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1. Bevezetés

A 2019-ben kezddédott koronavirus jarvany alapjaiban valtoztatta meg a vilag
egészségligyi biztonsagrol és stabilitasrol alkotott képét. Az emberrdl emberre terjedé SARS-
CoV-2 virus rovid id6 alatt eljutott a bolygd valamennyi orszagaba és megbetegitett ezidaig
tobb mint 200 milli6 embert, ezzel egyiitt idészakosan vezetd halalokka valt a vilag szamos
orszagaban. A virus felismerésével, a betegség kezelésével és gydgyitasaval kapcsolatban e
rovid 1d6 alatt is mar kiugroan sok kutatdi eredmény alapjan nagyszamu kozlemény sziiletett.

Mindemellett tovabbra is fontos, hogy a tobbi, kiemelt fontossaghi egészségiigyi
probléma se keriijon hattérbe. Tobbek kozott a rakos megbetegedések mieldbbi
felismerésének, minél hatékonyabb gyogyitasanak segitése a tudomany allando feladatai kozé
tartozik. A gyogyitast nehezitd koriilmények, ilyen példaul a rezisztencia és a mutécio,
hatasanak csokkentése kiilonosen nagy kihivast jelentenek napjainkban.

A gyogyszeres rakterapia soran, mar egyes fémkomplexek (dontéen Pt(I1)-komplexek)
is kiemelked¢ jelentdségliek lettek. Igaz ugyan, hogy ezen a teriileten a platina komplexeinek
hegemoniaja még ma is fenndll, de a kdzelmult évtizedeiben mar szamos egyéb fémion ¢€s
azoknak igen nagyszdmt komplexe keriilt az érdeklédés kozéppontjaba, mint lehetséges
rakellenes gyogyszerek kifejlesztésének kiinduldpontjai. A fémionok mellett a ligandumok
kivalasztasanal, vagy ujak kifejlesztésénél is 1ényegében altalanos szempont lett, hogy azok
onmagukban is rendelkezzenek biologiai aktivitassal. Ilymodon, a rakos sejteket tobb ponton
tamado, hatékonyabb, szelektivebb gyogyszermolekuldk kifejlesztése sok kutatds célja
napjainkban.

A Szervetlen ¢és Analitikai Kémiai Tanszék Bioszervetlen Kémiai Kutatdécsoportjaban
tobb évtizede folynak vizsgalatok fémkomplexekre vonatkozoan. A kezdeti idoben leginkabb
3d atmeneti fémionok komplexeit vizsgaltak, kiilonos figyelmet szentelve azok kelatképzd
ligandumokkal valé kolcsonhatasanak oldategyenstlyi tanulmanyozésara. Késobb szdmos
mas fémion is bevonasra keriilt a kutatdsokba, majd az utdbbi id6ben a szintetikus munkak is
egyre inkabb el6térbe keriiltek, beleértve 0j bioaktiv ligandumok tervezését, eldallitasat,
fémkomplexeik szintézisét, karaterizalasat.

Kutatémunkdm dontéen ez utdbbi teriilethez kapcsolddott. Olyan 1) fémkomplexek
szintézise, jellemzése volt a cél, melyek mar ismert rakellenes hatassal bird kiilonboz6
karakterti, toltésti és hidrolitikus tulajdonsagu fémionokat tartalmaznak. A ligandumok
kivalasztasanal meghatarozd volt, hogy azok Onalloan is biologiai aktivitassal

rendelkezzenek.



2. Irodalmi attekintés

2.1 Eredmények és kutatasi iranyok fémkomplex alapu
rakterapias gyogyszerek kifejlesztése témakorben

Valoszintileg a SARS-CoV-2 virus kihivasai indukaltdk a legtobb kozelmultbeli
gyogyszerfejlesztési kutatast.">**° A kiemelt figyelem természetesen indokolt, azonban nem
szabad megfeledkezniink az egyéb vilagméreti egészségiigyi kihivasokrol sem, ugymint a rak
és bakterialis fert6zések elleni kiizdelem. Mindkettd gyogyitasa allandéan megujuld feladatok
elé allitja a tudomanyt, mivel a betegséget kivaltd tényezdk, mint példaul az 0j kdrnyezeti
hatasok, mutacio és rezisztencia fellépése miatt egyre hatékonyabb 1j molekulak kifejlesztése
folyamatosan sziikséges.® #9101t

Amint az kozismert, a rdkos sejtek kontrollalatlan osztdédasanak kovetkeztében
alakulnak ki a tumorok, melyek a szervezetben szétterjedve attéteket képezhetnek.'? A rak
kialakulasaban biologiai, kornyezeti, életmodbeli tényezOk egyarant szerepet jatszanak. A
betegség létrejottének valdsziniiségét noveli pl. a stressz, a dohanyzas, az elhizas és a
mozgasszegény ¢letmod. 3 Ezen talmenden, a rakos megbetegedések szamossaga a népesség
atlagéletkoranak novekedése okan is vilagszerte novekszik. 2012-ben 14,1 milli6 0j rakos
beteget regisztraltak és 8,2 millidan vesztették életiiket,’ a becslések alapjan a vezeté
halalokok kozott talalhaté a vilag valamennyi orszdgaban.'® A férfiak korében a tidérak, a
nok esetén pedig a mellrdk fordul elé a legnhagyobb szamban. Sok aldozatot szed tovabba a
gyomor, prosztata és vastagbélrak is.®

A rakos megbetegedések kezelése, gyogyitasa kihivasokkal teli feladat, melyre tobbféle
modszert alkalmaznak. A lokalis terapidhoz tartozik a sebészeti kezelés és a sugarterapia.'” A
szisztémas terapiak kozé tartozik a bioldgiai, hormon és kemoteréapiara.’® Ezek a kezelések
alkalmazhatéak Ondlloan vagy sugérterapidval ¢és miitéti beavatkozassal egyiitt. A
kemoterapias gyogyszerek pl. hatasuk szerint csoportosithatoak. Az antimetabolitok gatoljak
a nukleinsavak szintézisét, amivel indukaljak az apoptozist.'® A folsav antagonistak hatasukat
a dihidrofolat-reduktaz inhibiciojaval fejtik ki.*® A pirimidin analégok csoportja foképp a
DNS szintézisét gatolja. Az alkilalo szerek pedig a DNS kettoshélix kisarkahoz kotédve
gatoljak a transzkripciot.” A gyogyszermolekulak kémiai minGség szerinti csoportositasat
illetben a szerves molekuldk nagy aranyban szerepelnek, de szervetlen képviselik is
ismertek. A klinikumban alkalmazott fémkomplexek szama csekély, torténetiségiiket a 18-as

hivatkozas mutatja be. Széleskorti felhasznalhatésagukat példazza, hogy a kemoterapias



kezelést kapo rakos betegek kozel 50 %-a Pt-tartalmi komplexet is kap.”? Ezen a teriileten
uttoré vegyiiletként tekinthetiink a ciszplatinra, ami az elsé rakellenes platina-komplexként
valt gyogyszerré. A hererdk kezelésére tilnyomoan ezt hasznaljak, de egyéb raktipusok ellen
is hatdsosnak bizonyult.”® A Pt(ll)-t tartalmazd ciszplatin, melyet 1978 6ta alkalmaznak
sz¢éles korben, hatasat a sejt DNS-¢hez kotddve fejti ki ugy, hogy a Pt(II)-ion keresztkotést
alakit ki a guanin és adenin bazisok kozott ezzel megakadalyozva a DNS transzkripciojat,
eldidézve a sejthalalt.”® A ciszplatin alkalmazasanak gatat szabnak a kezelés sordn tobb
esetben kialakuld rezisztencia és az altalanosan fellépd sulyos mellékhatasok, melyek a
gyogyszer csekély szelektivitasdhoz kothetéek.?® Szelektivitds hianyaban a gyogyszer az
egeészséges sejteket is karositja, ezzel gyengitve a szervezetet és lassitva, sokszor gatolva a
gy(’)gyulést.22

A szelektivitas novelésének egyik lehetséges modja lehet pl. a ligandumok lecserélése.
Erre lathatunk példat az 1. abran, ami a klinikumba keriilt kiilonb6zé siknégyzetes Pt(11)
komplexeket mutatja be. A megfeleld6 évszamok a hatosagi jovahagyas datumat jelolik,

valamint az is lathat6 az abran, hogy mely orszagokban alkalmazzak az egyes komplexeket.?
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1. abra Gyogyaszatban hasznalt Pt(IT) vegyiiletek engedélyezésiik idérendjében.?

A ciszplatinnal sszehasonlitva az 1. abrabeli tovabbi reprezentansokban a CI™ ionok
dontden kelatképzo karboxilatokra vald Kicserélése tortént, valamint tobb esetben az egyfogu

ammonia ligandumok ugyancsak kelatképz6 N-donoru ligandumokra. A karboxilationok



vizmolekulakra cserélddése sokkalta lassabb, mint a kloridionoké, ezaltal a gyogyszernek a
biologiai rendszerbeli aktivalodasa is lassabb folyamat, hatasat hosszabban fejti ki, ami kisebb
toxicitast eredményez.”’ A fent emlitett komplexek esetén a ligandumok cseréjével elért
fejlodési folyamat latvanyos: amellett, hogy megoérizték aktivitasukat, sikeriilt valamelyest
novelni a szelektivitasukat és csokkenteni a mellékhatasaik stilyossagat. Példaul az oxaliplatin
vastagbélrak kezelésére is eredményesen alkalmazhat6, ami az el6z6 két komplexrdl nem
ismert, mas rakellenes szerekkel kombinalva pedig szinergikus hatast fejt ki. Tovabbi elonye,
hogy nem okoz a ciszplatinnal gyakran kialakul6 hallaskarosodast sem.”® Mindazonaltal az 1.
abran feltiintetett hat komplex koziil csak harom, a ciszplatin, karboplatin és oxaliplatin
szerzett globalis forgalmazasi engedélyt, a tovabbiak egyes tavol-keleti orszagokban
hasznaltak. Az emlitett elényok mellett azonban az eddig alkalmazott komplexekre is igaz
maradt sajnos, hogy a kezelések soran komoly mellékhatasok Iéphetnek fel és nagyon nagy
probléma a rezisztencia kialakulasa.'®%3°

Ezeknek az emlitett komoly problémaknak a lekiizdésére, vagy legalabb csokkentésére
intenziv kutatasok folynak, melyekhez, természetesen nagy segitséget nytjtanak az olyan
adatbazisok is, melyek szisztematikus keresési €s elemzési lehetdséget biztositanak egy
molekula vagy készitmény (vagy analogok) korabbi vizsgalatairol és azok ere:dményeirc’i1.31'32
Egy tanulmanyban példaul 639 human rakos sejtvonal vizsgalatat végezték el 130
klinikumban vagy preklinikumban hasznalt gyogyszerrel. Atfogd képet kaptak az adott
rakellenes szer €s sejtvonal érzékenységére a terapias szerek esetén, mely segitheti a jovobeli
molekulak fejlesztését. Vizsgalatuk alapjan a mutalodott rék gének megfeleld
biomarkerekként jelzik, hogy érzékenyek vagy rezisztensek-e az adott célpontot tamadd
gyogyszerre. A vizsgalt gyogyszerek rakellenes hatasuk szerint csoportokra voltak
oszthatdak, sok esetben azonban olyan rakos sejtvonalakon is aktivnak bizonyultak, ahol az
elézetes becslések alapjan nem vartak volna, mas esetben viszont a sejtvonal rezisztens volt a
hatasosnak vélt molekuldval szemben. A kozlemény ramutat a rékellenes szerek
raksejtvonalakon torténd vizsgalatanak fontossagara, mert ezek olyan nem vart
eredményekkel is szolgalhatnak, melyek eléremozditjadk tovabbi terapias szerek
fejlesztését. >

Kozismert az is, hogy a fémkomplexek esetén sok paraméter befolydsolja a rakellenes
aktivitast, ilyen pl. a fémion oxidacios allapota, a komplex stabilitdsa és vizoldhatosaga.
Meghatarozo szerepe van a fémionhoz koordindl6dé ligandumnak vagy ligandumoknak,
hiszen a ligandumok jelentésen befolyasoljdk a komplex térszerkezetét, aktivalodasi

képességeit és fizikai paramétereit. Tobb ligandum esetén pedig ezek kombinalhatosaga
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hatalmas lehetéségeket biztosit arra, hogy finomhangolni tudjuk az uj, potencidlisan
rakellenes komplexek tulajdonsagait, hogy minél jobban megfeleljenek a kivant
feladatnak. >

Az intenziv kutatdsok eredményeképpen jabb és ujabb fejlesztési stratégiak fejlodtek
ki a fémkomplex alapt 0j gydgyszerjelolt molekulak vonatkozasaban is.®’ Ilyen stratégia pl.
olyan fémkomplexek tervezése és kifejlesztése, melyekben az alkoté komponensek onalldban
IS bioaktivitast mutatnak. Az ilyen, tobb tamadasi pontu komplexek mind a rezisztencia
csOkkentésében, mind pedig a szelektivitas novelésében egyarant eldrelépést jelenthetnek.
Ahogyan a 2. abran lathato, egy tobb tamadasi pontti komplex nem csupan a DNS-t célozza,
hanem olyan vektorokat is tartalmaz, melyek szelektivitadst biztositanak a tumor sejtekre
vonatkozdlag, mindemellett olyan molekulaegységek is taldlhatoak a komplexben, amik a sejt
mas kulcsfontossagli alkotoit is célba veszik, mint pl. enzimeket, peptideket, intracellularis
proteineket és a mitokondriumot. A molekula a rdkos sejt ¢letfolyamatait gatolja, ezzel
eldidézve a sejtosztddas vagy attétek kialakuldsanak gatlasat tovabba a sejthalalt. Az ezen

szempontok alapjan megtervezett ¢és kifejlesztett fémkomplexek tobb tamadéasi pontu

készséggel birhatnak.?**®
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2. dbra Az egyszerre kiilonbozd sejtalkotokat is karositd tobb tdmadasi pontu komplex és fobb
: . - 26
célpontjai.

Természetesen a rakellenes hatasa Pt(I1) komplexek, mint a klinikumban nagy
gyakorisaggal hasznalatban 1évé fémkomplexek (1. 4bra), kivalo kiinduldsi pontot jelentenek
tobb tamadasi pontu komplexek eléallitasahoz is. Nagyszamu kutatasban allitottak elé olyan
Pt(II) komplexeket, amikben egyszerre kivantak megérizni a Pt(II) interkalaciojat a DNS-sel,
mindemellett valtozatos varhatdan rakellenes hatasu ligandumokkal bévitették a komplexet. A
célpontjuk alapjan megkiilonboztethetiink a rakos sejt sejthartyajan talalhato receptorokkal, és
a rdkos sejt DNS-ével kdlcsonhatasba 16p6 vegyiileteket.® Az elsd csoport komplexei olyan
ligandumrészt tartalmaznak, melyek kdlcsonhatnak pl. gliikoz, hormon, integrin vagy biotin

receptorral, azaz a sejthartyan taldlhatd receptorokhoz kotddnek, ezton fejtik ki
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hatasukat.*®*" A rékos sejt DNS-é& vagy a sejten beliili alkotokat karosit6 komplexek
célpontjai elsdsorban enzimek, fehérjék vagy a mitokondrium. Megint més komplexek inaktiv
allapotban jutnak be a sejtbe, majd ott valamilyen kiilsé gerjesztés hatasara, mely lehet
példaképpen a homérséklet lokalis emelése vagy fotoaktivalas, aktivalodnak és fejtik Ki
rékellenes hatasukat.*” Ezt a stratégiat mutatja be a 3. 4bra, ahol egy rakellenes hatast

ligandum Pt(I1)-hoz torténd kapcsolasanak egy példaja lathato.

NH3

H Q l H Q
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3. abra A SAHA (A) rakellenes hatasu molekula, és a Pt-malSAHA t6bb tamadasi ponta
komplex.®

A hiszton-deacetilaz inhibitorként a klinikumban alkalmazott szuberoilanilid-
hidroxamsav, tovabbiakban SAHA (3. abra, A), hatasmechanizmusanak bemutatasa a
ligandumokat targyalo 2.2 fejezetben talalhat6. Ezen molekula aromas gytirtijén alakitottak ki
egy malonatcsoportot, amellyel ugy funkcionalizaltdk a molekulat, hogy az igy O,0
donoratomjain  keresztiil képes a platindhoz  koordinalodni, mindemellett a
hidroxamsavcsoport tovabbra is ki tudja fejteni rakellenes hatasat. A komplex esetén
bizonyitottak a hiszton-deacetildz inhibiciot és a DNS-hez kotodést is, tehat a két
alkotoegység elényos tulajdonsagait sikeresen 6tvoztek.

A platinakomplexek masik igéretes csoportjat a Pt(IV) vegyiiletek jelentik. A
fémkomplex (prodrug) aktiv formajat a Pt(IV) kdzponti fémion Pt(II)-vé torténd redukalodasa
soran nyeri el. A nagyobb oxidacids szdm ¢és a modosult geometria terapids szempontbol
elény0s, hiszen a fémion oktaéderes koordinacids szféraja telitett, €s a lassabb ligandumcsere
folyamatok miatt hosszabb ideig stabilis, mint egy azonos siknégyzetes ligandumt Pt(II)
komplex. A lassabb ligandumcsere csokkenti a mellékreakciok lehetdségét, ezaltal a toxicitast
is mérsékli. A két axialis kot6helyre koordinalodo ligandumok sok esetben kiilonbozéek,
gyakran bizonyitottan rakellenes tulajdonsagn szerves molekulak.** Ezen vegyiiletek tobb
tamadasi pontu komplexek, mert a redukcid soran Pt(II) képzddik, ami a DNS-hez kétddve
fejti ki hatdsat, tovabba a disszociald ligandumok is aktivalodnak, melyek célzottan gatoljak a
rakos sejt valamely életfolyamatat. A 4. abran a klinikai vizsgalatokban tesztelt néhany Pt(1V)
komplex lathatd, melyek, bar nem jutottak el tovabbi tesztelési fazisba, kiindulasi alapként

szolgalnak a tovabbi fejlesztésekhez.*



Hy Cl N oH 0)K

N/, | .Cl H.N, 1 ACl HsN, 1 \Cl
LN oN/s 5, 0 3™ pt
N"Pt‘c HNT el H,N" 1 ~Cl
| | 2% OH O
Hy ClI /\ Y

A B C

4. abra Klinikumban vizsgalt néhany Pt(1VV) komplex: ormaplatin (A), iproplatin (B) és
satraplatin (C).

A Pt(I1), illetve Pt(1V) komplexek sikerességét alapul véve mar évtizedek ota folynak
kutatasok valamennyi platinafémmel. A Pt-val azonos csoportban talalhat6 a Pd, mely ezaltal
elséként valt igéretes kutatasi témava. A kezdeti rakellenesnek remélt Pd(I1) komplexek
lényegében a Pt(11) vegyiiletek analdgjai voltak.*® Mivel azonban a Pd(l1) komplexek esetén a
ligandumok disszociacidoja nagysagrendekkel gyorsabb, mint a Pt(Il)-komplexeké, ezen
gyogyszerfejlesztések nem vezettek eredményre, viszont oldategyensulyi vizsgalatokban
gyakran hasznalnak Pd(II)-t, mint Pt(11) modellt.’

Lényeges kiilonbség van tovabba néhany komplex esetében, ahol a Pd(II) és Pt(Il) is
rakellenes tulajdonsagokat mutatott, a komplexek geometriaja kozott: mig a Pt esetén a cisz-,
a Pd-mal a transz komplexek mutatnak nagyobb aktivitast. Az elsé transz-Pt komplexben a
jobb vizoldhatdsagot dietil-foszfinat szubsztitualt kinolin ligandumok alkalmazaséaval érték
el.*” Szintetikus, pl. benzilaminopurin, imidazopiridin és kinolin valamint természetes, pl.
harmin ligandumok alkalmazasaval nagyszami komplexet szintetizaltak, szamos esetben a
ciszplatin citotoxicitasat is elérték s6t meg is haladtak az in vitro vizsgalatok soran. Nagy
csoportot alkotnak a bipiridil és fenantrolin komplexek, melyek aktivitisaban mérvado a
vizoldhatdsaguk. A benzil-amin alapt ligandumok mar fémorganikus vegyiileket képeznek a
Pd-mal, ahol a N heteroatomon kiviil, a fenilgyiiri C atomja is koordinalédik. A nagyszamu
szintetikus vizsgalat alapjan a Pd komplexek, bar igéretesek, tovabbi fejlesztést igényelnek.
Elényds tulajdonsaguk a Pt komplexhez képest a jobb vizoldhatosaguk és a palladium
kedvezSbb hidrolitikus tulajdonsagai.*®

A tovabbi platinafémek koziil a Ru komplexei keriiltek leginkabb a figyelem eldterébe.
A Ru DNS-hez kotddésével kifejtett rakellenes hatdsara klorid sdjanak vizsgéalatakor figyeltek
fel eldszor. A kezdeti kutatdsokban olyan Ru(III) komplexeket allitottak eld, melyek
szerkezetileg a ciszplatint méasoljak, ugyanis ettdl reméltek kiemelkedd rakellenes aktivitast.*

A vart eredmény azonban elmaradt, ezért az ammin ligandumokat N-heterociklusokra
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cserélték (5. abra). A KP-1019-ben trasz helyzetben két indazol koordinalodik a Ru(lll)
ionhoz.>**" A vizsgalatok alapjan a komplex a szérum proteinekhez kotédve fejti ki hatésat,
valamint el6szor gyenge masodlagos, majd koordinacids kdlcsonhatasba Iép a human szérum
albuminnal. A fémion hipoxids koriilmények kozott redukalodik, ekkor Ru(Il)ion képzddik,
ami a DNS-hez és a fehérjékhez kotddve a rakos sejt halalat okozza. A KP1019 eljutott a
klinikai fazis I-ig, de a komplex elégtelen vizoldhatdsdga miatt a kutatdsokat nem folytattak.
Az indazélium jont Na® ionra cserélve a molekula vizoldhatosiga a 30-szorosara nétt, igy
jelenleg is tart a klinikai fazis I/II. Az IT-139 aktivnak bizonyult a vastagbélrak kezelésében,
tovabba igéretes hatoanyagnak tiinik kombinalt kezelésekhez.®**® A ruténium jelentds
affinitist mutat S-donoratomok iranyaba, erre lathatunk példat a NAMI-A-ban.>* A
komplexben transz helyzetben DMSO ¢és imidazol koordinalodik, a tovabbi négy
koordinacios helyet Cl ionok foglaljak el. A komplex kivalasztasa soran fontos tényez6 volt a
nagy stabilitas, jo vizoldhatosag €s az attétek kialakulasanak hatisos gatlasa. A DMSO
jelenlétének elénye, hogy csokkenti a Ru(III) - Ru(Il) folyamat redukcios potencialjat.>

T HN'N\ | o »
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N NH
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5. abra Néhany jelentds gyogyszerjelolt Ru és egy Os komplex szerkezete és publikalasuk
tom 55
éve.

Mivel a kutatdsok szerint a Ru(Il) kdrosabb a rdkos sejtekre, mint az oxidalt formaja,
ezért el6térbe keriilt ezen komplexek fejlesztése. Az attérést a fémorganikus Ru komplexek
jelentették, ahol a +2-es oxidaciés allapotot a n’-arén egység stabilizilja. A Ru(II)-arén
komplexek nem redukcid, hanem ligandumcsere soran aktivalodnak. A RAPTA komplexek
(5. abra) tulnyomo tObbsége szelektivitast mutat a rakos sejtek iranyaba az egészséges
sejtekkel szemben. Az arén- és pta-egység valtoztatasaval pedig valtozatosan aktivalhato és
adott raktipusra szelektiv komplexek eléallitasat valositottak meg.

Az Os és Ru kozotti hasonlosagok miatt eldallitottak a KP1019, NAMI-A és RAPTA-C

komplexek Os analogjat is. Ezek azonban a legtobb esetben nem teljesitették a Ru komplexek

10



altal elért szintet. Visszafogott aktivitasuk lehetséges oka, hogy az Os komplexek
ligandumcsere sebessége kisebb, mint a Ru esetén; hidrolizisiik soran pedig eldtérbe keriil a
nem reaktiv hidroxido komplexek képzddése. Célzott szerkezeti moddositasokkal ezen
tulajdonsagok azonban felhasznalhatoak szelektivebb és aktivabb komplexek eléallitasara. >

Biztato eredményeket kozoltek az FY26 és FY25 Os-arén fenil-azopiridin-NMe;
komplexekrol (az elobbi szerkezetét az 5. dbra mutatja). A két vegyiilet kozotti kiillonbség,
hogy az elsében I , a masodikban CI ionok koordinalodnak az Os-hoz, ami fontos eltérésnek
bizonyult, az FY26 ugyanis 17-szer gyorsabban jut be a rakos sejtbe, mint az FY25. Az
FY26-ot 800 raksejtvonalon vizsgaltak, aktivitasa egyes sejtvonalakon sokszorosan jobb, mint
a ciszplatiné. A komplex inert, és nem keresztrezisztens a gyogyaszatban alkalmazott
rakellenes szerekkel. Hatasat a mitokondrium karositasaval és ROS generalasaval fejti ki. 59,60

Tovabbi platinafémek a Rh és az Ir, melyek vegyérték elektronhéj szerkezete rendre
s'd® illetve s?d’. Az oktaéderes Ir(Ill) komplexek biologiai kdzegben is stabilisak, ami
potencialis terapias és fototerapias jeloltekké teszi ezeket a komplexeket.61 Erdekes kezelési
modok Kifejlesztésére iranyulnak kutatasok lumineszcens iridium komplexekkel a rakos
megbetegedések diagnozisara €s kezelésére.®? A komplexek hatdsmechanizmusa valtozatos,
fehérjék, membranalkotok €s a mitokondrium is a lehetséges célpontok kozott szerepel.63
Tovabba szamos Ir(III) komplex igéretes lehet daganatos betegségek és az Alzheimer-kor
esetén is, fotodinamias reagensként. Nagy lehet6ségek rejtéznek a fotoaktivalt kemoterapias
szerekben, ehhez elengedhetetlen az iridium komplexek nagy fotostabilitasa.®*

A Rh komplexeket targyald kozlemények szama névekvo tendenciat mutat, ezek koziil
kiemelkednek a citotoxikussagot vizsgalok. A komplexek valtozatos biologiai hatasuak,
rakellenes, antibakteridlis és antimikrobialis vegyiiletek is talalhatdak az irodalomban.®® A
Rh(111) komplekek altalaban inertek, foképp oktaéderes és félszendvics szerkezetiiek,
hatasukat inhibitorként fejtik ki. A Rh(II) vegyiiletek ligandcsere soran fejtik ki hatdsukat. A
Rh(l) komplexek izoelektronosak a Pt(11)-vel, geometriajuk siknégyzetes.®®

A platinafém-csoport tagjai mellett szamos mas dtmenetifém is bevonasra keriilt olyan
kutatasokba, melyek célja a rakterapiaban vald alkalmazas, ilyenek pl. Ti, V, Co, Cu, stb. A
Co-161 jol ismert, hogy esszencialis nyomelem az €16 szervezet szamara, mivel a Co(lll) ion a

B12-vitamin kdzponti fémionja. Ugyancsak ismert, hogy nagyobb koncentracidban karcinogén

hatasu a Co(ll) ion, mivel ionjai hozzajarulnak a reaktiv oxigén speciesek (ROS) !

