal (PMS, oxon) széles pH tartomanyban.
Igazolték, hogy savas kdzegben kizérolag 1,10-fenantrolin-mono-N-oxid
(phenO) képzddik nagy PMS-felesleg mellett is. A pH novelésével
azonban megtorténik a di-N-oxid képz6dése is, ami azonban konszekutiv
reakciolépésekben tovabb oxidalodik. A Kisérleti tapasztalatokat azzal
értelmezték, hogy savas korilmények kozott a phenO protonalédik, és a
kialakulé intramolekularis hidrogénhidas szerkezet gatolja a tovabbi
oxidaciés reakcié lejatszodasat. Korabban ilyen vizsgalatokat
szubsztitudlt 1,10-fenantrolin-szarmazékokkal nem végeztek.

Doktori  munkdm  célja  szubsztitualt ~ 1,10-fenantrolin
szarmazékok oxonnal torténé oxidaciojaval egy 0 vegyiletcsalad, az
1,10-fenantrolin-mono-N-oxidok elGallitaisa és ezen vegyiiletek
sajatsagainak vizsgéalata volt. Részletesen tanulmanyozni kivantuk az N-
oxidacios reakciok kinetikajat annak érdekében, hogy meghatarozzuk az
N-oxidok szintézise soran alkalmazandd idealis kisérleti kbrilményeket.
Az aszimmetrikus phen szarmazékok esetében izomerelegyek
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képz6désére lehet szamitani, ezért célunk volt az izomerek
szétvalasztasara alkalmas elvalasztasi modszerek kidolgozésa is. Az Uj
N-oxidok &ltaldnos jellemzeésén tal tanulmanyozni kivantuk ezen
vegyliletek  komplexképzédési reakcioit is pH-potenciometria,
UV-spektrofotometria és ESR mddszereket alkalmazva.
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Alkalmazott modszerek

A Kkinetikai vizsgalatainkhoz SHIMADZU 200 kétsugaras
spektrofotométert alkalmaztunk. A reakcidésebesség homérsékletfiiggését
10,0 — 70,0 °C tartomanyban tanulmanyoztuk, a homérséklet a
készulékbe beépitett termosztattal kontrollaltuk.

A pH-potenciometrids vizsgalataink soran egy Metrohm 785
DMP Titrando pH-méterhez csatlakoztatott Metrohm 6.0262.100
kombindlt (vegelektrodot hasznaltunk. A pH-mérés soran kapott
adatokat az Irving és munkatarsai altal kozolt mddon konvertaltuk
hidrogénion koncentracioba, igy a pH = —log[H"].

A savi disszociacios allando értékek meghatarozasa soran, a
spektrofotometrias titrdldsokhoz Agilent Technologies Cary 8454
UV-Vis spektrofotométert, illetve Agilent Carry 60 UV-Vis
spektrofotométert alkalmaztunk. Méréseink esetében az optikai Uthossz
1,000 cm vagy 0,100 cm volt. A szerkezeti izomerek sav-bazis
tulajdonsagaiknak vizsgélatahoz NMR titralast alkalmaztunk Ezen
maodszer segitségével az egyes szerkezeti izomerek savi disszociacios
allanddjat az izomerelegyek elvalasztasa nélkil meg tudtuk hatarozni.

Az oxidacios termékek szerkezetének felderitésére, illetve
tisztasaguk igazolasara felvettilk az 1D *H és 3C spektrumokat, illetve
vizsgaltuk a 2D (*H — H és *H — 13C) korrelaciokat. NMR vizsgalataink
soran bels6 standardként tetrametil-szilant alkalmaztunk, drsp = 0,0 ppm.
Oldoszerként a vizsgalat tipusatdl fiiggben kiilonb6z6 deuteralt
oldészereket, D,O-t vagy CDCls-t hasznaltunk. Az N-oxidok
koncentracidjat 3 mM és 10 mM kdzott valtoztattuk. NMR méréseinkhez
Bruker Avance DRX 360 és Bruker Avance | 400 MHz spektrométert
hasznéltunk.
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Témegspektrometrias méréseinket egy maXis Il UHR ESI-QTOF
MS (Bruker, Bremen, Germany) spektrométerrel végeztik. A
spektrumok  felvételéhez 0,1 mg/mL koncentrdcidji  mintakat
készitettink, mind a N-oxidok mind a komplexeik esetében. Minden
esetben a mért és szdmitott MS csucsok kivald egyezést mutattak.

A szerkezeti izomerek elvalasztasahoz analitikai HPLC-s
vizsgalataink soran egy Waters 2695 Alliance késziiléket, ami 2487-es
Dual A Absorbance detektorral van felszerelve, vagy egy AZURA
KNAUER HPLC készuléket alkalmaztunk. Analitikai kortilmények
koz6tt Phenomenex Luna C18 100 A 150 x 4,60 mm 3 pm-es
kromatogréfias oszlopot hasznéltunk, 1 mL/perc eluens aramlasi
sebesség mellett. A preparativ elvalasztashoz 3 modularis egységbdl allo
(YL9101 gazmentesitd, YLI110 pumpa, YL9120S UV/Vis Detektor)
HPLC rendszert alkalmaztunk. Az elvalasztas soran Phenomenex Luna
10 um Prep C18(2) 150A 250 x 21,20 mm 5 micron 00G-4324-P0 tipusu
oszlopot hasznaltunk 25 mL/perc eluens aramlasi sebesség mellett.

