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Vegyesligandumu palladium(IT)komplexek termodinamikai, szerkezeti és kinetikai vizsgalata

1. BEVEZETES

Fémionokat, illetve fémkomplexeket a gydgydszatban mar régdta hasznalnak. Az
elso alkalmazasok természetesen — mint sok mas egyéb teriileten — népi
megfigyeléseken alapszanak, hogy csak az almaba szlrt vasszoget emlitsiik
példaként. A biokémia és a bioszervetlen kémia fejlodése soran egyre tGbb
fémionrol mutattak ki, hogy létfontossaguak az €16 szervezet szamara, igy hianyuk
esetén betegségek lépnek fel.' Potlasukkal a szervezet egészséges miikodése
altalaban helyreallithatd, igy a fémtartalmi készitmények egyik gydgyaszati
alkalmazhatdsagat ez a teriilet jelenti.™® A masik csoportba azon fémionok, illetve
fémkomplexek sorolhatok, amelyek — bar nem Ilétfontossaguak az €16 szervezet
szamara — adott mennyiségben a szervezetbe keriilve jelentds biokémiai valtozasokat
indukdlnak a sejtekben, illetve szovetekben, amelyek késobb kivaltjak a gyogyulasi
folyamatot, vagy megallitjdk a szervezet tovabbi leromlasat.”® Ebbe a csoportba
tartozik a cisz-[Pt(NH;),Cl,] Osszetételli, a gyogydszatban ciszplatin néven
szamontartott fémkomplex is, amelyet 1964-ben Barnett Rosenberg allitott eld és
vizsgalta biokémiai hatésat.” Bar a vegyiilet mar 1844-t61 Peyron kloridja néven
ismert volt (Michel Peyron), és késobb Alfred Werner is felhasznalta a komplexek
geometridjat tisztazoé munkaja soran, bioldgiai vizsgalatok azonban nem torténtek.

Rosenberg és munkatarsai a valtakozo elektromos er6tér baktériumokra
gyakorolt hatdsat tanulmanyoztak, melynek sordn a baktériumtenyészeten valtakozé
erosségli elektromos dramot vezettek at. A kisérletek végén azt tapasztaltak, hogy a
novekedésre az idoben valtozd elektromos erdtér nem volt hatassal, azonban a
baktériumok osztodasa megallt. Ezekre az eredményekre azonban kizarolag azokban
az esetekben jutottak, amikor az elektromos eréteret platina elektrédok segitségével
allitottak elo, valamint ,inert” elektrolitként ammonium-kloridot hasznaltak.
Mindezek alapjan vildgossa valt, hogy a sejtosztodds megsziinését nem az
elektromos erdtér okozza. Hosszu kutatdémunka soran sikeriilt azonositani a
sejtosztodas gatlasaért felelos vegyiiletet, mely nem volt mas, mint a fent emlitett
ciszplatin €s a +4-es oxidacids allapott kozponti iont tartalmazd cisz-[Pt(NH;),Cly]
semleges komplex.*’

A ciszplatin felfedezése utan szamos kutatdcsoport figyelme fordult a
fémkomplex felé. Munkdjuk soran kideriilt, hogy a ciszplatin alkalmas Ilehet
daganatos megbetegedések kezelésénél mint kemoterapias készitmény. 1972-ben
meg is kezddédott a vegyiilet hatékonysaganak és alkalmazhatosaganak klinikai
vizsgalata. Az eredmények azt mutattdk, hogy elsdsorban here, petefészek,
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1. Bevezetés

hugyhdlyag valamint nyak ¢és fejtajéki tumorok kezelése valosithatd meg
hatékonyan, igy 1978-ban az Egyesiilt Allamokban klinikai alkalmazasba keriilt a
fémtartalmu készitmény, ¢€s napjainkban is megtalalhato a daganatellenes
kemoterapikumok kozott.'™"! A kezelések soran azonban szamos mellékhatas 1épett
fel, mint példaul émelygés, hanyinger, hanyas, valamint veseelégtelenség. Az is
kidertilt, hogy a gydgyszerek hosszas alkalmazasa sem lehetséges, mivel rezisztencia
1ép fel, igy a vart hatassal ellentétben csak a karos mellékhatasok jelentkeznek.'>"
Ezért napjainkban is intenziv kutatasok folynak hasonlé antitumor aktivitassal, de
kisebb toxicitassal rendelkezd komplexek eldallitasara. Ennek a munkanak az
eredményeként mar szamos 1j készitmény kertlt klinikai alkalmazéasba, valamint a
tesztelés fazisaban is jelentds szamu ugynevezett masod- illetve harmadgeneracids
platinatartalmu készitmény talalhato.'*"

Az utdbbi évtizedekben mas fémionok komplexeinek kemoterapiai
alkalmazhatosagat is intenziven vizsgaltak. Biztaté eredményeket értek el ruténium,
titan és 6n bizonyos komplexeivel, melyek koziil néhany (pl. a NAMI-A névvel
jelolt ruténiumkomplex) méar a klinikai teszfazisban van.'® Ujabb komplexek
eléallitasanak azonban az a feltétele, hogy azok hatdsmechanizmusat megismerjiik,
valamint feltarjuk azokat a folyamatokat, amelyek a toxikus hatast és a rezisztenciat
okozzak. Ez nem jelent mast, mint a lehetséges komplexképzddési folyamatok
egyensulyi és — a platina(Il) illetve a platina(IV) inert karakterét figyelembe véve —
kinetikai jellemzését. A termodinamikai vizsgélatokat azonban nagyon megneheziti,
hogy az egyenstly eléréséhez gyakran napokra vagy hetekre van sziikség az inert
karakterbdl addédoan. Emiatt a komplexképzodési folyamatok megismeréséhez a
platina(Il)-t gyakran modellezik a hozza koordindcios kémiai szempontbdl igen
hasonld, azonban jéval labilisabb palladium(II) megfeleld komplexeivel.'”'®

Munkank sordn olyan vegyesligandumu palladium(Il) komplexek
termodinamikai, kinetikai ¢és szerkezeti jellemzoit vizsgaltuk, amelyekben az egyik
ligandum modellezi a fehérjék és nukleinsavak oldallancaiban el6forduld, a
platina(Il)  és  palladium(I) megkotésére  alkalmas ~ donorcsoportokat.
Vizsgalatainkban megprobaltuk megadni arra a kérdésre is a valaszt, hogy a fémion
kornyezetében jelen 1évé donoratomok mindsége hogyan befolyasoljak a
komplexképzddési ~ folyamatok  szelektivitasat és  idébeli  lefolyasat.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A PddI) és Pt(Il) koordinacios kémidjanak osszehasonlitasa

Mindkét fém a periddusos rendszer 10. oszlopaban talalhatd, vegyértékhéj
szerkezetiik 4d' 5s°, valamint 5d° 6s' formaban irhato fel. Jellemz$ oxidacios
szamuk a 0 mellett a +2 és a +4. Palladium esetében a +4-es oxidéacios format
tartalmazo vegytiletek erds oxidaldszerként viselkednek, vizes oldatban komplexei
azonnal hidrolizalnak és oldhatatlan PdO,-xH,O keletkezik.

+2-es oxidacios allapotukban d-as vegyértékhéjjal rendelkeznek, a két
kation mérete kozel azonos (Pd*": 86pm, Pt*": 85pm). A kozel telitett d alhéjbol és a
nagy ionméretbdl adodéan mindkét fémion kénnyen polarizalhato, igy a Pearson-
féle elmélet szerint a szoft’ Lewis-savak kozé sorolhatok. A sav-bazis elmélet
alapjan ezen fémionok az ugyancsak szoft karakterli bazisokkal képeznek stabilis
vegyiileteket. A bioligandumokat tekintve elsésorban a kén, nitrogén és foszfor
donoratomokat tartalmazo molekulak, mig a szervetlen ligandumok koziil a nagyobb
rendszamu halogenidionok (CI, Br, I'), a szulfidion, valamint az erés m-akceptor
sajatsagi CN™ és SCN™ -ionok jo komplexképzdi a két fémionnak. A palladium(II)
esetén fontos azonban megjegyezniink, hogy vizes oldatban rendkiviil kénnyen
hidrolizal, melynek eredményeként tobbmagvi, oldhatatlan hidroxokomplexek
keletkeznek.'”?' Még kloridionok jelenlétében is csak erSsen savas kozeg
alkalmazéaséaval keriilhet6 el a hidrolitikus folyamat.*

Komplexképzddés soran a d-palyak jelentds mértékben felhasadnak, és a 4d
valamint az 5d fémionokra altaldban érvényes szabalyok szerint a felhasadas
mértéke joval nagyobb a Ni(Il)-hoz viszonyitva. Ez azt eredményezi, hogy
komplexeikben a koordinacidés szam szigordan 4, melyhez siknégyzetes geometria
tartozik. Egyéb, pl. 5-6s koordinacids szamu komplexeket is leirtak mar, azonban
ezek minden esetben atmeneti, nem stabilis formak voltak.*

A siknégyzetes elrendez8désbdl addddan geometriai cisz-transz izoméria 1€p
fel, melynek igen nagy jelent6sége van a rendkiviil inert platina(Il) komplexek
esetén. Ezenkiviil még egy fontos jelenséget kell megemliteniink a komplexekkel
kapcsolatban: a tramsz-hatdst, amely a lassti ligandumcserével jellemezhet
platina(Il) komplexek esetén jol tanulmanyozhaté jelenség. Megfigyelték azt, hogy a

" A hard/szoft (soft) elnevezés helyett a kemény/lagy vagy merev/laza jelz6 is hasznalatos a
magyar kémiai szaknyelvben



koordindcios szféraba belépd ligandum helyét elsdsorban a cserélhetd
ligandumokkal fransz helyzetben taldlhatd ligandumok mindsége szabja meg. Erds
n-akceptor sajatsagii ligandum jelenléte a koordinacios szféraban jelentOsen
lecsokkenti az elektronsiiriiséget a fémion ellentétes oldalan, igy a belépd nukleofil
ligandum tamadasa kedvezobbé valik, és a ligandumcsere egy atmeneti
pentakoordinalt komplexen keresztiil gyorsabban végbemehet. Ez tehat elsésorban a
kinetikai paramétereken érezteti hatasat, de a jelenség teljes értelmezéséhez, igy a
termodinamikai adatokban (Igf, AH) és a szerkezeti paraméterekben (NMR
paraméterek, kotéshossz értékek, rezgési frekvenciak) mutatkozd kiilonbségek
magyarazatahoz figyelembe kell venni a ligandumok eltérd o-donor jellegét is.
Minél er6sebb a koordinacios szféraban jelenlévo ligandum G-donor sajatsaga, annal
nagyobb mértékben polarizalodik a fémion, melynek eredményeként az
elektronsiiriiség megnd a ligandumhoz viszonyitott fransz pozicidban, igy gyengiil a
koordinativ k6tés. Természetesen ez utdbbi jelenség szintén hozzajarul a kinetikai
paraméterek véltozasahoz.>*>

A két fémion koordinacids kémiai tulajdonsdgai tehat nagymértékben
hasonlitanak. A komplexek stabilitasat tekintve a platina(Il) esetén lehet nagyobb
stabilitasi allandokat meghatarozni, az eltérés azonban 1-2 nagysagrenden beliil
van.”’ Joval nagyobb kiilonbség mutatkozik a komplexképzédési reakciok id6beli
lefolyasaban, nevezetesen a palladium(Il) ligandumszubsztituciés folyamatai 4-5
nagysagrenddel gyorsabban mennek végbe a platina(ll) megfeleld reakcidihoz
képest. Ezen adatok arra mutatnak ra, hogy bar a palladium(Il) komplexei biologiai
aktivitast — a toxikus sajatsdgon kivil — nem mutatnak, az antitumor hatassal
rendelkezd platinatartalmu készitmények hatdsmechanizmusanak és

transzportfolyamatainak értelmezéséhez kivalé modellvegyiiletek lehetnek.'”"™

2.2. Antitumor hatasu platinakomplexek hatasmechanizmusa

Az elsd vizsgalatok a hatdsmechanizmus felderitése érdekében arra
iranyultak, hogy a koordinacids szféraban jelenlevd ligandumok mindsége milyen
mértékben befolyasolja a komplex aktivitasat. A vizsgalatok korai szakaszaban
kidertilt, hogy csak azok a komplexek mutatnak barmiféle daganatellenes hatast,
melyeknél két olyan ligandum talalhato a koordindcids szféraban, amelyek
viszonylag konnyen lecserélhetok mas ligandumokra, mig a masik két koordinacios
helyen a donorcsoportok végig koordinalt formaban maradnak.*** Igy a vizsgalatok
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bizonyos fokig leegyszerisodtek, mivel azok a PtA,X, 0sszetételd, +2-es oxidacids
allapoti kozponti fémiont tartalmazod komplexekre korlatozodtak. Bar a platina +4-
es oxidacids formaja is stabilis, és hasonld biologiai aktivitast is kimutattak
oktaéderes geometriaji komplexeinél, azonban tovabbi vizsgalatokat joideig nem
végeztek veluk. Jelenlegi ismereteink szerint az oktaéderes geometriaju Pt(IV)
komplexek a szervezetbe jutva redoxi folyamatok soran siknégyzetes Pt(Il)-vé
alakulnak, igy elsddleges cél a platina(Il) komplexek mechanizmusanak
tisztdzasa.>*!

A PtA,X; vegyiilet konnyen cserélédd ,,X” ligandumainak valtoztatasaval
arra deriilt fény, hogy az antitumor aktivitast elsdsorban ezen ligandumok
cseresebessége hatarozza meg: gyorsan cserélodd ligandumok esetén a komplex
toxikussa valik, tal lassan cserélddd donorcsoportok esetén pedig nem tapasztalhatd
biologiai hatas.”®** Ez azonban csak akkor igaz, ha az ,X” ligandum monodentat
médon  koordinalédik a fémionhoz, kelatképzé ligandumok esetén mas
mechanizmusu reakcidk jatszodnak le. 3% A kovetkezd lépésként az ,,A”, azaz a
koordinacios szféraban marado ligandum hatasat tanulmanyoztak. Fontos feltétel
volt az, hogy a cserélhetd ligandumnal nagyobb transz-hatassal kell rendelkeznie
ezen molekulaknak. Erre a legmegfelelobb az ammonia, valamint az alifas és aromas
aminok. A vizsgalatok egyértelmiien bizonyitottak, hogy a koordinacios szféraban
maradd ligandumnak fontos szerepe van a komplexképzodés soran, amely a
masodrendii kolcsonhatasok, elsésorban a hidrogén kotések kialakulasan alapszik.™
A komplexvegyliletek geometriajat tekintve csak a cisz geometriaji formak
bizonyultak hatékonynak, a fransz szerkezetiiek nem mutattak bioldgiai aktivitast.”