! A ROS-ek fontos szerepet toltenek be a sejtben zajlé biokémiai folyamatokban. Amennyiben tlsagosan nagy
koncentracioban vannak jelen a sejtben ezek a gyorsan keletkezd és bomld gyokdk és ionok, képesek a sejt
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szintézis¢hez, ami a rakos sejt apoptézisdhoz vezethet.®’ A ROS-ek Fenton-tipusu
reakciokban keletkeznek, melyeket t5bb fémion is katalizal, kozottiik a Co(II).%

A kozelmult évtizedeiben a Co hangstlyosan keriilt el6térbe a fémtartalmt gyogyszerek
kifejlesztése kapesan. Uttord munkat jelent e teriileten Hambley és munkatérsai kutatésai,
akik a Co(Il) és Co(lll) komplexek stabilitaskiilonbségét (mind termodinamikai, mind pedig
kinetikai kiilonbség) hasznaltak ki és Kinetikailag inert prodrug Co(ll1) komplexek el6allitasat
tervezték. Ezen prodrugok ugy keriiltek kifejlesztésre, hogy az altaluk komplexalt (ezaltal
inaktivalt) formaban legyenek célba juttathatok a rakellenes hatasu ligandumok és azok
hatasukat lehetéleg szelektiven, a rakos sejtre, szovetre jellemz6 koriilmény esetén fejtsék ki,
az egészséges sejteket pedig ne karositsak. Ez a koriilmény a rakos szovetek hipoxias
allapota, amit a raksejtek gyors novekedésébdl fakado gyenge érhalozat okoz. A fejletlen erek
nem képesek megfeleld mennyiségli oxigént széllitani, ez hipoxidhoz vezet és reduktivabb
kornyezetet eredményez, mint ami az egészséges sejtekben van. A sejtbe jutva az inert Co(III)
komplex fémionja redukalodik ¢és a labilisabb Co(ll) komplex képzodik, melynek
disszociaciojat kovetden a komplexet alkotd fémion és ligandumok kifejthetik rakellenes
hatasukat. Szamos uj, inert Co(l1l) vegyes ligandumti komplexet allitottak el6, melyekben egy
tripodalis-tetraamin foglal el négy koordinacios helyet és az oktaéderes geometriaji komplex
tovabbi két koordinacids helyére O,0 donoatomokon keresztiil a koriilményektdl fliggden
hidroxamatok és hidroximatok koordinalodtak.®®”® Egy ilyen tipusa komplex altaldnos

képlete (R kiilonféle molekularész lehet) szerepel a 6. abran.

N
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6. abra Egy [Co(III)(tpa)(hidroxamat6)]** komplex altalanos szerkezete.

Erdekes eredmények sziilettek egy analog komplex kapcsan, melyben a kelatképzo

ligandum egy retrohidroxamsav, a GSK322. Ebben az esetben az R szubsztituens a N atomon

DNS-ét is kérositani. Lehetséges rakellenes hatast vizsgalva ROS generdld szerekkel célzottan valtottak ki
apoptozist rakos sejtek esetén.®’
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van. A ligandum 6nmagaban is deformilaz inhibitor, tehat a képzett komplex tobb tamadasi
ponti. A retrohidroxdmsav kobalt komplexe aktivabbnak bizonyult a vizsgélt baktérium
torzzsel szemben, mint maga a GSK322, vagyis érvényesiiltek a komplexet alkoté fémion és
ligandum elényds tulajdonsagai.’ A kinizarin és kinolin szarmazékok rakellenes hatésa
ugyancsak jol ismert az irodalomban. Kobalt komplexeik vizsgalata soran a fémion
jelenlétének pozitiv hatasat és a DNS-hez torténd kotédést vizsgaltak eredményesen.”>">" A
rakellenes funkciok szdmanak novelése tovabbi fémion beépitésével is megvalosithato, erre
szamos példa talalhato az irodalomban.. A platina analogjat, a Pd(ll)iont és Co(tetramin)-t
kapcsoltak 6ssze egy ambidentat piridinon-alapu tripeptid ligandummal, ezaltal kihasznalva a
két fémion egyiittes biologiai hatasat.’

A fentebb emlitettek mellett szamos d-mezobeli elemet vizsgaltak és felismerték, hogy
egyes vegyiiletek képesek a rakos sejtek karositasara. A Ti(IV) elény6s tulajdonsaga, hogy
kozepesen mérgezé fémion és hidrolizise soran a nem mérgezé és inert TiO, keletkezik.
Hatranya, hogy gyors hidrolizise miatt nehézséget jelenthet, hogy a vart hatasat kifejtse
biologiai kornyezetben. A Ti komplexek voltak az elsé nem platinafém alapu vegyiiletek,
melyekkel klinikai vizsgalatokat kezdtek, két legismertebb képvisel6jiik a titanocén-diklorid

és a budotitan.”
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7. 4bra A titanocén-diklorid és a budotitan szerkezeti képlete.”

Az 1979-ben publikalt titanocén-diklorid (7. abra) a ciklopentadienil-alapi komplexek
csaladjaba tartozik. Allatkisérletekben szamos raktipuson vizsgalva volt eredményes, tovabbi
ciszplatin rezisztens sejtvonalakon is aktivnak bizonyult. A komplex a rdkos sejt DNS-éhez
koordinalodva giatolja a sejt osztédasat és a transzkripciot. A klinikai fazis II soran a
betegeknél komoly idegi, emésztdszervi és vesebantalmakat figyeltek meg, igy a
vizsgalatokat ledllitottak. A kutatok azota megannyi szarmazékat eldallitottak a titanocénnek,
de a klinikumba ezidaig nem keriilt be titin-tartalma gyogyszer.’® A titanocén publikélasa

utan nem sokkal jelent meg az oktaéderes koordinacioja, [Ti(diketonato)] komplex, a
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budotitan. A molekula rakellenes hatasat a titanocénnel megegyez6 modon fejti ki. A klinikai
l-es vizsgalatok leallitasat azonban az indokolta, hogy a komplex hepatoxikus ¢s
szivritmuszavart okoz. Szamos kutatas irdnyul a molekula problémat okoz6 tulajdonsagainak
kijavitasara az alapmolekula ligandumainak fejlesztésével.”’

A tobb tamadasi ponti komplexekre szolgaltat példat a Ti(IV) HsLg (deferasirox)
biszkomplexe is. A vonatkozo kutatasok soran olyan komplexet kivantak eléallitani, melyben
egyszerre érvényesiil a Ti(IV) és a HiLg rakellenes hatdsa. Az eldzetes tervek alapjan, a
komplex a rakos sejtbe jutva, a Ti(IV) kicserélodik Fe(Il)-ra ami nagyon stabilis
biszkomplexet képez a HslLg-val (a ligandum részletesebb ismertetése a 2.1 fejezetben
talalhato). A felszabaduld Ti(IV) pedig a sejtben 1év6 apotranszferrinhez kotédik, gatolva
annak milkodését. Az eredmények alapjan a Ti(IV) HsLg komplex stabilitasa elég nagy
ahhoz, hogy valtozatlan formaban jusson be a sejtbe és a disszociacioja csak Fe(lll) felesleg
esetén torténjen meg. A komplex és a HsLg In vitro vizsgalatai alapjan azonban a HsLg
nagyobb aktivitdst mutatott; ennek lehetséges oka, hogy a komplex tul nagy stabilitasa

A vanadium fontos nyomelem az emberi szervezet szamara. Rakellenes hatasat a sejten
beliili kaszkadokban okozott valtozassal fejti Ki, példaul a gliikéz szintézisében, valamint a

ROS-ek szintjének emelésével.”

A titanhoz hasonldoan a vanadium esetén is a teljes szendvics
tipustt vegyiiletek rakellenes aktivitdsa a legnagyobb, ezek a vanadocén és szadrmazékai.
Fontos vegyiiletcsaladok tovabba a vanadium(IV)-oxido-* a vanadium(V)-peroxido->* és a
polioxovanadat-tipusi komplexek.*

A réz a novényi és az allati €16 szervezetekben egyarant fontos szerepet tolt be.
Fehérjékhez kotddve enzimek aktiv centrumat alkotja, ilyenek példaul a kék rézfehérjék és
CuzZnSOD (SOD = szuperoxid-dizmutaz) metalloenzim. Evezredek 6ta hasznaljik e fémnek
néhany vegyiiletét eldnyds baktérium- és gombadlé hatasa miatt.®® A potencialis rakellenes
hatasat példazza, hogy két rézkomplex is eljutott a klinikai vizsgélatokig. Mivel a Cu endogén
fémion, ezért kevésbé toxikus, mint a platinafémek, igy a mellékhatasok kialakuldsanak
kisebb a valoszinlisége. Rakellenes hatasa a redox aktivitdsaval hozhat6 6sszefliggésbe, mivel
a Cu(II)/Cu(I) rendszer képes a ROS' szintet ndvelni a rakos sejtben, ami sejthalalhoz vezet.®

A komplexek lehetnek tobb tdmadasi ponti vegyiiletek olyan ligandumok
hasznalataval, mint példaul a SAHA (szerkezete lathato a 3. abran) a fenantrolin és
szarmazékai vagy antibiotikumok, mint pl. a ciprofloxacin.®> A vart hatas elviekben tovabb
fokozhato kétfémes komplex képzésével, ekkor a Cu mellett olyan fémiont is a komplexbe

juttatunk, mint a Pt(11).2° A kétfémes komplexekkel potencialisan olyan szinergikus hatast
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idézhetiink el, mely Uj tavlatokat nyit a szelektivitdis ndvelésében ¢és a rezisztencia
elkeriilésében.

A Ga a p-mezd eleme, a Ga(Ill)-ion koordinacidés kémiai tulajdonsagai a Fe(III)-
ionéhoz hasonloak, ezaltal képes ugyanazokon a transzportutakon haladni, ami elésegiti
biologiai alkalmazasat, az irodalmi targyalasban pedig az értekezésben betoltott szerepe miatt
is a fontos megjelenése. A sejt altal felvett vas mennyiségét transzferrinhez torténd
kotodésével befolyasolja. A Ga(NOs)s vizsgalata soran azt tapasztaltak, hogy a rakos sejt
mitokondriumaban befolyasolja a Zn(ll) mennyiségét, ezzel ndveli a ROS koncentraciojat,
tovabba a ribonukleotid reduktaz enzimnek is inhibitora, amivel a DNS atirasat gatolja, ezek
egyiittes hatasa sejthalalhoz vezet.®” Habar a Ga(NOs); a klinikai fazis II-ig jutott holyagrak és
nyirokcsomo-daganat esetén, alkalmazasat gatolja idegrendszert és latast karositd hatasa. A
mellékhatasok megsziintetése érdekében csokkenteni kell a vérplazmaban a Ga(lll) ionok
koncentracidjat. Erre megoldast jelent a komplexalds, ami egyuttal a fémion hidrolizisét is
mérsékelheti.?®® Kiemelt fontossaguak a gallium-maltolato és -kinolinolato (KP46) komplexei
(8. abra).

8. abra A gallium-maltolat (A) és a KP46 (B) szerkezete.®’

A 8. abran lathato komplexek jol teljesitettek a klinikai vizsgalatokban, bar stabilitasuk
eltérd, tulajdonsagaik nagyon hasonloak.’® A betegek jol toleraltak mindkét komplexet. A
rakellenes tulajdonsagaik a fent leirt hatasmechanizmussal értelmezhetéek. A gallium-
triszmaltolato komplex in vivo vizsgalatokban glioblasztoma-tipusi agydaganat ¢és T-sejtes
limfoma ellen is hatdsosnak bizonult. A KP46 esetén ciszplatinhoz kozeli 1Cso értékeket
allapitottak meg emlé-, petefészek-, tiidé- és vastagbélrik sejtvonalakon.*

A tobb tdmadasi ponta hatés elérésére érdekében szubsztitudlt kinolin-szarmazékok Ga

komplexeit is eldallitottak. Az alkalmazott ligandumok koziil az 5-nitro-kinolinol elfogadott
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fert6zésgatld hatdoanyag. Az 5-szulfo-8-kinolinol szintézisével pedig a vizoldhatosagot tudtak
novelni, ami megkonnyiti az oldategyenstulyi vizsgalatokat. Az eldallitott komplexek

mérsékelt rakellenes hatasat in vitro vizsgalatokkal bizonyitottak.*
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2.2 Potencialis ambidentat kelatképzok és szerepiik fémkomplex
alapu gyogyszerek kifejlesztésében

A ligandumok végtelen tarhazabol azokra sziikitettem a bemutatottak korét, amelyek
szorosan kapcsolodnak a doktori munkdmhoz. Kutatomunkdm sordn a ligandumok
kivalasztasat illetéen fontos szempont volt, hogy a kiindulasi molekula alapvaza magaban
hordozza a szarmazékképzést, pontosabban ambidentat kelatképzd ligandum szintézisének
lehetdségeét. A ligandumok komplexképzd tulajdonségai valamint lipofilicitasa és az ¢élo
szervezet tolerancidja meghatarozdak egy potencidlisan rakellenes hatasi komplex fejlesztése
esetén. Mindemellett szem eldtt tartottuk, hogy a kivalasztott ligandum, vagy szarmazékai
6nalloan is bioaktivak legyenek.*> A tervezés soran O és N donoratomu kelatképzé
ligandumok keriiltek vizsgalat ala.

Az emlitett feltételeknek tobbek kozott a hidroxamsav szarmazékok is megfelelnek. A
hidroxamsav funkcidéscsoport szintetikus taton torténd elballitasa is jo1 ismert, de megtalalhatod
a természetben is pl. a mikroorganizmusokban vashianyos koriilmények kozott termelodo
molekulakban, a szideroforok egyik tipusaban. Ezen tipusu szideroférok a mikroorganizmus
¢letfolyamataihoz  sziikséges ~ Fe(lll)-ionokat  kotik meg a  deprotonaldodott
hidroxamsavcsoportjaik O,0O-donoratomjaival és szallitjak a sejtek szamara. Ezek a
természetes molekulak jellemzdéen szekunder hidroxamsavak (a nitrogén szubsztitunse alkil-,
vagy arilcsoport). A szintetikusan eléallithatdé primer hidroxamsavakban a N szubsztituense a
H. A 9. abra szemlélteti, hogy milyen folyamat révén képz6dhet a hidroxamsavcsoportbol

hidroxamato, majd az NH deprotonalédasaval hidroximaté O,0-donor kelat.*®

(n-1)+ (n-2)+
| Mot | Y %
OH — /| — ¥
R® N H* N + =5
| ' R™ L

H H

9. 4dbra A primer hidroxamsavcsoport valamint hidroxamat6 és hidroximaté komplexe.

A hidroxamsavcsoport kivald vasmegkotd képességét latjuk megjelenni a legismertebb
képviselojében a desferrioxaminban (10. abra). A desferrioxamint a gyogyaszatban is
hasznaljak, elsdsorban a vasfelhalmozddasos betegek kezelése soran (gyakran kombindltan a
10. abran szereplé DFP-vel), de alkalmazast nyert mérgez6é fémionok pl. Al(II1), Pb(ll)
szervezetbdl torténd eltavolitasara is. Kiterjedt vizsgalatok folytak endogén atmenetifémionok

és a desferrioxamin oldategyensulyi kolcsonhatasanak a vizsgalatara is.**
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DFO, Desferrioxamine-B (Desferal®) DFP, Deferiprone (Ferriprox®) ICL670

(Deferasirox, Exjade®)

10. abra Gydgyaszatban hasznalt vasmegkdték a DFO, a DFP és a HsLg.*®

A természetes hidroxamsav alapti szideroforok mellett, melyek legtobbszor
trihidroxamsavak, a monohidroxdmsavaknak is tobb bioldgiai hatasa ismert. Tobbek kzott
metalloenzim inhibitorok, példaul a hiszton deacetiliz (HDAC) enzimek inhibitorai. A
klinikumban hasznalt rakellenes szer, a 3. abran mar lathato képletii szuberoilanilid-
hidroxamsav (SAHA) volt az elsé FDA altal 2006-ban elfogadott gyogyszer T-sejtes limfoma
kezelésére.’” A SAHA hatdsmechanizmusa ismert, miszerint a SAHA kozvetlenil a HDAC
enzim aktiv centrumaban 1évé Zn(II)-ionhoz koétédik O,0 hidroxamat-kelatot alkotva. A
molekula alifas Osszekoté része az enzim aktiv centrumaba segiti bejutni a
hidroxamsavcsoportot, mig a receptor felismerd rész a fehérje felszinével alakit ki
inhibitorokat igényelnek a fehérjék kozotti eltérések miatt, ami 10j, enzimspecifikus HDAC
inhibitorok fejlesztésére sarkallja a kutatokat. Koziiliik néhdny reprezentans képlete a 12.

4bran lathat6.%

O
§ . on
W/W\/ NT
H
ﬁ k..tﬂ- r
O sszekotoresz Fémionkoto rész

Receptor felismero rész

11. abra A SAHA szerkezeti képlete az egyes részek funkcidival.

A SAHA mellett jelentds vegyiilet (12. abra) a Trichostatin, melyet baktériumbol
izolaltak és mint HDAC inhibitor a klinikai vizsgalatokig is eljutott. A Pyroxamid a SAHA
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piridin analégja, melyet klinikai vizsgalatoknak is alavetettek. Nagy csaladot képeznek a
fahéjsav hidroxamsav szarmazékai (PDX-101, LBH-589 ¢és NVP-LAQ-824), melyek

hematologiai és belsé szervi tumorokra gyakorolt hatasat klinikai vizsgalatokban kutatték.
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12. 4bra Klinikai vizsgalatokban hasznalt monohidroxamsavak.*

Szamos példa szemlélteti, hogy két, kiilon-kiilon bioaktivitdst mutatd molekulanak egy
fémkomplexbe épitése, a kiindulasi komponensekhez képest hatékonyabb molekulahoz
vezethet. Ezt tamasztja ala az a kutatas is, melyben az O,0-kelator SAHA inhibitort és a DNS
interkalator N,N-donor fenantrolint (phen) Cu(ll)-Phen-SAHA vegyes ligandumti komplexbe
vitték (inaktivaltak), melybdl az aktivalodas reduktiv kérnyezetben, ahol a kozponti fémion
Cu(l)-¢ redukalodik, kovetkezhet be.'® Az a stratégia, hogy a hidroxamsav alapt, ezaltal
szamos fémionnal nagy stabilitast komplexet kialakitani képes gyogyszer molekula, a SAHA,
szelektivitdsanak €s hatékonysaganak novelésére inert komplexbe kotve, inaktiv formajaban
szallitodjon a célhelyre a 2.1. fejezetben, néhany hivatkozast is bemutatva, a Co(l11)/Co(ll)
komplexeknél is mar emlitésre keriilt.**

Természetesen, fémkomplexek esetén a fémion is felelés lehet a rakellenes hatés

eléréséért, erre lattunk példat a 2.1. fejezetben is. 32102
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13. abra A Ru(I1) (1) és Rh(III) (2) félszendvics komplexei phenSAHA konjugatummal.*®®

Egyes esetekben a SAHA-val kozel azonos inhibicios képességekkel is talalkozhatunk;
ilyenek példaul azok a Ru(ll) és Rh(III) félszendvics-tipusu vegyiiletek, (13. abra), melyekben
egy fenantrolinnal szubsztitudlt SAHA koordindlodik. A ligandumok valtozatossdganak
koszonhetéen a szerkezetiik sokféleképpen moddosithatd, ugy, hogy a kivant hatast érjék el.
Ebben az esetben a SAHA szarmazék hidroxamsavcsoportjat szabad és protonalt formaban
hagytdk, azért, hogy konnyedén koordinalédhasson a HDAC enzim aktiv centrumaban 1évo
Zn(I1) ionhoz.'%3

A kovetkezdként emlitett kutatdsban tobb, kétféle fémiont tartalmazd komplexet
allitottak el6. Ezekben egy ciszplatin rész mellett, ahol a planaris Pt(I1)-h6z két piridinon és
hidroxamsav egységet tartalmazé ambidentat kelatképzd ligandum koordindlodik gytiri N-
jével, egy hidroxamsavcsoport is talalhatdo, mely Cu(Il)-héz, Ni(Il)-héz ¢és Zn(I1)-hoz
koordinalodik. gy hidroxamatként inaktiv forméban van a komplex HDAC inhibitor része,
tovabba a Pt(II) jelenléte ndveli a potencialis rakellenes hatast.

A maltol és szarmazékai ugyancsak igen jelentés és gyakori kelatképzok. A maltol O,0
donoratomokat tartalmaz6 gytiriis vegyiilet, melyet élelmiszeripari adalékként is hasznilnak
kellemes illata és édes ize miatt. A hidroxilcsoportjardl proton leadasaval 1étrejové anionban
jelentés a delokalizacio, ami el6segiti az Ottagu kelat képzését hard fémionokkal. A
koordinacios kémidban széles korben vizsgaltak a maltolato komplexek is, példaul a Ga(Ill)
komplexérdl (8. abra) a 2.1. fejezetben mar volt emlités, de szarmazékai talan még sokkal
inkabb az érdekl6dés kozéppontjaba keriiltek.?*%® Ezek koziil a maltolgyiirti oxigénjének N-
metilcsoportra torténd cseréjével jon létre a DFP (lasd 10. abra), amit talasszémids, azaz
vasfelhalmozdasos betegek kezelésére hasznalnak. A molekula O,0 donoratomjaival a sejtben
1év6 tobblet vasionokhoz koordinalodik, azzal komplexet képez, (14. abra), majd a komplex

az emésztérendszeren 4t tavozik. 1%
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14. abra A Fe(III)-ion DFP-vel alkotott triszkomplexe.*®

A Fe(IIl) ionokon tul egyéb fémionokkal is vizsgaltdk a DFP kolesonhatasat, mivel
egyesek, példaul az AIl(Ill) és az Pb(ll) a szervezetben akkumulalodhatnak és komoly

neurologiai és emésztdszervrendszeri megbetegedéseket okoznak. 06

A molekula gytrt N-je
szubsztitiiciés reakcioban egyszerlien cserélhetd mas N-alkil tipusu vegyiiletekre, ez
nagyszamu ¢&s valtozatos szarmazékok eldallitdsat teszi lehetévé. A ligandum
tovabbfejlesztése érdekében novelt lipofilicitasi DFP szarmazékokat allitottak eld, melyek az
oldategyensulyi vizsgalatok alapjan nagyobb stabilitast Fe(lll) komplexet képeznek, mint az
eredeti molekula.’®” Egy masik kutatisban a DFP alapvéazat peptidutanzd tulajdonsagl
szubsztituensekkel lattak el. Az igy eldallitott tobbfogu ligandumok mar AIl(IIT), Fe(IIl) és
"Ga(lIl) fémion komplexalasara is képesek. Ez magaban hordozza a tobb tamadasi pontt
komplexek lehetséges szintézisét. A komplexképz6 képesség novelése megvaldsithatdo a
tobbfogu természetes szideroforok mintajanak kovetésével, azaz tobb kétfoghi csoport
kialakitdsaval is, mely sordn haromszor kétfogi hidroxi-piridinon molekularészeket fliznek
Ossze. Az elballitott termékek nagyon nagy stabilitasi komplexet képeznek Fe(lll)
ionokkal.'%

A vasfelhalmozddason tal a neurodegenerativ betegségek kezelésére is végeztek
kisérleteket DFP-vel és szarmazékaival. Az Alzheimer- és a Parkinson-kor esetén egyarant
megjelennek abnormalis fehérje aggregatumok ¢és nagy ROS szint is tapasztalhato.
Mindemellett azt talaltdk, hogy a vas koncentréacidja is nagy a beteg idegszovetekben, ami az
akkumulalodasbol adodhat, ennek lehetséges oka a vas metabolizmusanak a valtozasa.'®® Az
Alzheimer-kor esetén ezidaig nem talaltak olyan hatéanyagot, mely a betegséget gydgyitana
csak a tlineteket képesek mérsékelni gyodgyszeres kezeléssel. A kelatterapia is felmertilt

lehetséges megoldasként, ezen beliill, ismert fémkelatorokként, a hidroxi-piridinon
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szdrmazékok is vizsgalatra érdemesek.'® Fontos szempont a kelatképzd vér-agy gaton torténé
atjutasa, melyet a D-gliilkopiranoz-rész hidroxi-piridinonhoz torténd kapcsolasaval sikeresen
elértek. A tobb tdmadasi pontt kelatképzd igy potencidlisan alkalmas lehet az Alzheimer-kor
mellett mas Al(III) és Fe(Ill) akkumulalodasaval jard betegségek kezelésére.'™t Az oxidativ
stressz fontos szerepet jatszik a neurodegenerativ betegségek kialakuldsaban, ezért a ROS
forrasa keriilt a kutatas célpontjaba. Olyan N-alkil szubsztitualt hidroxi-piridinonokat
allitottak eld, ahol példaul a-tokoferol vagy fenol részt tartalmaz a molekula, amelyek jo
antioxidansok és potencialisan alkalmasak lehetnek az oxigén gyokok dezaktivalasara.**?

