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1. BEVEZETES, CELKITUZESEK

A koordinacios ¢€s bioszervetlen kémia fejlddése nyoman egyre tobb fémkomplex és
fémorganikus vegyiilet keriilt a gydgyszerek ¢&s gyogyhatasu készitmények kozé. A
megfeleld szintentartasara szolgal. Ugyanakkor egyre nagyobb szamban talalhaték olyan
fémtartalmu készitmények is, melyek a fehérjék és nukleinsavak szerkezetének, valamint
funkcidjanak modositasaval jarulnak hozza a gyogyulasi folyamathoz. Ez utobbi csoportba
sorolhatd ciszplatinként ismert cisz-diammino-dikloro-platinat, melyet 1978-t6l klinikai
gyogyaszatban alkalmaznak daganatellenes készitményként. Ennek megfeleléen a vegyiilet
1964-es felfedezése ota igen intenziv vizsgalatok folynak a daganatellenes hatas
mechanizmusdnak feltdrdsdra. Mar a vizsgalatok korai szakaszaban kideriilt, hogy az
antitumor aktivitds a platina-DNS, pontosabban a platina-guanin N(7) kolcsonhatasok
kialakuldsédn alapszik. A bioldgiai rendszerekben eldforduld makromolekuldk koziil ez az
els6dleges kotohely a fémvegyiilet szdmara, ugyanakkor a kisebb hanyadban eléforduld
platina-fehérje kapcsolatnak is van fizioldgiai jelentdsége. Ezek a kotések els@sorban a
fehérjék oldallancaiban taldlhatd kén donoratomok részvételével jonnek létre, és kozvetlen
szerepiik a transzportfolyamatokban és a toxikus mellékhatas kialakuldsdban van. Ez utdbbi
mellékhatas csokkentése érdekében szamos uj komplexet allitottak eld, melyek egy részét
azodta sikeresen alkalmazzak a kemoterapids kezeléseknél.

Az ujabb komplexek kifejlesztésének azonban fontos feltétele, hogy a szervezetben
lejatsz6dd folyamatok mechanizmusat, illetve a keletkezd asszocidtumok szerkezeti,
termodinamikai illetve kinetikai jellemzdit feltarjuk.

A komplexképzddési folyamatok vizsgélata a platina(Il) inertsége miatt azonban igen
nehézkes, a termodinamikai paraméterek meghatdrozdsa gyakran Iehetetlen. Ezért
sziikségessé valt az egyes reakcidk modellezése, melyben a platina(Il)-t egy hozza
koordinacidés kémiai szempontbdl hasonld, azonban kinetikailag joval labilisabb fémion
helyettesiti. A palladium(II) teljesiti az itt felsorolt feltételek mindegyikét: a kozel azonos
tonméret €s a komplexek azonos, siknégyzetes geometridgja mellett a ligandumszubsztiticios
folyamatok 4-5 nagysdgrenddel gyorsabban zajlanak le, igy a folyamatok egyensulyi
viszonyai is jellemezhetok. A teljességhez azonban meg kell emliteni, hogy a rendelkezésre

allo termodinamikai adatok mindegyike azt mutatja, hogy a platina(Il) megfelelé komplexei



1-2 nagysagrenddel stabilisabbak, igy az egyensulyi viszonyok Osszehasonlitdsanal ezt
feltétlentil figyelembe kell venni.

Az elmondottak alapjan az Gjabb készitmények tervezéséhez elsdként a kiillonbozo
kornyezettel és szabad koordinacids hellyel rendelkezé palladium(Il) komplexek reakcidjat
kell tanulmanyozni a fémion megkotésére alkalmas, a makromolekuldk donorcsoportjait
modellez6 ligandumokkal.