A szilardfazisu szerkezetvizsgalatokhoz egy Bruker D8 Venture
(SC-XRD) diffraktométert (Bruker Daltonik, Bremen, Germany)
hasznaltunk, ami INCOATEC IuS 3,0 dual (Mo, Cu) lezart csovii
mikroforrasa (Mo-Ka irradiation (1 = 0,71073 A) sugarforrassal és
Photon II Charge-integrating Pixel detektorral volt felszerelve. A
vizsgalatok sordn a kiértékeléseinkhez Bruker APEX3 szoftvert, az
abszorpcids korrekciohoz MULTI-SCAN moédszert alkalmaztunk. A
meghatarozott szerkezeteket a Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC) adathankba toltottiik fel CCDC 2075043, 2075044, 2075045,
2075046 azonositd szamokkal.

Relaxometrias méreseink soran (25,0 °C-on, 0,2 M KCI) Bruker
Minispec MQ20 relaxometert alkalmaztunk, ami 0,49 T térer6n
mukodik. A Ti1 longitudinalis relaxacios idoket magnesezettség inverzio
modszerrel mértiik (,,inversion recovery” impulzus szekvencia, 180°-1-
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90°), a T transzverzalis id6ket pedig Carr-Purcell-Meiboom-Gill
(CPMG) szekvencia segitségével hataroztuk meg.

Az ESR spektroszkopiai vizsgalatokra egy hazai egyiittmiikodés
keretein belll kerult sor a Természettudomanyi Kutatokézpontban
(HUN-REN TTK). A méréseket egy Bruker EleXsys E500
spektrométerrel végezték fagyasztott mintakon (77 K), ahol a hiitéshez
folyékony nitrogént alkalmaztak.

Az eléallitott ligandum protonalddasi allanddinak, illetve a
komplexek stabilitasi allanddinak a szamitasara a SUPERQUAD, és a
PSEQUAD szamitdgépes programok segitségével kertlt sor.



1,10-fenantrolin-mono-N-oxid szdrmazékok szintézise és komplexképzd sajatsagai

Uj tudomanyos eredmények

1. Részletesen tanulmanyoztuk 7 Kkiilonbozé szubsztitualt
1,10-fenantrolin szarmazék és az oxon kozoétt lejatszodd oxidacios
reakcio kinetikajat.

Az alapvegyiilet mellett a kovetkez szarmazékok oxidacidjat
tanulmanyoztuk: 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin (DMP), 3,4,7,8-tetrametil-
1,10-fenantrolin (TMP), 4-metil-1,10-fenantrolin (4MP), 5-metil-1,10-
fenantrolin  (5MP), 5-nitro-1,10-fenantrolin ~ (5NP),  5-kl6r-1,10-
fenantrolin (5KP).

1.1. Bizonyitottuk, hogy savas koérulmények kozott mind a 7 phen
szarmazék esetében csak  mono-N-oxidok  keletkeznek.
Meghataroztuk az oxidaciés reakciok sebességi allanddjat és
igazoltuk, hogy a reakciok brutté mdsodrendii sebességi
egyenlettel irhatok le.

Vizsgélataink  soran  pszeudo-elsérendti  koriilményeket
alkalmazva kovettiik az abszorbanciavaltozast, egy adott hullamhosszon
(360-380 nm tartomanyban), ahol dontéen csak a termékek jarulnak
hozzé ehhez a valtozashoz. A kapott kinetikai gorbéket egy exponencialis
egyenlet (1) segitségével, nem linearis legkisebb négyzetek elvét
alkalmazva illesztettiik és meghataroztuk a reakciokhoz tartozo
latszdlagos sebessegi allandokat (Kobs).

A = Ao — AeFobst AA = A — Ay 1)

Ao, As és A rendre a kiindulasi, a vég és az adott id6pontban mért
abszorbancia. Hasonl6 kinetikai sajatsagokat tapasztaltunk a kiilonbdzo
phen szarmazékok esetében. Flggetlendl attél, hogy elektronszivé vagy
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elektronkiild6 szubsztituens csoportot tartalmaz a kiindulasi vegydlet,
savas korilmények kozott csak mono-N-oxidok keletkeznek.

Az 1. dbra mutatja be a kinetikai gorbék illesztése soran kapott
pszeudo-elsérendl sebességi allandok fliggését a feleslegben 1évé oxon
koncentrécidjatol. Minden egyes fenantrolin szarmazék esetében a kapott
adatok egy origobol induld egyenessel illeszthetok, ami igazolja, hogy

ilyen korilmeények kozott az oxidacié oxonra nézve elsérendd.