A hidroxi-piridinonatokkal végzett egy masik kutatasi teriileten nem a karos fémionok
komplexalasara fokuszalnak, hanem e ligandumok alkalmasan megvalasztott fémkomplexeit
allitjak el biologiai rendszerekbe torténd bejuttatas céljabol. Példaul a 15. abra (a) része egy
olyan Gd komplexet jelol, melyet, potencialis MRI és PET kontrasztanyagként allitottak elé
¢s vizsgaltak, de mas fémionokkal, példaul Ga(IIl)-mal is hasonl6 vizsgalatokat Végeztek.113
Mas komplexek kozponti fémionja Zr, Mo vagy V, ezen komplexek vizsgalata soran

mérsékelt inzulin utinzé hatasukat allapitottak meg."**°
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15. abra Hidroxi-piridinon tartalma fémkomplexek (a) Gd-trisz(3,2-HP) MRI kontrasztanyag

(b) inzulin utanzoé fémkomplexek (c) rakellenes hatasa kétfémes M(II)-arén komplexek.
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Ahogyan korabban irtam, a Ru komplexek rakellenes hatasat jelentds érdeklodés 6vezi,
tobbek kozott a félszendvics szerkezetti fémorganikus Ru-arén komplexekét is. Ezekben a
vegyliletekben az arén ligandum mellett a fémionhoz harom koordindcids helyen képes
ligandum koordinalodni. Ilyen tipust komplex lathat6 a 15.c abran, ahol egy hidroxi-piridinon
szarmazék Ottagu kelatot képzd O,0 donoratomjai mellett egy halogenidion is talalhatd a
komplexben. A remélt rakellenes hatast bidentat kelator ligandum hasznélataval kivantak
novelni, hiszen igy egy komplex segitségével két Ru(ll)-arén részt is a sejtbe juttathatonak

véltek.*’
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Fémkomplexekkel kapcsolatos biologiai célzati kutatasokban az N-donoru kelatképzok
is igen gyakoriak. Legegyszeriibb képviseldi az alkil-diaminok. A soft karakterii donoratomok
készségesen koordinalodnak a soft karakterii fémionokhoz, mint példaul a Ru-hoz az RM175

(5. 4bra) komplexben.*

A siknégyzetes Pt(Il) komplexekben is fontos alkotok a diaminok,
példaul, az 1. abran is lathatéan az Oxaliplatinban 1,2-diamino-ciklohexan, a Lobaplatinban
pedig 1,2-dimetilamino-ciklobutan. Ezen kelatképzok beépitése a monodentat ligandumokhoz
viszonyitva, nagyobb hidrolitikus stabilitast €s lipofil karakteriik miatt jobb membran athatolo
képességet kolesondz ezeknek a rékellenes szereknek.”®

Az N-donoru ligandumok kozott az irodalomban igen nagyszamu Schiff-bazis
fémkomplexeirdl talalhatunk eredményeket. A vegyiiletcsalad tagjai gydgyaszati szempontbdl
valtozatos tulajdonsaguiak, vannak citotoxikus, antibakterialis és antimikobakterialis hatasuak.
Néhany jelentds komplex szerkezeti képlete az 5. abran szerepel.”®

Az N-donoru aromas kelatképzdk ugyancsak kiemelt fontossaguak, koziilik példaul a
4-N donoru tpa, vagy a 2N-donoru phen és bipy mar korabbi példakban is szerepel ebben a
fejezetben. Koziiliik pl. a két N donoratomot tartalmazé phen-ben, ugyanigy mint bipy-ben a
két N-donoratom helyzete ottaga kelat kialakulasat teszi lehetévé. Az aromas kelatképzok
fontos épitdkovei szamos ligandumnak, mivel koénnyen kapcsolhatoak nagyobb szerves
molekuldkhoz, melyek igy mar képesek fémionok komplexalasara. Példaképpen keriil
emlitésre az a munka, amelyben olyan artemizin szdrmazékokat szintetizaltak bipiridil-egység
beépitésével, melyek Rh(III) és Ir(III) félszendvics platinafémeknek hatékony kelatorai lettek.
Az artemizinin egy szeszkviterpén lakton tipusti vegyiilet, melyet az ezredforduld utan
izolaltak egy szazszorszép fajtabol. A maléaria kezelésére hasznaljak, a félszendvics
platinafém komplexek pedig igéretes rakellenes hatasa vegyiiletek.™®

A phen az atmenetifémek jol ismert komplexképzdje. N,N donoratomjaival 6ttagh
kelatot alkot a fémionnal a merev, plandris, elektronban szegény heteroaromds rendszer.
Gyakran képez oktaéderes komplexeket, melyekben egy, kettd vagy harom fenantrolin

koordinalédik a kationhoz.*'°

Fotofizikai tulajdonsagai tobb szempontbol eldnydsek, mivel
amellett, hogy a fenantrolin alapvdz fluoreszcens tulajdonsiagu, az aromds rendszer
szubsztitudlasaval és a pH valtoztatasaval valtoznak az abszorpcids és emisszids maximumok.
Ezaltal fontos informaciokat nyerhetiink a sejtben 1évé ligandum helyzetérél és kémiai
kornyezetérol. A sejtben a phen a DNS kisarkahoz kotédve gatolja a transzkripciot és ezzel a
sejt halalat okozza.'” A phen nitrogén heteroatomjai miatt jellemzéen a softabb karakterii
atmenetifémekkel 1ép kolcsonhatasba. A Fe(ll) mellett a Ru(ll) komplexeinek is nagy

irodalma van. A komplexeket elsésorban potencialisan rakellenes hatasu vegyiiletekként
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vizsgaljak, de meghatdrozo a fémion mellett a ligandum citosztatikus hatdsa és fotokémiai
aktivalhatosaga is, ami a szelektivitas novelését segitheti el§.*?

A Ru(Il) ionok oktaéderes trisz-komplexet képeznek a fenantrolinnal és szarmazékaival.
A telomerek? G4s® egységei fontos szerepet toltenck be a daganatok kifejlddésében.” A
DNS-sel és G4s egységgel végzett fotofizikai vizsgalatok eredménye alapjan a 16. abran
lathatd egy- és kétmagvi komplexek jelentds affinitast mutatnak a G4s egységekhez, ami

elévetiti a lehetséges fény hatasara aktivalodo rakellenes vegyiiletek lehetdségét.*?

) SOS
AL o

mEs

16. abra Az (a) dipirazin[2,3-a:2’3’-H]fenazin (dph) ligandum, a (b) egymagva
[Ru(phen)2(dph)]?* 1 és kétmagvi [(Ru(phen),)(dph)]** 2 komplexek szerkezete.'??

A kordbban mar emlitett DFP és a desferrioxamin mellett a harmadik és egyben
legkevesebb egészségiigyi kockazattal jar6 vasmegkoto a deferasirox (10. abra), tovabbiakban
H3L|3.123 A donoratomjainak szdmat és mindségét tekintve is eltér a korabbi ligandumoktol,
hiszen a molekula O,N,O heteroatomokkal képez kettdszor hattagh csatolt kelatot, melynek
szerkezete a 17. abran lathat6. A tridentat vegyiiletet 2005-ben fogadta el az FDA
gyogyszerhatosag, melyet tablettaként hoztak forgalomba. A HsLg tablettat vizben, narancs-
vagy almalében szuszpendalva kell bevenni. A HsLg és a desferrioxamin dsszehasonlitasaban

elmondhato, hogy, bar az elobbi eldallitasi koltsége nagyobb, nem kell infuzidként beadni,

2 A telomer a kromoszomat alkotd DNS-szal két végén talalhat6 rovid, tobbszordsen ismétléds szakasz,
embernél és allatoknal a TTAGGG kod ismétladik tobb ezerszer. '

¥ A guanozin molekulik kozott 1étrejové hidrogén-hid kétésekkel, illetve alkalifém-kationokkal stabilizalt G-
kvartett makrociklus.*
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ami nagyban csokkenti a jarulékos koltségeket és a beteg ¢letmindségét is javitja. A HsLg-t a
DFP-vel 0Osszevetve pedig fontos megemliteni, hogy a DFP tabletta hossza tava
hatékonysagat bearnyékolja, hogy agranulocitozis, hepatikus fibrozis valamint kiilonb6zo

iziileti betegségek kialakulasa hozhato Ssszefiiggésbe a készitménnyel. '

COO"

17. dbra Egy oktaéderes geometridju fémion HzLg-vel képzett biszkomplexének szerkezete, a
masodik ligandum kétésmodjanak sematikus dbrazolasaval.

A HslLg fent emlitett kivald vasmegkotd képességének hatdsara szamos kozlemény
sziiletett, ezek témaja jorészt a ligandum fémkomplexeinek vizsgalata. Jelentdsek az endogén
Ca(Il), Mg(Il) és Cu(Il) ionokkal és a mérgezé AI(IIl) és V(IV) ionokkal végzett
oldategyensulyi ¢és elektrokémiai Vizsg'cilatok.lz‘r”126 Az oldategyesulyi vizsgalatokat
viz/DMSO 1:1 arényu elegyében végezték, mivel a HslLg ligandum vizben rosszul oldodik.
Az eredmények alapjan a ligandum, a nagy stabilitasa Fe(I11)-Lg> komplexben tridentat

moédon koordinalodik (O,N,O) donoratomjaival.

a Normal epithelial cell @ b Cancer cell
@ @ @ Hepcidin %@ Hepcidin
%@ @
-TF—[Fe’*]
’

Nucleus

Labile iron pool

-»~

18. abra Az egészséges (a) és a rakos sejt (b) vashaztartasa.'?’
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A vas elengedhetetlen a sejt novekedéséhez és osztddasahoz. Tulzott mennyiségben
azonban hozzdjarul tumor képzddéséhez és novekedéséhez, illetve az attétek kialakulasahoz.
A rakos és az egészséges sejt vas anyagcseréje nagyban eltér egymastol. A rékos sejt tobb
vasat vesz fel, valamint tobbet is halmoz fel, mint az egészséges sejt, ezt mutatja be a 18.
abra. Ez a jelentOs kiilonbség potencidlisan rakellenes lehet, mivel a vas metabolizmusanak
gatlasaval a rakos sejt életfolyamatait is gatolhatjuk.*?"'?® A HsLg ligandumot is vizsgaltdk a
fent emlitett koriilmények miatt, és nagyszamu rakos sejtvonalon mutatott rakellenes
aktivitast.*?® Egereken végzett kisérlet soran HsLg-vel kezelt nyel6csOrakos egyedek esetén
30-40%-kal kisebb volt a tumor mérete, mint a kontroll csoport esetén. Emellett a tumor
vastartalma is jelent6sen csokkent. Pozitiv hatasat tapasztaltak leukémia és majdaganat esetén
is 130

A korunk elvarasainak megfeleléen t6bb tamadasi ponti vegyiiletek tervezését és
kifejlesztését végeztek el kutatok, a HsLg ligandum felhasznalasaval, amint ez mar targyalasra

keriilt a 2.1 fejezetben a titan potencialis rakellenes komplexeinek bemutatasa soran.
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3. Célkituzések

A bemutatott irodalmi eldzmények alapjan célul tiiztiik ki potencialisan rakellenes
hatasu néhany fémion komplexeinek az cldallitasat. A komplexek szintéziséhez a Co(III),
Ru(Il), Ru(Ill) ¢és Ga(Ill) fémionokat valasztottuk. A Co(Ill) esetén a célbajuttatas
hatékonysaganak ¢és a szelektivitdas novelését kivantuk elérni olyan prodrug komplexek
kifejlesztése révén, melyekben a Kinetikailag inert Co(lll) komplex kézponti fémionja csak
hipoxias kozegben redukalodhat Co(ll)-vé, majd a képz6doé labilis komplex disszociacioja
eredményezheti a komponensek aktiv formaba keriilését. A Ru(Il) és Ru(Ill) rakellenes
hatasat a sejt DNS-¢hez kotddve fejti ki, mivel gatolja a transzkripciot. A Ga(Ill) vegyiiletek
pedig a feltételezések szerint Fe(II)-fliggd folyamatokat zavarhatnak meg (iron-mimetic
metal) a megndvekedett mennyiségii Fe(IlI)-at igényld rakos sejtekben. Tavlati célunk pedig a
fent emlitett fémionok felhasznalasadval kétfémes komplexek kialakitasa volt, melyek tobb
tamadasi pontu vegyiiletekként funkcionalhatnak.

A komplexek szintézise¢hez olyan ligandumokat terveztiink, melyek két fémiont is
képesek komplexalni. A szintézisekhez kiindulasi anyagként vagy kelatképzéként ismert
biolégiai hatdst ligandumokat valasztottunk. Ezek kozott megtalalhatoak (O,0)
donoratomtiak, mint a maltol szarmazékok, (N,N) donoratomuak, a Schiff bazis tipusu
vegyliletek ¢és a fenantrolin, valamint O-t és N-t egyardnt tartalmazdak, a HslLg ¢és
szarmazékai. Az eldéallitott komplexek ¢és ligandumok analitikai jellemzését NMR,
elemanalizis, IR, UV-Vis és egykristaly rontgendiffrakcios modszerekkel kivantuk elvégezni,
valamint a komplexek biologiai tesztje is terveink kozott szerepelt. Az oldategyensulyi
vizsgalatok segitségével pedig a komplexek vizes kozegbeli stabilitasaval kapcsolatban

szerettlink volna informaciot nyerni.
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Maltolszarmazékok
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19. abra A PhD értekezésben targyalt ligandumok.
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4. Kisérleti koriilmények és vizsgalati modszerek

4.1 Felhasznalt vegyszerek

A metil-4-(kloérformil)butiratot, 1,10-fenantrolint, 5-amino-1,10-fenantrolint, DMAP-t
NH,OH-HCl-ot, NH4PFs-0t, NaClOs-ot, piridin-2-karbaldehidet, pirrol-2-karbaldehidet,
naftil-amint, O-benzil-hidroxilamin-hidrokloridot, maltolt, etilén-diamint, K,COz-ot,
Ga(NO3)s-ot, CsNOs-ot, CsCl-ot, guanidinium-nitratot, RuCls-ot, Na,COs-0t és a kiilonb6z6
savakat, lugokat és oldoszereket a Toronto Research Chemicals, Merck, SigmaAldrich, TCI,
VWR és Reanal cégektdl szereztiik be és tisztitas nélkiil hasznaltuk. A [(n®-p-cym)RuCly]z-t,
[Co(tren)Cl,]Cl-ot, [Co(tpa)Cl]Cl-ot, Co(acac)s-ot (acac = acetilacetonat)™, 3,5-bisz(2-
hidroxifenil)-1-fenil-1,2,4-triazolt  (HoLa)'® és  4-[3,5-bisz(2-hidroxifenil)-1,2,4-triazol-1-
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iljbenzoesavat (HsLg) ™ irodalmi recept alapjan allitottuk ¢l6.

4.2 Az eloallitott uj anyagok kémiai jellemzése soran alkalmazott

Kisérleti modszerek

NMR, IR és ESI-MS mérések

Az NMR mérésekhez Bruker AM 360 MHz FT-NMR vagy DRX 400 MHz FT-NMR
spektrométereket hasznaltunk. A méréseket szobahémérsékleten végeztiik, oldoszerként D,0O-
t és d°>-DMSO-ot alkalmazva. A kalibracidhoz az adott deuteralt oldoszer jelét hasznaltuk. Az
IR spektrumokat Perkin Elmer FTIR Paragon 1000 PC miiszeren rogzitették KBr pasztilla
formajaban a Szerves Kémiai Tanszéken, a Debreceni Egyetemen. Az ESI-TOF MS
méréseket Bruker micrOTOF-Q tomegspektrométeren végezték a Szervetlen és Analitikai
Kémiai Tanszéken, a Debreceni Egyetemen. A mintdk koncentraciéja 10 pg/mL volt,
oldoszerként metanolt hasznaltunk. A miiszer elektrospray ionforrassal szerelt, melynek
fesziiltsége 4 kV. A folyadék aramlasi sebessége 4,0 mL/min volt, a szaritdsi hdmérséklet
pedig 200 °C. A késziilék kalibraciojahoz kiils6 kalibracios modszert alkalmaztunk, melyhez
natrium-formiat oldatot hasznaltunk. A spektrumok kiértékelését a DataAnalysis 4.4
szoftverrel végeztiik, mely a Bruker terméke. A mintakat fecskenddvel kozvetlen juttattuk az

ESI tomegspektrométerbe.
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Ciklikus voltammetrias vizsgalatok

A ciklikus voltammetrias méréseket a 200 — -1400 mV-ig terjedd fesziiltség
tartomanyban, H,O:MeOH 1:1 ardnyt elegyében ¢és szobahdmérsékleten végeztik. A
vizsgalatokhoz BASi Epsilon EClipse harom elektrodos késziiléket hasznaltunk, mely
tartalmaz egy AQ/AgCI/3M KNOj referenciaclektrodot (Ei, = 209 mV, NHE), egy
platinaszal ellenelektrodot (ALS Co. Japan), valamint egy glassy carbon (CHI104)
munkaelektrédot. A mintdkat mérés eldtt argon gazzal oxigén- és COz-mentesitettiik. A
mintdk koncentracidja 1 mM volt, a pasztazasi sebességet a 10-500 mV/s tartomanyon beliil
valtoztattuk. A mérések soran 0,20 M KNO; ionerdsséget hasznaltunk. A késziilek
kalibralasara Ks[Fe(CN)g] vizes oldatat hasznaltuk, ahogyan azt korabban megjelent
cikkiinkben lefrtuk.**

pH-potenciometria

Az oldatfazisban torténd komplexképzddési folyamatok egyensulyi vizsgalatanak egyik
altalanosan hasznalt modszere. A pH-potenciometriat akkor alkalmazhatjuk, ha a
komplexképz6dési reakciot pH effektus kiséri, vagyis ha a ligandum protonalodasi
folyamataira a fémion hatassal van. A modszerrel a képz6dé komplexek Osszetételét, valamint
stabilitasi allandoit hatarozhatjuk meg. A lejatszodd komplexképz6dés az alabbi egyenlettel
irhat¢ le:

pM + qL + I’H _ MquHI’ (1)

ahol M = fémion, L = ligandum, H = proton, p,q és r pedig sztochiometriai szamok. A
képz6do komplexek stabilitasi allandoinak értékét az alabbi egyenlettel definialhatjuk:

r 2
[MP[LI[H] @

qur:

ahol Bpqr a stabilitasi 4llando.
Amennyiben a vizsgalt rendszer csak fémiont, ligandumot és protont tartalmaz, akkor a
rendszert haromkomponenstinek tekinthetjiik, és a komponensekre felirhaté anyagmérlegek

az alabbiak:

C =[H1+ Y118, M1 [LL [H] @
Co =IMT+Y. B IM1 L] 'THI, @

Co=[L1+ 20,8, M1 ILLTH
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Amennyiben a ligandum protonalt formaja és a fémionnal alkotott komplexe kozott
mérhetd versengés van, akkor a komplexek stabilitasi alland6it megkaphatjuk a mért titralasi
gorbék elemzésével.

A stabilitasi 4llandok meghatarozasara a PSEQUAD nevii programot hasznaltuk.'®* A
diffuzios potencial kikiiszobolésére és a mért pH-értékbdl a H'-koncentracié szamolasara az
Irving és munkatarsai altal alkalmazott modszert alkalmaztuk. A PSEQUAD program
hasznalatdhoz nélkiilozhetetlen a teljesen deprotondlt ligandum, a fémion és a proton
koncentracidja, térfogat-pH kisérleti adatparok, a MpAqH, fémkomplexek valamint a
hidroxokomplexek szama, az asszociatumok Osszetétele, az ismert és az ismeretlen (kozelitd)
stabilitasi szorzatok és a kiilonb6zé allandok, pl. a vizionszorzat, az Irving-féle korrekcios
tényez0, és a mérdoldat koncentréci(’)ja.134

A PSEQUAD a kiindulasi adatokat figyelembe véve, Newton—Raphson iteracioval
végzi el a kozelitést. Az O0sszes megadott pH-érték esetén kiszdmolja az Osszes képzddo
részecske egyenstlyi koncentracidjat és az adott pontokhoz tartozo standard deviacio értékét.
Az iteraciosorozat végén kapjuk meg a finomitott stabilitasi allandokat.

Lehetséges, hogy egy rendszer tobb, kémiailag lehetséges modellel is egyforman jol
megadhato, esetleg két részecske képzddése azonos pH-effektussal jar és ezzel a modszerrel
egymastol nem tudjuk megkiilonboztetni 6ket. Tovabba a meghatarozott stabilitasi allandok
nem adjak meg a komplex geometriajat, sem azt, hogy a képz6dé komplexekben milyen

kotésmod valosul meg.
Biologiai vizsgalatok

A biologiai vizsgalatokba bevont fémkomplexek in vitro rakellenes hatasat Prof. Jana
Kasparkova és munkatarsai hataroztdk meg MTT teszt alkalmazasaval. HeLa, MCF-7, MDA-
MB-231 és HCT116 sejtvonalakon vizsgaltdk a komplexek hatékonysagat, a kapott
eredményeket a ciszplatin azonos koriilmények esetén mért eredményeivel s
Osszehasonlitottuk. A vizsgalt komplexek kiilonbdzd koncentracidju oldatait 72 dran keresztiil
96 mélyedést tartalmazo sejttenyésztd edényben inkubaltdk a modell raksejtekkel, majd
hozzaadtak az MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid) oldatot. Ezt
kovetden eltavolitottak a sejteket taplaldo kozeget és a felvett festékanyag mennyiségét

fotometrids modszerrel mérték meg, a ciszplatinnal kezelt sejtekkel dsszehasonlitva. Az 540
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nm-en mért abszorbancia értékek egyenesen aranyosak voltak az €16 sejtek szdmaval. A
citotoxicitas értékeket ICsp értékként adtuk meg pmol/dm® egységben kifejezve. Az ICs a
vizsgalt fémkomplexek illetve a ciszplatin azon koncentracioja, amely esetén a rakos sejtek

509%-4nak novekedése gatolt.*®

Egykristaly rontgendiffrakcio

A rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalat segitségével atomi szinten tanulmanyozhatjuk a
kristalyos anyagok Osszetételét, tovabba meghatarozhatjuk az alkoté atomok kotésszogeit,
illetve kotéstavolsagait, ezaltal a vizsgalt vegyiilet pontos szerkezetét is megadhatjuk. A
modszer esetén meghatarozo, hogy a méréshez egykristalyt kell eldallitani a vizsgalni kivant
anyagbol.

A modszer alapja, hogy amennyiben rontgensugarakat bocsatunk keresztiil a kristalyos
anyagon, akkor azok elhajlast szenvednek, ¢és interferencia 1€p fel a sugarzas
hullamtermészetébdl fakadéan. Az interferencia feltétele, hogy az alkalmazott
rontgensugarzas hullamhosszaval a kristalyok racsalland6i nagysagrendileg azonosak
legyenek. A kapott interferencia kép elemzésével atomi szinten meghatarozhat6 a kristalyos
anyag szerkezete.

Az eldallitott egykristalyokat lassi beparlas soran allitottuk eld, vizsgéalatukat a Bruker-
D8 Venture diffraktométerrel végeztilk. Az adatok feldolgozasa az APEX3 programmal
tortént. A komplexek szerkezeti abrainak készitéséhez és a kotéstavolsagok, valamint a

kotésszogek meghatarozasahoz a Mercury 3.8 nevii programot hasznaltuk.**
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4.3 A ligandumok és fémkomplexeik eléallitasa

4.3.1 Maltolszarmazékok eléallitasa
(1-(2-aminoetil)-3-hidroxi-2-metilpiridin-4(1H)-on) 2HCI (HmaltEtN)

8,00 g (63,40 mmol) maltolt és 3,34 mL etilén-diamint 100 mL vizben oldottuk fel. A
reakcioelegyet két oran at refluxoltattuk. Ezutan hagytuk szobahdmérsékletiire hiilni, majd 4
C°-on taroltuk egy napig, ekkor fehér kristalyos anyag valt ki, melyet sziirtiink, majd
vakuumban szaritottunk. Kitermelés: 7,86 g, 73,7%. ‘H NMR: (400 MHz, DMSO) &/ppm =
10,44 (s, 1H, NH); 8,57 (m, 3H, NH); 8,32 (d, 1H, Ar-H); 7,35 (d, 1H, Ar-H); 4,62 (t, 2H,
CHy); 3,21 (d, 2H, CHy); 2,44 (s, 3H, CH5).

3-hidroxi-2-metil-1-(2-((piridin-2-il-metilén)amino)etil)piridin-4(1H)-on (HmaltSpiridin)

1,00 g (4,15 mmol) HmaltEtN-2HCI-t 100 mL metanolban feloldottunk, majd 0,90 g (8,30
mmol) natrium-metilatot és 0,40 cm® (4,15 mmol) piridin-karbaldehidet adtunk az elegyhez.
A reakcidelegyet 24 Oran at szobahOmérsékleten kevertettiik, majd szarazra paroltuk. A
szilard anyagot 13 mL vizbdl atkristalyositottuk. A hiités hatasara kivald fehér szinli pelyhes
anyagot lesziirtik, majd vakuumban szaritottuk. Kitermelés: 0,68 g, 63,4%. 'H-NMR: (360
MHz, DMSO): &/ppm = 8,62 (d, 1H, Ar-H); 8,24 (s, 1H, Ar-H); 7,90 (d, 2H, Ar-H); 7,55 (d,
1H, Ar-H); 7,47 (t, 1H, Ar-H ); 6,06 (d,1H, Ar-H); 4,31 (t, 2H, CHy); 3,95 (t,m 2H, CHy);
2,34 (s, 3H, CHs).