A vizsgalatok soran sikertilt a kiindulasi vegyiilet toltésének a szerepét is
tisztazni. Az eredményekbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a semleges komplexek
gatoljak legnagyobb mértékben a sejtosztodast, amely valdsziniileg arra vezethetd
vissza, hogy a toltés nélkili komplexek sokkal konnyebben 4atjutnak a
sejtmembranon, valamint kisebb oldhatdésaguk miatt a kitirtilésiik is hosszabb iddt
vesz igénybe.”

A napjainkban is tarté kutatdsok ravilagitottak arra, hogy az itt felsorolt
kovetelmények nem mindegyike sziikségszerli egy komplex antitumor aktivitasahoz.
Nagyon jé példa erre, hogy néhany transz geometriaji komplex esetén is sikeriilt
hasonld eredményeket elérni, rdadasul elonyiik a korabbi cisz szerkezetii
vegyiiletekhez képest, hogy oralisan is alkalmazhatéak, valamint joval kisebb a
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rezisztencia ezen készitmények alkalmazasakor.”®*’ Az 1. 4bran néhany mar
forgalomban 1évd vagy klinikai tesztelések alatt all6 komplex szerkezete 1athato.
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Alkalmazasban vagy klinikai tesztfazisban 1év6 antitumor platinakomplexek

A hatasmechanizmus felderitésének kovetkezo fontos 1épése azt megallapitani, hogy
Koordinaciés kémiai ismeretek alapjan a kén, illetve nitrogén donoratomokat
tartalmaz6 molekuldk johetnek szoba, igy a nukleinsavak nitrogéndonor bézisai,
valamint a peptidek és fehérjék koziil a metionin, cisztein vagy hisztidin aminosavat
tartalmazok.”® A nukleinbéazisok esetén azonban nem mindegy, hogy azok az RNS
vagy a DNS kettos spirdljanak a részei. Ez utobbiban ugyanis a citozin és a timin
koordinaciora alkalmas 3-as szamu nitrogén donoratomjai hidrogénkotésben
vesznek részt, igy csak a guanin és adenin bazisok 7-essel jelolt nitrogénjei
alkalmasak koordinaciéra a hidrogénkotések felszakadasa nélkiil. A biologiai
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kisérletek eredményei — mint pl. a sejtek megnyulasa; a lizogén baktériumok
lebomlasa; a DNS szintézis gatlasa ugy, hogy az RNS és a fehérjeszintézisre nincs
hatassal; stb. — mind azt igazoljak, hogy a platinakomplexek legnagyobb
mennyisége a DNS kettés spiraljdhoz kapcsolodik.™*' A ciszplatinnal kezelt
sejtkulturabdl kivont DNS enzimatikus €s egyéb biokémiai lebontasa soran sikertilt
megéllapitani a legfontosabb koordinacids helyeket a kettds spiralon beliil.*** Mind
az in vivo, mind az in vitro kisérletek azt mutattdk, hogy a bejuttatott ciszplatin
legnagyobb mennyisége (~70%) két szomszédos guanin N(7)-atomja altal van
kotve. A kialakulod 17-tagu makrokelatot hidrogénkotések stabilizaljak, amelyek a
koordinalt amménia és a guanin oxocsoportjai kozott jonnek 1étre.” A koordinalt
ciszplatin ~20%-a egy szomszédos guanin — adenin par N(7) nitrogénjeihez
koordinalddik, illetve ~10%-a a két lancot koti Ossze guaninok N(7)
donoratomjainak koordinaciéjaval.***’

A ciszplatin koordinacioja miatt a DNS haromdimenzios szerkezete
megvaltozik, a hélix szerkezet megtorik.* Kétdimenzios NMR, valamint XRD és
rontgendiffrakcids mérések alapjan a kettds spiral ~40-50°-kal torik meg, azonban
ez az érték fiigg a kornyezd bazisszekvenciatol is.*’ A torés miatt a DNS-t javitd
proteinek nem tudnak a kettdés spiralhoz kapcsolodni, és miikodésiiket tovabb
gatoljak a hibas szakaszt felismerd, ugynevezett HMG (High Mobility Group)
proteinek, amelyek a kettos spiral torését tovabb novelik. A hibajavitas nélkiil mind
a DNS replikacid, mind a DNS transzkripcidé blokkolddik, melynek eredményeként a
sejtosztodas is megall !

2.3. A platina(Il)komplexek transzportfolyamata

Sarkalatos pontja a kemoterdpias kezeléseknek, hogy a fémkomplex eljusson a
kivant helyre, azaz a sejtmagban taldlhato6 DNS kettds spiralhoz. Ehhez olyan
donoratomok sziikségesek, amelyek viszonylag gyorsan, kellden stabilis komplexet
képeznek a fémionnal, hogy az a szallitas soran végig ezen csoportokhoz legyen
kotve. Emellett az is sziikséges, hogy a stabilitasi viszonyok megfeleloek legyenek
ahhoz, hogy kés6bb a fémkomplex a guaninhoz is képes legyen koordinalodni.

A szervezetbe injekcio formajaban, vagy szdjon keresztil bekeriild
ciszplatin, illetve mas platinatartalmu készitmények a véraramba jutnak. Itt elég
nagy a kloridion koncentraci6 ahhoz, hogy meggatolja mas ligandumok
koordinaciojat a fémcentrumhoz.”**® Abban az esetben ha a platina(Il) két szabad
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2.3. A platina(IT)komplexek transzportfolyamata

koordinécios helyen egy dikarboxilato-ligandum talalhatd, a kelatképz6 molekula
disszociacioja rendkiviil lassu, igy szintén nem jatszédik le ligandumcsere
folyamat.** > A sejtfalhoz érve a komplexnek 4t kell jutnia a sejtmembranon. Az
még a mai napig sem teljesen tisztazott, hogy az atjutas egyszerii diffuzio, aktiv
vagy passziv transzport Gtjan valésul meg.® A sejten beliili térben a kloridion
koncentracid kisebb (4 mM) mint a sejten kiviil, igy akar egy kéntartalmt ligandum
(pl. a glutation) gyors koordinacidja, akar a fémion szolvolizise lejatszodhat.”>>® Az
igy keletkez6 komplexek mar képesek eljutni a DNS-lanchoz, ahol ki tudjak fejteni
hatasukat. A kovetkezd sematikus abra a lehetséges folyamatokat mutatja be (2.
4bra).”*’

Sejtmag
DNS

b\ cisz-[Pt(NH3),(H,0)CI]C
RSCH;—guanin N7
PtSRCH;
RSCHs_y szolvolizis
RSCH, lasst

PtSR gyors

CISZ- Pt(NH3)2C12]

pl. glutatlon
' [CI']=100 mM
kivalasztodas
diffuzié?

aktiv/passziv transzport?

CiSZ-[Pt(NH3)2C12]

2. abra
A szervezetbe keriil6 ciszplatin legvaloszinilibb atalakulasi folyamatainak 1épései
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2.4. A platina(Il) készitmények toxicitasa, és a rezisztencia

A kéntartalmu ligandumokat mar emlitettiik a transzportfolyamatok kapcsan, a
vizsgalatok azonban arra mutattak ra, hogy a mérgez6 sajatsag €s a rezisztencia is
ilyen donorcsoportok koordinacidjaval magyarazhato.'>*** Mind a ciszplatin,
mind a karboplatin alkalmazéasa esetén sikeriilt kimutatni metionin tartalmu fehérjék
altal koordinalt fémkomplexeket a kezelt betegek vizeletébdl.™® Ez azt tamasztja
ala, hogy a fémkomplex kivalasztédasanal nagy szerepet jatszanak a tioétercsoportot
tartalmazo ligandumok. Az is valdszintisithetd, hogy ez a fajta koordinacid
megakadalyozza a platina(Il) koordinaciojat a DNS-szalhoz, ezaltal az mindvégig a
protein oldallanchoz marad kotve. Ilyenkor a fémkomplex nem tudja daganatellenes
hatasat kifejteni, kizardlag a karos mellékhatasok jelentkeznek.

A mérgez6 sajatsag elkeriilése érdekében a komplex szerkezetét probaljak
olyan mddon valtoztatni, hogy a tioétercsoport koordinacidja egyrészt lassabban
menjen végbe (a karboplatin esetén a ligandumcsere joval lassabb az inert (O,0)
kelatgylri miatt, ezaltal kisebb toxicitas jellemzi); masrészt a keletkezé komplex
stabilitasa kisebb legyen, hogy a guanin nitrogénje képes legyen kiszoritani a tioéter
csoportot a koordinacios szférabol.'™'**" Masik lehetdség a karos mellékhatasok
kikiiszobolésére kéntartalmu ligandumok (pl. natrium-ditiokarbamat) bevitele a
kezeléssel egyidoben (a daganatellenes készitmények bejuttatasa utan 4-5 oraval).
Ez a gyors koordinacidonak koszénhetden megakadalyozza a protein oldallancokhoz
valo kotodést, igy csokkentheté a mérgezé karakter.”” Mind a két modszer
alkalmazasahoz feltétleniil fel kell tdrnunk az egyes kolcsonhatasok természetét,
jellemezni a komplexek stabilitasat (azaz a donoratomokhoz valo affinitasat), illetve
a ligandumcsere folyamatok kinetikajat.

2.5. Kotésviszonyok modellezése egy szabad koordinacios helyet
tartalmazo6 fémkomplexekkel

Mar a kisérletek korai szakaszdban vilagossa valt, hogy antitumor aktivitas egy
szabad koordinacids helyet tartalmazo fémkomplexek™ esetén nem remélhetd,
azonban ezek a komplexek kivaldoan alkalmasak arra, hogy a kialakuld
kolesonhatdsokat modellezziik. Természetesen fontos kovetelmény ezen
komplexekkel szemben, hogy a vizsgalati kortilmények kozott csak a szabad

" A rovidebb szohasznalat érdekében ezen vegyiileteket a késdbbiekben monofunkcids
fémkomplexeknek, illetve fémionoknak nevezziik.



2.5. Kotésviszonyok modellezése egy szabad koordinacios helyet tartalmazé fémkomplexekkel

koordinécios helyen torténjen ligandumcsere folyamat. A koordinécios szféraban
jelen 1évd donoratomok mindsége azonban hatassal lehet a ligandumcsere
egyensulyi viszonyaira és kinetikai jellemzbire egyarant, ezért a vizsgalatokat
gyakran tobbféle kornyezettel rendelkezd fémkomplexekre is kibovitik. Ennek
megfelelden a tovabbiakban a [Pd(dien)]*" és [Pd(terpy)]*" triamin, valamint a PtPd-
ként jelolt transz-[(CH;NH,),Pt(MeCH.,),Pd]*" (MeC=1-metil-citozin)
vegyesfémkomplex koordinaciés kémiai sajatsagat hasonlitjuk Ossze N-alkil-
nukleinbazisokkal és  N-acetil-aminosavakkal  alkotott  vegyesligandumu
komplexeiken keresztiil. Az emlitett komplexek szerkezeti képletét a 3. abran

tiintettiik fel. [ e
B 2+
nhz
nh-- -;:): 2+
nhy
[Pd(dien)]* - [Pd(terpy)]*

— — 2+

J2r L

5---OU--->
hrty

|+‘

H

.

H

.

.
S5---0U---3

a=CH;NH,
transz-[(CH;NH,),Pt(MeCH.,),Pd]** (PtPd)

3. abra
A palladium(IT) haromfogu ligandumokkal alkotott komplexeinek szerkezete
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Mindegyik fémkornyezetre jellemz6, hogy a vizsgalati korilmények kozott
monofunkcids fémionoknak tekinthet6k.

A [Pd(dien)]*" esetén harom alifis nitrogén talalhato a koordinacids
szféraban, igy az sp’ szerkezeti N donoratom hatisa modellezheté ezzel a
fémkomplexszel. A csatolt 6ttagu kelatgytriiknek kdszonhetéen a komplexképzodés
mar kis pH-értékeken (pH<2) is teljesnek tekinthetd, a dietilén-triamin
(tovabbiakban dien) ligandum kiszorulasat a koordinacids szférabol csak igen erds
kelatképz6 ligandumok tudjék elsegiteni.®

A 2,2"6'2"-terpiridin (a tovabbiakban terpy) ligandum a legtobb fémionnal
stabilis mono-, illetve biszkomplexet képez. A komplexek geometridjat tekintve
leggyakoribb a siknégyzetes és az oktaéderes elrendezddés, de kimutattak 5-6s €s 7-
es koordinacids szammal jellemezhet vegyiileteket is.** A palladium(Il) és
platina(Il) kizarélag siknégyzetes, diamagneses komplexek képzddése kdzben reagal
a haromfogl ligandummal.** A terpy nitrogénjeinek joval kisebbek a pK értékei,
mint a dietilén-triamin donoratomjainak,” igy varhatéan a komplexképzédés is a
kisebb pH-tartomanyok fel¢ tolodik el. A csatolt kelatgytiriik ebben az esetben is
kelld stabilitast biztositanak a fémkomplexnek, igy hasonlé komplexképzodési
folyamatok mehetnek végbe, mint az alifis dien komplex esetén.® Az aromas
nitrogén donoratomok jelenléte a koordinacids szféraban jelentds mértékben
megvaltoztatja a fémion koriili elektroneloszlast. A viszontkoordinacid jelensége
miatt — ami a haromfogu ligandum iires =~ molekulapalyéinak, illetve a fémcentrum
dy,, valamint dy, palydinak atfedése soran valosulhat meg — jelentdés mértékben
megnd a fémion elektrofil jellege, igy varhatéan a ligandumszubsztiticios
folyamatok is gyorsabban jatszodhatnak le.”” A kiterjedt aromas rendszer jelenléte
miatt mind oldat, mind szilard fazisban szamolnunk kell a gytriik kozott kialakulo
hidrofob, tgynevezett stacking kolcsonhatdsokkal, amelyek a tovabbi
komplexképzddési folyamatokban keletkezd vegyesligandumu asszociatumok
szerkezetére, és azok oldhatdsagara is hatassal lehetnek.**

crer

szakirodalomban  platina-pirimidin-kék  néven  emlegetett, kék  szinid
komplexvegyiiletek.®® A ciszplatin  I-metil-uracil, illetve  1-metil-timin
nukleinbazisokkal reagalva eziistiont tartalmazo koézegben egy tobbmagvu,
heteronukledris fémkomplexet képez, melynek szerkezete a 4. abran lathat6.*
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Ag
Pt

0000 O
o

4. abra
A heteronukledris 1-metil-uracilato hidliganduma komplex szerkezete

A nukleinbazisok hidligandumként kotik 6ssze a fémcentrumokat, melyek kozott
eros fém-fém kotés is kialakul. Ennek nyoman keriiltek az érdeklddés kézéppontjaba
a tobbmagvua, fém-fém kotést valamint hidligandumot tartalmazé fémkomplexek.
Ezen belill is a PtA,X; egységet tartalmazd vegyliletek irant nagy az érdeklodés. A
tobbmagvu vegyliletek inert karaktere csokkenthetd, ha az egyik fémcentrumot
palladium(Il)-re cseréljik. A csere megkonnyiti a komplexek termodinamikai
sajatsagainak tanulmanyozasat, nehézséget jelent azonban d°-d* elektronszerkezetii