~ 03
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1. abra. A pszeudo-elsdrendii sebességi dllandok fiiggése a PMS
koncentraciojatél; [H.SO4] = 1,00 M; T = 25,0 °C

Osszességében megallapitottuk, hogy a reakcid a szubsztratumra,
illetve az oxidaloszerre nézve is elsérendil, azaz ezek a reakcidk analog
modon  viselkednek és bruttdé masodrendli sebességi egyenlettel
jellemezhetdek (2).

v = kg, [HLT][PMS] )

A szimmetrikus szarmazekok esetében a reakcio pH fliggését is
tanulmanyoztuk és meghataroztuk a deprotonalt szubsztratummal
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lejatszodo reakcid sebességi allandojat (ki) is. A sebességi allandokat az
1. tdblazatban foglaltuk dssze.

1.2. A reakcidk nagy negativ aktivalasi entrépidja alapjan
megéllapitottuk, hogy az N-oxidacids reakciok oxigénatom
transzfer utjan valosulnak meg.

Savas korllmények kozott es nagy oxon felesleg mellett
kiilonb6z6 hémérsékleten kdvettilk az oxidacids reakciot. Az egyes
kinetikai gorbék hibahataron bellill ugyanahhoz a végabszorbanciahoz
tartanak, ami arra utal, hogy a hdmérséklet valtoztatasaval {1j reakcioutak
nem nyilnak a rendszerben. A Kkapott gorbéket illesztettik és
meghataroztuk a pszeudo-elsérendii sebességi allandokat. Az ezekbdl
szdmolt masodrendii sebességi allandok homérsékletfiiggését a 2. dbra
mutatja be.

I“’ o
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0,101 ® H5MP’ / )
A HsKP' ‘ Ve
v HDMP' o Vat
< H5NP’ / Y.
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. e =
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280 300 320 T(K) 340

2. &bra. A sebességi dllanddk hémeérsékletfiiggése a fenantrolin szarmazékok
és a PMS kozotti reakciokban. A kisérleti adatokat pontok, az Eyring-Polanyi egyenlet
alapjan kapott illesztett gorbéket folytonos vonalak jelélik. [H.SO.] = 1,014 M.
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A 2. abran a Kkisérleti adatok illesztése az Eyring-Polanyi
egyenlettel (3) alapjan tortént.

AS# AH#

koT —(—
k=%e(R)e S (3)
Az aktivalasi paramétereket az 1. tdblazat foglalja dssze.

1. tdblazat. A 1,10-fenantrolin szarmazékok peroxomonoszulfat ionnal
torténd oxidacidjara vonatkozo sebességi allandok (25,0 °C), és a hozzajuk tartozo
aktivalasi paraméterek.

, kni 25,0 °C-on AS? AH?

Szubsztratum (M 51) [Imol'KY]  [KJmol]

HDMP*  (159+0,06)x10° ~—121+4  53+1
DMP 18,0 + 0,42 -139+ 3 245+0,9
HTMP* (150£0,03) x 102 —134+2 434207
TMP 10,1 £ 0,8 -105+2 36,1+0,7
H5MP* (4,6 £0,1) x 10 -137+1 444+04
HAMP* (52 +0,2) x 10°3 -136+1 450+04

H5KP* (168+0,08) x10° ~124+2  515+06
A deprotonalt szubsztratummal lejatszdd6 reakci6 sebességi allandoja, k.

Korabban kutatocsoportunkban részletesen tanulmanyoztak az
oxon kiilonbozé szubsztratumokkal lejatszodo oxidacios reakcidinak
mechanizmusat és megallapitottak, hogy az oxidacio vagy oxigénatom-
transzfer (ahol nagyobb mértékli ideiglenes rendezettséget igényel az
atmeneti allapot kialakuldsa, amire nagy negativ aktivalasi entropia
jellemzd), vagy egyelektronos oxidacié (ami Kisebb mértékii geometriai
atrendez6dést igényel, ezért az aktivalasi entropia kevésbé negativ) Gtjan
valésul meg. Ezzel osszhangban a jelentdsen negativ AS* értékek
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(< —105 Jmol*K™?) alapjan feltételezhetd, hogy az itt tanulmanyozott
N-oxid&cios reakcidk oxigénatom-transzfer mechanizmussal jatszodnak
le.

Az aszimmetrikus szubsztratumok esetében az N-oxidacio
szerkezeti izomereket eredményez az 1. séman bemutatott modon. A két
reakcioUtnak megfeleld sebességi allandok az alkalmazott kinetikai
modszerrel egymastol fuggetlenil nem hatarozhatok meg, aranyuk
viszont becsiilhet6 a képz06d6 izomerek koncentracidaranya alapjan, ami
!H NMR modszerrel meghatarozhatd. Az 1. tablazatban megadott
kinetikai paraméterek a két reakciout egyuttesére vonatkoznak, azaz
ebben az esetben kur = KA + KHL B.

X N-oxid, A

N-oxid,B

1. séma. A4 szerkezeti izomerek képzddésének dltalanos sémdja.
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1.3. Bizonyitottuk az 1,10-fenentrolin szarmazékok bazicitasa és az
N-oxidaciés reakcibkban mutatott reaktivitasa  kozotti
korrelaciot. Az dltalanos trendtél csak a dimetil szarmazék
oxidacioja tér el, amit a 2-es es 9-es helyzetii metilszubsztituensek
sztérikus géatlasaval értelmeztiink.