1-(2-(((1H-pirrol-2-il)metilén)amino)etil)-3-hidroxi-2-metilpiridin-4(1H)-on (HmaltSpirrol)

0,20 g (0,83 mmol) HmaltEtN-2HCI-t 25 mL metanolban oldottunk fel, majd hozzaadtunk
0,18 g (1,66 mmol) natrium-metilatot és 0,079 g (0,83 mmol) pirrol-karbaldehidet. 6 6ran at
refluxoltattuk az elegyet, majd szarazra pdaroltuk. A szilaird anyagot 5 mL vizbdl
atkristalyositottuk. A hiités hatdsdra kivald halvanysarga szilard anyagot kiszlrtiik és
vakuumban széritottuk. Kitermelés: 0,12 g, 59,7%. ‘H-NMR: (360 MHz, DMSO): &/ppm =
11,40 (s, 1H, N-H); 7,93 (s, 1H, C-H); 7,51 (d, 2H, Ar-H); 6,89 (d,1H, Ar-H); 6,42 (d,1H, Ar-
H); 6,05 (t,2H, Ar-H); 4,19 (t, 2H, CHy); 3,75(t 2H, CHy); 2,32 (5).
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4.3.2 A phenhaH és fémkomplexeinek eléallitasa

Metil-5-((1,10-fenantrolin-5-il)amino)-5-oxopentanoat

A vegyiilet elballitisa részben modositott irodalmi recept alapjan tortént.*®” 1,925¢
(0,01 mol) 5-amino-1,10-fenantrolint ¢s 122 mg (0,1 mmol) DMAP-t 70 mL vizmentes DMF-
ben oldottunk fel szobahdmérsékleten, nitrogen atmoszféra alatt. Ehhez adtuk hozza egy 6ran
keresztiil csepegtetve a 30 mL vizmentes DMF-ben feloldott 1,52 mL (0,01 mol) metil-4-
(klorformil)butiratot. A reakcidelegyet 8 6ran keresztiil kevertettiik, majd 10 mL-re paroltuk.
A folyadékhoz 100 mL vizmentes Et,O-t adtunk, majd 4 °C-on taroltuk egy éjszakan at. Hiités
és eldorzsolés hatasara bézs szini szilard anyaghoz jutottunk. A szilard anyagot sziirtiik, majd
vakuumban szaritottuk. Kitermelés: 3,233 g, 99 % 'H NMR: (400 MHz, D,0): 8/ppm = 9,20
(d, 1H, Ar-H); 9,13 (d, 1H, Ar-H); 8,92 (d, 1H, Ar-H); 8,75 (d, 1H, Ar-H); 8,19 (s, 1H, Ar-H);
8,16 (m, 1H, Ar-H); 8,09 (m, 1H, Ar-H); 3,74 (s, 3H, CHs); 2,75 (t, 2H, CH,); 2,61 (t, 2H,
CHy); 2,14 (m, 2H, CH,).

N*-Hidroxi-N**-(1,10-fenantrolin-5-il)-pentandiamid, phenhaH (1)

1,246 g (3,84 mmol) metil-5-((1,10-fenantrolin-5-il)amino)-5-oxopentanoatot 10 mL
vizmentes MeOH-ban oldottunk fel nitrogén atmoszféra alatt, aztan O °C-ra hitéttiink. Az
elegy pH-jat 0,3 M-os KOH/MeOH oldattal 9-re allitottuk be. 0,483 g (6,91 mmol)
NH,OH-HCl-ot és 0,542 g (9,63 mmol) KOH-ot kiilon-kiilon feloldottunk 5-5 mL MeOH-
ban, azutan 0 °C-ra hitéttink. A NH,OH-HCI és a KOH oldatokat 6sszedntottiik, majd az
észter oldatahoz sziirtiik. Az elegyet 12 6ran at kevertettiik, azutan 1 M-o0s HCI oldattal a pH-
jat semlegesre allitottuk. A kivalt bézs anyagot sziirtiik, majd vdkuumban széritottuk.
Kitermelés: 0,60 g (48 %) *H NMR: (400 MHz, D,0): &/ppm = 9,07 (d, 1H, Ar-H); 9,00 (d,
1H, Ar-H); 8,72 (d, 1H, Ar-H); 8,59 (d, 1H, Ar-H); 8,03-7,93 (m, 3H, Ar-H); 2,64 (t, 2H, -
CHy); 2,30 (t, 2H, -CHy); 2,04 (t, 2H, -CH,). *C NMR (ds-DMSO) &/ppm = 172,3 (C*);
165,4 (C°); 149,0 (C?); 146,0 (C°); 141,0 (C*); 140,0 (C"); 135,1 (C°); 133,3 (C'"); 129,2
(C); 125,1 (C*); 125,0 (C"); 118,4 (C%); 106,9 (C%); 99,3 (C°); 35,1 (C™); 33,0 (C™); 20,5
(CY). MS (ESI, pozitiv ion): m/z: 325,1267 (C17H17N4Os: 325,1295; [phenhaH+H]"),
347,1086 (C17H1sN4O3Na: 347,1115; [phenhaH+Na]"), 363,0826 (C17H1sN4O3K: 363,0854;
[phenhaH+K]"), 369,2374 (C17H15N4O3Na,: 369,0934; [phenha+2Na]").

34



[Co(tpa)(phenha)](ClO4), (2)

0,110 g (0,339 mmol) phenhaH-t és 0,167 g (0,339 mmol) [Co(tpa)Cl,]CI-H,O-t feloldottuk
20 mL MeOH:H,0 1:1 aranyu elegyében. Ehhez 13,6 mg (0,339 mmol) NaOH-ot adtunk
melyet szintén MeOH:H,O elegyében oldottunk fel. A lila elegyet 60 °C-on 3 dran at
kevertettilk. A szobahémérsékletli elegyhez 0,095 g (0,678 mmol) NaClO4-ot adtunk. Az
elegyet 5 mL-re paroltuk. Szobahdmérsékleten torénd allas hatasara lila kristalyok valtak ki,
melyeket sziirtiink és vakuumban szaritottunk. Kitermelés: 0,21 g (63 %) "H NMR (400 MHz,
DMSO0): 13,20 (s, 1H, NH); 9,17 (m, 3H, Ar-H); 8,59 (m, 4H, Ar-H); 8,15 (m, 4H, Ar-H);
7,80 (m, 4H, Ar-H); 7,71 (m, 4H, Ar-H); 7,40 (m, 1H, Ar-H); 5,64 (m, 3H, -CH,); 5,22 (m,
3H, -CHy) 2,22 (t, 2H, -CHy). IR (KBr)/cm™: 3445,21; 3079,76; 2933,20; 1610,27; 1094,40;
771,39; 622,90. Szamitott osszetétel: CasHz3Cl,CoNgO11-0,5-CH30H-1,5H,0-NaCl: C, 43,82,
H, 3,94, N, 11,52 %. Mért: C, 43,76, H, 3,80, N, 11,36 %. MS (ESI, pozitiv ion): m/z:
671,192 (C3sH32CoNgO3: 671,190; [Co(tpa)(phenha)-H]"), 771,148 (CasH33CoNgO3ClO,:
771,163; [Co(tpa)(phenha)(CIOH)T?).

[(ne—p-cym)Ru(CI)(phenha)Co(tren)]CI(PFG)Z (3)

0,100 g (0,163 mmol) [(n®-p-cym)RuCly]>-t és 0,106 g (0,327 mmol) phenhaH-t feloldottunk
5 mL MeOH-ban, majd 2 o6ran at szobahdmérsékleten kevertettiik. Az elegyhez 0,108 ¢
(0,327 mmol) [Co(tren)CI,]CI 1 mL-es vizes oldatat, majd 0,018 g (0,327 mmol) KOH 5 mL-
es MeOH-os oldatat adtuk hozza. Az elegyet 60 °C-on 4 oOran at kevertettik. A
szobahémérsékletiire hiitétt reakcioelegyhez 0,160 g (0,981 mmol) NH4PFs 5 mL-es MeOH-
os oldatat adtuk. Az elegy lassu beparlasanak hatasara zold szini szilard anyag valt ki, melyet
kisziirtlink, vizzel mostunk, majd MeOH:acetonitril 1:1 aranyt elegyébdl atkristalyositottuk.
A kivalé anyagot sziirtiik, majd vakuumban széaritottuk. Kitermelés: 0,220 g (55 %) *H NMR
(400 MHz, DMSO0): 11,96 (d, 1H, NH); 10,60 (m, 1H, NH); 9,96 (d, 1H, Ar-H); 9,83 (d, 1H,
Ar-H); 9,11 (m, 1H, Ar-H); 8,86 (d, 1H, Ar-H); 8,51 (d, 1H, Ar-H); 8,21 (t, 1H, Ar-H); 8,11
(t, 1H, Ar-H); 6,34 (d, 2H, Ar-H); 6,11 (d, 2H, Ar-H); 5,40 (m, 2H, -CH,); 4,88 (m, 3H, -
CHy); 3,62 (m, 1H, -CHy); 3,16 (m, 3H, -CHy); 2,99 (m, 4H, -CHy); 2,68 (m, 6H, -CH,); 2,32
(m, 2H, -CHy); 2,17 (s, 3H, -CH3); 1,94 (m, 3H, -CHy); 0,91 (m, 7H, -CH, -CHj3). IR
(KBr)/lem™: 3407,6; 3233,07; 1631,48; 1533,13; 1159,01; 842,74; 558,29. Szamitott
osszetétel: C33Ha7CoNgOsRUCILP,F12-4H,0: C, 33,12, H, 4,63, N, 9,36 %. Mért: C, 33,16, H,
4,22, N, 9,37 %. MS (ESI, pozitiv ion): m/z: 399,087 (Cs3HssCoNgOsRuCI: 399,088; [(n°-p-
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cym)Ru(Cl)(phenha)Co(tren)-H]**), 943,130 (Cs3HssCoNgOsRUCIPFg:  943,140; [(n°-p-
cym)Ru(CI)(phenha)Co(tren)(PFs)-H]"), 1089,111 (Cs3sH47CoNgOsRUCIP,F1,: 1089,112; [(n°-
p-cym)Ru(Cl)(phenha)Co(tren)(PFe)2]").

[(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenha)Co(tpa)](PFs)s (4)

0,129 g (0,211 mmol) [Ru(n®-p-cym)Cly]o-t és 0,137 g (0,422 mmol) phenhaH-t feloldottunk
10 mL MeOH-ban, majd 2 6ran at szobahdémérsékleten kevertettiik. Az elegyhez 0,208 g
(0,422 mmol) [Co(tpa)Cl,]Cl-ot, majd 0,024 g (0,422 mmol) KOH 5 mL-es MeOH-os oldatat
adtuk hozza. Az elegyet 60 °C-on 4 oOran at kevertettiik. A szobahdmérsékletlire hiitott
reakcidelegyhez 0,206 g (1,27 mmol) NH4sPFg 5 mL-es MeOH-os oldatat adtuk. Az elegy
lassi beparlasanak hatasdra zold szini szilard anyag valt ki, melyet sziirtiink, majd
MeOH:acetonitril 1:1 ardnyu elegyébdl atkristalyositottuk. A kivald anyagot sziirtiik, majd
vakuumban szaritottuk. Kitermelés: 0,305 g (52 %). *H NMR (400 MHz, DMSO): 12,86 (s,
1H, NH); 10,55-10,31 (m, 1H, NH); 9,96 (m, 1H, Ar-H); 9,83 (m, 1H, Ar-H); 9,17 (m, 1H,
Ar-H); 8,90-8,61 (m, 2H, Ar-H); 8,61-8,40 (m, 2H, Ar-H); 8,33 (s, 1H, Ar-H); 8,12 (m, 4H,
Ar-H); 7,98 (q, 1H, Ar-H); 7,78 (t, 2H, Ar-H); 7,69 (m, 2H, Ar-H); 7,61 (m, 1H, Ar-H); 7,40
(m, 1H, Ar-H); 6,34 (m, 2H, Ar-H); 6,10 (m, 2H, Ar-H); 5,59-4,75 (m, 6H, Ar-H); 2,70 (m,
2H, -CHy); 2,61 (m, 1H, -CHy); 2,33 (m, 1H, -CHy); 2,17 (m, 3H, -CHg); 1,94 (m, 1H, -
CHy); 1,55 (m, 1H, -CH,); 0,91 (m, 7H, -CH, -CHa). IR (KBr)/lcm™: 3444,24, 1639,20,
1464,67, 1315,21, 846,60, 558,29. Szamitott dsszetétel: CisHa7CICONgOsRUP3F15-2H,0: C,
38,22, H, 3,63, N, 7,92 %. Mért: C, 38,40, H, 3,70, N, 7,97 %. MS (ESI, pozitiv ion): m/z:
471,090 (CusH4sCICONgOsRu: 471,088; [(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenha)Co(tpa)-H]**), 1087,140
(C4sH46CICONgOsRUPFg: 1087,140; [(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenha)Co(tpa)(PFs)-H]"), 1233,112
(C4sH47CICONgO3RUP,F12: 1233,112; [(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenha)Co(tpa)(PFs)2]").

4.3.3 A HsLg és gyiiriin szubsztitualt szarmazékai valamint fémkomplexeik

3,5-bisz(2-hidroxi-5-szulfofenil)-1-fenil-1,2,4-triazol (HsLc)

1,00 g (3,04 mmol) HiLa-0ot 4 mL cc. H,SO4-ba mértiink, aztan a reakcidelegyet 130 °C-on
harom 6raig melegitettiik. Az elegy lehiilése utan 3 mL vizet adtunk hozzd. Ennek hatasara
masnapra fehér krémes szilard anyag valt ki, amit sziirtiink, majd vizbdl atkristalyositottunk.

A kivalt terméket kiszlrtiik és vakuumban szaritottunk. Kitermelés: 0,561 g (30 %). Az
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egykristalyt a termék NaCl-ot tartalmazo vizes oldatanak lassi beparldsa soran nyertiik. *H
NMR (400 MHz, DMSO): 8,32 (d, 1H, Ar-H); 7,77 (d, 1H, Ar-H); 7,59 (m, 2H, Ar-H); 7,45
(m, 5H, Ar-H); 6,99 (d, 1H, Ar-H); 6,85 (d, 1H, Ar-H). IR (KBr)/cm*: 3395,07; 1620,88;
1416,46; 1311,36; 1171,54; 1027,87; 834,06; 593,01. MS (ESI, negativ ion): m/z: 243,5081
(C2oH13N308S2: 243,5078; [HaoLc]?).

4-[3,5-Bisz(2-hidroxi-5-szulfofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]benzoesav (HsLp)

1,00 g (2,68 mmol) HiLg-t 4 mL cc. H,SO4-ba mértiink, aztan a reakcioelegyet 130 °C-on
harom oraig melegitettiik. Az elegy lehililése utan 3 mL vizet adtunk hozza. Ennek hatasara
masnapra fehér krémes szilard anyag valt ki, amit sziirtiink, majd vizbdl atkristalyositottunk.
A kivalt terméket kiszlrtiikk és vakuumban szaritottunk. Kitermelés: 0,472 g (27 %). Az
egykristalyt a termék NaCl-ot tartalmazo vizes oldatanak lasst beparlasa soran nyertiik. *H
NMR (400 MHz, DMSO): 10,34 (s, 1H, OH); 8,34 (d, 1H, Ar-H); 8,01 (d, 2H, Ar-H); 7,84
(d, 1H, Ar-H); 7,60 (m, 4H, Ar-H); 6,99 (d, 1H, Ar-H); 6,83 (d, 1H, Ar-H). IR (KBr)/cm™:
3420,14; 1720,19; 1616,06; 1294,97; 1226,5; 1166,72; 1031,73; 832,13; 674,96; 591,08. MS
(ESI, negativ ion): m/z: 265,5024 (C21H13N3010S,: 265,5027; [HgLD]Z*).

K3[RU(LB)2]

0,60 g (1,61 mmol) HsLg-t és 0,167 g (0,801 mmol) RuCls-ot 180 mL MeOH-ban oldottunk
fel, majd 3,36 g (24,15 mmol) K,COs-ot adtunk az elegyhez, melyet 24 6ran at forraltunk. Az
elegyet szarazra paroltuk, aztan 30 mL vizben feloldottuk. Szobahdmérsékleten torténd allas
soran fekete krémszeri szilard anyag valt ki, melyet kiszirtiink aztdn vakuumban
szaritottunk. Kitermelés: 0,298 g (42 %). *H NMR (400 MHz, DMSO): 8,01 (d, 2H, Ar-H);
7,82 (d, 4H, Ar-H); 7,42 (d, 4H, Ar-H); 7,32 (t, 2H, Ar-H); 7,11 (m, 2H, Ar-H); 7,05 (t, 2H,
Ar-H); 6,98 (m, 4H, Ar-H); 6,37 (d, 4H, Ar-H). IR (KBr)/cm™: 3397,96; 3197,4; 2310,3;
1601,59; 1455,99; 1377,89; 882,27, 704,86. MS (ESI, negativ ion): m/z: 421,5400
(C42H25NsOgRuU: 421,5400; [Ru(Lg)o+H]?), 844,0871 (CazH2sNsOsRU: 844,0873; [Ru(Lg)2]*
). Szamitott Osszetétel CsoH24NsOsRUK3: C, 52,60, H, 2,52, N, 8,76 %. Mért: C, 52,31, H,
2,68, N, 8,67 %.
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K[Co(LA)2]

0,30 g (0,917 mmol) HjLa-t és 0,163 g (0,454 mmol) Co(acac)s-ot 20 mL MeOH-ban
oldottunk fel, majd 3,76 g (27,51 mmol) K,COs-ot adtunk az elegyhez és 6 oran at forraltuk.
Az elegyet szarazra paroltuk, aztan vizmentes acetonban feloldottuk a szilard anyagot. Az
oldhatatlan K,COs-ot kisziirtiik. Az oldoszer lassu parolgasaval barna mikrokristalyos anyag
valt ki, melyet sziirtiink és vakuumban szaritottunk. Kitermelés: 0,154 g (45 %). *H NMR
(400 MHz, DMSO): 7,83 (d, 2H, Ar-H); 7,74 (m, 10H, Ar-H); 6,74 (d, 2H, Ar-H); 6,62 (t,
2H, Ar-H); 6,56 (t, 2H, Ar-H); 6,37 (t, 2H, Ar-H):; 6,1 (m, 6H, Ar-H). IR (KBr)/cm™:
3397,96; 3052,76; 2570,65; 1895,68; 1560,13; 1475,28; 1266,04; 981,59; 755,96. MS (ESI,
negativ ion): m/z: 713,1356 (CaoH26NsOgCo: 713,1353; [Co(La)2] ). Szamitott Osszetétel
CaoH26CoNsO4K: C, 63,83, H, 3,48 N, 11,17 % Meért: C, 63,48, H, 3,65, N, 11,02 %.

Kg[CO(LB)z]

0,30 g (0,804 mmol) HsLg-t és 0,143 g (0,402 mmol) Co(acac)s-ot 20 mL MeOH-ban
feloldottunk ¢és 3,33 g (24,12 mmol) K;COs-ot adtunk az elegyhez, melyet 6 oOran at
forraltunk. A reakcioelegyet szarazra paroltuk ¢€s a szilard anyagot 15 mL vizben feloldottuk.
SzobahOmérsékleten torténd allas soran fekete szilard anyag valt ki. A terméket szirtiik, majd
vakuumban szaritottuk. Kitermelés: 0,119 g (37 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO): 8,12 (d,
4H, Ar-H); 7,83 (d, 2H, Ar-H); 7,61 (d, 4H, Ar-H); 6,76 (d, 2H, Ar-H); 6,61 (t, 2H, Ar-H);
6,55 (t, 2H, Ar-H); 6,36 (t, 2H, Ar-H); 6,10 (m, 6H, Ar-H). IR (KBr)/cm*: 3384,46; 1601,59;
1561,09; 1381,75; 1146,47; 981,59; 847,56; 757,89. MS (ESI, negativ ion): m/z: 801,1158
(Ca2H26NsOsCo:  801,1150; [Co(Lg),+2H]), 400,0545 (CsH25NsOsCo:  400,0538;
[CO(LB)2+H]27). Szamitott dsszetétel C4oH24NgOgC0K3: C, 55,02, H, 2,64, N, 9,17 %. Mért:
C, 54,81, H, 2,90, N, 9,27 %.

(guanidinium)Nay[Ga(Lg)2]

0,50 g (1,34 mmol) HsLg-t és 0,171 g (0,67 mmol) Ga(NOs3)s-ot oldottunk fel 30 mL H,O és
120 mL MeOH elegyében. Az opalos elegyhez 8 ora alatt dsszesen 0,30 g (2,83 mmol)
Na,COs-ot adtunk 0,03 g-os adagokban a 8-as pH eléréséig. Miutan a reakcioelegyet 16 6ran
at forraltuk, szarazra paroltuk, majd 20 mL vizben feloldottuk. Ehhez a vizes oldathoz adtuk
hozza a 0,082 g (0,67 mmol) guanidinuim-nitratot. Az elegyet ezutdan 5 mL térfogatra
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paroltuk. 4 °C-on fehér kristalyok jelentek meg. A szilard anyagot szirtiik, majd 50 mL
acetonnal mostuk. A terméket vakuumban szaritottuk. Kitermelés: 0,336 g (58 %). 'H NMR
(400 MHz, DMSO): 8,11 (d, 4H, Ar-H); 7,86 (s, 6H, NH); 7,81 (d, 2H, Ar-H); 7,58 (d, 4H,
Ar-H); 6,85 (t, 2H, Ar-H); 6,78 (t, 2H, Ar-H); 6,71 (d, 2H, Ar-H); 6,42 (t, 2H, Ar-H); 6,15 (t,
2H, Ar-H); 6,04 (t, 4H, Ar-H). IR (KBr)/cm*: 3420,14; 2371,05; 1604,48, 1461,78, 1261,22;
841,78, 759,82. MS (ESI, negativ ion): m/z: 405,0494 (CiH2sNgOgGa: 405,0500;
[Ga(Lg)2+H]?), 811,1078 (CaoH26NsOsGa: 811,1073; [Ga(Lg),+2H] ). Elméleti osszetétel
CasH3zoNgOgGaNay: C, 56,35, H, 3,30, N, 13,76 %. Mért: C, 55,98, H, 3,48, N, 13,54 %.

4.3.4 Karbonil szénatomon szubsztitualt H;Lg-szarmazékok és fémkomplexeik

4-(3,5-bisz(2-hidroxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N-fenoxibenzamid (H,defHAOBz)

0,13 g (0,351 mmol) HsLg-hez 2,6 mL SOCI,-t adtunk, majd az elegyet 2 6ran keresztiil 60
°C-on kevertettilk CaClp-os csével felszerelt hiitd csatlakoztatasaval. A kapott folyadékot
szarazra paroltuk, aztan vakuumban szaritottuk. N, bevezetés kozben 0,11 g (0,708 mmol) O-
benzil-hidroxilamin-hidrokloridot (NH,OBz -HCI) 10 cm® vizmentes THF-ban oldottuk és 1
mL (0,910 mmol) N-metil-morfolint adtunk hozza. A hidroxilamin oldatot Schlenk-sziir6n a 0
°C-ra hitott szilard savkloridhoz sziirtikk. A reakcidelegyet 2 o6ran at kevertettiik, majd
szarazra paroltuk. A szilard anyagot vizben eldorzsoltik, majd szlrtiik, azutan
diklormetanban feloldottuk és a fagyasztoban tartva dietil-éter hozzaadéasara fehér porszerii
anyag valt ki. A terméket sziirtiik és vakuumban széritottuk. Kitermelés 0,05 g, 28 %

'H NMR (400 MHz, DMSO) & = 11,90 (s, 1H, OH,); 10,80 (d,1H, NH-OH); 10,07 (s,1H,
OH); 8,04 (d,1H); 7,80 (d, 2H); 7,55-7,51 (m, 3H); 7,48-7,44 (m, 2H); 7,42-7,34 (m, 3H);
7,05-6,95 (m, 3H); 6,87 (d, 1H, NH-OH); 4,92 ppm (s, 1H).

4-(3,5-bisz(2-hidroxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N-(naft-1-il)benzamid (H,defnaf)

0,20 g (0,536 mmol) HsLg-hez 4 mL (55,2 mmol) SOCI,-ot adtunk, majd CaCl,-os csével
ellatva 2 oran keresztiil 60 °C-on melegitettiik az elegyet. Ezutan az elegyet szarazra paroltuk
¢és vakuumban szaritottuk. N, bevezetés kozben 0,08 g (0,590 mmol) naftil-amint, majd 10
mL vizmentes diklérmetant adtunk a 0 °C-ra hiitétt savkloridhoz. A szilard reagensek

olddédasa utan 59 pl (0,536 mmol) N-metil-morfolint adtunk az elegyhez. A reakcioelegyet 2
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oréan at kevertettiik, az elegyet szarazra paroltuk, 10 mL vizet adtunk hozzé és hiités kdzben
eldorzsoltiik. A kivalt bézs szinii terméket sziirtiik, vakuumban széritottuk, végiil metanolbol
kristalyositottuk at. Kitermelés: 0,09 g, 33%. 'H NMR (400 MHz, d®>-DMSO) & = 10,84 (s,
1H, OH); 10,53 (s, 1H, NH); 10,11 (s, 1H, OH); 8,14 (d, 2H); 8,07 (d, 1H); 7,98 (m, 2H);
7,87 (1H, d); 7,57 (m, 7H); 7,39 (m, 2H); 7,03 (m, 3H); 6,92 ppm (1H, m).

4-(3,5-bisz(2-hidroxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N-(1,10-fenantrolin-5-il)benzamid
(Hodefphen)

0,10 g (0,270 mmol) HsLg-hez 2 mL (27,6 mmol) SOCI,-ot adtunk, majd CaCl,-os csével
ellatott hiitét kapcsolva hozza 2 oran keresztiil 60 °C-on melegitettiik az elegyet. Ezutan az
elegyet szarazra paroltuk és vakuumban szaritottuk. N, bevezetés mellett 0,05 g (0,270 mmol)
1,10-fenantrolin-5-amint Schlenk-edényben 10 mL vizmentes diklérmetanban feloldottunk,
majd 2,00 mL (18,2 mmol) N-metil-morfolint adtunk hozza. A fenantrolin-5-amin
diklormetanos oldatat 0 °C-os vizben hitott savkloridra szivornyaztuk, majd 12 6rdn at
kevertettiik. A reakcioelegyet szarazra paroltuk, vdkuumban szaritottuk, diklérmetanban
torténd oldast kovetden dietil-étert csepegtettiink hozza. Az oldatbol fagyasztas soran valt ki a
bézs szinli termék, amit szlirtiink majd vakuumban széritottunk. Kitermelés: 0,27 g, 62 %. 'H
NMR (400 MHz, d®-DMSO0) & = 10,80 (s, 1H, OH); 10,07 (s, 1H, OH); 9,04 (s, 1H); 8,69 (m,
2H); 8,05 (d, 2H); 7,98 (m, 2H); 7,73 (m, 1H); 7,54 (m, 4H); 7,38 (m, 2H); 7,00 (m, 3H); 6,86
(m, 2H); 6,15 ppm (s, 1H, NH).