1 1
7 Ennek oka abban keresend®,

fémionokbdl a fent emlitett struktarat felépitése.
hogy a fémcentrumok d,. atompalyainak atfedésével csak gyenge dativ kotés tud
kialakulni, amelyet a nagy fém-fém kotéstavolsag is jelez (<3A)""."*”* Ha azonban a
kiindulasi fémkomplexek koziil legalabb az egyik fransz geometriaval rendelkezik, a
sztérikus gatlas miatt a két fémcentrum koordinadcios sikja egymasra kozel
merdlegesen helyezkedik el. Ekkor a dy.,» és d,. palydk atfedésével erdsebb dativ

kotés johet létre, amely esetén a kotéshossz is rovidebb (~2,5A).747

. Ilyen
szerkezettel irhato le a B. Lippert laboratoriumaban eléallitott PtPd-ként roviditett

vegyesfémkomplex is (Id. 3. abra), ahol a palladium(II) az el6zéektél ([Pd(dien)]*",

™" A szakirodalomban talalhat6 rontgendiffrakcios adatok nagy része A egységben van
megadva (1A = 100 pm), igy a tovabbiakban én is ezt a jelolésmddot alkalmazom
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[Pd(terpy)]*") eltérd, szokatlan koordinacidés moéddal jellemezhetd. Az erés dativ
kotéssel kapesolodo platina(Il) a palladium egyik ligandumanak tekinthetd, mig a
palladium(Il) masik két koordinacids helyét a két 1-metil-citozin ligandum
deprotonalodott exociklikus aminocsoportjai foglaljak el. A platina(Il) és a
palladium(II) koordinacids sikjai egymasra kozel merdlegesek (81,6°-89,4° a
negyedik koordinacids helyen 1évé donoratom mindségétdl, és térkitoltésétol
fiiggben).”®

2.5.1. Nukleinsavak koordinaciéos maodjai

A nukleinsavakban a nukleinbazisok nitrogén donoratomjai, a rib6z és dezoxirib6z
egységekben 1€vo alkoholos hidroxilcsoportok, valamint a lancépitésben részt vevo
foszfatcsoportok oxigénjei alkalmasak fémionok megkotésére.”””® A szoft karakterti

crer

szamolnunk, azonban a komplexképzodést az egyéb csoportok is eldsegithetik
masodrendii kolcsénhatasok kialakitasaval.”
Az 6t leggyakrabban eléforduld nukleinbazis (5. abra, R=H) mindegyike

tartalmaz koordinaciora alkalmas donoratomot.

0 nhy
n n
hn7 © 5 7\ n %’ 5 AN
8 R
2 4 . 2 4 9
A \3 n \3 n
on n \ n \
r r
guanin adenin

nh2

(0]
Ch3
A 4
n?3 5 hn 3 5 hn
% 6 2 6 )\
1 1
o] o} r|1 (0]

(0]
4
3 5
2 6
1

T

r r r
citozin timin uracil
5. abra

A nukleinsavakat felépitd leggyakoribb nukleinbazisok és azok szdmozasa
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2.5.1. Nukleinsavak koordinacios modjai

A purinvazas guanin nukleinbazis 6t nitrogénatomot tartalmaz. Ezek koziil a
9-es szammal jelolt atom vesz részt a lancépitésben, igy a nukleinsavak
roncsolddasa nélkiill nem kapcsolédhat fémionhoz. Ugyancsak nem lehetséges
koordinacio a 3-as szamot viseld nitrogénatomon sem, melynek oka az igen kicsi
bazicitas, valamint a jelents sztérikus gatlas. Az exociklikus aminocsoport N-
deprotonalodasa utan nyilik lehetéség. Igy potencidlisan az N(7) és N(1)
nitrogénatomokon keresztiil valdsulhat meg szoft karakterli fémionokkal
komplexképzédés.*™®' Az ugyancsak purinvdzas adeninben — hasonld
megfontoldsok alapjdn — szintén az l-es és 7-es szammal jel6lt donoratomok
vehetnek részt fémionok megkotésében. Abban az esetben, ha nincs lehetdség masik
donoratomon valé koordinacidra (N-szubsztitualt szarmazékok esetén) az N(3)
nitrogének fémmegkot sajatsaga is kimutathat6 *2.

A pirimidinvdzas timin és uracil nukleinsavak esetén az 1-essel jelolt
nitrogénatomok vesznek részt a DNS-, illetve az RNS-lancok felépitésében, igy ezek
kizarolag az N(3) donoratomokon keresztiill alkalmasak komplex vegyiiletek
kialakitasara. A citozin esetén ugyancsak lehetdség nyilik a 3-as szamu nitrogénen
keresztiili komplexképzésre, valamint az exociklikus aminocsoport — a guanin és
adenin nukleinbazisokhoz hasonldoan —deprotonalddas utan szintén fémmegkotd
hellyé valhat® A  harom pirimidinvazas ligandum szerkezeti képletét
Osszehasonlitva (5. 4bra) azt figyelhetjilk meg, hogy a semleges molekuldkban az
N(@3) donoratom csak a timin és uracil nukleinbazisok esetén van protonalt
formaban. Az eltérd szerkezetbdl adoddan a citozin bazicitasa kb. 5 nagysagrenddel
kisebb, amelybdl arra kovetkeztethetiink, hogy komplexképzddési folyamatok mar
savasabb tartomanyban elkezdddhetnek a masik két ligandumhoz viszonyitva.
Ugyanakkor figyelembe kell venni azt is, hogy a komplexekben talalhaté ligandum
negativ toltésli a timin €s uracil nukleinbazisok esetén, mig semleges a citozint
tekintve.

Az egyes alkotoelemek komplexképzd sajatsagainak megallapitasahoz
figyelembe kell venniink azt a tényt is, hogy a DNS-ben a fent emlitett donoratomok
egy része kozvetleniil nem allnak rendelkezésre, hiszen hidrogénhidas kélcsonhatas
kialakitasaban vesznek részt a kettds spiral masik lancaban talalhatd nukleinbazisok
megfeleld csoportjaival. Ezek a guanin és az adenin esetén az N(1), citozin és timin
esetén az N(3) nitrogénatomok. A DNS esetén természetesen ezek koordindciodja is
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megvaldsulhat, de a képz6d6 komplex stabilitdsanak elegendden nagynak kell lennie
ahhoz, hogy a hidrogénkdotés felbomlasat ellenstlyozni tudja.

A fémmegkotd tulajdonsag feltirasanak fontos momentuma, hogy
megismerjik az egyes csoportok bazicitasat, hiszen gyakran igen szoros Osszefiiggés
adhaté meg egy komplex stabilitasi allandoja €s az adott csoport protonalodasi
allanddja kozott. A kiilonb6zo nukleinbazisok, illetve nukleozidok és nukleotidok
protonalddasi folyamatait mar igen sokan vizsgaltak korabban, és a kiilonb6zo
oldategyensiilyi folyamatoknal hasznalatos médszerek (pH-potenciometria, 'H, °C,
N NMR spektroszkopia) alapjan az 1. tablazatban feltiintetett protonalddasi
allandokat (pK) éllapitottak meg.* (A tablazatban nem szerepelnek a purinbazisok
csak a nukleinbazisokban alkalmasak proton, illetve fémion megkotésére.
Ugyancsak nem szerepelnek az 5’-nukleozid-foszfatcsoportok protonalddasi
allando6i sem, mivel a szoft karakterii fémionok megkotésében a foszfat oxigének
nem vesznek részt.)

1. tablazat
A nukleinbazisok, nukleozidok és 5’-nukleozid-monofoszfatok pK értékei 25°C-on
0,2 M KCl ionerdsség mellett

nukleinbazis donoratom - pK - -
bazis nuleozid nukleotid
) N(1) 9,4 9,2 9,5
G
guanin (G) N(7) 32 2.1 2.5
N(1 42 3,6 3,9
adenin (A) ) ’ ’ ’
N(7) -0,4 -1,5
citozin (C) N@3) 4,7 4,2 4,4
timin (T) N@3) 9,8 9,6 9,9
uracil (U) NQ@3) 9,4 9,2 9,5

A tablazatban taladlhatdo adatok alapjan az egyes nukleinbazisok, illetve azok
szarmazékai bazicitasuk alapjan a kdvetkezd sorrendbe rendezhetdk:

T3)>UB) > G(1) > C3) > A(1) > G(7) > A(7)

A nukleozid-monofoszfatok esetén a szoft karakterti palladium(Il)ionokhoz torténd
koordinacié  erdsségét a [Pd(dien)]”” monofunkciés fémionnal képzett
15
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vegyesligandumt komplexek stabilitasi allandoin keresztiil tanulmanyozhatjuk,
mely értékeket a 2. tablazatban tiintettiink fel.***

2. tablazat
A vegyesligandumu komplexek stabilitasi allanddi az egyes donorcsoportok
kozremiikodésével

donorcsoport| G(1) | G(7) | A() | A(7) | C€3) | T3) | UB)
12 fa 786 | 8,09 | 500 | 504 | 537 | 8,67 | 8,60
lgfus-pK | -1,64 | 559 | 1,10 - 0,97 | -1,23 | -0,90

Meg kell jegyezniink azt, hogy a GMP, AMP és CMP nukleozid-monofoszfatok
esetén tobbmagva komplexek képzodésére is lehetdség nyilik fémfolosleg esetén. A
tablazatban kizarélag az 1:1 [Pd(dien)]*" : nukleozid-monofoszfat osszetétellel
leirhatd részecskék adatai szerepelnek. A stabilitdsi mikroallandok értékei alapjan
ismét sorbarendezhet6k a nukleotidok a fémionmegkotés erdssége szerint:

T(3) > UB) > G(7) > G(1) > C(3) > A(7) > A(1)

A kiilonb6z6 nukleinbazis szarmazékok protonhoz, illetve fémionhoz valé affinitasa
hasonl6é tendenciat mutat, azonban még pontosabb képet kapunk az egyes
donoratomok fémmegkotd képességérdl, ha a Igfua-pK szarmaztatott egyensulyi
allandokat kiszamitjuk. Ez az érték az 1. egyenletben felirt

M+HA gwe MA+H (1)

kompeticios folyamatra vonatkozik, és azt mutatja meg, hogy a ligandum bazikus
form4jat tekintve a fémionhoz valo koordinacié vagy a protonalddas a kedvezObb
folyamat. Ez a guanozin-monofoszfat esetén a legnagyobb érték, amely azt mutatja,
hogy ezzel a nukleotiddal a legkedvezobb a komplexképzodés abban az esetben, ha
mindegyik nukleotid bazikus forméaban van jelen. A fizioldgids pH-tartomanyt
tekintve, a [Pd(dien)]*"-hez valo koordinaci6 erésségét a kovetkezd sorrend fejezi
ki:*
G(7)>G(1)>UB)>TB)>CRB)>A()>A(7)

Hasonléan kedvezé a GMP N(7) nitrogénjének a koordinacidja Pb(Il), Cu(Il) és a
fémorganikus CH;Hg" ionokat esetén is.*’ A fémion — guanin N(7) koordinacid
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kialakulasat 'H NMR spektroszkopids mérések, valamint rontgendiffrakcios
szerkezetek is egyértelmiien bizonyitjak.*

A fémion kornyezetében talalhatd donoratomok mindsége hatassal lehet a
komplexképzddés termodinamikai paramétereire. A kiillonb6zd monofunkcios
palladium(Il)ionok N-alkil-nukleinbazisokkal alkotott komplexeinek stabilitasi
allandoit Osszehasonlitva (3. tablazat) arra lehet kovetkeztetni, hogy a fémion
kornyezetétdl fuggetleniil hasonld sorrendbe rendezhet6k, azonban az allanddok
értékei kismértékben ugyan, de eltérnek egymast6l.***

3. tablazat
A monofunkcios palladium(IT)-ionok N-alkil-nukleinbazisokkal alkotott
komplexeinek stabilitasi allanddja 25°C-on, 0,2 M KNOs ionerdsség mellett

Kiindulasi fémkomplex (M
Ligandum (L) Részecske . 21+1ndu asi ‘em OH;E ex M) 5
[Pd(dien)] [Pd(terpy)] [PtPd]
MLH 15,74 13,39 15,37
9EtGH ML 8,20 6,84 8,44
ML, 14,68 11,41 14,56
ML 2 1
OMeA 5,6 3,13 5,07
M,LH, - 2,37 -
ML 4
IMeC 5,66 ,60 5,70
M,LH, - 3,38 -
1MeTH ML 8,76 8,65 8,85
IMeUH ML 8,56 8,42 8,72

Meg kell azt is emliteni, hogy aromas ligandum jelenléte a fémion koordinacios
szférdjaban ([Pd(terpy)]”") néhany esetben megnoveli a tobbmagvii komplexek
stabilitasi allanddjat, amely lugos kozegben megvaltoztatja a fémioneloszlast. A
jelenséget az okozza, hogy az aromds gyurik kozott — megfeleld elrendezddés
esetén — kialakulhat stacking kolcsonhatas, amely stabilizalja a kialakuld komplexet.
Ezt bizonyitja a [Pd(terpy)]’" — 1-metil-citozin rendszerbdl nyert egykristaly
rontgendiffrakcios szerkezete is (6. dbra).”
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2.5.1. Nukleinsavak koordinaciés modjai

6. abra
A [Pd(terpy)]*" (M) — 1-metil-citozin (C) M,CH.; sztochiometridju komplexének
kristalyszerkezete

Az inert fémionok esetén azonban nem csak a keletkez6 komplexek
termodinamikai stabilitasi allandojat kell figyelembe venni egy rendszer
fémioneloszlasa soran, hanem azok képzodésének sebességét is. A kiilonbozo
[Pd(dien)]*" — nukleinbazis, — nukleozid és — nukleozid-monofoszfat komplexek
képzédésének kinetikajat kordbban részletesen tanulmanyoztak.”' ™ A mérések
adatai egyértelmlien alatamasztjak, hogy a guanin koordinacidja nem csak
termodinamikai, hanem kinetikai szempontbol is kedvezményezett. Foszfatcsoport
jelenléte a ligandumokban megndveli a komplexek képzodésének sebességét, amely
két fontos okra vezethetd vissza:

— A nukleozidok ¢s azok monofoszfatjai eltérd toltést hordoznak. A pozitiv toltésti
fémcentrumhoz kedvezdbb egy negativabb toltésii ligandum koordinacidja.