Megallapitottuk, hogy az 1,10-fenantrolin szarmazékok N-
oxidacios reakciodjara kapott sebességi allanddk logaritmusa lineérisan
valtozik a szubsztratumok pKa-janak a fliggvényében (3. bra). Ez a trend
azzal értelmezhetd, hogy az N-atom elekronsiiriiségének meghatarozo
szerepe van az elektrofil oxidaldszerrel lejatszodd reakcioban, azaz az
elektronkiildd szubsztituensek gyorsitjadk, az elektronszivok pedig
lassitjak a reakciot.

]
b

-3,0

4,0 5,0 6,0 PK,
3. abra. Az 1,10-fenantrolin-szarmazékok és a HSOs~ kozott lejatszodo
N-oxidaciés reakcid sebessagi dallandojanak (kni) negativ logaritmusa a savi

disszociacids allando (pKa) fliggvényében. T =25,0°C, 1 =1,0 M

A DMP oxidacidjara kapott sebességi allandé nagyjabol egy
nagysagrenddel kisebb, mint az LFER alapjan varhaté érték. Ebben az
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esetben feltételezhetd, hogy a reakcidécentrumhoz kozel 1év6 2-es és 9-es
helyzetli metilszubsztitensek sztérikusan gatoljak a reakcid lejatszodasat.

2. Eléallitottunk egy uj vegyiiletcsaladot. 1,10-fenantrolin
szdrmazékok oxonnal torténé oxidaciéjdval 11 Kkilonbozo
1,10-fenantrolin-mono-N-oxid szarmazékot szintetizaltunk és
jellemeztiik azokat.

2.1. Altalanos modszert dolgoztunk ki az N-oxidok eléallitdséra.

Az egyes 1,10-fenantrolin  szarmazékokbdl ~15 mM
koncentracidju vizes oldatot készitettiink, amihez kénsavat adtunk az
oldhatdsag ndvelésére és a savas pH (~ 2,0) biztositasara. Ezt kovetéen
ckvivalens mennyiségii PMS-t adtunk a reakcidelegyekhez és 60 °C-on
2 — 38 oréig kevertettllk azokat. A reakcio lejatszodasa utén, teljes
konverzio elérését kovetden natrium-hidroxid adagolasaval beéllitottuk a
kdzeg pH-jat ugy, hogy az 1,10-fenantrolin-mono-N-oxid szarmazék,
deprotonalt formaban legyen jelen (ez szinvaltozassal is jar, ami szemmel
is jol lathatd). Ezt kovetéen kloroformos extrakcioval eltavolitottuk a
vizes fazisbdl a terméket és végul a szerves oldatot vizmentes NaxSOa-
tal szaritottuk. Az igy kapott szerves oldatot sziirtiik majd vakuumban
bepéroltuk. A hozamokat a 2. tiblazatban foglaltuk dssze. A szerkezeti
izomerek esetében a hozam a két forma tomegosszegébdl hataroztuk
meg.

12
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2. tablazat. Az eldallitott phen szdrmazékok hozamai.

N-oxid Hozam [%]
phenO 86,6
DMPO 91,2
TMPO 88,1
5MPO és 6MPO 79,5
5NPO és 6NPO 92,1
5KPO és 6KPO 87,2
4MPO és 7TMPO 82,8

Osszességében eldallitottunk 11 kiilonbozd 1,10-fenantrolin-
mono-N-oxid szarmazékot, azaz egy Uj, az irodalomban még nem ismert
vegyuletcsaladot. Az aszimmetrikus szubsztratumok esetében képz6do
szerkezeti izomer mono-N-oxidok elvalasztasara analitikai HPLC
maodszert fejlesztettlink ki. Az elvalasztas alapja az, hogy a két izomer
pKa értékei kozé allitjuk be az eluens pH-jat, igy az egyik izomer
dontéen protonalt, a masik pedig deprotonalt formaban van jelen a
rendszerben, ami biztositja az elvalasztast. A tiszta izomerek kinyerését
a modszer preparativ HPLC késziilékre valdé adaptalasaval oldottuk
meg.

13
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2.2. lgazoltuk, hogy savas korulmények kozott valamennyi
1,10-fenantrolin  szarmazék oxidacidja sordn  kizardlag
mono-N-oxid képzddik. Az igy kapott 11 mono-N oxidot 1D NMR
és 2D NMR, HRMS és UV spektrofotometrias maddszerekkel
jellemeztik. Harom termék rontgenszerkezetét is meghataroztuk.

Az oxidacidés reakciok teljes lejatsz6ddsa utan a
reakcioelegyekben kiilonboz6 mddszerekkel felvett spektrumok
egyértelmiien 1igazoljdk a szubsztraitumok teljes konverzidjat a
megfeleld mono-N-oxidba. Az aszimmetrikus 1,10-fenantrolin
szarmazékok esetében a kapott eredmények két izomer képz6dését
bizonyitjak. A phenO és a DMPO réntgenszerkezete irodalombol
ismert. Munkank sordn meghataroztuk tovabbi harom mono-N-oxid
— TMPO, 5KPO és 6KPO - szerkezetét. A meghatarozott N-O
kotéstavolsagok jo egyezésben vannak a phenO esetében korébban
kdzolt kotéstavolsaggal. Az eredmények alapjan megallapitottuk, hogy
a molekuldk kozotti pi-stacking koélcsonhatds, valamint az elemi
cellakban 1év6 vizmolekulakkal kialakulo hidrogénkotések stabilizaljak
a kristalyszerkezetet.