K[Co(defnaf),]

0,07 g (0,150 mmol) deferasirox-naftilamidot, 0,03 g (0,0761 mmol) Co(acac)s-ot és 0,31 g
(2,24 mmol) K,COs-ot 20 mL metanolban 2 6ran at refluxoltattunk. Az elegyet szarazra
paroltuk majd vdkuumban széritottuk. A szildrd anyagot vizben oldottuk, majd a hiités
hatasara kivalt barna szinli terméket kisziirtiik és vakuumban szaritottuk. Kitermelés: 0,01 g,
18 %. 'H NMR (400 MHz, d®-DMSO) & = 10,75 (s, 2H, NH); 8,38 (d, 4H); 8,12 (m, 4H);
7,98 (m, 2H); 7,89 (m, 7H); 7,69 (m, 2H); 7,58 (m, 7H); 6.86 (d, 2H); 6,64 (m, 5H); 6,40 (m,
2H); 6,23-6,08 (m, 7H); 5,70 ppm (s, 2H).
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Cs[Co(defphen),]

0,12 g Hadefphen-t (0,221 mmol), 0,04 g (0,111 mmol) Co(acac)s-t és 0,92 g (6,63 mmol)
K2COs-ot 30 mL metanolban 48 6ran at szobahdmérsékleten kevertettiink. A reakcioelegyet
szarazra paroltuk, majd vizmentes metanolt adtunk hozza. A fel nem oldodott K,COs-ot redds
sziirén kisztrtik. 0,04 g (0,221 mmol) CsCl 1mL vizben készitett oldatat adtuk az el6z6
oldathoz. A sziirletet szarazra paroltuk, azutan 20 mL vizet adtunk hozza. Az opalos oldatot
centrifugacsébe szivornyaztuk és 4000 fordulatszam/perccel 30 percig centrifugaltuk. A
kapott szilard anyagot metanolbdl atkristalyositottuk. A hiités hatasara kivalt anyagot szlrtiik,
majd vdkuumban szaritottuk. Kitermelés: 6,6 mg, 5%. ‘H NMR (400 MHz, d°-DMSO) & =
9,05 (d, 1H), 8,70 (m, 2H); 8,11 (d, 2H); 8,02 (d, 1H); 7,82 (m, 1H); 7,73 (m, 1H); 7,60 (d,
2H); 7,50 (m, 1H); 6,86 (s, 1H); 6,76 (d, 1H); 6,61-6,54 (m, 2H); 6,36 (m, 1H); 6,20 (s, 1H);
6,10 ppm (m, 2H).
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5. Eredmények és értelmezésiik

5.1 Az ambidentat maltolszarmazékok eloallitasa és vizsgalata

A maltol szamos esetben kiindulasi vegyiilete kelatképzok szintézisének, ahogyan ez a
2.2 fejezetben mar bemutatasra keriilt. Komplexkémiai szempontbol O,0 donoratomjaival
stabilis kelat képzésére alkalmas, ez bdvithetd mas heteroatomokkal is szarmazékképzés
soran, igy kialakitva az ambidentat ligandumot. Az irodalombo6l ismert, hogy a maltol gytri
O-je szubsztitucios reakcidban N-alkil tipusu vegyiiletekre cserélhetd.*® A miénket szorosan
kovetve, kutatocsoportunkban is folytak Vizsgeilatok139 ilyen tipusu vegyiiletekkel, ahol k6zos
pont, hogy a kialakitott alkil-amin funkcids csoport tovabbi reakcioba vihetd. A lehetéségek
koziil a Schiff-bazis kialakitasat valasztottuk, mert képzése nem igényel olyan intenziv
reakciokoriilményeket, melyek a molekula tobbi funkcids csoportjan, vagy telitetlen C-C
kettOskotésen, nem kivant valtozasokat okozhatna. Reaktansként két aromas karbaldehidet
valasztottunk, a piridin-karbaldehidet €s a pirrol-karbaldehidet. A két nirtogéntartalma aromas
csoport elektroneloszlasa nagyban eltér, a piridin esetén a N atom lokalisan negativabb, mig a
pirrol esetén a N atom lokalisan pozitivabb az aromds gytiriben. Ez befolyasolja
komplexképz6 sajatsagaikat, ezért mindkét szarmazék elballitasat és vizsgalatat hasznosnak

tartottuk. A fent leirtak alapjan a 20. abran lathat6 szintézisttervet dolgoztuk Ki.
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20. abra A HmaltSpiridin és a HmaltSpirrol szintézise
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A szintézis elsé 1épésében, irodalombdl ismert recept alapjan allitottuk el a HmaltEtN

(20. abra) maltolszarmazékot.'*°

A jo hozamu reakciobodl nyert kettds hidroklorid sot azutan
reagaltattuk az aromas aldehidekkel, piridin-karbaldehiddel, és pirrol-karbaldehiddel. Az
irodalomban talalhaté szamos reaktans és reakciokorilmény kozil a NaOMe bazis
alkalmazasa vezetett eredményre, mig az oldoszer MeOH volt. Habar a NaOMe alkalmazasa
megkivanja a vizmentes olddszer és N, atmoszféra hasznalatat, azt tapasztaltuk, hogy a
kitermelés szempontjabol elonyos, ha nyilt reakcidedényben végezziik a szintézist. Egyediili
lényeges eltérés a két eldallitasi modszer kozott, hogy a HmaltSpirrol szintézise soran a
reakcioelegyet 60 °C-on melegitettiik. Az atalakulast VRK-val kovettiik, majd mikor mar nem
képz6dott tobb termékiink, a reakcidelegyet szarazra paroltuk és a nyersterméket vizbdl

atkristalyositottuk. *H-NMR és COSY mérések segitségével a ligandumok jelhozzarendelését

elvégeztiik. A HmnaltSpiridin ligandum protonjainak hozzarendelése a 21. abran lathato.
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21. abra A HmaltSpiridin *H-NMR spektruma és szerkezeti képlete, szamokkal jelolve a jelek
hozzarendelését a protonokhoz

Az aromas tartomanyban jelennek meg a maltol egység gytlirithidrogénjei, az 1-es és 2-

es H-ek dublettjei, a piridin részhez tartozo protonok 7-10 sorszamig, valamint 6-os szammal
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jelolve az imin-funkcios csoport H-je. Az alifas tartomanyban az etilén H-ek 4-es és 5-0s,
valamint a maltol rész metilcsoportja lathatd 3-as szammal jelolve. Az integral értékek jo
egyezést mutatnak a feltételezett szerkezettel.

A HmaltSpirrol ligandum NMR spektrumaban (22. abra) a funkcidoscsoport
tartomanyban lathatd a pirrol-N-hez tartozé hidrogénje, 7-es és az imincsoport H-je 6-0s
szammal jelolve. Az aromas tartomanyban jelennek meg a maltol rész 1-es és 2-es
hidrogénjei, valamint a pirrolgytrti 8-10-es hidrogénjei. Az alifas tartomanyban az etilén H-
ek 4-es és 5-0s, valamint a maltol rész metilcsoportja lathaté 3-as szammal jelolve. Az

integral értékek ugyancsak jo egyezést mutatnak a feltételezett szerkezettel.
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22. abra A HmaltSpirrol *H-NMR spektruma a kiilonbdz6 protonok jelolésével

A ligandumok szintézise ¢és jellemzése utan azok Co(lll)-at és félszendvics-tipusu
Ru(ll)-kationt egyarant tartalmazo komplexeinek eldallitasat tliztiik ki célul. Az elballitani
kivant kétfémes komplex szerkezete a 23. abran lathat6. Irodalmi eldzmények alapjan
vélelmezhetd volt,”>®® hogy egy ilyen szerkezetii komplex kellé kinetikai inertséggel, ami a
célbajuttatds szempontjabol fontos momentum, akkor rendelkezhet, ha a ligandumok a
félszendvics-Ru(ll) kationhoz N,N-kelat révén koordinalodnak. Co(IlI)-komplexek kapcsan

minden esetben, igy az O,0-donorokkal is, egyértelmi a kinetikai inertség.

44



A termék kialakitasat elvileg két iranybdl lehetséges megvaldsitani, azonban szem elott
kellett tartanunk, hogy a fémionok nem feltétleniil szelektiven csak az O,0 vagy N,N
donoratomokhoz koordinalodnak, ezért olyan koriilményeket kellett alkalmaznunk, melyek
meggatoljak a fémionoknak nem a tervezett heteroatomokhoz torténdé koordinalodasat. A
kutatocsoportunkban végzett kisérletek alapjan a [Co(4N)]**-hoz mindig a O,0-donoratomok
koordinalodnak, igy ez alapjan érdemes a szintetikus munkat ezen komplex kialakitasaval
kezdeni.™*® Mivel forditott kisérletre nem volt eldzmény, mi a ligandum N,N donoratomjainak
Co(tren)-hez torténd koordinalddasanak Iehetdségét elOkisérletben vizsgaltuk, ahol
probaképpen phen-t reagaltattunk a [Co(tren)]** egységgel. A vartnak megfelelden ebben az
esetben sem tapasztaltuk termék képzOdését. Az elézmények ismeretében a két fémiont
kiilon-kiilon vittiikk reakcioba a ligandummal. Az egyik szintézisut sordn ligos kozegben
reagaltattuk a ligandumot és a [Co(tren)Cl,]Cl-ot, mivel a lagos pH eldsegiti a Co(III) (O,0)
kelatos komplex képzOddését. A reakcioelegy pH-jat legalabb 11-re kivantuk beallitani, azért,
hogy a ligos kozeg létrehozasaval a proton mérheté kompetitiv hatasat a fémion-ligandum

komplexképzddési folyamatnal meg tudjuk sziintetni, ami segiti az 6ttagu kelat jott létre.

23. abra A tervezett kétfémes ambidentat komplex szerkezete

A reakciét irodalmi recept alapjan végeztiik, ahol ekvimolaris [Co(tren)Cl;]Cl-ot és

HmaltSpiridint reagaltattunk egymassal NaOH jelenlétében.™*

A reakcidelegyet beparoltuk,
majd NaClOs-ot adtunk hozza. A perkloration hatasara barna szinii szilard anyaghoz
jutottunk. A termék 'H-NMR spektruma azonban kiszélesedett és kis intenzitasu jeleket
mutatott. Ennek lehetséges oka a ligandum ¢és a Co(Ill)-ion kozott lejatszodo redoxireakcio,

melyben paramagneses Co(Il)-ionok képzddtek. A reakciot megismételtilk HmaltSpirrollal is,
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ebben az esetben is kiszélesedett és kis intenzitasu jeleket kaptunk. A terméket ESI-MS
modszerrel is vizsgaltuk. A 24. 4dbran a [Co(tren)(maltSpiridin)+H]" ion mért és szamolt
izotopeloszlasa lathatd. A detektalt részecske a komplex ESI-MS koriilmények kozott
képz6dott, protonalddott komplexionja, mely esetén a mért és szdmolt izotdpeloszlasok
egyezése jo, tehat a mellékreakcio ellenére képzddott a termékiink.

Mivel a Co(lll) Co(ll)-vé torténd lehetséges redukcidja neheziti a tiszta termék
kinyerését, ezért a kovetkezd lehetséges szintézisut soran a [Co(tren)]*" helyett elséként a
[(ne-p-cym)Ru]2+ ¢s a ligandumot reagaltattuk. A Ru(II) soft karakterti N,N donoratomokhoz
torténd affinitasa nagyobb, mint az O,0 donoratomokhoz. A 3,4-HP-EtN-PrC-ot és [Ru(p-
cimol)Cly], elegyét vizes kdzegben szobahémérsékleten kevertettem egy napig. Az elegy
szine a kezdeti bordorol sotétzoldre valtozott. A reakcidelegyet feldolgozva jutottunk szilard

anyaghoz, melynek NMR vizsgélata szintén a fentebb mar ismertetett bomlast mutatta.
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24. dbra A [Co(tren)(maltSpirrol)+H]" ion mért és szamolt izotdpeloszlasa

A két szintézisut soran egyarant, vélhetéen nem kivant redoxi folyamatok megjelenését
tapasztaltuk, ami igy meggatolta a tervezett komplexek képzését és izolalasat. A redoxi
aktivitasban lényeges szerepet jatszhat az ambidentat ligandum, melynek imincsoportja részt

141 Kézenfekvd volt tehat a C=N kettds kotés redukalasa, az

vehet ilyen reakciokban.
imincsoport aminna torténd alakitdsa, melyre az irodalomban szamos esetben NaBHjy-et
hasznalnak.' A mindkét ligandummal elvégzett redukcios kisérletek azonban az NMR

vizsgalatok alapjan sikertelenek voltak, mivel komplex reakcidelegyet kaptuk. Ezek a
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tapasztalatok azért is érdekesek, mert kisérleti munkam lezarasa utan kutatdocsoportunkban
sikeresen eldallitottak és vizsgaltak olyan analég szerkezetii ambidentat ligandumokat,™®
amelyek csak az 0sszekotd lancukban tartalmaztak egy CH, egységgel tobbet. Noha az
Osszekotd lanc hossza szerepet jatszhat a ligandumok eltérd stabilitdsaban a kérdés
megnyugtatd tisztazasara tovabbi kisérletek sziikségesek.

Habar sikeres eléallitottunk és jellemeztiink két uj ambidentat imin tipust ligandumot a
HmaltSpiridint és a HmaltSpirrolt, velilk és redukdlt szarmazékaikkal a szdmos kisérlet

ellenére a tervezett komplexeket tisztan eldallitani nem sikertilt. A felmertilt nehézségek miatt

érdeklédésiink a robusztusabb, redoxireakciokban inertebb ligandumok felé fordult.
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5.2 A phenhaH és fémkomplexei

5.2.1 A phenhaH szintézise és jellemzése

Amint azt mar az irodalmi elézmény is tartalmazza, ambidentat kelatképzé ligandumok
kialakitasara jo kiindulasai pontot jelenthet a SAHA szarmazékok szintézise. Ehhez a
lehet6séghez kapcsolodva a kutatasban olyan SAHA-analog 0j konjugatumot kivantunk
eldallitani, melyben ugyancsak szerepel a két kelatképzé csoport (N,N, valamint O,0), de a
SAHA konjugatumhoz képest rovidebb az ezen csoportokat 6sszekotd lanc hossza. Tovabba,
az irodalomban leirtakhoz képest a hidroxamsavcsoport kialakitdsanak a szintézisét is

, ’ 103,137
moédositottuk. %13

NH,

—N N=— b
5-amino-1,10-fenantrolin —_ —_—

+
o o

)J\/\/U\ N'7-hidroxi-N"''-(1,10-fenantrolin-5-il)pentandiamid (phenhaH)
Cl OMe

metil-4-(klorformil)butirat

25. abra A phenhaH el6allitasa, a vizm. DMF/DMAP b MeOH/NH,OH-HCI/KOH

A szintézis soran el0szor 5-amino-1,10-fenantrolint és metil-4-(klorformil)butiratot
reagaltattunk egymadssal vizmentes DMF-ben és az igy nyert észterbdl allitottuk el a

hidroxamsavat, hidroxil-amin hidroklorid felhasznalasaval és MeOH-os kdzegben (25. abra).
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26. 4bra A phenhaH "H-NMR spektruma a kiilonbdzé protonok jeldlésével

A 26. abran a phenhaH ligandum NMR spektruma lathaté, melyen a megfeleld
protonokat a szerkezeti képleten és a spektrumban azonos szam jelél. Az OH ¢és NH
csoportok a cserefolyamatok miatt kis intenzitassal jelennek meg 10,75-10,0 kozott. A phen
egységhez tartozo protonok 9,11-7,33 ppm kozott adnak jelet, mig az alifas metiléncsoportok
2,6-1,94 ppm tartomanyon jelennek meg. Az NMR vizsgalatokat MS mérésekkel

egészitettlink ki, ami alapjan a kivant terméket allitottuk elo.

5.2.2 A phenhaH komplexeinek szintézise

A célkitiizésekben megfogalmazottaknak és a 5.1. pontban is leirtaknak megfeleléen
Co(I11)-t és Ru(Il)-t is tartalmazé komplexek el6allitasaval folytattuk a szintetikus munkat. Az
uj ambidentat kelatképz6 ligandum (1) elvileg képes két kiilonb6z6 fémionhoz egyidejiileg
koordinalédni, ezért tehat elengedhetetlen megismerni, hogy melyik fémion, mely
donoratomokat részesiti eldnyben. Amint azt az 5.1 fejezetben mar ismertettem, amikor

139 tovabba a

phen-t kiséreltiink meg reagaltatni [Co(tren)]-nel, reakci®6 nem ment végbe,
[Co(4N)]** O,0-preferenciaja is valosziniivé tette hogy a Co(III) inkabb az O-donorokat, mig

a Ru(Il) inkabb az N-donorokat részesiti elonyben. A kérdés egyértelmii eldontésére azonban
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az (1) ligandummal mi is végeztiink ellendrzo kisérleteket. A vizsgalat soran a [Co(4N)J** és
[(n°-p-cym)Ru(H,0)3]** komplexionokat reagaltattuk 1-gyel kiilon-kiilon reakciokban, ahol a
fémion ligandum arany 1:1 volt. Amikor a [Co(tpa)]**-t reagaltattuk a ligandummal (1), bazist
nem adva a reakcidelegyhez, termék képzddését nem tapasztaltuk. A reakciot megismételve,
ebben az esetben bazist adva az elegyhez lila szinti szilard termék (2) képzodott, melyet hiités
hatasara C104 soként tudtunk izolalni. Habar a phen és tpa rész jeleinek atfedése miatt a Co
komplex (2) NMR vizsgalata nem bizonyitotta egyértelmiien a Co-ion O,0-donoratomokhoz
torténd koordinaciojat, az ESI-MS ¢és CHN elemanalizis eredmények egyarant a
[Co(tpa)(phenha)](ClO,), dsszetételt valosziniisitik a (2) komplex esetén. (N,N) koordinacid
esetén ugyanis a komplex kation +3 toltésii lenne, ami eltérdé elemdsszetételt eredményezne.

Tovabb erdsiti a hidroxamat rész Co(I1l)-ionhoz torténd koordinacidjat a szamos irodalombol

ismert  [Co(4N)(monohidroxamat/monohidroximét)]*"*  §sszetételii vegyes liganduma
69,70,132,139

komplex 1étezése.

27. abra Az eléallitott uj phen-alapt hidroxamsav konjugatum a phenhaH (1), [Co(tpa)]** -val
képzett egymagva komplexe (2), Ru(IT)/Co(I1I) kétmagva komplexe, melyben a 4N-
donoratomokat tartalmazé ligandum tren (3) vagy tpa (4)

A [(n®-p-cym)Ru]** koordinaciés tulajdonsagait vizsgalva, az irodalmi eredmények

143

alapjan mind a hidroxamat vagy hidroximat, mind a phen rész koordinacioja

193 Munkénk soran igy a [(n®-p-cym)RuCl,]z-t reagaltattunk 1-gyel MeOH-0s

megvalosulhat.
kdzegben 1:2 ardnyban, ahol azt tapasztaltuk, hogy 4llas soran kevés, burgundi voros szilard

termék valt ki. A komplex és a szabad ligandum NMR spektrumat 6sszehasonlitva (28. abra)
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lathat6, hogy a phen részhez rendelhetd jelek esetén valtozas tortént, azonban az alifas H-ek
jelei valtozatlanok. Ez azt valésziniisiti, hogy az 1 ligandum az N,N donoratomjain keresztiil
koordinaloédik a Ru(Il)-ionhoz. A 27. abran lathato, hogy a szabad és a koordinalt ligandumok
spektrumat Osszehasonlitva a H2-es és H9-es hidrogének eltolodas valtozas a legnagyobb,
kozel 0,8 ppm. Mivel ezek a hidrogének talalhatoak legkozelebb a koordinaloédé N,N
donoratomokhoz, igy a félszendvics kation elektronszivo hatdsa a phenhaH aromas részén
érvényesiil leginkabb. A [(n°-p-cym)Ru]** N,N donoratomokhoz torténé koordinacidja
sszhangban van az irodalomb6l ismert N?°-hidroxi-N*!-(1,10-fenantrolin-5-il)octandiamid

vizsgalata soran kapott eredményekkel.103
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28. 4bra A phenhaH (piros) és [(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenhaH)]CI (fekete) *H NMR
spektrumanak 6sszehasonlitasa a 11,5-7,0 ppm tartomanyban. A H2 és H9 a phen-gytrii N
donoratomjai melletti szeneken talalhato H-ek rezonanciait jeloli.
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5.2.3 A Ru(II) és Co(I1I) fémionokat egyarant tartalmazo kétmagvu

komplexek analitikai jellemzése

A 3-as ¢és 4-es komplex esetén egyarant egy reakcidoedényben végzett (un. one-pot)
szintézist alkalmaztunk, mely soran elészor a [(n°-p-cym)RUClo],-t és a 1-es ligandumot
reagaltattuk, majd a Ru-komplex kinyerése nélkiill adtuk hozza a reakcioelegyhez a
[Co(4N)]**-t és a bazist. Az igy képzett trent (3) vagy tpat (4) tartalmazé Co/Ru kétmagva
komplexek izolalasa érdekében NHiPFg sot adtunk a reakcioelegyhez, ahogyan ez a 4.2.2
fejezetben szerepel. Az clballitott termékeket analitikai vizsgalatoknak vetettik ala. Az
elemanalizis és a pozitiv moédban rogzitett MS spektrumok egyarant alatamasztottak a vart
Osszetételt, valamint igazoltdk a komplexek tisztasagat. A tomegspektrumokban
megtalalhatoak a megfeleld két fémiont egyarant tartalmazo fragmensionok, valamint egyéb
toredék fragmensek is. Figyelemre méltd, hogy a korabbi [Co(4N)(hidroxamat)]** vegyes
ligandumt rendszerekkel végzett vizsgalatainkkal dsszhangban,®® 7132139 MS kériilmények
kozott tovabbi deprotonalodas figyelhetd meg, mely az 1 ligandum koordinalodo
hidroxamatcsoportjanak protonvesztési folyamatahoz, hidroximat kelatot tartalmazé komplex
képzédéséhez kothetd.*

Az NMR spektrumokban talalhato jel atfedések miatt az 6sszes jel hozzarendelése nem
lehetséges. A spektrumok jelgazdagsaganak oka az izomerek 1éte a 3-as és a 4-es komplex
esetén. Az izomerek képz6dését magyarazza, hogy a tripodalis aminok (tren, tpa) oktaéderes
Co(ll)-hoz torténd koordinacidja soran létrejon egy szimmetriasik. A tripodalis amin kozéps6
karja a szimmetriasikban van, a kétoldalt 1évé karok pedig ennck a siknak a két oldalan
helyezkednek el. A kiilonb6z6 helyzetli karok eltéré kémiai kornyezetben vannak igy H-jeik
kémiai eltolodasa is eltér, ami a jelek kett6zodését eredményezi. Tovabba, az izomerek
szamanak duplazodasat okozhatja az aszimmetrikus hidroxamatcsoport kotédése, mely
koordinalodhat oxocsoportjaval kdzelebb, vagy tavolabb is a Co(lll)-ionhoz. Ez azt jelenti,
hogy egy H-hez akar négy kiilonboz6 jel is tartozhat. A spektrumok jelgazdagsagat tovabb
noveli a félszendvics Ru(Il) egység koordinacidja az aszimmetrikus phen csoporthoz, mivel
igy a Ru(I)ion kiralitascentrumma valik, ami egy enantiomerpar képzodését okozza.

Azért, hogy a két fémion koordinacidjat részletesebben elemezhessiik a 3-as és 4-es
kétmagvi komplex esetén, a 29. abran mutatjuk be a [(n6-p-cym)Ru(Cl)(phenhaH)]Cl ¢s 3-as
komplex NMR spektrumanak aromas tartomanyat. A 3-as komplex esetén ugyanis a 4N
ligandum a tren, ami ellentétben a tpa-val, alifas vegyiilet 1évén nem ad jeleket az aromas

tartomanyban, igy levetdvé teszi annak pontosabb értelmezését. A 29. abran lathato, hogy a 3-
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as komplex esetén, az N,N koordinacioji fémionhoz legkdzelebb 1évé phen H2 és H9
protonok kémiai eltolédasa azonos a [(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenhaH)]CI komplex H2 és H9
protonjainak kémiai eltolodasaval, ez a Ru(ll) azonos kétésmodjat feltételezi a két komplexet
illetden. Tovabba, a [(n®-p-cym)Ru(Cl)(phenhaH)]CI spektrumaban a 10,7-10,4 ppm
tartomanyban 2 jel talalhato 1-1 integralértékkel, melyeket a H11-es és H18-as protonokként
azonositottunk. A 3-as komplex esetén ugyanebben a ppm tartomanyban taldlhato jelek
Osszintegral értéke kozel 1, ez alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a H18-as hidroxamsav
hidrogén jele a [C0(4N)]3+ egység koordinacidja miatt tlint el a spektrumbol. A H1l-es
hidrogén jelének kettdzddését pedig az izomerek létrejotte okozta. Megvaltozott a H11-es
hidrogén kozelében elhelyezkedé H4-es hidrogén multiplicitasa is, mely a 3-as komplexben

mar multiplettként jelenik meg.
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29. abra A [(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenhaH)]Cl (sziirke) és 3-as (piros) Co/Ru komplexek *H
NMR spektruménak dsszehasonlitasa a 7,5-12,5 ppm tartoméanyban.

A Co(lll)ion hidroxamathoz torténé koordinacidjanak alatamasztasara a 30. abran
hasonlitottuk Gssze a [(n6-p-cym)Ru(Cl)(phenhaH)]Cl ¢és a 3-as Co/Ru kétfémes komplex
COSY spektrumanak aromds tartomanyat. A [(n6-p-cym)Ru(Cl)(phenhaH)]Cl (sziirke)
spektrumaban a H17 és HI18 hidrogének kozott keresztesucs figyelhetd meg, ami a

hidroxamsav protonalt formajat jelzi, ugyanakkor a H11l-es hidrogén csatold partner
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hianydban nem ad keresztcsucsot. Ezzel szemben a 3-as komplex spektrumaban a
keresztcsucs nem lathato, ami a hidroxamsavcsoport deprotonalodasaval értelmezhetd. Ezt az
is alatamasztja, hogy egy uj, a H17-es hidrogénhez rendelhet6 jel mutatkozik 11,91 ppm-nél,
melyhez nem tartozik keresztcsucs a spektrumban, ami a mostmar csatolasban részt nem vevo
hidroxamatcsoport NH  hidrogénjét jeloli. A H1l-es proton, mely a [(n®-p-
cym)Ru(Cl)(phenhaH)]CI komplex esetén 10.63 ppm-nél jelentkezik csatold partner nélkiil, a
3-as komplexben 10,61 és 10,46 ppm-nél talalhaté meg (30. abra, piros spektrum). A két jel
integral értéke Osszesen 0,91, ami a fent leirt izomerek jelenlétére utal a kétfémes

komplexben.
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30. abra A [(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenhaH)]Cl (sziirke) és a 3-as (piros) Co/Ru kétfémes
komplexek *H-"H COSY NMR spektruméanak 6sszehasonlitisa az aromas tartomanyban.