Az  irodalomban eziddig szdmos  kiilonb6z6  korrnyeztli — monofunkcids
palladium(Il)szdrmazék  nitrogéndonor  N-acetil-aminosavakkal illetve N-alkil-
nukleinbéazisokkal alkotott vegyesligandumti komplexét vizsgaltdk termodinamikai és
kinetikai szempontbdl egyarant. Ugyanakkor a kéntartalmt ligandumok koordinéaciojara —
mely ugyancsak nagy biologiai jelentéséggel bir — joval kevesebb adat 4ll rendelkezésre. Igy
munkénk elsé fazisdban a tioétercsoportot tartalmazo ligandum koordinéacidjaval 1étrej6vo
komplexek egyensulyi viszonyait tanulmanyoztuk. Emellett arra is megprobaltunk fényt
deriteni, hogy fémion kornyezetében taldlhaté egyéb donoratomok hogyan befolyasoljak a
vegyesligandumt komplexek stabilitasat.

A kiilonb6zé donorcsoportok fémmegkotd képessége jol tanulmanyozhatdo a
monofunkciés fémkomplexek alkalmazasaval, azonban a szervezetben lejatszodo
folyamatokrol tisztabb képet kapunk, ha modellvegyiileteink — a gyogyaszatban alkalmazott
készitményekhez hasonldan — két szabad koordinacids helyet tartalmaznak. Az ilyen tipusu
vegyiiletekre is nagyszamu irodalmi el6zményt taldlunk, azonban ezek a kézlemények foleg a
kialakulé komplexek szerkezeti leirdsara szoritkoznak. Ezért vizsgéalataink célja a vizes
oldatokban lejatsz6do hidrolitikus folyamatok, valamint az N-acetil-aminosavakkal illetve N-
alkil-nukleinbazisokkal lejatsz6dd vegyesligandumu komplexképzddési reakciok egyensulyi
jellemzése volt. A munkank korabbi fazisaiban nyert eredmények alapjan ezen vegyiiletek
esetén is kitértiink a fémion kornyezetében talalhatdé egyéb donoratomok hatasanak

vizsgalatara is.

Az inert fémionok esetén a rendszer teljes leirdsdhoz azonban nem elegendd csupan a
termodinamikai  stabilitdsi allandok ismerete. Egy 1ddfiiggd koncentracideloszlas
megadasahoz a folyamatok kinetikai paramétereit és mechanizmusat is fel kell tarnunk. A
megjelent kozleményekben foleg a kétkomponensti rendszerek kinetikai jellemzése talalhato,
mig a tobbféle ligandumtipust egyiddben tartalmaz6 mintakban lejatsz6dd folyamatokrol

nagyon kevés informacié all rendelkezésiinkre. igy munkank befejezd fazisdban a



fémkomplexet, valamint kén és nitrogéndonor ligandumot egyarant tartalmazé mintak esetén
tanulmanyoztuk a komplexképzddési folyamatokat az id6 fiiggvényében. A kordbbi
munkafdzishoz hasonldéan ebben az esetben is célul tiiztik ki a kornyezet hatasanak

tanulmanyozasat is.

II. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

II.1. A vegyesligandumu rendszerek stabilitdsi allanddinak meghatarozasa

A vizsgalatainkhoz felhasznélt ligandumok protonalodasi 4allandéit, a  kiindulési
fémkomplexek hidrolizisallandéit, valamint a vegyesligandumu komplexek stabilitasi
allanddit pH-potenciometrids technikdval hatdroztuk meg. A méréseket allando t=25°C
hémérsékleten és 0,2 mol-dm™ KNO; ionerésség mellett végeztiik. A kapott titralasi gorbék
kiértékelése, valamint a stabilitasi 4llandok meghatarozdsa a PSEQUAD és SUPERQUAD
szamitégépes szoftverek segitségével tortént. A rendszerekben keletkez6 komplexek
szerkezetérdl "H NMR spektroszkopia segitségével gyiijtttiink informacidkat, és ugyancsak e

mddszerrel gy6zddtiink meg a stabilitasi allandok helyességérdl.