2.3. Megallapitottuk, hogy hasonléan az 1,10-fenantrolin

7y e e 7

befolyasolja a szubsztituens elektronkiildd/elektronszivo sajdtsdga.

Kiilonb6z6 modszerek felhasznédlasaval vizsgéltuk a kiindulasi
1,10-fenantrolinok és az eléallitott phenO-k sav-bazis tulajdonsagait.
Ahol azt a vegyulet oldhatdsadg lehetévé tette ott pH-potenciometridt,
mas esetekben pH-potenciometriaval kombinalt UV-spektrofotometriat
alkalmaztunk. Az utdbbi modszer hasznalatat az tette lehetdve, hogy a
vegylletek nagy molaris abszorbanciagja miatt viszonylag hig
oldatokban lehet dolgozni. A pH-fiiggé spektrumsorozatok esetében
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tobb izobesztikus pont is megfigyelhetd, ami 0sszhangban van egy
egyszerli deprotondlodasi folyamat lejatszodasaval. A kiértékelések
soran jellemzéen 4-5 olyan hullamhosszat valasztottunk ki, ahol nagy az
abszorbanciavaltozas, és a kisérleti adatokat egyuttesen illesztettiik a
kovetkezO Osszefiiggés segitségével:

ega[HT]+eaKa
A= %Ctot (4)

ahol A az adott hullamhosszon mért abszorbancia, ena €S ea a protonalt,
illetve deprotonalt forma moléaris abszorbanciaja, [H*] a hidrogénion
egyensulyi koncentracidja, Ka a savi disszociacios allandd és cit a
fenantrolin szarmazék teljes koncentracidja. Példaként a 4. dbra mutatja
be a kisérleti adatokat és az illesztés eredményét a DMP esetében.

3,0
235 nm
< 263 nm
—d
284 nm
1'5_-" e,
322 nm
0 0 334 nm e ;
4,5 6,0 7,5

pH

4. dbra. A DMP savi disszociacios allandojanak meghatarozasa ot kiilonbozé
hullamhosszon kapott kisérleti adatok egyuttes illesztésével. Mért (pontok) és illesztett
(folytonos vonal) abszorbancia a pH fliggvényében. comp = 1,0 X104 M, T = 25,0 °C,
I = 1,0 M (NaCl).

A szerkezeti izomerek savi disszociacios allanddjat azok
szétvalasztasa nélkil 'H NMR modszerrel hataroztuk meg Ehhez
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kiilonb6zé pH értékeken felvettik az izomerelegyek proton NMR
spektruméat. Az egyes izomerekhez tartozd jelek eltolddéasa ket jol
elkiilontil6 szigmoid gorbét ad a pH fuggvényében (5. abra). Ez lehetévé
teszi a pKa -k fliggetlen meghatarozasat. A kisérleti adatokat az (5)
egyenletet alapjan, a nemlineéris legkisebb négyzetek mddszerét
alkalmazva illesztettik.

__ Sua[HT]+8aKa
SpH - [H+]+Ka (5)

ahol dpn az adott pH-n mért kémiai eltolodas, ona és da a protonalt,
illetve deprotonalt forma kémiai eltolodéasa, Ka a savi disszociacios
allandé és [H*] a hidrogénion koncentracidja.
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5. abra. A 4MPO és 7TMPO savi disszociacios allandoéjanak meghatarozasa
'H NMR madszerrel a két izomer elvalasztasa nélkil. (a): Az izomerelegy *H NMR
spektruma a pH fuggvényében. A 4MPO-hoz rendelt csicsok fekete, a 7MPO-hoz
rendelt csucsok pedig piros betiikkel vannak jelolve. (b): Az izomerek kivdlasztott *H
NMR jeleinek eltolédasa a pH fliggvényében. Az dbrazolt csucsok (pontok): A2, A9
(4MPO); B2, B9 (7MPO). A folytonos vonalak az illesztett gorbéket jelolik.
Cot = 1,0x 103 M, T= 25,0 °C, I =0,10 M (NaCl).
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A meghatarozott savi disszociaciés allandokat a 3. tablazat
foglalja Ossze.

3. téblazat. A kiinduldsi phen szdrmazékok és az elddllitott N-oxidok
kiilonbozé modszerekkel meghatdrozott savi disszocidcios dllandoi.