— Bar a szoft karakterli fémionok nem képeznek stabilis komplexeket foszfat-
oxigéneken keresztiil, azonban Pd-O kotést tartalmazd részecskék fontos

intermedierek lehetnek a komplexképz6dési folyamatokban.”*

2.5.2. Koordinacios lehetdségek aminosavszarmazékok nitrogén
donoratomjaival

A szervezetbe bekeriilé antitumor hatassal rendelkezd fémkomplexek nem csak a
nukleinsavakkal kertilhetnek kolcsonhatasba. Az aminosavak, peptidek és fehérjék a
legtobb fémion szamara igen fontos kétShelyeket tartalmaznak.”® A szoft karakterii
fémionok esetén a nitrogén ¢és kén donoratomokat tartalmazé csoportok a
legalkalmasabbak koordinativ kotések kialakitasara. Ezek koziil is az oldallancban
18
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talalhaté donorcsoportok a legfontosabbak, mivel az aminocsoportok bazicitasa
jelentdsen lecsokken a peptidkotés kialakuldsa miatt, igy koordinacidja csak annak
deprotonalodasa utdn mehet végbe. Ez néhany fémion esetén mar a fizioldgias pH-
tartomanyban megtorténhet, azonban fontos feltétel, hogy kelatképzd helyzetben
lennie kell egy masik, a fémion megkotésére alkalmas donorcsoportnak.
Oldallancban nitrogén donoratomokat a hisztidin €s a lizin aminosavak tartalmaznak
imidazol, illetve alifas nitrogén forméjaban.”’

A hisztidin oldallancaban talalhatdo imidazol nitrogén a legtobb fémion
szamara idealis kotdhely, szamos metalloenzimben kimutathaté a koordinacioban
vald részvétele. Szabad, nem protonalt formaja mar a fiziologias pH-tartomanyban is
1étezik, amely kiilonosen kedvezdveé teszi fémionokhoz torténd koordindciojat. Ezzel
szemben a lizin oldalldncaban jelen 1évo alifas aminocsoport nagy pK-janak
koszonhetden csak a ligos tartomanyban deprotonalddik, igy a komplexképzodes is
a nagyobb pH-értékeknél valik szamottevové. Emellett az & pozicidt elfoglald
donorcsoport til messze van a terminalis aminocsoporthoz (vagy amidnitrogénhez)
illetve karboxilcsoporthoz (vagy karboniloxigénhez) viszonyitva, igy kelatképzésre
sincs lehetéség. Ez a tendencia érvényesil a harom N-acetil-aminosav
monofunkcids palladium(Il)ionokkal alkotott komplexeinek stabilitasi allanddiban,
amelyeket a 4. tablazat tartalmaz.®

4. Tablazat
N-acetil-aminosavakkal alkotott vegyesligandumtl komplexek stabilitasi allandoi
Ligandum log Részecske . szlflulas1 femkomlﬁex M) -
(L) (HL, H,L) [Pd(dien)] [Pd(terpy)] [PtPd]
MLH 10,38 - 10,95
) 7,04 ML 9,65 7,06 7,94
AcHis
9,92 M,LH, 6,86 5,03 6,18
lgAuL-pKy 2,61 0,02 0,90
ML 7,50 6,68 7,62
AcHm 7,03 M,LH, 4,80 3,69 5,93
lgAu-pK 0,46 -0,35 0,59
10,40 ML 7,88 - 8,21
AcLys
13,70 lgA-pKy -2,52 - -2,19
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A [Pd(terpy)]*" — N-acetil-lizin rendszerben sem a pH-metria, sem az 'H NMR
spektroszkopia nem mutatott ki komplexképzddést, a rendszer tokéletesen leirhato a
vegyes hidroxokomplex képzddésével, valamint az N-acetil-lizin ligandum karboxil
és aminocsoportjanak deprotonalodasaval. Glicint illetve glicilglicint hasznalva
monodentat aminligandumként ugyancsak nem mutathato ki a nitrogén donoratom
koordinaciodja. Ez arra utal, hogy mas fémionokhoz hasonl6an a palladium(II) esetén
sem kedvezd aromds és alifas nitrogéndonor ligandumok egyidejii koordinacidja
ugyanazon fémionhoz.”® Ez az eredmény is jol titkrozi azt, hogy egyes ligandumok
koordinaciojat a fémion kornyezetében talalhatdo donoratomok jelentés mértékben
képesek befolyasolni (mint pl. az 1-metil-citozin esetén is lathattuk). Ett6l a
rendszertdl eltekintve minden esetben stabilis komplexek képzddnek, amelyek
gyakran a vegyes hidroxokomplexek keletkezését is meggatoljak, vagy a nagyobb
pH-k irdnyaba toljak el. Az N-acetil-hisztidin, illetve N-acetil-hisztamin esetén ligos
kozegben az oldallancban talalhat6 pirrol tipustt NH-csoport deprotondlodasa és
koordinacioja is lejatszddik, melynek eredményeként kétmagvi komplexek
keletkeznek. A folyamat é4tfed a hidrolizissel, mely soran inert [PdL(OH)]"
keletkezik, igy a komplexképzodés rendkiviil lassiva valik, ezért az egyensulyi
allandok is csak nagy hibaval adhaték meg. Az egyensulyi adatokbdl szamolhato
koncentracideloszlast, valamint a kialakuld komplexek szerkezetét 'H NMR
spektroszkopiaval is alatamasztottak.™

Az eddigi eredmények alapjan elmondhatd, hogy a szervezetben
megtaldlhatd legtobb N-donor ligandum alkalmas a palladium(Il), és igy a hozza
koordinécids kémiai szempontbol igen hasonlé platina(Il) megkotésére. A kialakuld
komplexek egymashoz viszonyitott stabilitdsat nagyon jol szemlélteti a kovetkezo
modellszamitas eredményeként kapott eloszlasgorbe, amely egy olyan
multikomponensii rendszer egyensulyi allapotat mutatja, amelyben a [Pd(dien)]*" és
valamennyi nukleinbazis, illetve N-donor aminosav jelen van (7. abra). Az
eloszlasgorbe alapjan azt mondhatjuk, hogy fizioldgias pH-tartomanyban a hisztidin
aminosav imidazol nitrogénje a legfontosabb kotohely a palladium szdmara. A
rendszer teljes leirasa érdekében azonban kéntartalmii ligandumokat is be kell
vonnunk a vizsgalatokba, valamint — kiilonosen a platina(Il) inert karakterét
figyelembe véve — a koncentracideloszlas idofiiggését is meg kell adnunk.
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7. abra
A [Pd(dien)]*" megoszlasa kiilonbdzé nitrogéndonor ligandumok mellett
(A=9-metil-adenin, G=9-etil-guanin, C=1-metil-citozin, His=N-acetil-hisztidin,
U=uridin, Lys=N-acetil-lizin)

-3
(C[Pd(dien)] = Cligandum — 4-107)

2.5.3. Kéntartalmi aminosavszarmazékok koordinaciés lehetoségei

A fehérjék oldallancaban talalhaté kén donoratomok — ahogy azt mar korabban
megemlitettik — fontos szerepet jatszanak az antitumor hatasu fémtartalmu
készitmények szallitasaban, valamint a toxikus sajatsag és a rezisztencia kialakulasat
is ezen csoportok koordinalodasaval magyarazzak. A tiol-, diszulfid- &s
tioétercsoportok eltérd nukleofilitasu, toltésti és térkitoltésti fémmegkotohelyek.
Ellentétben a N-donor ligandumokkal, a kénatomok nem csak egy fémion
megkotésére alkalmasak, gyakran hidligandumként viselkednek, igy tobbmagva
komplexek képzodésére is lehetdség nyilik ugyanazon donoratomokon
keresztiil. ' Szamos  laboratériumban  vizsgaltdk a  monofunkcids
palladium(Il)ionok és a kéndonor ligandumok ko6zotti kdlesonhatasokat, azonban
szinte kizarélag szerkezeti és kinetikai szempontbol irtik le a rendszereket.’
Altalanosan megallapithato, hogy a harom ligandumtipus koziil a tiolok a
legreaktivabbak,” tioéter- és diszulfidcsoportot tartalmazé ligandumokkal néhany
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esetben koordinacio sem mutathaté ki. Ez azzal magyarazhatd, hogy a tiolok esetén
legkisebb a sztérikus gatlas, illetve a legnagyobb nukleofilitdssal is ez a
ligandumcsoport rendelkezik. Minthogy a tiolcsoport esetén a fémion és a proton
kozott kompeticiés folyamat megy végbe, a koordindcié sebessége pH-fliggést
mutat.’*'” A reaktivitisban mutatkozé kiilonbségek tovabbi értelmezéséhez a
[Pt(dien)]”" &s [Pt(terpy)]”" ligandumszubsztiticids reakcidinak és a komplexek
szerkezetének alapos Gsszehasonlitasa vezetett. Az eredmények alapjan altalanosan
megallapithatd, hogy az aromas ligandum jelenléte a koordinacids szféraban jelentds
mértékben képes labilizalni a negyedik koordinacids helyen 1évé donoratomot, igy a
ligandumszubsztitacids folyamatok 3-5 nagysagrenddel gyorsabban jatszodnak le,
mint az alifis nitrogéneket tartalmazo [Pt(dien)]*" esetén. Ez az aromas ligandumok
esetén kialakuld viszontkoordinacidoval magyarazhato, amely meggyorsitja az Sye
mechanizmust ligandumcsere folyamatokat (fransz-hatas).”” A tioéter és diszulfid
ligandumokkal szemben mutatott csokkent affinitds pedig sztérikus okokkal
magyarazhatd. Ezt a tényt bizonyitja, hogy tioéterek esetén az alkilcsoportok
hosszdnak a novekedése jelentdsen gatolja a szoft fémionokhoz torténd
koordinaciot, amely fokozottan jelentkezik a nagyobb térkitoltésii terpy ligandumok
esetén. A [Pt(terpy)]”” — dimetil-tioéter (CH;SCH;) rendszeren végzett
molekulamechanikai szamitasok azt mutattak, hogy a piridin orto helyzetben levo
hidrogénje és a tioéter metilcsoportjai kozotti tavolsag kisebb, mint az egyes
csoportok van der Waals sugarainak Osszege tetszleges Pt-S torzids szog esetén,
igy nem csak a rotacié gatolt a koordinativ kotés mentén, hanem maganak a

kotésnek a kialakulasa is, melyet jol szemléltet a 8. dbra.'”'

8. abra
A tioétercsoport sztérikusan gatolt koordinacidja

A diszulfidok esetén a tioéterszerli koordindcié utan redoxifolyamatok is

lejatszédhatnak, melynek eredményeként a diszulfidkotés felhasad, tiol és
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szulfonsav keletkezik. A reakcidé végterméke egy tiolathidas, kétmagvu
fémkomplex.”

A nitrogén- ¢és kéndonor ligandumok koordinacidjanak kinetikai

paramétereit 6sszehasonlitva minden esetben azt kapjuk, hogy az utobbiak legalabb
egy nagysagrenddel gyorsabb folyamatban képeznek komplexvegyiileteket a
fémionnal, még abban az esetben is, ahol termodinamikailag a nitrogéndonor
ligandum koordinacidja lenne kedvezdbb.'"*'%
Munkank soran a  kilonb6z6  monofunkciés  palladium(Il)szarmazékok
tioétercsoportot tartalmazo ligandumokkal alkotott komplexeinek termodinamikai
vizsgalatat tiizlitik ki célul. Igyekeztiink feltarni azokat a tényezdket, amelyek
hatassal vannak a keletkezd komplexek stabilitdsi viszonyaira. Figyelembe véve a
platina(Il) inert karakterét, a termodinamikai méréseket kinetikai vizsgalatokkal
egészitettik ki, melynek soran a kén- és nitrogéndonor ligandumok
koordinéciojanak mechanizmusat tartuk fel, és vizsgaltuk a fémion kornyezetének
hatasat a kinetikai paraméterekre.

2.6. Két szabad koordinacios hg!}zel rendelkezo platina(Il)- és
palladium(Il)szarmazékok  komplexképzo sajatsagai

A daganatellenes fémtartalmi készitmények hatasmechanizmusat a ciszplatin
»ujrafelfedezése” ota szamos laboratériumban intenziven vizsgaljak. A két kénnyen
cserélodd ligandumot tartalmazo aktiv és modellvegyiiletek koordinacios kémiai
vizsgélatainak eredményeir6l napjainkig nagyszamu kozlemény sziiletett. A két
szabad koordinacidos helynek koszonhetden lehetdség nyilik kelatképzo
ligandumokkal valé komplexképzésre, s6t nagyszamli vegyesligandumu vagy
vegyes hidroxokomplexek képz6dését sem lehet kizarni, amely jelent6sen
megneheziti a rendszerek termodinamikai leirdsdt. Ennek megfeleléen a
kozlemények jelentds része nem a termodinamikai elemzést célozza meg, hanem a
komplexképzddési folyamatok kinetikdjat tanulmanyozza, illetve a keletkezd
komplexek szerkezeti jellemzdinek feltarasaval foglalkozik. Az eredmények
kiértékelésében és elemzésében nagy segitséget nyujtanak a monofunkcios fémionok
komplexképzdodési folyamatainak tapasztalatai. Az eredmények rendkiviil nagy
szama miatt a kovetkezOkben csak a legfontosabbakat tekintjik  at.

sokokok

A korabbi roviditésnek megfeleléen a bifunkcios jelz6t hasznaljuk ezen vegyiiletek
megjelolésére a késobbiekben
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2.6.1. Szolvolizis és egyéb hidrolitikus folyamatok

A legtobb antitumor hatassal rendelkez6 platina(Il) komplex konnyen cserélodd
helyén kloridion vagy egy kelatképz6 ligandum, pl. dikarbonsavak dianionjai
talalhatok. Bar a kloridion viszonylag gyorsan lecserélédhet mas ligandumra, a
vérben a meglehetdsen nagy (100 mM) koncentracidja azonban megakadalyozza
ezeket a folyamatokat.™™ A kelatképz6 ligandumok esetén a komplex joval
inertebb, igy amig a komplexek a véraramban tartézkodnak, nem torténik meg a
donoratomok cserélédése.'”'® A ligandumok jelenléte biztositja a fémkomplex
semleges toltését is, igy az konnyebben atjuthat a sejtmembranon. Ennek eldsegitése
érdekében az ujabb komplexek tervezésénél lipofil sajatsagi ligandumokat
kapcsolnak a fémionhoz.'”” A sejten beliil a kloridion-koncentracié joval kisebb
(4 mM) mint az extracellularis térben, igy mind a ligandumok koézvetlen tdmadasa,
mind a fémkomplexek szolvolizise, azaz a kloridion — vizmolekula csere is
lejatszodhat akar mindkét koordindciés helyen az alabbi folyamatoknak

megfeleléen:' '

cisz-[Pt(NH;),Cl,] + H,O qwe cisz-[Pt(NH;),CI(H,0)]" + CI ()
cisz-[Pt(NH;),C1(H,0)]" + H,O qwe cisz-[Pt(NHz),(H,0),]*"+ CI 3)

Ez utobbi folyamatok eredményeként joval reaktivabb akvakomplexek képzodnek,
ezaltal kén és nitrogéndonor ligandumok koordinacidja is gyorsabban megy
végbe.!" A kinetikai paraméterek az mutatjak, hogy e folyamatoknak jelentds
szerepe van a ligandumcsere reakciokban,'® kiilénosen nagy kloridion-koncentracié
mellett, ahol a direkt ligandumszubsztiticio rendkiviil lassava valhat.'"