11.2. A szilard fazisu komplexek szerkezetének meghatarozasa

Munkank sordan két alkalommal sikeriilt fémkomplexet szerkezetvizsgalatra alkalmas
egykristaly formdjaban eldallitani. Az asszocidtumok szerkezetét Debreceni Egyetem Kémiai
tanszékcsoportjanak rontgenkrisztallografiai laboratériuméban, Dr. Bényei Attila (Debreceni
Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék) hatdrozta meg. A kapott kotéstavolsag és kotésszog
értékekbdl a kristalyszerkezetet az ORTEP és WINGX-97 suite programcsomag segitségével
allitottuk eld.

11.3. A vegyesligandumu rendszerek kinetikai vizsgalata

A ligandumszubsztiticiés folyamatok kinetikai paramétereit mind a kén- mind a
nitrogéndonor ligandum esetén stopped-flow mérési technikaval hatdroztuk meg, melyhez
pszeudo-elsérendii koriilményeket biztositottunk. A modell felallitdsa utan a kapott kinetikai
gorbéket a SCIENTIST szoftver segitségével értékeltiik, és ugyancsak e programmal

szerkesztettilk meg az idofiiggd koncentracideloszlas gorbéket is.



I11. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

I11.1 Az egy szabad koordinécids helyet tartalmazd szdrmazékok termodinamikai leirdsa

I11.1.1. A monofunkcios palladium(Il) komplexek reakciodja tioéterligandummal.

II.1.1.1. A tioéterkén donoratom nem sorolhat6 a Bronsted bazisok kozé, igy fémionhoz vald
koordindcidja sem jar az oldat pH-janak megvaltozasadval. Ezért moddszert kellett
kidolgoznunk a tioétercsoport koordinacidjaval 1étrejove vegyesligandumi komplexek
stabilitdsanak meghatarozasara. A kiilonbozd, egy szabad koordinacids helyet tartalmazo
palladium(II)szarmazékok nitrogéndonor ligandumokkal alkotott komplexeit korabban mar
részletesen tanulmanyoztak, és azok stabilitasi allanddit is meghataroztdk. Ezen eredmények
birtokaban lehetdségilink nyilt kozvetett pH-potenciometrids meghatarozasokra, melyben a
korabban vizsgalt nitrogéndonor (uridin, 1-metil-uracil és 1-metil-timin) molekuldkkal, mint
versengd ligandumokkal kompeticios méréseket végeztiink. A modszer alkalmazhatdsagat
bizonyitotta, hogy a kiilonb6z6 segédligandumokkal meghatarozott stabilitasi allandok értékei
kozel azonosak voltak, igy a tovabbi méréseinket mar csak egy segédligandum, az uridin
mellett hajtottuk végre. Ugyancsak a mddszer alkalmazhatésagat igazoljgk a 'H NMR
mérések eredményei is, melyek szintén jo egyezést mutattak a pH-potenciometria alapjan

szamitott részecskeeloszlassal.

III.1.1.2. A fenti modszerrel végrehajtott kompeticios mérések eredményei arra mutattak ra,
hogy a fémion kornyezetének valtoztatasaval jelentds szelektivitas érhetd el a tioétercsoport
iranti affinitast illetden: aromas nitrogénatom, vagy szoft karakterii donoratom jelenléte a
koordinaciés szféraban lecsokkenti a vegyesligandumt komplexek stabilitasat, ugyanakkor
megnoveli a komplex hidrolizisre valdé hajlamat. Kiilonosen nagy kiilonbséget mutattak a
[Pd(dien)]*" és a [Pd(terpy)]*” vegyesligandumi komplexeire kapott stabilitasi allandok
értékei. A stabilitasi szorzatokban mutatkozd kiillonbségek a kozponti fémion koriil
megvaldsulo eltérd elektroneloszlasban, a koordinacids szférdban taldlhatdo ligandumok
kiilonboz6 térkitoltésében, valamint a kiindulasi fémkomplexek eltérd toltésében keresendd.
Annak eldontése érdekében, hogy az itt felsorolt tényezok milyen mértékben jarulnak hozza a
stabilitdsi sor kialakuldsdhoz, méréseinket a [Pd(dipic)]2+ fémkomplex vizsgéalataval is

kiegészitettiik.