Ligandum Ligandum  pKa Ligandum  pKa

phen 5,09+ 0,012

DMP 5,96+ 0,01°

DMP 5,98 £0,04¢ phenO 7,10 £ 0,022

TMP 6,53+0,01° DMPO 8,83 £ 0,02°

TMP 6,48 £0,04¢ TMPO 9,03 +£0,03°

5MP 5,28 £0,022¢ 5MPO 7,40 £0,02¢  6MPO 7,50 £ 0,03¢
4MP 575+0,04° 4MPO 7,36+£0,03¢  7MPO 7,85+ 0,02¢
SKP 451+0,01° 5KPO 6,40+ 0.02¢ 6KPO 6,14 + 0,03¢
5NP 3,46+0,01° 5NPO 541+0,04° 6NPO 5,27 + 0,03¢

@K lasszikus pH-potentiometria, T = 25,0 °C, | = 1,00 M (NaNOs).
bpH-potenciometriaval kombinalt UV-lathatd spektrofotometria. T = 25,0 °C,
I =1,00 M (NaCl).

Kinetikai méréseinkbdl kapott pK, értékek.

dIH NMR titralas. T = 25,0 °C, | = 0,10 M (NaCl).

Megallapitottuk, hogy az alapvegyuletekhez képest az N-oxidok
pKa-ja 1,5-2,5 egységgel nagyobb. Feltételezéseink szerint ez annak a
kdvetkezmeénye, hogy az N-oxidokban egy viszonylag stabil, bels6
hidrogén kotés kialakuldsara van lehetdéség a parcidlisan negativan
toltott O és a N atom kozott, ami stabilizalja a protont. Lényegében ezzel
a szerkezettel értelmezhet6 az is, hogy a protonalt N-oxidok tovabbi
reakcioban nem vesznek részt a PMS-sel. Azt is megallapitottuk, hogy
a savi disszocidcios allandok eltérése jol értelmezhetd az egyes funkcios
csoportok elektronkiild6 és -szivo hatdsdval. Az adatok alapjan
megallapithatd, hogy minél kozelebb helyezkedik el egy funkcios
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csoport a protonalddas helyéhez, annal nagyobb mértékben fejti ki a
hatését.

3. Harom szimmetrikus 1,10-fenantrolin-mono-N-oxid szarmazék
(phenO, DMPO és TMPO) esetében részletesen vizsgaltuk a
komplexképzé sajatsagokat néhany atmeneti fémionnal.

Az 1,10-fenantrolin-mono-N-oxid szarmazékok koordinacios
kémiai sajatsagairol csak kevés informacio talalhaté az irodalomban.
Ugyanakkor vérakozasaink szerint ezek a vegylletek alkalmasak
atmeneti ~ fémionokkal  stabil  komplexeket  képezni, ezert
tanulmanyoztuk a réz(ll) és Ni(ll) komplexképzddési reakcidit a
kovetkez6 mono-N-oxidokkal: phenO, DMPO és TMPO. A phenO-val
a Zn(11) komplexek stabilitasi allandoit is meghataroztuk.

3.1. Megéllapitottuk, hogy a phenO a Cu(ll)-, a Ni(ll)- és a Zn(ll)-
ionnal egyarant stabil komplexet képez és mindharom esetben a
biszkomplex képzodése preferalt a monokomplexhez képest.
Igazoltuk, hogy a phen nagyobb stabilitasi komplexeket alkot a
phenO-hoz Kképest, ami azzal értelmezhetd, hogy az utobbi
ligandumok esetében a kevésbé kedvezményezett 6 tagu keldatgyiirii

alakul ki.

A pH-potenciometrias titralasokat 1:2 és 1:3 fémion - ligandum
koncentracidarany mellett, a teljes pH tartomanyban el tudtuk végezni,
ugyanakkor 1:1 aranynal csapadékkivalast tapasztaltunk minden esetben
az enyhén lagos tartomanyban, a rendszert6l fliiggéen kiilonb6zé pH-n.
A meghatarozott stabilitasi allandokat a 4. téblazat mutatja be.
Kiilonb6z6 mértékben, de minden esetben a mono- és biszkomplexek
IépcsOzetes stabilitasi allanddinak az aranya, a logKi/Kz, kisebb a
statisztikusan vart értéknél, ami arra utal, hogy a biszkomplex képzddése
kedvezményezett.
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4. tablazat. Az phenO réz(ll)-, nikkel(Il)- és cink(Il)-ionokkal képzett
komplexeinek stabilitdsi allandoi. (logfpqr). T = 25,0 °C, 1 =0,2 M (KCI).

phenO
logfpar .
Cu(ln Cu(ln Ni(ll) Zn(ll)
ML 6,28+0,04 6,61+£0,022 5,0+0,01 3,43+0,01
ML(OH) -5,06 £ 0,01
13,13 %
ML 12,98 + 0,06 99+£0,08 6,49+0,02

0,022
ML2(OH) 1,98+0,08 1,98 +0,08°

MzL4(OH): 7,8+0,03 8,4 +0,012
logK1/K2° -0,4 0,1 0,37

3ESR modszerrel meghatarozott stabilitasi allandok.
PlogKy/Kz = 2 x logB(ML) — logB(ML5).