A 3-as és 4-es komplexben azonos koordinacios modot feltételeziink, azonban a 4-es
komplex esetén ennek bizonyitasat neheziti, hogy a tpa aromas jelei atfednek a komplex
egyéb aromas hidrogénjeinek jeleivel, ezért a 4-es komplex dsszetételének pontositasara ESI-
TOF-MS vizsgalatokat végeztiink (31. dbra). A vizsgalathoz a 2-es komplexet a [Ru(n’-p-
cym)Cly], dimerrel reagaltattuk, mely soran 2 oraig kevertettilk metanolban a reaktansokat,

majd az igy kapott oldatot hasonlitottuk &ssze a 4-es komplexxel. Azonos MS viselkedés a
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reakcioban képz6dott komplex és a 4-es komplex azonos szerkezetét tamaszthatja ala. A 31.
abran osszesitett MS eredmények azt mutatjak, hogy a [(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenha)Co(tpa)]**
ion mindkét mintaban egyarant megtalalhaté egy vagy két ellenionnal, ami a 4-es komplex
esetén PFs, mig a kisérleti reakcidelegy esetén ClO4 volt. Ezen eredmények alapjan
megallapitottuk, hogy a fémionok hozzaadasanak sorrendje nem befolyasolja a Co/Ru

kétmagvu komplex szerkezetét.

Intens. 20190307\NI26-2: +MS, 1.3-1.7min #7798
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31. 4bra A 4-es komplex (felsé) valamint a 2-es komplex és egy ekvivalens [(n°-p-cym)Ru]**
reakcidjaval eldallitott oldat (als6) ESI-MS spektrumainak az 6sszehasonlitasa.

A ligandum és az j komplexek redoxi tulajdonsagainak felderitésére CV vizsgalatokat
végeztiink (32. abra). Az 1-es ligandum fenantrolin és hidroxamsavcsoportjainak redoxi
sajatsagaira vonatkozo irodalom azt mutatta, hogy a vizsgalt fesziiltség tartomanyban, mely
azonos az altalunk is alkalmazott 200 — -1400 mV-tal, nem mutat redox aktivitast a

132

monohidroxamsav funkcioés csoport.™ Az elmult években phen szarmazékokkal végzett

elektrokémiai vizsgéalatok azonban azt igazoltdk, hogy azok redoxi szempontb6l rendkiviil
bonyolult rendszereknek tekinthetdk, pl. szén (glassy carbon) munkaelektrédon adszorpciot

144,145
A

kovetd redoxi aktivitast irtak le. vizsgalatok soran elséként az 1-es ligandum
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voltammogramjat rogzitettik, a 4.1.2 fejezetben leirt paramétercket alkalmazva. Frissen
készitett minta esetén nem tapasztaltunk redoxi aktivitast a vizsgalt fesziiltség tartomanyon
beliil. A mérést azonos mintaval tobbszor ismételve azonban egy irreverzibilis katddos csucs
jelent meg a voltammogramon. Mivel munkank célja nem a feliileten adszorbealodott termék
kialakulasanak vagy Osszetételének vizsgalata volt, ezért a méréseket minden esetben frissen
készitett mintakkal végeztiik. A 2-es komplex esetén egy irreverzibilis katodos folyamat volt
regisztralhat6, mely —200 mV koriili csucspotenciallal jellemezheté. Ez a folyamat a Co(l1l)
irreverzibilis redukcidjahoz rendelhetd, egyezésben azokkal az eredményeinkkel, amiket
szamos Co(III)-tripodalis tetraamin-hidroxamsav vegyes ligandumi komplexet vizsgalva

kaptunk ¢és egy korabbi kdzleményiinkben részletesen elemeztiink. 132
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32. abra A 3-as (szaggatott vonal) és 4-es komplex (pontozott vonal) CV gdrbéi vizzMeOH
1:1 oldészerben, Ag/AgCl elektrodot alkalmazva, pasztazasi sebesség 50 mV/s (3 esetén), 100
mV/s (4 esetén), cy= 1 mM.

A 32. 4bréan a 3-as ¢és 4-es komplex CV gorbéi lathatoak, koziilik mindkettd mutat redukciods

2 valosziniisithetd, hogy ezek Co(ll1)/Co(ll)

csticsot. Korabbi eredmények alapjan®™
atalakulashoz rendelhetdek. A katodos csucspotencial értékek azonban jelentOs eltérést
mutatnak, a 3-as tren-t tartalmazo vegyes ligandumi komplex esetén —736 mV, a 4-es tpa-t
tartalmazo esetén pedig —593 mV. A kiilonbség oka a tren és tpa tripodalis tetraminok eltérd
szerkezetében keresendd. A tpa nem csupan c-donorként vesz részt a kdlcsonhatasban, hanem
harom piridil-csoportja révén m-akceptor is. Ez az utobbi kdlcsonhatas a 4-es komplex kobalt-

ionjan csokkenti az elektron stiriséget, mely igy konnyebben redukélhatova valik. A =-
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akceptalas tovabba noveli a [Co(I1)(tpa)]*" komplex stabilitasat ami csokkenti a kiilonbséget a
Co(l1)- és Co(Il)-komplex stabilitasa kozott, ez szintén hozzajarul a kevésbé negativ katodos
csucspotencial értékhez. A tren-t tartalmazo 3-as komplexben ezen hatasok nem jelentkeznek,
ezért negativabb a katddos csticspotencial érték. A 4-es komplex CV gorbéjén anddos csucs is
megfigyelhetd -413 mV fesziiltségnél, ami a Co(Il)/Co(lll) visszaalakulashoz koéthetd, mig a
3-as komplex nem mutat reverzibilitast. Ez az eltérés a tpa-val és tren-nel képezett szamos

132

vegyes ligandumu komplexnél is megfigyelhetd volt™ és vélhetden szintén a tpa fentebb

emlitett tulajdonsagahoz kothetd.

5.2.4 A komplexek sejtosztodasgatlo hatasa

Nemzetkozi egyiittmitkodés keretében lehetdségiink nyilt a 2-es, 3-as és 4-es komplexek
tesztelésére human rdkos sejtvonalakon az MTT modszer felhasznalasaval. A vizsgalt
sejtvonalak a HeLa human méhnyakrak sejt, MCF-7 human mell adenokarcindma, MDA-
MB-231 mellrak sejt és a HCT116 vastagbélrak sejt voltak. Az uj komplexek citotoxicitasat a
raksejtek ¢letképességének meghatarozéasaval a 4.1.3 fejezetben leirtak alapjan értékelték ki.
A 72 obras kezelés soran meghatarozott 1Csg értékeket az 1. tablazatban tiintettiik fel, mely
tartalmazza a ciszplatinhoz tartozd Osszehasonlitdé értékeket is. A vizsgalt komplexek
mérsékelt aktivitdst mutattak a rakos sejtekkel szemben, az ICsy értékek a 10-100 pM-0s
koncentracidtartomanyban szorodnak. Megbizhatobb értékeléshez az adatszdm még ugyan
kevés, az alabbi néhany sejtés a hatdsokra, illetéleg azok kiilonbségére azonban talan mar
most is megtehetd: (1) A 4-es Ru(ll)- és Co(Ill)-iont tartalmazé komplex mutatta a
legnagyobb citotoxikus aktivitdst a vizsgalt termékek koziil, Osszemérheté vagy jobb
eredményeket kaptunk, mint a ciszplatin esetén. (2) A 2-es és 3-as komplexek mérhetd
aktivitds-ndvekedést mutattak az MDA-MB-231 esetén a ciszplatinhoz vizsonyitva. Azonban
a tobbi sejtvonal vizsgéilata sordn esetiikben nagyobb ICso értékek adodtak, mint a
ciszplatinndl. (3) A HCTI116 sejtvonalon a ciszplatin egyértelmiien jobban teljesitett
mindharom j komplexhez képest. (4) Talan valamelyest nagyobb aktivitdst mutatnak a 2 és 4
komplexek, a 3-hoz képest. Az el6bbiekben a 4N ligandum tpa, az utdbbiban tren. (5)
Figyelemremélto, hogy az agressziv, haromszoros negativ mellrak MDA-MB-231 sejtvonalon

valamennyi tesztelt komplexiink aktivabbnak bizonyult a ciszplatinnal.
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1. tablazat A 2-es, 3-as, 4-es komplex és a ciszplatin MTT modszerrel meghatarozott 1Cso®

értékei (inkubécios id6 72 ora).

1Cso (M) HelLa MCF-7 MDA-MB-231 HCT116
2 29 +4 26+ 3 24 £4 5117
3 61+7 40+5 30£5 109+ 9
4 305 16 +3 18+2 30+3
ciszplatin 14,8 £0,1 17+1 42 +£5 6,7+0,1

%Az értékeket harom fiiggetlen mérésbdl hatdroztdk meg és minden mérést haromszor

ismételtek.

A kivalasztott komplexekkel nyert eldzetes, de biztatd biologiai aktivitas eredmények
azt igazoljak, hogy az ezen a teriileten a kétfémes komplexekkel megkezdett munka
mindenképpen folytatasra érdemes €s értékes hozzajarulast jelenthet tobb tdmadasi célpontq,

uj, hatékony, rakellenes hatasu fémkomplexek kifejlesztéséhez.
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5.3 Deferasirox szarmazékok és fémkomplexeik

Ebben a fejezetben az aldbbi eredmények keriilnek bemutatdsra: (i) Egyrészt az 2.
fejezetben mar bemutatott és ebben a kutatdsban irodalmi recept'® alapjan el8allitott
gyogyszermolekula, (deferasirox, HsLg), valamint dekarboxilezett szarmazéka (HLa),
illetdleg a vizben vald oldékonysaguk novelése érdekében uj molekuldkként szintetizalt
diszulfonalt szarmazékaik (HsLc és HsLp) néhany fémkomplexének eldallitasa,
karakterizalasa. Valamennyi valasztott kozponti fémion (Ru(Ill), Os(IV), Co(Ill), vagy
Ga(Ill)) is bizonyitottan rendelkezik citotoxikus hatdssal. (ii) Masrészt, a HslLg naftil-,
illetdleg fenantrolil-egységet magaban foglald 0j ambidentat kelatképz6 konjugatumainak
(Hzdefnaf és Hpdefphen), valamint azok Co(Ill) komplexeiknek eldallitasa, karakterizalasa.
Tovabba, a Hydefphen-nel tobbmagvi fémkomplex eldallitasara iranyuld elékisérletek
eredménye, mely egy Co(II)/(n®-p-cym)Ru(l1) kationokat tartalmazo harommagvi komplex

képzddését igazolja.

5.3.1 Deferasiroxszarmazékok és fémkomplexeik eléallitasa és

karakterizalasa

A dekarboxi-deferasirox (HiLa) és deferasirox (HsLg) elballitasa soran a megfeleld
irodalmi receptet hasznaltuk.'®® A fent emlitett haromfogti kelatképzok oldategyenstlyi
vizsgalatat csekély vizoldhatosaguk neheziti, melyre segitséget jelenthet azok szulfonalasa.
Ezen probléma megoldasara iranyuldo korabbi Kkutatasban eldallitottdk a 2-[3,5-bisz(2-
hidroxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-benzol-1,4-diszulfonsavat, amely az X gytir(ijén (33. abra)
tartalmazta a két szulfonsavcsoportot.*® A szulfonalashoz altalunk tervezett szintézismod
eltért a 143. hivatkozésbeli vegyiilet eléallitdsi modjatol, mivel nem az egyik kiinduldsi
anyagot szulfonaltuk, hanem a HyLa és HiLg termékeket melegitettiik tomény H,SO4-ban 130
°C-on 3 oréan keresztiill. A termékeket vizbdl kristalyositottuk, majd kiilonbdzd analitikai
modszerekkel jellemeztiik. A HsLg és HsLp 'H NMR spektrumat Osszehasonlitva kidertilt,
hogy a HsLp aromas hidrogénjeinek szama tiz, mely alatdmasztja a két szulfonatcsoport
jelenlétét ebben a molekuldban. A HsLp COSY spektrumat (33. dbra) elemezve harom
csoportra oszthatdak a keresztcsiicsok, melyek a harom gylirlih6z tartoznak. Az dbran az egy
spinrendszerhez rendelhetd keresztcsucsokat azonos szinnel jeldltiikk. Az A és B gyliriik esetén
harom, mig az X gylirii esetén a hidrogének szama négy. Ez igazolja azon feltevésiinket, hogy
az altalunk hasznalt kisérleti koriilmények kozott a szubsztiticid nem az X, hanem az A és a

B gytirlin valosult meg.
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33. 4bra A HsLp? COSY spektrumanak aromas tartomanya, d®-DMSO-ban 1 gzitve. A harom
spinrendszert kiillonb6zo szinnel jeloltiik.

34. abra A HsLc molekulaszerkezetének ORTEP abrazolasa. A termikus ellipszoidokat 50 %-
os valosziniiséggel jelenitettiik meg. Az elleniont és a vizmolekuldkat az atlathatosag
érdekében nem tiintettiik fel.

Az 1j ligandumok NaCl-tartalmu vizes oldatanak lassi bepérlasa soran nyertiik az
NaHszLc4H,O és NaHslLp-3.25H,0 Osszetételi  egykristalyokat, melyek alkalmasnak
bizonyultak a molekuldk szerkezetének direkt bizonyitasara. A rontgendiffrakcios vizsgéalatok
megerdsitették a szulfonatcsoportok jelenlétét 5 és 5° pozicioban az A és B gyliriin egyarant,

valamint az is lathatd a 34. és 35. dbran, hogy a molekuldk tobbi részén nem tdrtént nem
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kivant atalakulas. A kristadlyban polimer szerkezet jon létre, melyet a natrium ionok és a
szulfonatcsoport oxigén atomjai kozott Iétrejovo ionos kdlcsonhatas stablilizal, a kristalyvizek

pedig erds hidrogénkotést képeznek.

35. abra A HsLp molekulaszerkezetének ORTEP abrazolasa. A termikus ellipszoidokat 50 %-
os valosziniiséggel jelenitettiik meg. Az elleniont és a vizmolekuldkat az atlathatosag
érdekében nem tiintettiik fel.

A fémkomplexek szintézise soran vizsgalt fémionok ko6zos tulajdonsdga, hogy
okta¢deres komplexeik képzddése kedvezményezett, igy az (O,N,O) donoratomokat
tartalmazo tridentat ligandumokkal vérhatoan 1:2 aranya komplexek képzddnek. A négy
ligandum esetén egyarant megkiséreltiik fémkomplexeik eldallitasat, azonban a szulfonalt
szarmazékok (HyLc és HsLp) esetén nem jutottunk megfeleld szilard anyaghoz. Ennek
valészinli oka a ligandumok nagy negativ toltése, mely neheziti az esetlegesen kialakult
komplex kristalyositasat. A ligandumok megndvekedett polaritisanak ugyanakkor eldnye,
hogy igy veliik lehetdséglink nyilt a vizes kozegli oldategyenstlyi vizsgdlatokra, mikdzben a
kelatképz6 donoratomok helyzete és tulajdonsédgaik nem valtoztak szamottevden.

A H;La és a HsLg ligandumok csekély vizoldhatosaga miatt a fémkomplexek szintézisét
MeOH-ban végeztiikk. A vizsgalt fémionok hidrolizise bazis jelenlétében jelentds, igy ezt
szem eldtt tartva valasztottuk a K;COs-ot és a Na,COs-ot. Ezen karbonatok oldékonysaga
vizmentes MeOH-ban csekély, igy nem torténik meg a fémionok hidrolizise, azonban
elegendd ahhoz, hogy a ligandumok fémionokhoz torténd koordinalodasa soran felszabaduld
protonokat megkdssék. A karbonat feleslege tobb, mint tizszeres volt a ligandumra nézve,

azért, hogy a MeOH-ban oldott bazis koncentracidja 4llando legyen.
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A K;3[Ru(Lg)2] eldallitasa soran RuCls-ot és kétszeres mennyiségben HslLg-t oldottunk
fel MeOH-ban. K,;COs bazis jelenlétében a reakcidelegy szine barna lett, ami a komplex
képzodését jelezte. A kinyert fekete szilard anyagot kiilonb6zd analitikai modszerekkel
jellemeztiik. A komplex "H NMR spektrumanak (36. 4bra) elemzése alapjan a vart 1:2 aranyu

sztochiometriaju termékhez jutottunk.
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36. 4bra A Ks[Ru(Lg)2] *H NMR spektruma DMSO-ban régzitve, a protonok
hozzarendelésével kiegészitve. A masodik koordinalodo ligandum estén, annak kotésmodjat
abrazoltuk sematikusan a szerkezeti képleten.

A két haromfogu ligandum szimmetrikusan koordinalodik, igy a protonok szdma 12 a
komplexben. A 36. abran, a 7.82 és 7.42 ppm-nél talalhato hidrogének az X gyiirithoz
tartoznak, melyet a szimmetrikus spinrendszerekre jellemzd haztetd effektus is megerdsit. Az
A3 ¢és B3 protonok dublettként jelennek meg a spektrumban, melyek koziil a B kémiai
eltolodasa kisebb az X gyliri arnyékolo hatdsa miatt. Az A4 és az AS valamint a B4 és a BS
protonok triplett jelet adnak a spektrumban; a megfelelé keresztcstcsok azonositasat a COSY
spektrum elemzésével végeztik. A ligandum koordindlédd heteroatomjaihoz kozel

elhelyezkedd A6 és B6 protonok kémiai eltolédasa a legkisebb, a jelek teljesen atfednek.
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Intenii o~ FG-44_Ru(def)2.d: -MS, 1.5-1.6min #85-96
><103_ Mé 844.0872
1-
2] 843.0883 1-
1 846.0882
842.0878 845.0897
1] 841.0880 1-
847.0908
838.0895 1-
839.0923 840.0893 843.6295 848.0931
0 — I\ \ G | it — {
. CazH2eNeOsRU, M, 844.0861
844.0873 —
2000 | r H
Szamolt [Ru(Lg)2+2H]
1500 4 1
1-
~ 8430882 846.0882
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841.0880 1-
500 1- 847.0907
838.0894 1- 1- 1-
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0 A A A
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37. abra A [Ru(Lg)2+2H] mért és szamolt ESI-MS spektruma MeOH-ban felvéve.

A ruténium komplex tisztasagat és 0sszetételét HR ESI-MS-sel is vizsgaltuk. Ahogyan
a 37. abran lathat6 a [Ru(Lg)2+2H] ion esetén a mért és szamolt izotopeloszlasok jo egyezést
mutatnak.

A fentebb leirthoz hasonldé Os(VI) komplex szintéziséhez a stabil, oktaéderes
(NH4)2[OsClg]-ot hasznaltuk, melyben az ozmium oxidacidés szama +4. Az (NH,)2[OsClg]
megfeleld kiindulasi anyagnak bizonyult, mivel az ozmium s6 az oldoszerek tobbségében
csak kiss¢ oldodik, ami megelozi az esetleges hidrolizist, a kloridionok pedig gyorsan
kicserélédnek a ligandumok donoratomjaira. A (NH4)2[OsCls] mérsékelt aktivitasat és
kinetikai inertségét megnovelt reakcididdvel probaltuk meg ellensulyozni, hogy eldallitsuk a
[Os(Lg)2]" komplexet, mig a tobbi reakciokoriilmény esetén a Ks[Ru(Lg).] szintézisét vettiik
alapul. A szilard termék ESI-MS vizsgalata alapjan a minta f6 komponense az [Os(Lg),-2H]*
ion (38. abra), azonban a spektrumban taldlhatéak mas ozmiumot tartalmazo ionok is. Az
NMR vizsgalatok alapjan a kiilonb6z6 reakciokbol nyert termékek nem egységesek, minden
esetben keverékterméket kaptunk. Ennek Ilehetséges magyardzata a fémion redoxi
stabilitasdban keresendd, ugyanis az ozmium esetén a nagyobb oxidacidés szdmu ionok
stabilabbak, mint a ruténium esetén, ez nagyban befolyasolja komplexeik stabilitasat is. Ezt az
oxidacios allapot valtozast bizonyitotta az Os(VI) komplex egykristaly rontgendiffrakcios

vizsgalata.
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lntenss-: 5 FG-47_Os(def)2.d:-MS, 1.3-1.7min #76-102
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2.0 ] 2-
k 465.0626
1.5 ] 2 ,
10 ] 464.5622 5 466.5653
T 464.0610 465.5640
0.5 1- 2-
] 2- 46325-611 466.3405 467.0668
b 463.0600 ;
0.0 I\ [ KA K N
] 5 CazH26N6050s, M-nH, 466.0641
2000 : 466.0642
] 2 2—-
- 14
1500_: Szamolt 465.0629 [OS(LB)Z-ZH]
] 2
] 464.5625 2
1000 ) 5 466.5657
] 464.0614 465.5643
500 2
] 2- 2- 467.0671
1 463.0603 4635614
0 T _I,\ A T T T T 2 T
462 463 464 465 466 467 468 miz

38. abra Az [Os(Lg),-2H]? ion mért és szamitott ESI-MS spektruma MeOH-ban felvéve.

A nyerstermék atkristalyositdsa soran, aerob koriilmények kozott, vizes oldatbol lasst
beparlas soran képz6dott az Os(VI) komplex egykristalya. A barna szinii kristaly SXRD
vizsgalata soran megallapitott molekula szerkezete a 39. abran lathato. A szamolt
kotéshosszak és kotésszogek a 39. abra képalairasaban talalhatok. A komplexben az Os(VI)
komplex a vart oktaéderes geometriat mutatja. Az Lg* ligandum tridentat modon
koordinalodik az O,N,O donoratomokon keresztiil, mig a tovabbi koordinacids helyeket két
transz helyzeti oxocsoport és egy hidroxidion foglalja el. Azt, hogy oxocsoportok
koordindlédnak a fémionhoz, a rovid Os—O(30) 1,719(10) és Os—O(40) 1,716(11) A
kotéshosszak tamasztjak ald, melyek az 1,71-1,74 A Os=0O kettdskdtés tartomanyban
helyezkednek el. A harmadik kotés hosszabb, Os—O(10) (2.103(11) A, mely a Cambridge
Structural Database (Version 5.41, Update May, 2020) alapjan Os-O egyszeres kotés.'*’ Az
O(10) hidroxidion protonja megosztott, az oxigén atom két oldalan azonos aranyban lehet
jelen. Ez az oxigén atom axialisan koordinalodik az ozmiumhoz, valamint hidliganduma két
kaliumionnak is. A karboxildt oxigének 1is kolcsonhatnak a kaliumionokkal és
vizmolekuldkkal. Az igy kialakult polimer szerkezetet ionos és hidrogénkdtések stabilizaljak.
Az Os +6-0s oxidacios allapotat az ESI MS mérések eredményei is alatdmasztjak (38. 4bra).
Az eredményeket 0sszegezve, a kristalyositds soran az ozmium a kiindulasi +4-es oxidacios
allapotahoz  képest oxidalodott +6-t4, ezért a komplex valdszinli  Osszetétele

K,[(0s"'0,)LgOH].
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39. abra Az [(0s"'0,)LgOH]?* anion molekulaszerkezetének ORTEP abréja. A termikus
ellipszoidokat 50 %-0s valoszintiséggel jelenitettiik meg. Az elleniont és a vizmolekulakat az
4tlathatosag érdekében nem abrazoltuk. A kivalasztott kotéshosszak (A) és kdtésszogek (°):
Os(1)-0(1) 1,917(15), Os(1)-0(2) 2,057(11), Os(1)-N(11) 2,063(13), Os(1)-0O(10)
2,103(11), Os(1)-0(30) 1,719(10), Os(1)-0O(40) 1,716(11), O(30)-0s(1)-0O(40) 172,4(5),
O(1)-0s(1)-0(2) 178,8(4), N(11)-0s(1)-0O(10) 176,2(5).

A Co(Ill) komplexek eloallitasa kiilonbozé moédon kivitelezhetd. A  megfeleld
oxidaloszer alkalmazasaval egy labilis Co(ll)-komplex oxidalasaval, ahol a ligandum
jelenlétében képzoédik a komplex, vagy Co(Ill)-at tartalmazo prekurzorokbol (Naz[Co(COz)s]
vagy [Co(acac)s]) kiindulva, ligandumcsere reakcioban. Meglepé modon, az els6 esetben a
komplex szintézise drakkal tobb id6t vett igénybe, mint a masodikban. Ezt a kérdéskort ugyan
részletesen nem vizsgaltuk, de ennek egy lehetséges oka lehet az is, hogy mivel a Co(II)
oxidaciojaval, amit allandod oxigén gaz bevezetéssel kiviteleztiink, képz6dé Co(111)-akva nem
stabilis, visszaredukalodik és mindig csak annyi fémion marad 3+ oxidacios allapotban,
amennyit a koordinalodo ligandum stabilizal.