A fémionokhoz koordinalt vizmolekulak azonban savasabb karakteriek,
mint az oldoszertomegben 1évok, igy mar fiziologias pH-tartomanyban végbemegy a
deprotonalodasi folyamat, ¢&s rendkiviil inert vegyes hidroxokomplexek

keletkeznek: '8

cisz-[Pt(NH;),(H,0),]*" qwe cisz-[Pt(NH;),(H,O)(OH)]" + H" pK = 5,93 4)
cisz-[Pt(NH;),(H,O)(OH)]" qwe cisz-[Pt(NH;), (OH),] +H* pK=7,87  (5)
cisz-[Pt(NH3),C1(H,0)]" gwe cisz-[Pt(NH;),CI(OH)]" +H" pK =6,85 (6)

A monohidroxo-komplexek esetén plusz folyamatként meg kell emliteni dimer,
esetleg trimer és tetramer hidroxohidas részecskék képzddését, amely tovabb
novelheti a gydgyszerek inaktivva valasat.''®'" A hidroxohidas polimer részecskék
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szerkezetét NMR és rontgendiffrakcios vizsgalatokkal is alatamasztottak.''®''” Az
egyes komponensek koncentracdja a pH, valamint a fémkomplex és a kloridion-
koncentracié fiiggvénye. Egyéb ligandumok jelenléte (pl. foszfat vagy acetat) ujabb
vegyesligandumu komplexek keletkezése révén szintén befolyasolja a kialakulo
rendszer Gsszetételét.'' Bar a hidroxohidas részecskék a preferaltnak mondhato
G(7), A(Ql), A(7), C(@3) donoratomokkal rendkiviil lassan reagalnak ha a
donoratomok deprotonalt formaban vannak, ugyanakkor a kevésbé savas T(3), U(3),
G(1) donoratomok koordinacidja kedvezObbé valhat. Ugyancsak kimutattak a
citidin exociklikus aminocsoportjanak koordinacidéjat pH 6-os értéken a
monohidroxo részecske dimer formajabol kiindulva.®'

A dikarboxilato komplexek esetén — a jelenlegi elképzelések alapjan — az
(07,0") kelat kelléen nagy stabilitdsu ahhoz, hogy megakadalyozza a szolvolitikus és
hidrolitikus folyamatokat, masrészrol a kelatgytiri felnyilasa rendkiviil lassu
folyamat.” [Pd(en)cbdca] (en=1,2-diamino-etan, etilén-diamin; cbdca=ciklobutan-
1,1-dikarboxilat) esetén megfigyelték a dikarboxilato ligandum szolvolizisét,
azonban a folyamat csak savas kozegben (pH<3,5) megy végbe.'” Ezekben az
esetekben a kén- és nitrogéndonor ligandumok kézvetlen modon, Sy mechanizmust
folyamatokon keresztiil keriilnek a koordinacids szféraba, melynek soran a
dikarboxilato ligandum fokozatosan szorul ki, atmeneti allapotban a dikarbonsav
monodentat modon koordinalddik.

2.6.2. Komplexképzédési folyamatok nukleinsavakkal és szarmazékaikkal

A monofunkcios palladium(II)- és platina(Il)ionok esetén mar lattuk, hogy a legtébb
nukleinbazis széles pH-tartomanyban képes stabilis komplexek létrehozasara. Bar a
stabilitasi allandokban kismértéki eltérések felfedezhetdk, a kiilonbozd kornyezetli
fémkomplexekre a legtobb esetben mégis hasonld stabilitasi sorrend irhato fel. Joval
nagyobb hatdsa van a koordinacios szféraban talalhaté donoratomok mindségének a
reakciok kinetikai paramétereire. Ennek megfeleléen a vizsgalatokat gyakran
egészitik ki eltérdé kornyezetli fémkomplexek tanulmanyozasaval.
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2.6.2. Komplexképzddési folyamatok nukleinsavakkal és szarmazékaikkal

2.6.2.1. Guanin és szarmazékai

A két szabad koordinacids hely, valamint a két potencialis donoratom (N(1), N(7))
megléte miatt tobb lehetdoség nyilik vegyesligandumu komplexek képzodésére.
NMR ¢és rontgenkrisztallografiai adatok azonban egyértelmiien mutatjak, hogy —
amint azt a 2.5.1. fejezetben lattuk — a koordinacio elsdsorban az N(7) donoratom
részvételével torténik meg fiziologias koriilmények mellett.'*"'** Az igy kialakul6
struktirat ugyanis a ligandum 6-oxocsoportja és az aminligandumok hidrogénjei
kozott kialakulé hidrogénkotések stabilizaljak.'”'** Ha a guaninok kiilonalld
molekulakként koordinalddnak a fémionhoz, az eloforduld tobbféle orientacio koziil
a fej-lab elrendez6dés a legkedvezobb, kiillonosen nagyobb térkitoltési
aminligandumok jelenléte esetén.'”'*® Ha a guaninok egy molekula részeként
koordindlodnak a fémcentrumhoz (pl. polinukleotidok esetén), a fent emlitett
orientacié nem alakulhat ki, igy ekkor a fémkomplexet a kialakuld makrokelat
stabilizalja. Polinukleotidok esetén a koordinaci6 hatdsara a bazisok sikjai mar nem
lesznek egymassal parhuzamosak, amely végiil a DNS-lanc megtorését eredményezi
(9. abra).”’

9. abra
DNS-lanc torése a ciszplatin koordinacidja soran
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Mas nukleinsavak jelenléte a polinukleotid-lancban (pl. timin a d(TpGpG), citozin a
d(CpGpG) lancok esetén) nem befolyasolja a koordinacios modot: G(7)(2)-G(7)(3)
makrokelat képzodését mutattdk ki NMR és rontgendiffrakcios mérésekkel.'*'’
Abban az esetben, ha a polinukleotid-lanc nem tartalmaz GG vagy GA szekvenciat,
ugy a fémion monofunkcidés modon koordinalodik. A koordinacié azonban nem a
termodinamikailag stabil G(7) donoratomon indul, hanem egy szomszédos citozin
N(3) atomjan. A koordinacido még abban az esetben sem teljes, ha a polinukleotid-
lanc, illetve annak kett3s hélixe tobb szeparalt guanin bazist tartalmaz.*’

A kiilonboz6 donoratomok sztérikus feltételeit tekintve azt mondhatjuk,
hogy a G(7) donoratom koordinacidja a legkedvezdbb a DNS lancon beliil, hiszen az
a B-DNS hélix nagy arkaban (major groove) talalhat6.'**

A kinetikai paraméterek is egyértelmiien a guanin N(7) donoratomjanak

preferaltsigat mutatjak fiziologias koriilmények mellett.'”

A foszfatcsoport jelenléte
a kialakulo komplexek szerkezetét nem befolydsolja, azonban a folyamatok
sebességében megmutatkozik a hatdsa. Hasonléan a monofunkcidos fémionoknal
tapasztaltakhoz atmeneti foszfatkoordinacidéval gyorsitja meg a nitrogéndonor

ligandum koordinaciéjat."”

2.6.2.2. Adenin és szarmazékai

A guaninhoz hasonloan itt is lehetdség van mind az N(1), mind az N(7)
donoratomokon keresztiili koordinaciéra.””' A koordinalt ciszplatin mennyiségi
eloszlasa azt mutatta, hogy a fémkomplex 20-30%-a szomszédos guanin-adenin
nukleinbazisok altal van kétve.”’” A kolcsonhatas kialakulasa abbél fakad, hogy a B-
DNS lancban a G(7)-A(7) donoratomok tavolsaga az 5 irdnyban mindossze 3A,
amely idedlis a fémionkoordindciora, mig a 3’ irdnyban taldlhaté szomszédos
purinbazisok N(7) nitrogénjei esetén 5A."? A kinetikai és NMR vizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy a koordinacio a preferaltabb guaninon kezddédik, és
ezutan alakulhat ki a kolcsonhatds a geometriailag kedvezd helyen 1évo
adeninnel.*"'¥?

2.6.2.3. Citozin és szarmazékai

Szamos nagy stabilitasu, 1-metil-citozinnal €s citidinnel alkotott komplexet

sikeriilt mar korabban eldallitani cisz és transz geometriaji kétfunkcios fémionokkal

133

egyarant. — A koordinacié minden esetben az N(3) donoratomon keresztiil torténik,
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2.6.2. Komplexképzddési folyamatok nukleinsavakkal és szarmazékaikkal

és a cisz geometriaju komplexek esetén a két ligandum egymashoz képest fej-1ab
orientacidban helyezkedik el. A cisz elrendezddés olyannyira kedvezd, hogy a
transz-[(NH;),Pd(1-MeC),]*" biszkomplex esetén atrendezédés torténik, melynek
eredményeként cisz geometriaji komplex keletkezik, az elobbihez hasonld
orientacioval.'”*'** Hasonléan néhany monofunkcios fémkomplexhez, semleges pH
tartomanyban itt is lejatszodik az exociklikus aminocsoport deprotonalodasa és
koordinaci6ja, melynek soran tébbmagvi komplexek keletkeznek.'>

A nagy stabilitas és a kedvezd geometria ellenére eddig még nem sikeriilt
kimutatni Pt-cizotin kélcsénhatast a DNS-lancban egyik antitumor komplex esetén
sem. Ennek oka, hogy a koordindciora alkalmas N(3) donoratom hidrogénkdotés
kialakitasdban vesz részt, masrészrél a szomszédos citozinok koordinacidja joval
nagyobb torzuldst okozna a Kkettds spirdlban, mint az a guaninok esetén

f g1 81
megvaldsul.

2.6.2.4. Timin és uracil

Mivel a nukleozidokban, nukleotidokban ¢s nukleinsavakban az N(1) donoratomok
nem tekinthetok fémmegkotd helyeknek, igy koordinacidra kizardlag az N(3)
nitrogénjeiken keresztiil képesek. Mindkét ligandummal stabilis mono-, bisz- és
vegyes hidroxokomplexek képzdédnek a kétfunkcios palladium(Il) és platina(Il)

fémionokkal,'**"%

azonban figyelembe kell venni, hogy mindkét esetben — a
donoratomok nagy pK-ja miatt — a fiziologias pH tartomanyban a ligandumok
protonalt forméaban talalhatok, szemben a t6bbi nukleinbazis preferaltabb
donoratomjaival. Hasonldan a citozinhoz, a timin N(3) nitrogénje is hidrogénkotés-
akceptorként viselkedik a makromolekuldban, valamint a donoratom koordinécioja
sztérikusan gatolt, igy fizioldgias kortilmények mellett mas ligandumokkal (guanin,
adenin, citozin) nem tud versengeni a fémionmegkdtésben. Koordinacids kémiai
tanulmanyozasukat azonban indokolja, hogy a ciszplatinnal alkotott kék szini
vegylileteik potencialis daganatellenes készitmények lehetnek.

A legtobb esetben a siknégyzetes fémion koordinalodasa 4ltal a
polinukleotid-lancok és nukleinsavak haromdimenzios szerkezete jelentdsen
megvaltozik, az egymassal addig parhuzamosan elhelyezkedd bazisok kozotti
stacking kolcsonhatds megsziinik. A megvaltozott geometrianak koszonhetden
azonban Uujabb hidrogénkotések kialakitdsara van lehetdség. In vitro kisérletek
bizonyitottdk, hogy szinte minden nukleinbazis esetén Iétrejohetnek ezek a

stabilizdld6 masodrendlii kolcsonhatdsok, mind cisz, mind transz geometridju
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fémkomplexek esetén. Bazisparokon végzett vizsgalatok eredményei arra engednek
kovetkeztetni, hogy a fémionok koordinacidja stabilizald tényezdt jelenthet a duplex,

s6t a triplex és kvadruplex szerkezetekre egyarant.**'*!

2.6.3. Kéntartalmu ligandumok koordinaciéja

Hasonloan a monofunkcids platina(Il)- és palladium(Il)ionokhoz, a két szabad
koordinacios hellyel rendelkezd fémkomplexek is nagy affinitast mutatnak a kén
donoratomot tartalmazo ligandumok felé. A kelatképzodés lehetosége miatt azonban
a kéntartalmu ligandumok erdsebb koordinacidjara szamithatunk, gyakran
irreverzibilis modon blokkoljak az aktiv fémkomplexeket. Erre utal, hogy a fehérjék
metionin  oldallanca  (S,N7) kelatgyliri formajaban képes a fémionhoz
koordinalodni,'* amely terméket a kezelt betegek vizeletébdl sikeriilt kimutatni.”
A gyorsan kialakuld er6s kolcsonhatas tovabbi bizonyitéka, hogy mind a tiol-, mind
a tioétercsoportot tartalmazo ligandumokkal jelentds mértékben lecsokkent az
antitumor komplexek aktivitasa.'*

A nagyszamu kinetikai vizsgalat azt mutatja, hogy a potencialis ligandumok
koziil a tioéter és tiol donorcsoportot tartalmazé molekuldk koordinacidja a
leggyorsabb  folyamat.”>  Osszehasonlitva a  nitrogéndonor  ligandumok
koordinaciojanak sebességével, a kéntartalmu vegyiiletek szamottevéen gyorsabban
képeznek komplexet.'** A folyamat elején a ligandum monodentdt médon
kapcsolodik a fémionhoz, majd az id6 eldrehaladtaval lehetdség nyilik az
aminosavak, peptidek tovabbi donorcsoportjainak koordinaciojara is. igy pl. HisMet
szekvenciat tartalmazo peptidek esetén Ilehetéség nyilik az imidazolnitrogén

koordindciéjara, nagy tagszamu makrokelat képzédése kozben.'* XMetX

crer

koordindcios moéd — a hidrolizishez hasonléan — a komplex inertté valasat
eredményezi, azonban a folyamat fizioldgias koriilmények kozott rendkiviil lasst.
Masrészrdl a vegyesligandumu komplexek kinetikai tanulmanyozasa ravilagitott arra
a tényre, hogy a tioéterkén jelenléte a koordindcidés szféraban megnéveli a
14 Met-d(TpG) nukleopeptid esetén a
koordinacio a kinetikai szempontbol preferaltabb tioéter kénatomon kezdddik,

nukleinsavak koordinacidjanak a sebességét.

monodentat Pt-S koordinacié mutathatdé ki. A folyamat el6rehaladtaval a guanin
N(7) nitrogénje is koordinalddik a kdzponti fémionhoz, nagy tagszamu makrokelat
képzddése kozben. Termodinamikai szempontbdl ez utobbi donoratommal torténd
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2.6.3. Kéntartalmu ligandumok koordinécidja

komplexképzddés a kedvez6bb fiziologias koriilmények mellett, amit bizonyit a
monofunkcids [Pt(dien)]*"-nel végzett kisérletek eredménye. Ebben az esetben
makrokelat képzodésére nincs lehetdség, a kezdetben koordindlodo tioéter kénatom
fokozatosan kiszorul a koordinacids szférabol, és a végallapotban Pt — G(7)

kolcsdnhatas mutathato ki.'*’