A titralasi gorbék a réz(l)- esetében mono-, bisz- és vegyes
hidroxo-komplexek képzodésével értelmezhetok. A pH-
potenciometridval kombinalt UV-lathatd spektroszkopiai, valamint az
ESR spektroszkopiai vizsgalatok egyértelmiien kizarjak a triszkomplex
képzodését. A monokomplex stabilitasa harom nagysagrenddel kisebb a
réz(l1) — phen rendszerben képz6dé CuL*™ komplexhez képest, ami azzal
értelmezheté, hogy a 6 tagu  kelatgyliri  kialakuldsanak
stabilitadscsokkentd hatasat nem tudja kompenzalni a phenO [ényegesen
nagyobb bazicitdisa a phen-hez képest. Az ESR eredmények
alatdmasztjdk a pH-potenciometrids és UV-lathatd spektroszkdpiali
mérések soran azonositott komplexek képzédését. Az ESR mérésekbol
meghatarozott hiperfinom csatolasi allandé (A) alapjan megallapitottuk,
hogy a biszkomplexben a két nitrogénatom az ekvatorialis sikban
koordinalddik a kdzponti fémionhoz.
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6. abra. A réz(ll) — 1,10-fenantrolin-mono-N-oxid rendszer koncentracio-
eloszlasa a pH-fliggvényében kombinalt pH-potenciometriés és ESR mérések alapjan
1 : 2 koncentracio-aranynal, valamint a pH fiiggé T> relaxivitds (m). cpheno = 3 MM.
I1=0,2 M (KCI), T = 25,0 °C.

Vizsgéltuk a rendszer T» relaxivitdsdnak pH fliggését és azt
tapasztaltuk, hogy a biszkomplex képzddésével a relaxivitas értéke
csokkeni kezd (6. &bra), de az nem csokken le a tiszta oldoszerre jellemz6
relaxivitasra. A réz(11) komplexek esetében a fémiontdl viszonylag tavol
elhelyezkedd axidlis vizmolekuldk protoncseréje altaldban nem jéarul
hozza a T. relaxivitas novekedéséhez, igy az eredmények alapjan
megallapithatd, hogy a biszkomplex ekvatorialis sikjaban is talalhato
koordinalt vizmolekula.

A Ni(ll) — phenO rendszer esetében igazoltuk, hogy a lugos pH
tartomanyban vegyes hidroxo és triszkomplex nem képz6édik. A pH-
fliggd UV-lathatd spektrumok egy nagy intenzitasu d-d &tmenethez
rendelhetd, 480 nm-nél megjelené abszorpcidos maximum Kialakuldsat
mutatjak pH > 5,0-nél. Ez alapjan megallapitottuk, hogy a
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biszkomplexben a phenO koordinacidja 2x(N,O) kdtésen keresztil jon
Iétre, és a komplex nagy valosziniiséggel siknégyzetes geometridju.

A ldgos minta metanolos oldatanak lassu bepérlasaval
rontgendiffrakciés  vizsgéalatokra alkalmas narancssarga  szini
kristalyokat nyertink.

7. abra: A [Ni(phenO),COz3] rontgendiffrakcioval meghatarozott szerkezete.

A rontgendiffrakcios méréseink soran kapott eredmények
alatamasztjak, hogy a biszkomplexben 2 x (N,O) kotés valdsul meg. A
négy donoratom a fémion ekvatorialis sikjaban helyezkedik el.
Ugyanakkor a kondenzalt aromés gytlirlik nem egy sikban vannak, azaz
egy torzult szerkezet alakul ki.

A réz(11)- és nikkel(Il)- rendszerekhez képest viszonylag kis
stabilitasi ML?* és ML,** komplexek képzddése torténik meg a Zn(Il) -
phenO rendszerben . Ebben az eseteben a biszkomplex képzbodése
szamottevéen nem kedvezményezett és a fémion hidrolizise miatt
dominans részecskeként nem jelenik meg a vizsgalt koriilmények kozott.
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3.2. Megallapitottuk, hogy a DMPO és TMPO szelektiv
komplexképzodési reakciokban vesz részt, amennyiben a DMPO
csak a Cu(ll)-vel, mig a TMPO csak a Ni(ll)-vel képez stabilis
vizoldhat6 komplexeket. A Zn(11)-vel egyik ligandum esetében sem
tapasztalhato komplexképzddés.

A két ligandummal kapott komplexek stabilitasi allandoit az
5. tblazat foglalja 0ssze.

5. tablazat. A réz(ll)- és nikkel(I) DMPO-val és TMPO-val képzett
komplexeinek stabilitasi allandoi (logfpqr). T = 25,0 °C, 1 = 0,2 M (KCI).

DMPO TMPO
109 Boar cu(lly  Ni(ll) cu(ln Ni(I1)
ML 6,80+£001 N/A N/A 556004
ML(OH) N/A N/A  —281+0,04
ML(OH): N/A N/A  —12,91+0,02
ML 12,00+£0,02 N/A N/A  11,92+0,02
ML2(OH) 587+003 N/A N/A
logK1/Kz? 1,60 N/A N/A 08

AogK/Kz = 2xlogfi(ML) — logB(ML5).