Az La* és Lg* kompexek szintézisére a [Co(acac)s]-ot hasznaltuk K,COj; bazis
jelenlétében. Az elemanalizis mellett NMR ¢és ESI-MS vizsgalatok is bizonyitottdk a
K[Co(La)2] és Ks[Co(Lg)2] komplexek létrejottét és a termékek tisztasagat. A 40. abran a
szabad HsLg ligandum (A) és a Ks[Co(Lg)2] (B) komplex *H NMR spektrumat hasonlitottuk

crer
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DMSO-ban vettiik fel. A HsLg spektrumaban (40. dbra/A) lathatoak a karbonsavhoz és a két
fenolos OH-hoz tartozé disszociabilis H-ek is. A 8,0-6,5 ppm tartomanyban pedig a HiLg
aromas protonjai jelennek meg. A K3[Co(Lg),] (B) spektrumaban jelentds eltérések lathatoak
a ligandum (40. abra/A) spektrumahoz képest, melynek oka a koordinacid Iétrejotte. A
fémkomplexben két azonos, tridentdt médon koordinadlodé ligandumot feltételeziink. (A 40.
abran lathato szerkezeti képleten a masodik koordindléd6 ligandumot csak sematikusan
abrazoltuk.) Ezt a szerkezetet tdmasztja ala a 40/B abra, mivel a spektrumban a jelek nem
duplazodnak, tehat a két ligandum koordinacidja sordn szimmetrikus komplex jon létre. A
fenolos OH-csoportok protonjai nem jelennek meg a spektrumban, ami szintén a tridentat
koordinéciot bizonyitja. Az A és B spektrumot elemezve lathatd, hogy az X2-X2° és X1-X1°
protonok kémiai eltolodasa csak kismértékben valtozik, ennek oka, hogy az X gytirii tavolabb
helyezkedik el a koordinaci6 helyét6l. Az A és B gylirtik protonjai azonban a kisebb kémiai
eltolodas iranyaba mozdultak el, mivel ezeken a fenilgylrikon megnovekedett az
elektronstirliseg. Az A3 proton kémiai eltolodasa azonban ndovekszik, ennek lehetséges oka,
hogy ez a proton talalhatd legkdzelebb a koordinaciohoz és legtavolabb a ligandum X

gylir(ijétol.
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40. bra A HsLg (A), Ks[Co(Lg)2] (B) és (guanidinium)Nay[Ga(Lg).] (C) *H NMR spektruma.
A masodik koordinal6do ligandum estén, annak kotésmodjat abrazoltuk sematikusan a
szerkezeti képleten.
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A Co(Ill) komplexek pontos szerkezetének meghatarozasanak érdekében a K[Co(La)2]
izopropanolos vizes oldatanak lassu beparladsaval egykristalyt nyertiink. Ahogyan a 41. abran
lathato, az elemi cellaban megtalalhatdo a komplex, melyben a Co(Ill)-ionhoz két ligandum
koordinalodik tridentat moédon. A szdmolt kotéshosszak és kotésszogek (41. abra) alapjan a
komplex kissé torzult oktaéderes geometridji. Az elemi cellaban egy K’ ion és két

izopropanol molekula is talalhato.

41. dbra A K[Co(La)2]-2 Pr'OH komplex molekulaszerkezetének ORTEP abraja. A termikus
ellipszoidokat 50 %-os valosziniiséggel jelenitettiik meg. Az elleniont és az izopropanol
molekuldkat az atlithatosag érdekében nem abrazoltuk. A kivalasztott kotéshosszak (A) és
kotésszogek (°): Co(1)-0(1) 1,917(3), Co(1)-0O(2) 1,885(3), Co(1)-N(11) 1,881(4), Co(1)-
N(21) 1,877(4), Co(1)-0O(3) 1,919(3), Co(1)-0O(4) 1,890(3), O(1)-Co(1)-0O(2) 179,00(14),
N(11)-Co(1)-N(21) 179,40(17), O(3)—Co(1)-O(4) 178,89(15).

A (guanidinium)Nay[Ga(Lg)] el6allitasa kissé kiilonbozik a korabban ismertetettektol.
A Ga(III) hidrolizise mar pH ~ 3 koriil is jelentds, ezért a szintézis kozben a pH novelését Kis
mennyiségekben  folyamatosan  hozzdadott  Na,COs-tal végeztik. Az  oldoszer
megvalasztdsanal tobb kivdnalmat is szem eldtt kellett tartanunk, hiszen a kiindulasi
Ga(NOs3)s-nak és a ligandumnak oldddnia kell benne, viszont a Ga(Ill)-ionok vizes kozegben

konnyebben  hidrolizdlnak. A szintéziskOriilmények optimaldsa utdn megfeleld

oldoszerelegynek a viz-MeOH 1:4 bizonyult. A Na* ion, mint ellenion egy szennyezd
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kristalyosodasat is segitette a termék mellett, ezért guanidinium-nitratot hasznaltunk szelektiv
kristalyosito reagensként.'”’ Az ESI-MS és 'H NMR vizsgalatok megerdsitették a
mikrokristalyos termék tisztasagat, melyben a fémion, ligandum sztdchiometriai aranya 1:2.
A guanidinium kation is azonosithaté a spektrumban (40. &bra/C), ahol a 7,6 ppmnél
megjelend 6-os integralu szingulett tartozik az ellenionhoz. A (guanidinium)Nay[Ga(Lg)]
spektruma nagyban hasonlit az analog Co(IIl) komplex spektrumara; elobbi szerkezetét a
K[Co(La)2]-2 Pr'OH egykristaly rontgendiffrakcios vizsgalata is megerdsitette.

5.3.2 A Ga(lll)-H4Lc és —HsL p rendszer oldategyensulyi vizsgalata

Az eldallitott komplexek oldatfazisban mutatott viselkedésének megértésére
oldategyensulyi vizsgalatokat is terveztiink. A HyLa és HsLg vizoldhatosaga azonban nagyon
csekély, ezért, ahogyan ez mar a 5.3.1 alfejeztben targyalasra keriilt, olyan 0j diszulfonalt
szarmazékokat allitottunk el6 (HyLc és HsLp), melyek vizben kivaléan oldédnak. Az uj
ligandumok esetén az O,N,O donoratomok helyzete €s kornyezete valtozatlan maradt, igy a
megallapitott oldategyensulyi tulajdonsagok modellként alkalmazhatoak a vizben nem o0ld6do
ligandumok esetén is. Mivel a [Ru(H20)s]**, [Os(H20)s]*** és [Co(H,0)s]** akvakomplexek
hidrolitikus tulajdonsagaai felderitetlenek, tovabba utobbi redoxi instabilitasa is jol ismert, az
oldategyensulyi vizsgalatokhoz a Ga(Ill)-HyLc és a Ga(lll)-HsLp rendszereket hasznaltuk.
Ezt az is indokolta, hogy a Ga(Ill) egyes rakellenes hatasi komplexei ismeretesek a

szakirodalomban, tovabba a fémion szamos hasonlésagot mutat a Fe(l11)-mal is.
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42. dbra A H" — Lc* (beszurt 4bra), és a H— Lp> (a) pH-potenciometrias titralasi gorbéi
valamint a Ga(lll) — ligandum 1:2 aranya rendszerek titralasi gorbéi (b). (c. = 1,79-2,02 mM,
t=25,0"°C,1=0,20 M KCI).
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A HslLc és Hyalp ligandumok, valamint a Ga(lll)-ligandum rendszerek reprezentativ
titralasi gorbéi a 42. abran lathatok. A szulfonsavcsoport erdés sav, mar kis pH-n
deprotonalodik, ezért a titralas kezdetén mar mindkét szulfonsavcsoport deprotonalt. A harom
(HsLc) vagy négy (Hsbp) mérheté deprotonalodasi folyamat a triazol gy(lri
deprotonalodasaval indul és kb. pH 2,5-3-ra mér be is fejezédik ez a folyamat. A HsLp®
karboxilcsoportja pH 5 alatt, mig a két fenolos hidroxilcsoportja jelentsen elkiiloniild
folyamatokban deprotonalddott a ligos tartomanyban. A szamolt protonalodasi allandok a 2.
tablazatban lathatoak. A Lc4’ és Lp> logK értékeit (2. tablazat) Osszehasonlitva az LB&,
irodalomban kozolt, megfelelé alladoival (logKcoon = 3,7; l0gKon) = 9,0; logKow2) = 10,6
DMSO:viz 1:1 aranyu elegyében mérve, a szamolds soran vizes kozegre extrapolalva)'?®, az
eltérés jo1 mutatja, hogy a szulfonatcsoport elektronszivo hatasa érvényesiil a fenilcsoportok
kozelében, amelyek igy a HoLc? és HaLp? esetén jelentésen savasabbak.

A Ga(lll) — HoLc® és — HsLp® 1:1 és 1:2 aranyu rendszer titraldsi gorbéi alapjan a
fémion ¢és a ligandum kozott mar a titralas kezdetétdl komplexképzddés jatszodik le. Az 1:1
aranyu rendszerekben mar pH ~ 4,5-nél csapadék képzddott, ami nagy valdsziniiséggel a
fémion hidroliziséhez és Ga(OH)s3 képzddéséhez rendelhetd, ezért a titraldsokat csak 4-es pH
alatt értékeltiik ki. Az 1:2 aranya rendszereket, amint a 42. abra mutatja a kb. 2,0 < pH < 11,0
tartomanyban titraltuk. Az 1:2 aranyu rendszerek titralasi gorbéit Osszevetve a szabad
ligandum titralasi gorbéivel, mindkét rendszert vizsgalva megallapithatd, hogy a ligandum
teljes mennyisége tekintetében a fenolos hidroxilcsoportokrol a Ga(lll) fémion a protont mar
kb. pH 5-re leszoritja, ami nagy stabilitasu 1:2 komplexek képz6dését jelenti. pH 9 felett
hidrolizis figyelheté meg, ami a vizoldhaté [Ga(OH)s] képzOdésére és jelenlétére utal. A
titralasi gorbék kiértékelését a PSEQUAD™ programmal végeztiik, a szamolt modellek és
stabilitasi allandok a 2. tdblazatban lathatoak.
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2. tablazat A ligandumok lépcsdézetes protonalddasi allandéi (logK) és a Ga(Ill) komplexek
brutté stabilitasi allandoi (logp) 25,0 “C-on és I = 0.20 M KCl ionerdsség mellett. *

Lot Lo
log K. 9,23 (2) 9,25 (1)
log Ky, 7,31 (3) 7,38 (2)
log K, 1,36 (3) 3,74 (2)
log Ky, <1 1,24 (8)
log Khy, <1 <1
|Og KHGL — <1
Iog B[GaHzL] — 21,66 (8)
log Breari 20,03 (3) -
log Bica) 17,56 (5) 17,64 (4)
log BrcanL;] 34,99 (5) 34,65 (5)
log Preat,) 31,70 (1) 30,91 (2)
log Prean, L] 20,39 (10) 20,02 (8)
Illesztési paraméter (mL)? 0,00327 0,00543
Illesztett kisérleti pontok 120 94

* A 3o standard deviacio értékek zardjelben szerepelnek, a részecskék toltését nem tiintettiik
fel. Az illesztési paraméter az illesztés josagat kifejezé E[Vmer — Vszémjtottlz érték mérdoldat
térfogatban kifejezve.

Mivel a két ligandummal a meghatarozott egyensulyi modellek Iényegesen nem
kiilonboznek, eltérés csak a pH 3 alatti tartomanyban szamolhat6 protonalt komplexeknél van,
ezért csak az egyik, a Ga(lll)- HsLp® rendszerre mutat be a jelen dolgozat
koncentracideloszlas abrakat (43. abra).

A Ga(lll)-HsLc rendszer szamolt koncentracié eloszlasi gorbéi alapjan (melyeket nem
mutatunk be), a komplexképz6dési folyamat pH 2-n, a [GaHLc] protonalt komplex
kialakuldsaval indul, ahol feltételezhetden a triazolgyliri N atomja és az egyik fenolat O-
atomja koordinalodik a Ga(Ill)-hoz, mig a masik fenolos OH még protonalt. A koordinalt
ligandum masodik fenolos OH-janak deprotonalddasa Kis pKeanie = 20,03-17,56 = 2,47 (2.
tablazat) értékkel jellemezhetd, ami azt mutatja, hogy a [GaLc] -ben, a ligandum tridentat
modon koordindlédik. Ezzel parhuzamosan a masodik ligandum koordindcidja is
megkezdédik a [GaLc] -hoz. Ez elséként a [GaH(Lc)2]*” majd a & részecske, a [Ga(Lc)2]>
képzddéséhez vezet. A komplexben a ligandumok 2 x (O,N,0) médon koordinalodnak, a
részecske széles pH tartomanyban dontd aranyban, gyakorlatilag 100%-ban létezik. A titralasi

gorbe pH ~ 9 f016tti tartomanyaban (42. dbra) tovabbi lugfogyasztd folyamatok jelennek meg,
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ami a [Ga(Lc)2]* hidrolizisére utal, és a [Ga(OH)4]” mellett egy vegyes hidroxido komplex, a

[GaH_1(Lc)2]® képzédését valdsziniisiti.
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43. dbra A Ga(Ill) — HsLp” 1:2 rendszer koncentracié eloszlasi gorbéi ¢ = 2,00 mM (A) és
cL = 1,00 uM (B) 25.0 °C-on, I = 0,20 M KCl ionerésség mellett. A szabad Lp>~ ligandum
NMR-rel meghatarozott moltortjének pH-fliggését (ami kozvetve a nem komplexalt,
hidrolizalt fémion mennyiségét mutatja) fekete négyzetek ugyancsak jelolik az A dbran.

A HsLp® ligandum ugyan egy tovabbi karboxilcsoportot tartalmaz, a komplexképzdés
(egyensulyi modell) azonban csak kis kiilonbséget mutat a fentebb leirtakkal. A Ga(Ill)-
HsLp® 1:2 aranya rendszer szamolt koncentracié eloszlasi gorbéje (43/A 4bra) alapjan a
komplexképzodés pH 2 korill indul a [GaH;Lp] képz6désével, melyben a triazolgyliri N
atomja és egy fenolat O koordinalodik a Ga(Ill)-hoz, mikozben a ligandum masik fenolos
hidroxil- és karboxilcsoportja tovabbra is protonalt, tovabba ezen csoportok egymassal

intermolekularis hidrogénkotést is kialakithatnak. Mérheté koncentracioban a [Ga(HLp)]
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elhatarolt képzédése nem detektalhatd, mivel a masodik fenolos OH-csoport fémion indukalt
deprotonalodasa ¢és koordindloddsa, valamint a nem koordindlodé karboxilcsoport
deprotonalédasa parhuzamosan torténik és a [GaLp]® képzédéséhez vezet. Hasonloan a
HoLc? esetén megallapitottakhoz, a fémionhoz, a 43/A abran bemutatott koriilmények kozott
méar pH ~3 f516tt, masodik ligandum is koordinalodik, a pH névelésével a [GaH(Lp)2]%,
[Ga(Lp)2]” és [GaH 1(Lp)2]® részecskéket képezve.

Az értékelések soran elemzést végeztiink arra vonatkozdan is, hogy a kisérletek soran
alkalmazott 2 mM-os ligandum koncentracidhoz képest 1ényegesen kisebb koncentracional
(cL. = 1 uM) hogyan modosul a részecskék koncentracideloszlasa. A 43/A ¢és 43/B abrakon
szerepld megfeleld koncentracideloszlasi gorbéket Osszehasonlitva kitlinik, hogy amig a
fiziologids pH kornyezetében a toményebb oldatban a fémion teljes mérhetd mennyisége
komplexben (bisz-komplexben) van, addig a higabb oldatban a hidrolizis mar szamottevd
mértékii. Ez fontos tényez0, ha az ¢l6 szervezetben torténd alkalmazéasra gondolunk.

A vizsgalt rendszerek atfogdbb megértéséhez ¢s a pH-potenciometrias eredmények
alapjan szamolt egyenstlyi modellek, valamint a kotésmodokra tett feltételezések
bizonyitasara "H NMR vizsgalatokat végeztiink, ahol WATERGATE vizelnyomasos mérési
technikat alkalmaztunk. Példaképpen, az Lp”> teljesen deprotonalt ligandum és a Ga(IIl)-
Hslp® 1:2 aranyt rendszer kiilonb6zé pH-kon rogzitett NMR spektrumai a 44. abran
lathatoak.
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44. 4bra A teljesen deprotonalt szabad Ly ligandum (felsd) és a Ga(III) — HsLp® 1:2
rendszer "H NMR spektrumai kiilonbozé pH értékeken. Az dbran 16v6 szazalék értékek a
szabad ligandum aranyat, a keretek pedig a hozza tartozo jeleket adjak meg.

Az egyértelmiibb szemléltetés érdekében a 44. abran, a Ga(lll)-tartalmi mintakban az
1:2 komplexek hidrolizisével parhuzamosan megjelend, a nem koordinalodott ligandumhoz
tartozod jeleket bekereteztiik. Az igy jelen levd szabad ligandumokhoz tartozo jelek
integralértékébol és az Osszintegralbol kiszamitottuk az elébbi aranyat. A 43/A abran a pH-
potenciometridval meghatarozott koncentraciod eloszlasi gorbéket egylitt dbrazoltuk a szabad
Lo~ ligandum NMR mérésekbdl szamolt mennyiségével, amit fekete négyzetekkel jeloltiik.
Lathato, hogy a 7,0 < pH < 11,0 tartomanyban ezek a moltért értékek jol korrelalnak a
“szabad” (ligandum &ltal nem koordinalt) fémion, az ebben a pH-tartomdnyban jellemzd
[Ga(OH)4] mennyiségével. A kiilonboz6 analitikai vizsgalati modszerekkel meghatarozott
értékek jo egyezése igy aldtdmasztja a titralt rendszer esetén a pH-potenciometrids modszerrel

meghatarozott modell helyességét.
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5.3.3 Kisérletek a karbonil szénatomon szubsztitualt deferasirox szarmazék

konjugatumok és fémkomplexeik eléallitasara

A HsLg molekula alkalmas arra, hogy uj funkcios csoportokkal lassuk el, tigy, hogy
kozben elonyds komplexképzd tulajdonsagait is megtartjuk. A komplexképzd
tovabbfejlesztésének egyik lehetséges modja, hogy a molekula karboxilcsoportjanak karbonil-
szénatomjat szubsztitualjuk. A PhD munka utols6 fazisaban elséként a HsLg hidroxamsav
szarmazekat terveztiik eldallitani, mivel a hidroxdmsavcsoport kialakitasaval még egy ottaga
kelat kialakitasara képes csoportot képeztiink volna, ami megteremti a tobb tdmadasi ponta
komplexek kialakitasanak lehetdségét. A hidroxilaminnal vald reakcidhoz az elsdé Iépés a
karboxilcsoport aktivalasa volt, melyre szdmos lehetdség van. 18 A kapcsoloreagensek koziil a
DCC-t és az EDC-t is kiprobaltuk, megfeleld koriilmények mellett, azonban nem jartunk
sikerrel. Ennek lehetséges oka, hogy a karboxilcsoportot a molekula tobbi része olyan
mértékben dezaktivalja, ami nem teszi lehetdvé termék kialakulasat.

A tovabbiakban a reakciora leginkabb hajlamos savklorid képzésén dolgoztunk, mely
kialakitasahoz tionil-kloridot hasznaltunk. A lejobb eredményt a tionil-klorid oldoszerként
torténd hasznalataval értiik el, mely soran 100 mg HsLg -hez 2 cm? tionil-kloridot adtunk és 2
oran keresztiil 60 °C-on reagaltattuk. A szilard HsLg a reakcio elérehaladtaval folyamatosan
oldodott fel, ekdzben az elegy szine a szalmasargardl narancssargara valtozott. A
reakcidelegyet ezutdn szarazra paroltuk, ezaltal megszabadultunk a nagy foloslegben
alkalmazott tionil-kloridtél. A kapott sarga olajat vakuumban szaritva tortfehér habhoz
jutottunk. Megkiséreltiik az eléallitott savklorid szarmazék analitikai jellemzését, azonban az
'H-NMR vizsgalat a HsLg spektrumat mutatta, vagyis a termékiink a levegé vagy a d°-DMSO
viztartalmaval taldlkozva visszaalakult a kiindulasi karbonsavva. A savklorid szarmazékot a
tovabbiakban analitikai modszerekkel nem vizsgaltuk, a vdkuumban torténd széritds utdn
fagyasztoban taroltuk ¢és a lehetdé leghamarabb felhasznaltuk, ezzel kivantuk elkeriilni
termékiink visszaalakulasat.

A hidroxamsavcsoport kialakitasdhoz a savklorid szarmazékot és NH,OBz-HCI-ot
reagaltattunk inert koriilmények kozott, THF-ban, bazisként feleslegben 1év6 NMM-t
hasznaltunk. A mellékreakciok elkeriilése érdekében, O-benzil hidroxilamin hidrokloridot
hasznaltunk, amelynek véddcsoportjat kivantuk eltavolitani. Igy 1j anyagként sikeresen
allitottuk el6 a HodefHAOBz-t, melyet foképp NMR modszerekkel jellemeztiink. A
katalitikus hasitashoz kisérleteket végeztiink Pd/C, Pd(OH),/C, Pt/C és Rh/C katalizatorokkal,

a Hy géz nyomasat 45 barra allitottuk be. A benzil véddcsoportot azonban ilyen intenziv
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reakciokoriilmények kozott sem sikeriilt eltavolitani. Lehetséges, hogy ennek oka ebben az
esetben is a szerkezetébél adddéan dezaktivalt ligandum volt. Osszeségében tehat az
allapithatd6 meg, hogy a hidroxdmsavcsoportot tartalmazé deferasirox szarmazék
konjugatumok eléallitasa a végzett kisérletekben nem jart sikerrel.

A masik kisérletsorozatban a deferasirox ligandumot fluorofor csoporttal terveztiik
konjugalni. A fluorofort tartalmazo ligandumok és azok komplexeinek hatalmas elonye, hogy
a ligandum fluoreszcens tulajdonsagat kihasznalva a komplexek utja kovethetd az €16
szervezetekben a transzportutakon, valamint detektalhatova valnak a komplexek sejten beliili
duasulési pontjai, ami hozzajarul a jelzett komplexek hatdsmechanizmusanak felderitéséhez. 1*°
A kutatasunk soran els6ként a naftilcsoportra esett a valasztas, mely széles korben

alkalmazott fluorofor.*>

(0) o H
1. SOCI, 60 °C, 2h
2. 1 ekv. NMM Q

N—N

1,1 ekv
N N

vizm. CH,Cl,, N, atmoszféra

OH HO OH HO

45. abra A Hodefnaf el6allitasi sémaja és a kisérleti koriilmények.

A szintézis soran, ahogyan az a 45. 4dbran lathatd, az elsé reakcidlépésben eldallitott
savkloridhoz N, bevezetése kdzben, 0 °C-on adtuk hozza a diklormetanban oldott naftil-
amint. A szilard kiinduldsi anyagok oldédasa utan a NMM-t adtunk az elegyhez, mely
bazisként a reakcié soran keletkez6 HCl-at kototte meg. A reakcidt VRK-val kovettiik, majd
szérazra paroltuk a reakcioelegyet. A szilard keverékhez 10 cm® vizet adtunk, ezutin a
ragacsos anyagot hiités kozben eldorzsoltiik. A kivalt bézs szinli terméket sziirtiik, majd

metanolbol atkristalyositottuk.
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46. abra A Hodefnaf COSY spektrumanak aromas tartomanya.

Az eldallitott Hpdefnaf jellemzésére 2D COSY spektrumot rogzitettiink (46. abra),
melyben négy elkiiloniilé spinrendszert azonositottunk. Az X spinrendszer protonjainak jelei
8,2 és 7,7 ppm kozott jelennek meg, az A spinrendszerhez 8,1-7,1 ppm, az N spinrendszerhez
8,0-7,5 ppm mig a B spinrendszerhez 7,4-6,8 ppm tartomanyban rendelhet6k hidrogének. A

vizsgalatok alapjan a szintézis sikeres volt.

O,
OH °

ZT

1. SOCly, 60 °C, 2h

2.1 ekv. NMM

OH HO
vizm. CH,Cl,, N, atmoszféra OH HO

0°C, 12h
47. abra A Hodefphen eléallitasanak sematikus reakcidegyenlete.

A masik eldallitott 0j ligandum, a H.defphen, melynek tervezése soran a fluorofor

tulajdonsagot kivantuk megtartani, és ezt bdviteni uj kelatképzésre alkalmas heteroatomok
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beépitésével. Ezeknek a kivanalmaknak megfelel a fenantrolin egység, hiszen ismert fluorofor
valamint 1-es és 10-es helyzetben 1évé N atomjai képesek dttaga kelatot képezni példaul (n°-
p-cym)Ru(ll)-vel. A ligandum szintézise a 47. abran lathatd, a szintéziskoriilmények

megegyeztek a Hpdefnaf eléallitasa soran alkalmazottal.
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48. abra A Hodefphen COSY spektrumanak aromas tartomanya.

A Hydefphen jellemzésére ugyancsak 2D COSY spektrumot rogzitettiink (48. abra),
melyben négy elkiiloniilé spinrendszert azonositottunk. A keresztcsucsok segitségével a
fenantrolincsoport hidrogénjei azonosithatéak a HsLg egység mellett. A fenantrolin egység
hidrogénjei alkotjak az F-fel jelolt spinrendszert, mely a 9,1 és 6,8 ppm ko6z6tti tartomanyban
lathaté. Az A spinrendszer esetén 8,1 ¢s 7,0 ppm kozott rendelhetdek hidrogének. Az X
spinrendszer hidrogénjei paronként jelennek meg 8,0-7,5 ppm tartomanyon. A B
spinrendszert alkotd hidrogének kémiai eltolédasa a legkisebb, 7,5 és 6,8 ppm kozott.

Mindkét eldallitott 0j ligandummal kidolgoztunk moddszert és eldallitottuk a Co(III)
komplexiiket. A Hodefnaf Co(IlI)komplexének szintézisét a fémion és a ligandum kiilon-
koliin is figyelemre méltd potencidlis rakellenes hatdsai indokoltak. Mivel a Co(Ill)ionra
oktaéderes komplexek képzése jellemzd, ezért a haromfogth Hpdefnaf ligandummal
biszkomplex képzodését vartuk. Az eldallitas soran egy ekvivalens Co(acac)s komplexet

reagaltattunk két ekvivalens Hpdefnaf-dal, MeOH-os kozegben. Bazisként 60 ekvivalens
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K2COs-ot adtunk a rendszerhez, mely a MeOH-ban rosszul oldodik, ezaltal kis
koncentracioban, pufferként biztositja az enyhén ligos kozeget. A kezdetben zo6ld
reakcidelegy szine barnara valtozott, mely jelezte az 0j komplex kialakuldsat. A reakciot
VRK-val kovettiik, mivel a szabad ligandum jol detektalhatd volt a rétegen, majd a reakcid
lejatszodasa utan az elegyet szarazra paroltuk. A szilard anyagot vizben feloldottuk, melybdl

hiités hatasara valt ki a termékiink.
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49. abra A K[Co(defnaf),;] komplex 2D COSY spektrumanak aromas tartomanya.

A K][Co(defnaf);] komplex 2D COSY spektrumanak aromas tartomanyat (49. abra) és a
szabad ligandum aromads tartomanyat 0sszehasonlitva (46. abra), jelentds eltérések lathatdak.
Az X spinrendszert alkotdé H-ek kémiai eltolodasa 8,4-8,0 ppm-re novekszik, az N
spinrendszer H-jeinek kémiai eltolodasa is novekszik, a jelek a 8,1-7,6 ppm tartomanyban
jelennek meg. A koordinicid kozelsége erdsen befolydsolja az A és B spinrendszerek
arnyékoltsagat, vagyis az A gytiri esetén 8,1-7,1-r61 7,9-6,2 ppm-re, a B esetén 7,4-6,8-r61
6,8-6,1 ppm-re médosulnak a jelek kémiai eltoloddsai. Az NH-csoporthoz tartozo jel 10,75
ppm-nél lathato, az OH-csoportok jelei a deprotonalddas és koordinacid miatt pedig eltlintek a
spektrumbdl. A hidrogének kémiai eltolodasanak kisebb ppm-ek irdnyaba torténd eltolodésa a
komplex képzddését jelzi.