Munkank masodik felében két bifunkcios palladium(Il)szarmazék, a
[Pd(en)(H,0),]*" és [Pd(pic)(H,0),]*" komplexképzddési folyamatanak vizsgalatat
tiztik ki célul. Kiulonos figyelmet forditottunk a hidrolitikus folyamatok
tisztazasara, melynek szakirodalma — a komplexek sokrétiiségének kovetkeztében —
szamos ellentmondast tartalmaz. A monofunkcids palladium(Il)vegyiiletekhez
hasonldan itt is megprobaltuk feltarni a fémion koérnyezetének hatasat a kialakulo
komplexek szerkezetére és azok termodinamikai stabilitasara.
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3. KIiSERLETI KORULMENYEK

3.1. Felhasznalt vegyszerek

E fejezetet elsdként a munkank soran felhasznalt anyagok bemutatasaval kezdeném,
melyek szerkezeti képletét csoportositva a  10.-13. 4brdkon tiintettiik fel. A
kiindulasi palladium(Il)komplexek eldallitasa soran minden esetben a Fluka cégtol
vasarolt PdCl,-bol indultunk ki. A monofunkcids triaminkomplexek szintéziséhez
hasznalt ligandumok (10. abra) ko6ziil a 2,2’-iminodietilamint (dietilén-triamin, dien)
az Aldrich, mig a 2,2’-dipikolilamint (dipic) és a 2,2’:6’,2”-terpiridint (terpy) a
Sigma cég szallitotta.

o n
nh
</”“2 b
dietilén-triamin 2,2’-dipikolilamin 2,2°:6°,2”-terpiridin
(dien) (dipic) (terpy)
10. abra

A komplexek eléallitasahoz felhasznalt triamin ligandumok

A Nutritional-Biochemicals Corp. altal eléallitott glicilalanin (GlyAla) és a Bachem-
tdl beszerzett glicilglicin (GlyGly) valamint glicilmetionin (GlyMet) vegyszereket
hasznaltuk fel a dipeptidkomplexek eldallitaisahoz. Az egyfogu N-acetil-metionin
(AcMet), N-acetil-metionin-amid (AcMetNH,) szintén a Bachem termékei voltak,
mig a tobbi N-acetil-aminosavat (N-acetil-glicin — AcGly, N-acetil-lizin — AcLys,
N-acetil-hisztidin — AcHis, N-acetil-hisztamin — AcHm és N-acetil-tirozin — AcTyr)
a Sigma cégtél vasaroltuk. Az aminosavszarmazékok és a dipeptidek szerkezeti
képlete a 11. abran lathato.
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O

O
h3c—c—nh—ch2—c—nh—ch2-c/<
Oh

glicilglicin
(GlyGly)
0]
hsc —c—nh—chz—c—nh—ch—c/<
Oh
[
ﬁ 0 ch 2
hsc —c—nh—chy—c—nh—ch |
Oh |
O chs chy
glicilalanin glicilmetionin
(GlyAla) (GlyMet)
11. abra

A mérések soran vizsgalt aminosavszarmazékok és a komplexek szintézis¢hez
hasznalt peptidek szerkezeti képlete

Vizsgalatainkhoz néhéany, a 12. abran feltiintetett nukleinbazis-szarmazékot
(N-alkil-nukleinbazisokat illetve nukleotidokat) is felhasznaltunk, melyek koziil az
uridin, a citidin és 1-metil-citozin ligandumokat a Sigma cégtdl vasaroltuk, mig a
9-etil-guanint a konstanzi Chemogen biztositotta szamunkra. Az 1-metil-uracil ¢€s
I-metil-timin ~ pirimidinbdzis  ligandumokat B. Lippert laboratdriumaban

szintetizaltdk az irodalomban kozolt eljaras szerint.'*®
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1-metil-uracil
(1-MeUH)
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n
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cohs

9-etil-guanin

(9-EtGH)
12. adbra

Az alkalmazott nukleinbazis-szarmazékok szerkezeti képlete
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Munkank maésodik felében két bifunkcids palladium(Il)vegyiilet
koordinacios sajatsagait vizsgaltuk. A komplexek eldallitdisdhoz sziikséges etilén-
diamin (1,2-diamino-etan, en) és 2-pikolilamin (pic) ligandumokat a Sigma illetve
Fluka cégek szallitottak. A kétfogi aminligandumok szerkezeti képletét a 13. abran
tuntettik fel.

nh2

nh

1,2-diamino-etan 2-pikolilamin
(en) (pic)
13. abra
A vizsgalt kétfogli aminligandumok szerkezeti képlete

3.2. A mono- és bifunkcios palladium(Il)komplexek eloallitasa és
szerkezetiik azonositasa

- K,PdCl, ¥
Mivel a PdCI, nem vizoldhatd anyag, ezért sziikséges volt olyan formava torténd
atalakitasa, melybdl a komplexek oldatfazisban eléallithatok. A vorods szinli anyagot
két ekvivalens KCl jelenlétében sosavval melegitve oldhato tetrakloro-palladat
komplex keletkezik. A savas kozeg, illetve a nagy kloridion koncentracid
meggatolja a palladium(Il) koénnyen végbemend hidrolizisét. A soététbarna oldat
lehtitésével apro kristalyos anyag valt ki, melyet sziirés utan kis mennyiségli 0°C-os
hig sésavval mostunk. Szaritas utan tovabbi szintézisekhez hasznaltuk.
Oldatkészités sordn, minden esetben savas kozeget biztositottunk, a
hidrolitikus folyamatok elkeriilése végett.

- [Pd(dien)(NO3), ™

Az eloallitott K,PdCl, sésavas oldatdhoz enyhe melegités kozben ekvivalens
mennyiségl dietilén-triamin vizes oldatat adva, a kezdetben kivald, olajos allagi
anyag tovabbi melegités hatasara citromsarga szinnel feloldodott. Az oldatbdl sarga
szinli [Pd(dien)CI]CI kristalyosodott ki, melyet kevés hideg vizzel mostunk, majd
szaritottunk. Szaradas utan a szilard anyagot vizben oldottuk, majd két ekvivalens

AgNO; hozzaadasaval, allandd keverés mellett, fénytdl védve a megfeleld
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nitratszarmazékka alakitottuk at. Az oldatot az AgCl csapadék kisziirését kovetden
telitésig paroltuk, majd hiitottilk. A kristalyként kivald [Pd(dien)](NOs;), sziirés és
szaritas utan szobahdmérsékleten tarolhatd.

készitettiink, ekvivalens mennyiségli salétromsav hozzaadasaval a hidrolizis
visszaszoritasa miatt.

- [Pd(terpy)(NOs), !
A 2,2°:6°2”-terpiridin szarmazék eldallitasa az elobbivel teljesen analég mddon
tortént, azonban a keletkez6 komplex rosszabb oldhatosaga miatt a szintézis kb. egy

A torzsoldat készitésében sem tértiink el az elébb megadottol.

- [Pd(dipic)(NO;)](NOs) (PdC,H;3N;505)

Munkank els6 fazisaban kideriilt, hogy a fent emlitett két monofunkcids fémion
komplexképzd sajatsagai néhany ligandum esetén jelentds mértékben eltérnek, igy a
jelenség elemzéséhez vizsgalatainkat kiegészitettik a  2,2’-dipikolilamin
palladium(Il) komplexeinek (14. a, &bra) tanulmanyozasaval. Az eloéallitashoz
1,4794 g (4,532 mmol) K,PdCl,-bél két ekvivalens sésavval ~0,05 mol-dm™

s

“ g ey

ligandumot teljes mértékben protonalja), majd allanddé kevergetés mellett kis
részletekben a tetrakloro-komplexhez adagoltuk. A kezdetben levald sotétsarga
csapadék enyhe melegités hatasara és tovabbi 200 cm’® viz hozzaadaséra citromsarga
szinnel feloldddott. A kapott oldatot sziirés utan hiilni hagytuk, melybdl apré tis
kristalyok ([Pd(dipic)CI]Cl) valtak ki. A kapott szilard anyagot szirtiik, €s hig
sésavval mostuk. 60 °C-on torténd szaritds utan a szilard anyag 1,0265 g-jahoz
(2,726 mmol) ~40 cm’® vizet és par csepp ~0,2 mol-dm™ koncentracioji
salétromsavat adtunk (a hidrolitikus folyamatok visszaszoritasa érdekében), majd
hozzamértiink 0,90762 g (5,343 mmol) AgNO;-ot. 2 oras sotétben torténd keverés
utan az oldatbol G4-es iivegsziird segitségével eltavolitottuk a kivalt eziist-klorid
csapadékot, majd a tiszta, citromsarga szinl oldatot kétfelé osztottuk. A kisebbik
részletet (~2-3 ml) lassan hagytuk kristalyosodni, mig a tobbit 40-45 °C
hémérsékleten kezdddd kristalykivalasig paroltuk, majd hilni hagytuk. A kapott
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szilard anyagot tivegszlirén szurtiik, és kis mennyiségi vizzel mostuk. A komplex
szaritdsa szobahdmérsékleten tortént.

A lassan parl6dé mintabdl sikeriilt rontgendiffrakciora alkalmas egykristalyt
nodveszteni, igy lehetdség nyilt a komplex pontos szerkezetének megallapitasara is.
A szerkezetvizsgalat eredményét a 14. abran mutatjuk be. (Részletes kotéstavolsag
és kotésszog értékek az 1. Fiiggelékben talalhatok.)

@

>
>
!
.
,
5--O---3

@

a, b,
14. abra
A [Pd(dipic)(NO3)](NOs) kotésmadja €s rontgendiffrakcios szerkezete

A komplex kristalyszerkezete azt mutatta, hogy a fémion negyedik koordinacios
helyét az oldatban kétszeres mennyiségben jelenlévd nitration foglalja el. Ez
meglepd eredmény, ha figyelembe vessziik a nitration igen gyenge koordinacids
képességét, azonban az irodalomban — ha nem is til nagy szamban — talalhatunk
néhany nitrato-komplexet.'”> Ez a kolcsonhatas természetesen nem tal erds, igy
vizes oldatban a negyedik koordinacids helyet egy oldoszermolekula foglalja el.
Osszehasonlitva a harom monofunkciés fémkomplexet, a fémion koriili
elektroneloszlast tekintve a [Pd(dipic)]*" a [Pd(terpy)]*"-vel mutat hasonlosagot, mig
a transz-hatas szempontjabol a [Pd(dien)]*" komplexszel vonhaté parhuzam. A
harom triaminkomplex térbeli szerkezetét (15.a, és b, abra) Osszehasonlitva
megallapithatd, hogy az egymassal fransz pozicidban levd nitrogének altal bezart
sz6g mindharom esetben kozel azonos (169,6° [Pd(dien)]*",'> 166,4° [Pd(dipic)]*"
és 161° [Pd(terpy)]*” "** esetén), azonban az aromas gytirtik orto-hidrogénjeinek
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elhelyezkedése sztérikusan gatolhatja tovabbi ligandumok koordinaldédasat a
koézponti fémionhoz.

o)

N(1)

02)

15. abra
A [Pd(dien)(NO,)]" (a) és a [Pd(terpy)(OH)]" (b) rontgendiffrakcios szerkezete

- transz-[(CH;NH,),Pt(MeCH.,),Pd]*" (PtPd) "°

A vegylilet szintézisét a B. Lippert és munkatarsai altal kozolt modszer alapjan
tanszéklinkon végezték, K,PtCly, K,PdCly, 1-metil-citozin és metil-amin kiindulasi
anyagokbdl. Az els6 1épésben a fransz-[Pt(CH;NH,),Cl,] komplexet allitottak el a
kalium-(tetrakloro-platinat) és két ekvivalens mennyiségli metil-amin elegyitésével.
A nitratszarmazékka alakitdas utan 2 ekvivalens 1-metil-citozinnal reagaltattak,
melynek soran cisz és transz geometriaju [Pt(CH;NH,),(1-MeC),](NO;), komplexek
keletkeztek. Elvalasztasuk oldhatdsagkiilonbség alapjan tortént: az utdbbi vizben
nagyon rosszul oldodott. Az oldas utan visszamaradd anyagot ezutan a tetrakloro-
palladat oldattal reagaltattak, valamint az oldat pH-jat 8,5-re allitottak KOH-dal, és
végeredményként a kivant terméket kaptak. Mi ebbdl az anyagbodl készitettiink a
fentiek alapjan toérzsoldatot.

- [Pd(GlyGlyH.)] és [Pd(Gly-L-AlaH.,)] dipeptidkomplexek

A dipeptidekben a terminalis aminocsoporton, a peptidkotésben talalhato
amidnitrogénen és karboniloxigénen, valamint a terminalis karboxilcsoporton kiviil
az oldallancban esetlegesen talalhaté egyéb donoratomok szolgéalhatnak
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fémmegkotohelyként. A palladium(Il)—peptid rendszerek vizsgalata soran fény
dertilt arra, hogy a palladium(Il) egyike azon fémionoknak, amelyek képesek
indukalni a peptidk6tésben talalhatdo amidcsoport deprotonalddasat mar erdsen savas
(pH<2) kozegben is. Igy glicilglicin esetén a terminalis aminocsoport mellett a
deprotonalodott amidnitrogén ¢és a karboxilcsoport vesz részt a fémion
megkotésében, igy egy nagyon stabil kettos kelatgytirii alakul ki. Kloridionmentes
kozegben, illetve kis kloridion-koncentracié mellett a fémkomplex mar pH~2-re
teljes mértékben kialakul, az iires koordinacios helyet vizmolekula, vagy az utdbbi
esetben kloridion foglalja el. A C-terminalison glicint tartalmazo dipeptidek esetén a
karboxilatcsoport konnyen kiszorulhat a koordinacids szférabol ligandumfolosleg
vagy egyéb kelatképzd ligandum hatédsara, igy a [Pd(GlyGlyH.)] nem tekinthetd
minden koriilmények kozott monofunkcids fémionnak. Ennek elkeriilése végett a
kisérleteket gyakran a [Pd(Gly-L-AlaH.|)] szarmazékkal végzik el, melynek

kotésmodja analdg a GlyGly ligandumot tartalmazo vegyiilettel (16. dbra).'>

0 hac 0
0 o)
[PA(GlyGlyH.,)] [PA(Gly-L-AlaH.,)]

16. abra
A [Pd(GlyGlyH.))] és [Pd(Gly-L-AlaH_,)] dipeptidkomplexek szerkezeti képlete

A komplexek eldallitdsa K,PdCl, salétromsavas oldatabol és a dipeptidek teljesen
protonalt formajabdl tortént. Az oldatok Gsszedntése utan az elegy pH-jat ~6-ra
allitottuk 0,2 mol-dm™ koncentraciéjt KOH oldat segitségével. A kloridionokat 4
ekvivalens mennyiségii AgNO; hozzdadasaval tavolitottuk el a rendszerb6l. Szlirés
utan néhany nap alatt kivalt a semleges komplex.