I11.1.2. A [Pd(dipic)]*" vegyesligandumii komplexei

A dipikolilamin a dietilén-triaminhoz és a terpiridinhez hasonléan egy haromfogu
nitrogéndonor ligandum, amely a pallddium(IT) hdrom koordinacios helyét képes teliteni 1:1
fém-ligandum ardany mellett. Az irodalomban eziddig nem vizsgaltdk e ligandum
palladium(II)komplexét, igy nemcsak termodinamikai tulajdonsagainak feltarasat, hanem a
komplex szerkezetének a megismerését is célul tliztiik ki.

A torzskomplex eldallitisa sordn a [Pd(dien)]*" és [Pd(terpy)]2+ szintézisére
kidolgozott modszert alkalmaztuk. A szilard, kristadlyos anyagbdl rontgendiffrakcidval
megallapitottuk a dipikolilamin-szdrmazék szerkezetét, melyet Gsszevetettiink a [Pd(dien)]*'-
re és [Pd(terpy)]2+-re meghatarozott szerkezeti informaciokkal. A kotéstavolsag és kotésszog
értékek alapjan elmondhatjuk, hogy a fémkomplex térkitoltése (elsdsorban az orfo-
hidrogéneket tekintve) a [Pd(terpy)]*"-hez hasonlit leginkabb. A koordinaciés szféraban
taldlhaté két aromas nitrogén donoratom miatt az elektroneloszlds is ez utobb vegyiilettel
mutat parhuzamot. Ugyanakkor a siknégyzetes komplexekre jellemz6 fransz labilizalo hatast
figyelembe véve a [Pd(dien)]*” komplexszel mutathato ki hasonlosag.

A komplexképzddési folyamatok tanulmanyozéasat ebben az esetben is a hidrolizis
vizsgalataval kezdtik. Megallapitottuk, hogy a koordinalt vizmolekula deprotonaldédasa — a
[Pd(terpy)]*-hez hasonléan — kedvezébb mint az alifds szarmazéknal, melyet a nagyobb
hidrolizisallandé is mutatott.

A kiilonbdzd nitrogéndonor ligandum koordindcidjanak vizsgalata soran korabban
csak két esetben, az 1-metil-citozin és az N-acetil-lizin esetén mutattak ki lényeges
kiilonbségeket. A jelenlegi vizsgélatok is azt mutattdk, hogy a tobbi ligandum esetén csak
kismértéki eltérések tapasztalhatok a stabilitasi szorzatok értékeiben, minden esetben hasonld
koncentracioeloszlast adhatunk meg. Az 1-metil-citozin ligandumot tekintve a [Pd(dipic)]*"
esetén is kimutathatd volt az exociklikus aminocsoport deprotonalodéasa €s koordinacioja,
ugyanakkor a keletkezé kétmagvi komplex stabilitasi allandoja kisebb, mint a [Pd(terpy)]*"
megfeleld komplexére meghatarozott érték, amelyet az aromés gylirik szamanak
csokkenésével jaro kisebb erdsségli stacking kolcsonhatas kialakulasaval értelmeztiink. Az
g-aminocsoportot tartalmazd N-acetil-lizin esetén itt sem volt kimutathatdé a nitrogén
donoratom koordinacioja, a hidrolitikus folyamatok itt is kedvezobbnek bizonyultak.

A szoft karakter( tioéter kénatom koordindcidja is az el6zdekben leirt tapasztalatokat
mutatta: a vegyesligandumu komplexek stabilitasi allanddja kisebbek voltak mint a

[Pd(dien)]*"-re meghatarozott értékek. Igy mind a hidrolitikus folyamatokat, mind a nitrogén-



¢s kéndonor ligandumok koordinacidjat tekintve a dipikolilamin palladdium(Il)komplexe a
csak aromés donoratomokat tartalmazé [Pd(terpy)]*"-nel mutat parhuzamot, amelybél arra
kovetkeztethetlink, hogy a stabilitasi allandokban mutatkozo kiilonbségek elsOsorban a
fémion koril megvalosuld eltérd elektroneloszlasbdl fakadnak, mig a sztérikus hatdsok és a

toltésviszonyok kisebb hatast fejtenek ki a stabilitasi szorzatok értékeire.