Eloallitottuk a Cs[Co(defphen),] komplexet is a K[Co(defnaf),] komplexnél ebben a

fejezetben ismertetett modszerrel, azaz 1 ekvivalens Co(acac)s-hoz 2 ekvivalens H,defphen-t
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mértiink, melyhez bazisként 60 ekvivalens KyCOs-ot adtunk. A beparolt reakcioelegyet
vizmentes etanolban oldottuk vissza, ami a termékiinket feloldotta, a feleslegben 1évé K,COs-
ot viszont nem, amit igy ki tudtunk sztirni. A mar K,CO3-mentes etanolos oldathoz CsCl vizes
oldatat adtuk, és mivel termék kivalasat nem tapasztaltuk, ezért az etanolt beparoltuk és
vizben oldottuk fel a szilard anyagot. A termékiink nem, csak a reakcioelegyben 1évo
szervetlen sok oldodtak fel. A heterogén elegyet centrifugaltuk, ezutan a szilard anyagot
metanolbol kristalyositottuk at, melybdl hiités hatdsara valt ki a termékiink a
Cs[Co(defphen),]. A Cs[Co(defphen);] komplex és a Hpdefphen ligandum spektrumat az 50.
abran hasonlitottuk 0ssze. A ligandum hidroxilcsoportjainak jelei a komplex spektrumaban
eltiintek a 10,8-10,0 ppm tartomanybdl, valamint jelentds valtoztasok lathatoak a 6,86—6,10
ppm tartomanyban is, ami ismét a kelat kialakuldsahoz kothetd. Emellett a phen egység
protonjainak kémiai eltolodasa alig valtozik, tehat a molekula ezen részével nem tortént

valtozas, vagyis nem koordinalédtak a N-ek a fémionhoz.

L q
10.6 10.2 9.8 9.4 9.0 8.6 8.2 7.8 7.4 7.0 6.6 6.2 5.8

50. abra A Hadefphen (1) és a Cs[Co(defphen)] (2) *H NMR spektruma az 5,8 — 11,0 ppm
tartomanyban, a [Co(defphen);] ion szerkezeti képletével.

A Cs[Co(defphen);] biszkomplexben a phen egység N,N donoratomjai tovabbra is
képesek a koordindciora, ezért ebben az esetben kisérletet tettiink kétfémes komplex

eléallitasara is. Ehhez 1 ekvivalens [(n°-p-cym)RUCly]-t reagéltattunk MeOH:CH,Cl, 2:1
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aranyu elegyében a ligandummal. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik, azért,
hogy kisebb legyen a mellékreakciok 1étrejottének valosziniisége. A kinyert kismennyiségii
termékkel NMR és MS vizsgalatokat végeztiink. Az 51. dbra egyszerre mutatja be a kiindulési
Cs[Co(defphen),] komplex és a kétfémes [[(n°-p-cym)RuCl(defphen)].Co]CI komplex NMR
spektrumat. A legmarkdnsabb kiilonbség, hogy a kétfémes komplex spektrumaban

megjelennek a p-cimolhoz rendelheté aromas és alifas jelek is, melyeket az abran jeldltiink.
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51. abra A Cs[Co(defphen),] (1) és a [[(n°-p-cym)RuCl(defphen)].Co]CI (2) komplex NMR
spektrumai (d®-DMSO, 400 MHz), a [Co(defphen),] ion szerkezeti képletével.

A fenantrolin egység Ru(II)-h6z torténé koordinalodasa miatt a hozza tartozoé H-ek
kémiai eltolddasa a kisebb térerdsség iranyaba mozdult el.

A kétfémes komplexek ESI-MS vizsgalata (52. 4bra) igazolta a vart [[(°-p-
cym)RuCl(defphen)],Co]Cl komplex képz6dését, mivel nagy intenzitasa [[[(n°-p-
cym)RuCl(defphen)],Co]+2Na]** osszetételii komplexiont azonositottunk, emellett fontos,
hogy [(n®-p-cym)RuCI(Hzdefphen)]* komplexiont is sikeriilt detektalnunk, mely megerésiti a
(n°-p-cym)Ru(Il) egység phen egységhez és nem a deferasirox molekularészlet tridentat
kotéhelyéhez torténd koordindcidjat. A kétfémes komplex vizsgalata kapcsan megallapithato,

hogy habar ez a munka még nem befejezett, a termékiink esetleg tartalmazhat szennyezdket,
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de bizonyitottan képzddott, és a munka folytatisa elvezethet egy potencialisan tobb tdmadasi

pontu kompex sikeres eléallitasahoz.
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52. abra. A [[[(n°-p-cym)RuCl(defphen)].Co]+2Na]*" ion (1) és a [(n°-p-cym)RuCI(Hzdefphen)]” fragmension (2) mért és szimulalt ESI-MS

spektrumai
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6. Osszefoglalas

A rakos megbetegedések hatékony kezelése, gyogyitasa a tudomany megoldasra vard
kérdései kozé tartozik. A klinikumban jelenleg hasznalt fémkomplexek szelektivitdsanak
novelése meglehetdsen indokolt. A rakellenes hatasu fémkomplexek egyik igéretes fejlesztési
iranya a tobb tdmadasi pontu vegyliletek 1étrehozasa. Az erre irdnyuld kutatdsok kdzos pontja,
hogy minél tobb rakellenes, vagy potencialisan rakellenes tulajdonsagu egységet kisérelnek
meg egy vegyiiletbe beépiteni. Ezek lehetnek rakellenes hatast kifejtd fémionok, szerves
molekula egységek, melyek egyiittesen komplexet képeznek.

A PhD kutatasom soran ilyen kétmagva komplexek kialakitasi lehetdségét vizsgaltam
Co(IIT), Ru(Il), Ga(IIl) és Os(VI) fémionok és kelatképzésre alkalmas szerves molekulak,
maltolszarmazékok, SAHA-szarmazék valamint a deferasirox (HslLg), és szarmazékai
felhasznalasaval. Az 0j ligandumok szintézisét, tovabba ezen ligandumok, a felsorolt
fémionokkal képzett komplexeinek analitikai jellemzését valamint egyéb analitikai és
bioldgiai vizsgalatokat végeztiik el.

A kivélasztott fémionok kozos tulajdonsaga, hogy ismert olyan vegyiiletiik, melynek
van rakellenes hatasa. A ligandumok esetén ez a kozds tulajdonsdg, hogy a kiindulési
vegylilet vagy annak szarmazéka ismert a gyogyaszatban.

Az O,0 donoratomokat tartalmaz6 maltol gytiri oxigénjét szubsztitucids reakcidban N-
etil-amin csoportra cseréltiik. Az igy nyert molekula szabad aminocsoportjat reagaltattuk
piridin-aldehiddel valamint pirrol-aldehiddel és igy két 0j Schiff-bazis tipusu ligandumot
allitottunk el, a HmaltSpiridint és a HmaltSpirrolt (19. abra). A termékek analitikai
jellemzését NMR ¢és ESI-MS technikakkal végeztiik. A két ambidentat ligandum O,0 ¢és N,N
donoratom parokat tartalmaz, amivel elvben képesek egyszerre két fémionhoz, esetiinkben az
0,0 donoratomjaikkal a [Co(4N)]**-hoz, az N.N donoratomjaikkal pedig [(n®-p-cym)Ru]**-
hoz koordinalédni. A komplexképzési kisérletek azonban Osszetett reakcioelegyhez vezettek,
melynek lehetséges oka nem kivant redoxi reakcio lejatszodasa volt.

A phenhaH (19. dbra) tervezése soran meghataroz6 szempont volt, hogy olyan SAHA-
szerli ligandumot hozzunk létre, mely két kiilonbozd fémionhoz képes koordinalodni, a
fenantrolin egység N,N donoratomjai egy [(n>-p-cym)Ru]**-hoz, a hidroxamsavcsoport 0,0
donoratomjai  pedig egy [Co(4N)]**-hoz. A ligandumot részben irodalmi recept
felhasznalasaval egy kétlépéses reakcidban allitottuk eld. A szintetizalt (1j phenhaH ligandum
analitikai jellemzésére NMR és ESI-MS vizsgélatokat végeztiink, melyek alapjan az eldallitas

sikeres volt. A kétfémes komplexek szintéziséhez kapcsoloddan eldzetesen meghataroztuk a
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két kation ([Co(4N)]** komplex és a félszendvics tipusa [(n°-p-cym)Ru]?* kation) donoratom
preferenciajat. Ezen kisérletekben elséként eldallitottuk a [(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenhaH)]CI
komplexet, ahol megallapitast nyert, hogy a Ru(Il)ion eldnyben részesiti az N,N
donoratomokat a hidroxdmsavcsoport O,0 donoratomjaival szemben. A kovetkezd
kisérletben a [Co(4N)]** egység és a phenhaH kolesdnhatasat vizsgaltuk. A reakcio-partnerek
kozott semleges kozegben nem volt reakcid, a lugos kozegben eldallitott komplex 2 analizis
eredményei alapjan a Co(Ill)ionhoz a phenhaH ligandum O,O donoratomjai koordindlédnak.
A kétfémes, Co(lll)- és Ru(Il)ionokat egyarant tartalmazo komplexek szintézisét a fent leirt
eredmények felhasznalasaval végeztiik és sikeresen allitottuk el6 az 0j 3 és 4 komplexeket. A
3 komplex esetén a 4N egység egy tren, mig a 4 komplexben egy tpa egység volt. A
komplexek szerkezetét 'H-'H COSY NMR moédszerrel is vizsgaltuk, mivel a spektrumban
talalt jelek nagy szama miatt ez a technika tette lehetdvé az egyértelmi szerkezet
hozzarendelést. Az ESI-MS vizsgélatok pedig a fragmensionok elemzésével segitették a
vegyliletek karakterizalasat. Ciklikus voltammetridval vizsgaltuk a termékeink elektrokémiai
sajatsagait. A 3 és 4 komplexek CV vizsgalata alapjan mindkét komplex CV gorbéje mutat
redukcios csucsot, mely valdsziniileg a Co(III)/Co(Il) atalakulashoz rendelhetd. Ezek az
értékek a 3 tren-t tartalmazo vegyes ligandumu komplex esetén —736 mV, mig a 4-es tpa-t
tartalmazo esetén pedig —593 mV-nak adddtak. A mért kiilonbség oka a tren és tpa tripodalis
tetraminok eltér6 szerkezete lehet, mivel a tpa ligandum egyszerre o-donor és m-akceptor
tulajdonsagt, stabilizalni képes a képz6dd Co(Il)iont, ezaltal a Co(Ill) kdénnyebben
redukalhat6 a 4 komplexben, mint a 3-ban. Partner kutatocsoportunk 4 sejtvonalon vizsgalta a
komplexek sejtosztodasgatld hatasat. A HelLa, MCF-7, MDA-MB-231 ¢s HCT116 rékos
sejtvonalak vizsgalata soran a 3 és 4 komplexek egyarant mutattak aktivitast. A mért 1Cs
értékeket a ciszplatinra kapott eredménnyel Osszehasonlitva megallapitottuk, hogy az uj
komplexek aktivitdsa a ciszplatinéval 6sszemérhetd, az MDA-MB-231 rékos sejtvonal esetén
még aktivabbnak is bizonyultak a 3 és 4 komplexek a ciszplatinnal.

A HslLg (deferasirox, 19. dbra) egy ismert vaskelator, melyet a vasfelhalmozodasos
betegek kezelésére hasznalnak. Szamos kutatasban vizsgaltak potencialis rakellenes hatasat is.
A HslLp-t és a HoLa-t (a deferasirox dekarboxilezett szarmazékat) irodalmi recept alapjan
allitottuk eld. A ligandumok vizoldhatésaganak novelése érdekében 1) vegyiiletként allitottuk
elé a két kordbban felsorolt ligandum szulfonalt szarmazékat a Halc-t és a HsLp-t. A tomény
kénsavas szulfonalds eredményeként két-két, a keldt kialakitdsdban résztvevd
hidroxilcsoporthoz képest para helyzetben szulfonsavcsoportot tartalmazo vegyliletek

képzddtek. Az 1j vegyliletek vizoldhatéosdga kivald, mig elényds komplexképzo
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tulajdonsagaik nem valtoztak. A vegyileteket 'H-'H COSY NMR, ESI-MS és pH
potenciometrids mérésekkel jellemeztiik, szerkezetiiket egykristaly rontgendiffrakcids
eredményekkel igazoltuk. Uj vegyiiletként allitottuk eld a K[Co(La)z], Ks[Co(Lg)2],
Ks[Ru(Lg)2] ¢és (guanidinium)Nap[Ga(Lg)z] komplexeket. A K[Co(La)2] esetén a
biszkomplexek szerkezetét NMR ¢és ESI-MS  vizsgalatok mellett egykristaly
rontgendiffrakciés eredményekkel igazoltuk. Az Os-mal végzett vizsgalataink nem
eredményeztek egységes terméket, azonban a keletkezett Ky[OsLg(O)2(OH)] egykristaly
elemzése egy Os=0 kettdskotést tartalmazd monokomplex szerkezetét fedte fel. Elvégeztiik a
Ga(lll), valamint a két szulfonalt termék, a HsLc és HsLp ligandumokat tartalmazo
rendszerek oldategyensulyi vizsgdlatat 1:1 és 1:2 ardny( mintdkat vizsgalva. Mindkét
ligandummal pH 7,4-en a nagy stabilitasu biszkomplexek gyakorlatilag kizarolagosan (100
%) képz6dnek, a Ga(Ill)ion mérhet6 hidrolizise nem kovetkezik be.

Annak érdekében, hogy tovabb bdvitsiik a biologiai rendszerbeli lehetséges tdmadasi
pontokat, a HslLg gyogyszermolekulanak a karbonil szénatomom szubsztitualt 1j
konjugatumait allitottuk elé. A H,defHAOBz vegyiilettel a kiindulasi HsLg ligandum O-
benzil hidroxamsav szarmazékat, mint j vegyiiletet szintetizaltuk, azonban az O-benzil
védbcesoport eltavolitasa tovabbi vizsgalatokat igényel. Uj vegyiiletként allitottuk elé a
H.defnaf és Hodefphen ligandumokat, melyeket *H-'H COSY NMR médszerrel jellemeztiink.
Ugyancsak szintetizaltuk és jellemeztiikk a K[Co(defnaf),] és Cs[Co(defphen),] komplexeket.
A Hadefphen ambidentat ligandum, a szdrmazékképzés soran kialakitott fenantrolin egység
N,N donoratomjai képesek masik fémionhoz koordinalodni, ezért vizsgaltuk a [(n6-p-
cym)RuUCl,]", Co(IIl) és Hodefphen egységek kozott kialakuld potencialis komplexképzési
folyamatokat. Az ESI-MS mérések alapjan képzddstt a kivant harom fémion tartamt [[(n°-p-
cym)RuCl(defphen)].Co] komplex, és remélhetéen a komplex szilard formaban torténd
kinyerése is megvalosul a jelen munka folytatasaban.

A dolgozatban 0Osszefoglalt, foként preparativ kémiai eredmények, a kivalasztott
komplexekkel nyert eldzetes, de biztatd biologiai aktivitas értékek azt igazoljak, hogy az ezen
a teriileten megkezdett munka mindenképpen folytatdsra érdemes és értékes hozzéjaruldst
jelenthet tobb tdmadasi célpontd, 1j, hatékony, rékellenes hatast fémkomplexek

kifejlesztéséhez.
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7. Summary

The efficient treatment and cure of various cancers is still a permanent challenge to be
addressed by the science. There is an urgent need too to increase the selectivity of anticancer
metal drugs currently used as therapeutics. Among the numerous developing directions to
obtain anticancer metal complexes with higher selectivity is the synthesis of multi-targeted
compounds. The common feature of these directions is to integrate more than one entities
with proven anticancer potencal into the same complex hoping for enhanced biological
effects. These entities, metal ions known to form compounds with anticancer activity and
organic molecules with their own anticancer potential, can be building block of novel
promising complexes.

My PhD research focussed on the exploration of various synthetic ways to obtain
complexes incorporating two different metal ions by the use of Co(lll), Ru(ll), Ga(lll) and
Os(V1) metal ions and chelate forming organic compounds like maltol and SAHA derivatives
as well as deferasirox (HsLg) and related chelators. We have carried out the design, synthesis
of the novel ambidentate ligands and their various metal complexes together with the
analytical characterization of them by varous techniques in the solid state and in solution.
Selected complexes were also subjected of biological assays.

The general feature of the choosen metal ions is the proven anticancer effect of their
compounds while the general feature of ligands is that they or some derivative of them are
used as therapeutic agents.

The ring oxygen atom of the O,0 donor maltol was replaced by an N-ethyl amine group
in a substitution reaction. The free terminal amino group of the synthesized molecule was
reacted with pyridine-aldehyde or pyrrole-aldehyde to form the appropriate Schiff base
ligands HmaltSpiridin and HmaltSpirrol (Fig. 19). The products were characterized by NMR
and ESI-MS. The two ambidentate ligands have separated O,0 and N,N donor atom pairs thus
these are capable of coordinating two metal ions like a [Co(4N)]** unit via the O,0 donors and
[(n°-p-cym)Ru]?* via the N,N chelate. The complexation experiments, however, resulted in
the formation of a complex reaction mixture. The reason behind this is most likely some
undesired redox reaction.

During the design of phenhaH the main aspect was to construct a SAHA derivative
ligand capable of coordinating to two different metal ions, to [(n®-p-cym)Ru]** with N,N
donors of the phenanthroline part and to [Co(4N)]** with O,0 donors of hydroxamic acid part.

The ligand was synthesized in two steps partly according to a literature procedure. The
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obtained novel phenhaH was characterized using NMR and ESI-MS techniques proving its
identity and purity. On the way to the synthesis of the heterobimetallic complexes first the
donor atom preference of two cations ([Co(4N)]** unit and [(n°-p-cym)Ru]** half-sandwich
cation) was explored. Via the successful synthesis of [(n°-p-cym)Ru(Cl)(phenhaH)]CI the
preference of Ru(ll) toward the N,N chelate of the ligand over O,0 donor atoms of
hydroxamate unit was confirmed. The next step was to examine the interaction between
[Co(4N)]** core and the phenhaH ligand. At neutral pH there was no reaction, on the contrary,
under basic conditions complex 2 was synthesized. During the characterization the
coordination of the O,0 donors of phenhaH to Co(lll) ion was proven. The two metal ion
(Co(l11) and Ru(Il) ion) containing novel complexes, 3 and 4, were successfully synthesized
taking into consideration our above mentioned results. The 4N part was a tren ligand in 3
while a tpa ligand in 4. The structure of the complexes was explored analyzing the *H-'H
COSY NMR data due to the large number of signals present in the spectra. The products were
also characterized by ESI-TOF-MS via identifying the various fragment ions. The
electrochemical behavior was analised by cyclic voltammetry. The CV curves of both 3 and 4
show reduction peaks that most likely belong to the Co(lll)/Co(ll) conversation processes.
The cathodic peak potential values are —736 mV for tren containing 3 complex and -593 mV
for tpa containing 4 complex. The most plausible reason for the difference is the different
structure of tripodal tetramins, because the tpa ligand is a o-donor and m-acceptor hence it is
capable of stabilizing the formation of Co(ll) thereby the Co(lll) is easier to reduce in
complex 4 than in 3. The antiproliferative activity of the complexes were tested against four
cell lines by our partner research group. HeLa, MCF-7, MDA-MB-231 and HCT116
carcinoma cells were involved in the assays and both 3 and 4 displayed anticancer activity.
The ICs values were compared with those obtained for cisplatin and showed similar activity
for 3 and 4 as for the benchmark Pt(I1) drug. In fact, complex 3 and 4 turned to be more active
against MDA-MB-231 carcinoma cells than cisplatin.

The HsLg (deferasirox, Scheme 19) is a well-known iron chelator used in the treatment
of iron overload diseases. It has also been tested as a potent anticancer agent in several
studies. HsLg and H,La (decarboxylated derivative of deferasirox) were synthesized
according to the literature procedures. To increase the water solubility of these ligands novel
sulfonated derivatives (HsLc and HsLp) of previously mentioned ligands were also
synthesized and characterized. The sulfonation carried out in concentrated H,SO, resulted in
the formation of novel, bis-sulfonated ligands in which the sulfonic acid groups are located in

para position to the chelate forming hydroxyl groups. The water solubility of these novel
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products is excellent without affecting their good complex formation behavior of them. The
compounds were characterized by 'H-'H COSY NMR, ESI-MS and pH potentimetric
titrations, the structure of the ligands was also confirmed by single crystal X-ray diffraction.
With the above deferasirox derivatives the following new complexes were synthesized and
characterized: K[Co(La)2], Ks[Co(Lg)2], Ks[Ru(Lg)2] and (guanidine)Na,[Ga(Lg),]. The
identity, purity and structure of the bis complex, K[Co(La)-], was analysed by NMR and ESI-
MS and proven unambiguously by single crystal X-ray diffraction method. Although the
experiments with Os did not resulted in the formation of a uniform compound, single crystals
obtained upon slow evaporation of a reaction mixture turned to have a K;[OsLg(O)2(OH)]
stoichiometry containing an Os(V1) center and two Os=0 double bonds in a mono complex.
Solution equilibrium studies were carried out in the Ga(lll)-Hs;Lc and —HsLp (sulfonated
ligands) systems at 1:1 and 1:2 metal ion to ligand ratios. At pH 7.4 bis complexes as major
species with high stability were detected in both cases and no measurable hydrolysis of
Ga(ll1) was found at ¢y = 1 mM and 1:2 ratio.

In order to widen the likely targets in biological systems we have also undertaken the
synthesis and characterization of novel carbonyl substituated conjugates of the FDA approved
drug molecule, HsLg. The O-benzyl protected hydroxamic acid derivative of HslLg,
H,defHAOBz was prepared as a novel compound, although the cleavage of O-benzyl
protecting group requires further optimalization of the reaction conditions. H.defnaf and
H.defphen, as novel ligands were also synthesized and characterized by *H-'H COSY NMR
together with the K[Co(defnaf),;] and Cs[Co(defphen),] complexes. Since H,defphen is an
ambidentate ligand it is capable of coordinating to another metal ion via the N,N donor atoms
of phenanthroline part. Thus the various complex forming possibilities were studied in the
[(n°-p-cym)RuCl,]*, Co(lll) and H,defphen containing system. According to the ESI-MS
analysis the successful formation of the corresponding three metal ion containing [[(n®-p-
cym)RuCl(defphen)].Co] complex was proven in solution and hopefully this work will be
continued with the preparation of a solid product.

The mostly preparative chemical achievements summarized in this Thesis and the
anticancer activity shown against various human derived cancer cell lines during the
biological screening of some selected compounds prove that the ongoing work in this research
field is worth continuing and can provide valuable contribution to the development of novel,

multi-targeted, effective metal complexes with promising anticancer potential.
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F1. tablazat. Az eldallitott kristalyok krisztallografiai adatai.

NaH;Lc4H,0 | NaH,Lp3.25H,0 | Ko[(0sY'0,)LgOH]- | K[CO(LA)2]-2 Pr'OH
4H,0

Osszegképlet 2(C40H35019,5N6N C42H4050N5N32025 C21H13K2N307OS'4 C46H42COKN606
3284)' S(Hzo) ,5084 H,O

Molekulatomeg 2316,04 1227,52 759,81 872,88

Kristalyrendszer, |Orthorhombic, Monoclinic, C2/c |Monoclinic, P2,/c | Triclinic, P 1

Tércsoport Ccca

Hémérséklet (K) (293 298 298 100

a, b, c(A) 11,9268 (5), 28,539 (4), 14,284 (2), 11,3048 | 13,4918 (9), 13,6315
32,7194 (15), 13,6312 (15), (14),16,958 (2)  |(10), 14,584 (1)
26,4120 (11) 30,464 (4)

a, B,y (°) 90, 90, 90 90, 115,411 (11), (90, 113,638 (9), 90 |63,496 (2), 76,297

90 (2), 63,198 (2)

V (A% 10307,0 (8) 10705 (2) 2508,6 (6) 2140,3 (3)

z 4 8 4 2

Sugarzas tipusa | Mo Ka Cu Ka Mo Ka Mo Ka

w (mm™) 0,29 2,62 5,48 0,55

Kristaly méretei | 0,47 x 0,25 x 0,06 0,50 x 0,10 x 0,05 (0,57 x 0,17 x 0,06 |0,44 x 0,12 x 0,10

(mm)

Adatgyiijtés

Diffraktométer Bruker D8 VENTURE

Abszorpcids Multi-scan SADABS2016/2 - Bruker AXS

korrekcio

Toins Trmax 0,83, 0,98 0,72, 0,88 0,48, 0,73 0,77, 0,95

Gylijtott reflexiok, | 80420, 4902, 3455| 37439, 10079, 36656, 5133, 3154 (81631, 7991, 5672

Fiiggetlen 6970

reflexiok

Reflexidk, ahol:

[1 > 25(1)]

Rint 0,088 0,052 0,148 0,134

(sin O/A)max (A™Y) 10,611 0,610 0,626 0,607

R[F? > 26(F?)], 0,099, 0,302, 0,124, 0,248, 0,073, 0,234, 1,06 (0,068, 0,214, 1,11

WR(F?), S 1,13 4,01

Reflexidk szama |4902 10079 5133 7991

Paraméterek 376 796 374 555

szama
w=1[cFA) + | w=1[c*(FA)+ |w=1[c*(FA)+ | w=1[c*F7)+
(0,1597P)* + (0,0012P)* + (0,1066P)* + (0,0773P)* +
31,7114P] 1,3012P] 28,2391P] 10,1866P]
where P = (Fy’ + |where P = (F;’+ |where P = (F,>+ |where P =(Fy +
2FA)/3 2FA)/3 2FA)/3 2FA)/3

(A/G)max 7,500 8,113 2,089 < 0,001

Amaxs Ahmin (€ A7) 1,13, 0,53 1,46, -0,86 2,48, -1,65 2,10, -0,64
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