A DMPO a réz(ll)-ionnal nagyjabdl fél nagysagrenddel nagyobb
stabilitasi monokomplexet képez, mint a phenO. Ez vélhetéen azzal
magyarazhatd, hogy a metilcsoportok elektronkiildd hatdsa miatt a
DMPO bazicitdsa lényegesen nagyobb a phenO-hoz képest. Ez az
eredmény 6sszhangban van a ligandumok pKa értékeiben tapasztalt
kilonbséggel. A biszkomplexek esetében forditott a stabilitasi allandok
kilénbsege, ami a két DMPO ligandum 2-es és a 9-es poziciokban 1évé
metil-csoportjainak sztérikus taszitasaval magyarazhato.
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A Cu(ll)-vel képz6d6 biszkomplexekre kapott anizotrép ESR
paramétereket dsszehasonlitva megallapithatd, hogy a phenO-hoz képest
a DMPO esetében az A; Iényegesen kisebb, a gy és gx kilonbsége pedig
nagyobb, ami a biszkomplex geometrigjaban térténé rombos torzulasra
utal. A CuCl, és DMPO metanolos oldatdnak lassu bepérlasaval
rontgendiffrakcids szerkezetvizsgalatra alkalmas kristalyt nyertlink. Ez a
ligandum (N,O) donorcsoportjain keresztiil torténd koordinaciojat a
réz(Il)-ionhoz egyértelmiien igazolja (8. é&bra). Osszességében egy
négyzetes piramisos geometria jon létre. Az elektronkiildd
metilcsoportok taszitdé hatasa miatt a ligandum aromas gytriirendszere
kifordul a donoratomok altal meghatarozott sikbol.

8. dbra. A [Cu(DMPO).CI]* komplex rontgendiffrakciéval meghatarozott
szerkezete.

A Ni(ll)-ionnak a DMPO ligandummal alkotott barmilyen
Osszetételli komplexének képzédése sem pH-potenciometrias, sem
spektrofotometrias modszerrel nem volt igazolhatd vizes oldatban. Ezt
azzal értelmeztiik, hogy a donoratomokhoz kozeli két metilszubsztituens
sztérikus hatasa miatt a Cu(ll)-ionhoz képest altalaban sokkal feszesebb
koordinacios szferaju Ni(ll)-ion korul nem tud egy siknégyzetes
geometria kialakulni, egy erdsen torzult szerkezet létrejotte pedig
termodinamikailag nem kedvezményezett.
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A Ni(ll) — TMPO rendszerben pH-potenciometrias és pH-
potenciometridval kombinalt UV-lathato spektrofotometrias modszerrel
tanulmanyoztuk a komplexképzddést. Megallapitottuk, hogy a
biszkomplex képzddése jelentds spektralis valtozassal jar. A 480 nm-nél
mért intenziv abszorpcids sdv siknégyzetes, diamagneses komplex
kialakulasahoz rendelhetd, amiben 2x(N,O) koordinaci6 jon 1étre.
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Az eredmények hasznositasi lehetdségei

A munkank soran 1,10-fenantrolin szarmazékokbol egy Uj
vegyliletcsaladot allitottunk el6. Az 0j vegyliletek alapvet6 tulajdonsagait
leirtuk, de nem vizsgaltuk lehetséges felhasznalasukat a gyakorlatban.
Kozismert, hogy az N-oxidok széleskorti felhasznalasra keriilnek a
kiilonboz6 kémiai és bioldgiai rendszerekben. Ebbdl kiindulva varhatéan
az itt leirt vegydletek is jol hasznosithatok lehetnek hasonlé célokra.

Az 110-fenantrolin szarmazékokbol képz6édé N-oxidok
specifikus sajatsaga a viszonylag merev szerkezet, amiben az N — O kotés
¢s a masik N atom egymadshoz viszonyitott helyzete ,,rogzitett”. Ez a
sajatsag lehet6vé tesz, hogy bioldgiai rendszerekben ezek a vegylletek
més N-oxidokhoz képest szelektiv kdlcsonhatdsokba Iépjenek kiilonb6z6
biomolekuldkkal. Ez specifikus, az eddigiekhez képest jobban
hasznalhaté markerek és bioldgiai agensek kifejlesztéséhez nyithatja
meg az utat.

Az N-oxidok ligandumként val6 alkalmazésa elvileg tovabbi
alkalmazasi lehetOségeket tesz lehetévé. A képz6dé komplexek
alkalmasak lehetnek kiilonb6zd reakciok katalizisére. Az el6zd
megfontolasok alapjan specifikus kdlcsonhatasok ekkor sem zarhatok ki.
Kiilonosen érdekes kérdés, hogy a tobbértékli fémionokkal milyen
komplexek képzédnek, azok milyen reakciokban vehetnek részt. Ebben
a vonatkozasban az 1,10-fenantrolin komplexeinek redoxireakcioi
lehetnek mérvaddak, aminek kiterjedt irodalma van. Az N-oxidokkal
képz6dé komplexek redoxi sajatsagai vélhetden jelentds mértékben
fliggenek az aromdas gylriin 1évé szubsztituensek mindségétol és
szamatol. Ez elvileg megteremti a lehetdséget arra, hogy a
redoxirendszerekben specifikus elvarasoknak megfeleld komplexek
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keruljenek alkalmazasra. Elektrokémiai szempontbol kilondsen érdekes
lehet6ség az N-oxidokkal képz6d6 komplexek alkalmazésa elektrodok
modositasara.
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