111.1.3. Izomer komplexek képzddése N-acetil-hisztidin/N-acetil-hisztamin ligandumokkal

A harom triamin komplex esetén meghataroztuk az imidazol oldallanc koordindcidja soran
keletkezd N(1) és N(3) koordinalt komplexek aranyat 'H NMR spektroszkopia segitségével.
Megallapitottuk, hogy a két kotési izomer aranya a fémion koordinacios szférajaban taldlhato

donoratomok anyagi mindségének, valamint a koordinal6do ligandum toltésének fiiggvénye.

I11.2. A két szabad koordindcids helyet tartalmazé palladium(I1) komplexek reakcidi

II1.2.1. A bifunkcids fémkomplexek hidrolizise

Mind a [Pd(en)]*” mind a [Pd(pic)]*" esetén azonositottunk egy hidroxohidas kétmagvu
részecskét [(PAL),(OH)]" (L=en vagy pic) melyet korabban még nem irtak le az
irodalomban. Kiilonb6zé analitikai koncentracioji mintdk titrdlasdval megadtuk a
monohidroxo-komplex ¢és oligomerjeinek koncentracidaranyat az egyes mintdkban: az
altalunk alkalmazott koncentracidtartomanyban egy dimer-trimer egyensuly alakul ki a
[Pd(en)]*'-t tartalmazé mintdkban, mig monomer-dimer részecskeeloszlds azonosithato a
[Pd(pic)]*" esetén. Kiilonbségként kell megemliteni, hogy a [Pd(pic)]*" a korabbi
eredményekkel 6sszhangban hajlamosabb a vegyes hidroxokomplexek képzésére, ugyanakkor

a nagyobb térkitoltésii aminligandumnak koszonhetéen a tobbmagvu hidroxohidas részecskék

képzddése visszaszorul.

111.2.2. Reakcio N(3) donor nukleinbazisokkal

Négy N(3) donor N-alkil-nukleinbazis koéziil az uridin, az 1-metil-uracil és az 1-metil-timin
mindkét kiindulasi fémkomplexnél (=M) hasonlé modon koordinalodott, a rendszerek mono-
(ML), bisz- (ML,), vegyes hidroxo- (MLH.;) €s hidroxohidas dimer (M;L,H.;) komplexek
képzOdésével irhatok le. Mindharom ligandum esetén a [Pd(pic)]*" vegyesligandumu

komplexei a stabilisabbak, amely tovabb bizonyitja, hogy egyidében aromas és alifas



nitrogéndonor ligandumok koordinacidja nem kedvezé ugyanazon fémcentrumhoz. A
[Pd(pic)]*" esetén egyértelmiien igazoltuk cisz-transz és rotacids izomerek 1étezeését.

Az 1-metil-citozin ligandum koordinacidja révén mind a [Pd(en)]*" mind a [Pd(pic)]*"
esetén stabilisabb komplexek keletkeznek, amely a stabilizal6 hidrogénkotések kialakuldsara
vezethetd vissza, a mono- és biszkomplexeknél egyarant. Semleges tartomanyban az
exociklikus aminocsoport deprotonalddasaval ujabb fémmegkotohely alakul ki, igy a
ligandum kétfoguként koordindlodhat. Ennek eredményeképp tobbmagvu polimer struktarak
alakulnak ki, melyek képzddése a hidrolitikus folyamatokkal atfedésbe keriil, ezért

egyensulyilag a rendszer kezelhetetlenné valik.

111.2.2. Reakcid imidazol oldallancot tartalmazd aminosavszarmazékokkal (AcHis és AcHm)

Savas kozegben stabilis mono- és biszkomplexek képzddése figyelheté meg mindkét
kiindulasi palladium(Il)szdrmazék esetén. AcHis ligandumot hasznalva protonalt komplexek
képzddése is kimutathatd (1:1 arany mellett (N,O7) 7-tag kelatgytiri alakul ki, amely a
karboxilcsoport pK-janak csokkenését eredményezi a monokomplexben). A koordinacioban
a ligandum N(1) illetve N(3) donoratomjai vehetnek részt, igy ezen vegyiiletek esetén is
lehetdség nyilik kotési izomerek képzddésére, melyek 'H NMR spektroszkopia segitségével
azonositottunk. A pH novelésével a pirrol tipusi —NH csoport deprotonalddik, melynek

kovetkeztében az 1-metil-citozinnal emlitett polimer struktirak jonnek 1étre.