- A [Pd(Gly-L-MetH.,)] dipeptidkomplex (PdC,H;N,0;S és PdC;H 3N,03SCI)

A glicilmetionin dipeptid esetén a molekula tartalmaz egy szoft karakterdi tioéterkén
donoratomot, amely az ugyancsak szoft palladium(Il) szamara igen fontos kothely
lehet. Mivel a tioétercsoport nem tekinthetd Bronsted bazisnak, igy a teljes pH-
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tartomanyban koordinalédhat a fémionhoz. Ilymoédon a horgonydonor szerepét tolti
be, ¢és eldsegiti az amidnitrogén deprotonaloddsat és koordinaciojat. Ezaltal egy
hattagu kelatgytrt alakul ki, és ezzel lehetévé valik a terminalis aminocsoport
(deprotonalddas utani) koordinacidja. A csatolt kelatgytliriiknek koszonhetden
rendkiviil stabilis komplexrdl beszélhetiink, amely még alacsonyabb pH-
tartomanyban képzddik, mint a korabbiakban emlitett [Pd(GlyGlyH.;)] és [Pd(Gly-
L-AlaH.)] dipeptidkomplexek. Még nagy kloridion-felesleg sem képes a
komplexképzddést a mérheté pH tartomany felé tolni, igy stabilitasi allando
kozvetleniil nem  hatarozhaté meg a [Pd(Gly-L-MetH.)] képzddésére
vonatkozéan.”®  0,65284 g (2,000 mmol) K,PdCl,-bol két ekvivalens mennyiségii

s

melyhez allandd kevergetés kézben 0,4126 g (2,000 mmol) Gly-L-Met szintén 0,1
mol-dm™ vizes oldatat adtuk, melyet elézéleg 10 cm® 0,2 mol-dm™ koncentraciéja
salétromsavval megsavanyitottunk. Ezt kovetoen a sotétsarga oldathoz cseppenként
0,2 mol-dm™ téménységii KOH oldatot adva a minta pH-jat 6-ra allitottuk. A kapott
vilagossarga oldathoz 1,35556 g (7,98 mmol) AgNOs-ot adva, s6tétben 2 déran at
kevertettiik. Az AgCl csapadék kiszlirése utan az vilagossarga oldatot kristalyosodni
hagytuk. Ha a savas, kloridionokat tartalmazo oldatot hagyjuk szobahémérsékleten
kristalyosodni, sarga szint [Pd(Gly-L-MetH.H)Cl] klorokomplex valik ki, melynek
szerkezetét a 17.b dbra mutatja be. (A kotéstavolsagok €s kotésszogek értékei a 2.
Fuggelékben talalhatok.)

Oi/\rllhz
1
1

n_---p12+----

1
1 O3

hOOc — 1 L3

J \ch3

a, b,
17. dbra
A [Pd(GlyMetH.))] kétésmodja €s a [Pd(Gly-L-MetH_H)CI] klorokomplex
rontgendiffrakcioval megallapitott szerkezete
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A tioéter kénatom koordinaldédasaval egy 1 kiralitascentrum alakul ki a
molekulan beltl, melynek eredményeként kétféle konfiguracidju komplex
keletkezésére nyilik lehetdség. Az irodalomban kordbban kozolt kristalyszerkezet a
masik konfiguracioju komplex 1étezését tamasztja ala."’

Munkank masodik felében két szabad koordinacios hellyel rendelkezo
palladium(Il)komplexek koordinaciéos modjait tanulmanyoztuk. A koordinacios
szféraban jelenlévd donoratomok mindsége itt is hatassal lehet a kialakuld
komplexek termodinamikai és kinetikai jellemzoire egyarant, igy vizsgalatainkhoz a
[Pd(en)](NO3), (en=1,2-diamino-etan) és a [Pd(pic)](NO;), (pic=2-pikolilamin)
(18. a és b. abra) modellvegyiileteket hasznaltuk fel.

18. abra
A [Pd(en)]*" (a), és [Pd(pic)]*" (b) komplexek szerkezete

- [Pd(en)(H,0),](NO3),

A kelatképz6 ligandum igen stabilis komplex képzddése kozben reagdl a fémion
tetrakloro komplexével, még igen nagy kloridion koncentrici6 mellett is.
Biszkomplexek képzodése 1:1 fém-ligandum aranynal nem jellemz6, amelyet mutat
az igen nagy 1gK,/K, érték is, amelyet korabban fotometrids modszerrel hataroztak
meg.”

A korabbi szintézisekhez hasonléan K,PdCl, savas oldatabdl indultunk ki,
melyet allandé kevergetés mellett ekvivalens mennyiségl etilén-diamin vizes
oldataval elegyitettiink. A reakcidelegybo6l sarga szinii [Pd(en)Cl,] csapadék valt le,
melyet szlirés utdn atkristalyositassal tisztitottunk. A tiszta anyagbdl két ekvivalens
salétromsav mellett a kloridionokat eltavolitottuk. Az AgCl csapadék sziirése utan az
oldatot ~0,02 mol-dm™ koncentraciéra higitottuk fel.

Az 'H NMR mérésekhez ez utobbi miiveletet nehézvizes kozegben hajtottuk
végre.
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- [Pd(pic)(H20),](NO;),

Az aromas nitrogén donoratomot tartalmazd 2-pikolilamin esetén hasonldéan nagy
stabilitasti komplexek képzodésével kell szamolnunk, azonban az aromas donoratom
kisebb pK értéke miatt (2,14) a komplexképz6dés mar az erGsen savas pH-
tartomanyban is elindulhat. A  2-pikolilamin  palladium(II)komplexének
eléallitasakor nem tértiink el a korabban alkalmazott modszerektol.

s

metrids titralassal, mig palladiumtartalmat ICP-AES technikaval hataroztuk meg.

3.3. pH-potenciometrias mérések

Az oldatfazisban lejatszodé komplexképzddési folyamatok egyensulyi
vizsgalatinak  egyik  legdltaldnosabb  modszere a  pH-potenciometria.
Alkalmazhatésaganak sziikséges feltétele, hogy a fémion koordinacioja hatassal
legyen a ligandum protonalddasi egyensulyara, azaz a komplexképzddés az oldat
pH-janak megvaltozasaval jarjon. A kompeticids folyamat az alabbi egyensullyal
jellemezheto:

nHL + M™  gqwe ML,™™" +nH" (7)

Meéréseink soran az ,,M” fémiont (amely a teljes pH-tartomanyban allandd
szerkezeti, stabilis komplex pl. [Pd(dien)]*" is lehet) és ,,L” ligandumot tartalmazo
térfogatat (V), valamint a hozza tartoz6 egyensulyi pH-értéket, azaz titralasi gorbét
vesziink fel. A gorbék kiértékelésével a

pM+qL +rH qwe M,L.H,; ®)

egyensulyi folyamatban keletkezé komplexek szt6chiometriajara, valamint a

[M,L,H,]

Poar = ©)

IMI”[L]*[H]

Osszefliggéssel definialt stabilitasi szorzat értékérdl nyerhetiink informaciot. A
kisérleti adatpontokbol a stabilitasi allandok kiszamitasdhoz a tanszéken kifejlesztett
PSEQUAD elnevezésli szamitogépes szoftvert hasznaltuk.'”® A térfogat — pH
adatparok mellett, bemend adatként meg kell adnunk a komponenesek (M, L, H),
valamint az asszociatumok (a ligandum kiilonb6z6 protonaltsagi foku részecskéi, a
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kiilonboz6 M,L H, fémkomplexek, illetve hidroxokomplexek) szadmat, azok
Osszetételét az M, L és H komponenesekre nézve (p, q, r), és az egyes
asszociatumok ismert, vagy ismeretlen kozelitd protonalddasi allanddit vagy
stabilitasi szorzatait. Tovabbi kiinduléasi paraméter az egyes komponensek kiindulasi
teljes analitikai koncentracioja, a titrald oldat koncentracioja, a vizionszorzat és a
mérdegységre jellemzod Irving korrekcios tényezd. A keresett stabilitasi szorzatok
értékét a kiindulasi komponensekre felirhaté anyagmérleg-egyenletek megoldasai
adjak,

ey =M1+ D piBpg IMIP[AT[H]; (10)
i=l

ca =[A]+ 2 qiBpg [MIP AT [H]] (11)
i=1

oy =[H]+ X 1B g [MIP AT [H]] (12)

i=1

ahol n a rendszerben levd asszociatumok szama, p, q és r pedig a fent emlitett
sztéchiometriai egyiitthatok. A kiindulasi adatok alapjan a program Newton-
Raphson iteracidval kozeliti az ismeretlen stabilitasi allandok értékét mindaddig,
amig az ismert koncentracioju titralooldatra megadhato Z(Vmén—VSZém{ton)z
Osszefliggés értéke minimumot nem ér el. A szamitasi sorozat végén megkapjuk a
keresett allandok finomitott értékeit és azok hibajat (az adatok megadasakor az
utolso tizedesjegy hibajat zarojelben fogjuk feltiintetni), melyek alapjan a program a
titralasi gérbe minden egyes pontjaban kiszamitja az egyes részecskék egyensulyi
josagat az | Ve Veumion | atlagértéke fogja megadni, amit illesztési paraméternek
neveziink. Végil a program egy altalunk kivalasztott komponens
koncentracideloszlas gorbéjét is kirajzolja, amelyet kiilénalloan a SED programmal
is megszerkeszthetiink,'” a kiindulasi koncentraciok, valamint az asszociatumok
stabilitasi szorzatainak ismeretében.

A finomitott stabilitdsi allandok hibaja, valamint az illesztési paraméter
értéke gyakran hordoz informaciot a modelliink, azaz a feltételezett asszociatumok
Osszességének helyességérdl. Ha egy rendszer tobb modell segitségével is leirhato,
akkor azt a modellt tekintjiik helyesnek, amely kisebb illesztési paraméterrel irhato
le, valamint kémiai megfontoldsok alapjan értelmezhetd tendenciakat mutat. Tobb
realis modell esetén (pl. ha két részecske képzodése azonos pH-effektussal jar) a pH-
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potenciometria alapvetd, de nem elegendd az oldatban keletkezd részecskéknek ¢€s
azok eloszlasanak feltérképezéséhez. Az ilyen esetekben segitségiil hivunk mas,
elsosorban szerkezeti informacidkat hordozé moédszereket, pl.: UV-lathatd
spektrofotometriat, NMR spektroszkdpiat, amelyek kiegészitik a potenciometrias
méréseket.

Meéréseink sordn az a.lt. mindségii szilard allapotu ligandumokbdl tovabbi
készitettink. Ez a koncentracié elegendéen kicsi ahhoz, hogy magédban a
torzsoldatban is elkeriilheté legyen az aromas gylrik kozott kialakuld hidrofob
stacking kolecsonhatdas a nukleinbazisok szarmazékai esetén. A ligandumok

crer

a SUPERQUAD szamitogépes programot hasznélva,'® mely a stabilitasi szorzatok

mellett a kiindulasi koncentracidk kozelitésére is alkalmas.

A titrimetrias méréseket 25+£0,1 °C hoémérsékleten végeztiik, melyet
ultratermosztat  segitségével allitottunk be. A 0,2 mol-dm™ koncentracioju
karbonatmentes KOH titralooldatot METROHM 715 DOSIMAT tipusi automata
kalium-hidrogén-ftalat (a.lt. Reanal) oldat titralasaval hataroztuk meg. A mintak
elkészitésekor, illetve a komplexek szintéziséhez hasznalt salétromsav-oldat
Mindkét koncentracié meghatarozasat a titralasi gorbék Gran-féle linearizalasaval
végeztiik.'"! A mintak keverését és a szén-dioxid tavoltartasat katalitikusan tisztitott
argongaz atbuborékoltatasdval valositottuk meg. A mintdk ionerdsségét KNO; oldat
segitségével 0,2 mol-dm>-re allitottuk be, és ettél az értéktél csak a [Pd(terpy)]*”
fémkomplexszel végzett vizsgalatoknal tértiink el, ahol csapadékkivalas miatt
kénytelenek voltunk 1=0,015 mol-dm™ értéket rogziteni. (Ilyen koriilmények mellett
a meghatarozott stabilitasi allandok hibaja is nagyobb volt, esetenként a 6%-ot is
elérte.) Az oldatok pH-janak méréséhez METROHM 6.0219.100 double-junction
tipusu elektrodat és RADIOMETER PHM93 pH-mérét hasznaltunk. A double-
junction elektroda kiilso elektrolitja telitett KNOs volt, igy kikiiszobolhetové valt a
koordinal6dé kloridionok zavaré hatisa. A mérérendszert 0,0500 mol-dm™ kalium-
hidrogén-ftalat oldatra (t=25 °C, pH=4,005) és a vizionszorzat értékére (t=25 °C,
1=0,2 mol-dm® KNOs;, pK,=13,772) kalibraltuk. A miszer altal kijelzett pH-
értékekbol a hidrogénion-koncentracidt az Irving €s munkatarsai altal kidolgozott

moédszer alapjan szamitottuk.'® A mérésekhez elkészitett mintak térfogata 5, illetve
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10 cm’ volt, melyekben a kiindulasi fémkomplex koncentracidja 0,004 mol-dm™
volt. A két szabad koordinacios hellyel rendelkezé fémkomplexek hidrolizisének
vizsgalatakor az analitikai koncentracidk a 0,002-0,010 mol-dm™ tartomanyba estek.
A komplexképzddési reakcidk tanulmanyozasahoz 2:1, 1:1, 1:2, 1:5 és 1:10 ,,fém” —
ligadum aranyt allitottunk be. A kompeticiés méréseket 1:1:1, 1:2:1 és 1:2:2 fém —
»A” ligandum — ,B” ligandum aranyok mellett végeztik. A ligandumok
protonalédasi allandoit fiiggetlen mérésekbdl, a ligandumokat 0,004 mol-dm™
koncentracidban tartalmazé oldatok titralasaval hataroztuk meg.

3.4. '"H NMR spektroszkopia

A siknégyzetes palladium(ll)- €s platina(I)komplexek — a d palydk nagymértéka
felhasadasanak kovetkeztében — minden esetben diamagnesesek, igy a
fémcentrumok koordinacios szférajarol, a keletkezd komplexek oldatbeli
szerkezetér6l gyakran NMR spektroszkopids modszerrel is nyerhetd informacio.
Leggyakrabban 'H, 'Pt NMR méréseket, ritkabban "N és "“C NMR
spektroszkdpiat hasznalnak szerkezetfelderitésre. Mindkét fémiont tekintve az
esetek tobbségében a ligandum cseresebessége az NMR idoskalajahoz viszonyitva
lasst, igy a szabad és a koordinalt ligandum maégneses rezonanciajelei mas-mas
kémiai eltolodas értékeknél jelennek meg, ezaltal pontosabb mennyiségi
meghatarozas is lehetséges a spektrumok integraldsaval. A szabad ligandum
rezonanciajeleihez viszonyitott eltoloddsok mértékébol, valamint az ujonnan
megjelend jelek szamabol a komplexek kotésviszonyairdl és asszociatumok
szamarol (s azok esetleges izomerjeirdl) kapunk informaciokat.