111.2.3. Az N-acetil-metionin koordinacidja

Az eddig targyalt ligandumok esetén a kialakuld komplexek szerkezetében Iényeges
kiilonbségek nem mutatkoztak a [Pd(en)]*" és [Pd(pic)]*" esetén. A tioéter kénatom erds
transz hatdsanak koszonhetden azonban az alifas szarmazek esetén savas koriilmények mellett
a kelatképzd etiléndiamin ligandum kiszorul a koordinicios szférabol, és tioéterhidas
oligomer komplexek keletkeznek. A pH novelésével az aminligandum — deprotonédlodas utan
— Gjra koordinalodik a fémionhoz. Ezzel parhuzamosan a tioéterligandum savamid csoportja
deprotonalddik, és (S,N°) 6-tagu kelatgytrtit kialakitva 1étesit kotést a fémcentrummal.

A [Pd(pic)]*" esetén hasonld ligandumkiszorulds nem tapasztalhaté. Kis pH-kon
mono- ((S,07) 7-tagh kelatgylirll) ¢s kiillonbozd protonaltsagi foku biszkomplexek
keletkeznek. A pH novelésével az amidcsoport deprotondlodasaval és koordinacidjaval

rendkiviil stabil [Pd(pic)(AcMetH.;)] ((S,N) kelat) keletkezik.



1I1.3. A kén- és nitrogéndonor ligandumok koordinéacidjanak kinetikéja

A ligandumszubsztiticids folyamatok kinetikai paramétereinek meghatarozasaval id6fiiggd
koncentracideloszlast adtunk a [PAL]*" — AcMet — Cyt rendszerekre (L=dien, dipic). Mindkét
fémkornyezetre bizonyitottuk a tioéter kénatom kinetikai preferaltsagat olyan koriilmények
mellett, ahol termodinamikailag a citidin koordinacioja a kedvezdbb. Megallapitottuk, hogy a
fémion kornyezetében jelenlévd aromas nitrogénatomok szelektiv modon novelik a

folyamatok reakcidsebességét.

IV. AZ EREDMENYEK HASZNOSITASI LEHETOSEGEI

Vizsgalataink célja a daganatos megbetegedések kezeléséhez hasznalt platinatartalmt
készitmények modellezése volt, igy eredményeink ¢s a beloliik levonhato kovetkeztetések az
ujabb kemoterapikumok tervezéséhez nyujtanak segitséget.

A tioétercsoportot tartalmazo molekuldk koordinéciojakor keletkezd vegyesligandumu
komplexek stabilitdsi allanddinak meghatarozasara kidolgozott modszer alapjan lehetdség
nyilik tovabbi, egy szabad koordinacids helyet tartalmazo palladium(I)komplexek
termodinamikai vizsgalatdra, valamint a megfeleld platina(Il)szarmazékok esetén becslést
adhatunk az egyes stabilitasi szorzatok értékeire.

A fémion kornyezetében talalhaté donoratomok mindségének megvaltoztatasaval
jelentds szelektivitas érhetd el a kéntartalmua ligandumok koordinacidjat, illetve a komplexek
hidrolitikus tulajdonsagait tekintve. A donoratomok megvaltoztatasaval azonban nem csak a
termodinamikai, hanem a komplexképzddési folyamatok kinetikai paramétereit is jelentdsen
modosithatjuk.

A modellvegyiiletként hasznalt konnyen kezelhetd palladium(Il)komplexekre kapott
termodinamikai €s kinetikai paraméterek alapjan becslést adhatunk a platina(I) megfeleld

vegylileteinek tulajdonsagaira is.
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