'"H NMR méréseinkhez minden esetben 99,8%-0s izotoptisztasagl
nehézvizet (ISOTEC Inc.) hasznaltunk olddszerként. A ligandumok pD-fiiggé NMR
spektrumat minden esetben felvettilk Osszehasonlitas és jelazonositas céljabol. A
komplexképzddési folyamatok tanulmanyozasahoz a kiindulési egy- és kétfunkcios
fémionokat szintén 0,01 mol-dm™ koncentraciéban alkalmaztuk, és 2:1, 1:1, 1:2, 1:8,
valamint 1:10 fém-ligandum aranyt allitottunk be. Vegyesligandumu rendszerek
esetén 1:1:1, és 1:2:1 molaranyu mintakat allitottunk Gssze.

A mintdink pD értékét — melyet Radiometer tipust pH-mér6 és Russel
CWR/320/757 tipusu kombinalt tivegelektrod segitségével mértiink, a leolvasott
értékhez 0,4-et adva — NaOD és DNO; oldataival allitottuk be.
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3.5. Kalorimetrias mérések

A kémiai eltolddasok  megallapitdsdhoz  natrium-3-trimetilszillil-
propanszulfonatot (TSP), illetve a palladiumtartalmi mintdk esetén tetrametil-
ammonium-tetrafluoro-boratot (TSP-hez viszonyitott kémiai eltolodasa 3,18 ppm)
hasznaltunk belso standardként.

Az 'H NMR spektrumokat BRUKER AM 360 MHz FT-NMR késziiléken
vettik fel, a kiértékeléshez pedig a WIN-NMR 960901 verzioszamu Bruker
szoftvert hasznaltuk.

3.5. Kalorimetrias mérések

A monofunkcids fémionok 1-metil-citozinnal, illetve N-acetil-metioninnal alkotott
vegyesligandumu komplexek képzddését kisérd entalpiavaltozds meghatirozasara
LKB 8700 tipust oldatkalorimétert hasznaltunk. 25cm’, a torzskomplexet ([PdL],
L=dien vagy Gly-L-MetH.;) 0.003 mol-dm™ koncentricidban tartalmazé oldatot
reagaltattunk az ampulldban talalhatd, ismert mennyiségli tioéter- vagy
nitrogéndonor ligandummal. Az egyéb mellékreakciok (hidrolizis, karboxilcsoport
deprotonalodasa illetve tobbmagvu komplexek képzodése) elkeriilése végett az
oldatok pH-jat allando értéken tartottuk (N-acetil-metionin esetén pH 3,0, mig 1-
metil-citozin esetén pH 4,2).

3.6. Kinetikai mérések

A nitrogén és kéndonor ligandumok koordindcidjanak sebességét két kiindulasi
fémkomplex esetén hasonlitottuk Ossze. Vizsgalataink soran pszeudo elsérendii
koriilményeket teremtettiink, minden esetben a ligandum volt feleslegben, ezaltal a
tobbmagvu fémkomplexek keletkezése és a hidrolizis is elkeriilhetd volt. A
reakciokat fotometrias modszerrel kovettiik, igy sziikségiink volt a reaktansok és a
termékek UV-lathatd spektrumara. A spektrumok felvétele a Hewlett Packard 8453
tipusu diddasoros késziiléken tortént, 200-800 nm hullimhossz-tartomanyban, a
kiivetta uthossza 1 cm volt. A fotometrids mérésekhez készitett mintak
koncentracidja megegyezett a kinetikai méréseknél alkalmazottakkal.

A [Pd(dien)]—citidin, a [Pd(dien)]-AcMet valamint a [Pd(dien)]-AcMet—
citidin rendszerek esetén az ionerdsséget 0,2 mol-dm™ értékre allitottuk be
NaClO4-ot hasznalva a KNO; helyett, mivel a méréseink hullamhosszan a
nitrationoknak jelentds fényelnyelése van. A kéntartalmu ligandummal végzett

mérések esetén a [Pd(dien)] kiindulasi koncentracidja 5-10° mol-dm>, a tobbi
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esetben pedig 5-10* mol-dm™ volt. A ligandumokat 10-100 szoros foloslegben
alkalmaztuk. A vegyes rendszer vizsgélatakor a kiindulasi fémkomplexet és az egyik
ligandumot elore Osszekevertilk, majd ezt az elegyet reagaltattuk a masik
ligandummal.

[Pd(dipic)]%—t tartalmazo mintak esetén az ionerdsséget KNO; segitségével
allitottuk 0,2 mol-dm™-es értékre, mivel a fémkomplex a perklorat ionok hatasara
fehér csapadékként kivalt az oldatbol. A dipikolilamin aromas gytiriinek
ligandumsavjai miatt a méréseket egyébként is nagyobb hullamhossz értéken kellett
kovetni (340 illetve 355 nm a kétkomponensii és a vegyesligandumu
rendszerekben), ahol a nitrationok elnyelése mar elenyészo. A [Pd(dipic)]—citidin €s
[Pd(dipic)]-AcMet—citidin  rendszerek esetén a kiindulasi fémkomplex
koncentracidja a korabbi mérésekhez hasonléan 5-10% mol-dm™ volt, a
ligandumokat 10-40 szeres feleslegben alkalmaztuk.

Méréseinkhez az Applied Photopysics DX-17 MV szekvencialis stopped-
flow késziiléket hasznaltuk, 10 mm-es optikai Githosszat beallitva. A kapott kinetikai
gorbéket a késziilék beépitett szoftverével elemezve kaptuk meg a mért sebességi
allandokat (kops). A mechanizmus felallitasa utan az adatokat a Scientist programmal
kiértékelve jutottunk el a folyamatokat jellemzd sebességi egyenletekhez és azok
paramétereihez.

3.7. Rongendiffrakcios szerkezetvizsgalat

Munkank soran két komplexvegyiiletet sikeriilt rontgendiffrakciora alkalmas
egykristaly formajaban eldallitani. A szerkezetmeghatarozast a Debreceni Egyetem
Kémiai tanszékcsoportjanak rontgenkrisztallografiai laboratériumaban Dr. Bényei
Attila (Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék) végezte. A mérésekhez egy
Enraf Nonius MACH3 négykoros egykristaly diffraktométert hasznalt, amely a
0,71073A  hullamhosszisagi Mo K, rontgensugar segitségével végezte az
adatgyiijtést. A reflexiokbol nyert adatok alapjan a szerkezetet a SIR-92 software'®
segitségével oldotta meg, és az F* értékek felhasznalisiaval a SHELX-97'®
programmal finomitotta. A szamitott kotéstavolsag €s kotésszog értékekbol az
dbrdkat a WINGX-97 suite'® programcsomag és az ORTEP program segitségével
allitottuk elo.
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4. KiSERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1. A monofunkcios palladium(II)ionok komplexképzodési folyamatai

Ahogy azt a 2.3. illetve 2.4. fejezetekben mar kordbban leirtuk, a fehérjék metionin
oldallancéban talalhato tioétercsoportoknak nagy szerepe van a kemoterapikumok
szallitdsdban, és a toxicitds kialakuldsaban. Nagyszdmu kozlemény foglalkozik a
tioétercsoportot tartalmazd ligandumok koordinacidjanak kinetikdjaval, valamint a
keletkez6 komplexek szerkezetével, azonban csak elvétve talalkozunk egyensulyi
paraméterek meghatdrozasaval. Munkénk els6¢ fazisdban a komplexképzodési
folyamatok termodinamikai leirasaval foglalkoztunk.

4.1.1. Tioéterligandumiu komplexek egyensilyi vizsgalata

Méréseinkhez az N-acetil-metionint és néhany esetben az N-acetil metionin-amidot
hasznaltuk tioéterligandumként. Mindkét molekula esetén a tioétercsoport mellett
egyéb donoratomok is talalhatdk, amelyek bizonyos koriilmények mellett
alkalmasak lehetnek fémionok megkdtésére. Ezek az  amidnitrogének,
karboniloxigének valamint N-acetil-metionin esetén a karboxilatcsoport. A
palladium(Il) szoft karakterét tekintve, valamint figyelembe véve, hogy a kiindulasi
komplexek bomlésa nélkiil kizarolag egyfogu koordinacié valdsulhat meg, ez utdbbi
donorcsoportok a tioéterkén mellett nagy valdszintiséggel nem vesznek részt
koordinativ kotés kialakitdsdban.

A tioéterligandumu komplexek stabilitdsi allanddinak meghatarozasahoz
figyelembe kell venni, hogy a donorcsoport nem Bronsted bazis, azaz a mérhetd pH-
tartomanyban protonalodasi folyamat nem megy végbe. Ennek megfelelen a

PdL+S gwe PdLS (13)

komplexképzddési folyamat — ahol L a haromfogu ligandumot, S pedig a
tioétercsoportot tartalmazé molekulat jeloli — nem jar az oldat pH-janak
megvaltozasaval, igy a kézvetlen pH-potenciometria nem alkalmazhato a stabilitési
alland6 meghatarozasahoz. Egyfogl nitrogéndonor ligandumokkal viszont mar
korabban vizsgaltak a komplexképzodési folyamatok egyenstlyi jellemzdit, és a
keletkez6 komplexek szerkezetét is leirtak,*™™ igy lehetdségiink nyilt kompetitiv
nitrogéndonor ligandumok alkalmazasaval kozvetett potenciometrids vizsgalatokra.
Igyekeztiink olyan ligandumokat kivalasztani, amelyeknél bizonyitottan monodentat
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kotési mod alakulhat ki széles pH tartomanyban, illetve a keletkezd komplexek
kellden stabilisak. A mar kordbban emlitett nukleinbazis és aminosavszarmazékok
koziil az N(3) donor uridin, 1-metil-uracil és 1-metil-timin az erre legalkalmasabb. A
vizsgalt pH-tartomanyban mindegyik ligandum esetén 1:1 Osszetételii komplexek
képzodésével kell szamolnunk. A kéndonor ligandum koordinacidja vérhatdan
visszaszoritja, illetve a nagyobb pH-k irdnyaba tolja el a nitrogéndonor
ligandumokkal valé komplexképzodést, amely mar pH-metridsan kovethetd.
Természetesen ehhez sziikségiink volt a nitrogéndonor segédligandumokkal alkotott
PALN ,torzskomplexek” (a PdL egységet monofunkcids fémionnak tekintve)
stabilitasi allanddira valamint, az egyes ligandumok protonaldédasi allanddira az
altalunk alkalmazott vizsgélati koriilmények mellett. Ezeket az adatokat az 5.
tablazatban tlintettiik fel.

5. tablazat
Az alkalmazott ligandumok pK-értékei 0,2 valamint 0,015 mol-dm® KNO;
ionerdsség mellett 25 °C-on

[=0,2 mol-dm’® 1=0,015 mol-dm’
Uridin 9,09(3) 9,15(2)
1-metil-uracil 9,53(3) 9,52(3)
1-metil-timin 9,91(4) 9,93(7)
""" N-acetil-metionin | 3374) | 3415)

A kompeticios mérések alkalmazhatosagat tobbféle modszer segitségével
ellendriztik. Els6ként az egyensilyi mérések eredményei mutattdk, hogy a
tioéterligandum jelenléte valoban a nagyobb pH-tartomanyok felé tolja el a
nitrogéndonorok koordinaci6jat, amelyet nagyon jol szemléltetnek az [Pd(dien)]*" —
uridin valamint a [Pd(dien)]*" — uridin — AcMet rendszerek részecskeeloszlas gorbéi
a pH fiiggvényében (19. abra).
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[Pd(dien)]** [Pd(dien)(U)]"
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19. dbra
A [Pd(dien)]*" — uridin(U) rendszer eloszlasgorbéi AcMet nélkiil (a), és AcMet
jelenlétében (b)
(a) Cpa= Curidin= 0,004 mol-dm

(b) cpa= Curidin = Cacmet = 0,004 mol-dm™
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Lathat6, hogy az uridin (U) nagy pK-ja (9,09) ellenére mar kis pH értékeken is
deprotonalodik és koordinalodik a fémionhoz, és pH~ 5,5-6-ra az 1:1 Osszetétell
komplex az uralkodé részecske, ha nincs a rendszerben egyéb ligandum. Az
N-acetil-metionin (S) azonban mdar igen savas kozegben is koordindlodik a
palladium(I1)-hoz, ezaltal a pH 2-7 tartomanyban a tioéterkotott [Pd(dien)SH]*" és
[Pd(dien)S]" komplexek vannak jelen a legnagyobb mennyiségben. Az uridin
koordinacioja csak pH 7 folott valik szamottevové, igy a két rendszer
Osszehasonlitasaval a tioéterligandumt komplexek stabilitasi allandéi a pH-metrias
mérések adataibol meghatarozhatok.

Az egyensilyi adatok helyességét 'H NMR spektroszkopiaval is sikeriilt
alatimasztani a [Pd(dien)]*'~AcMet-uridin rendszerben, a kapott spektrumokat a

20. abran tiintettiink fel.
[PALS] [PALS]
S-CH; N-CH;
! I

TU
pD=3,12

dLS S S
HU[PdLU] HU [PdLU] [s H3] [PALS]

' _N-CH;

‘ / \ 4 h pD=6,86
LJUL
—

[PdLU] [PALU]

‘L [\ U pD=10,00
T T T T y/// T T T T T T T
8,0 7,0 6,0 2,4 2,2 2,0 1,8

ppm
20. abra

A [Pd(dien)]**~AcMet-uridin 1:1:1 rendszer pD fiiggd "H NMR spektrumai
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Savas kozegben szabad tioéterligandumra utalod jel nem detektalhatod a rendszerben,
és az uridin ilyen koriilmények mellett szabad, protonalt formdban taldlhatd. Ez
Osszhangban van a 19.b, abran lathatd eloszlasgorbével. A tioéterkén melletti
metilcsoport jele a szabad ligandumhoz viszonyitva szdmottevoen eltoldédik, amely
az 1:1:1 molaranyt figyelembe véve ugyancsak bizonyitja, hogy a donorcsoportok
kozil a tioéter kénatom a kizarolagos kotohely a szoft palladium(Il) szamara. A pD
novelésével semleges kozegben az uridin mar részben kiszoritja a tioéterligandumot
a koordinacids szférabdl, és kb. 50-50%-ban van jelen a kén és nitrogéndonor
oldat tovabbi a kotott
tioéterligandum jele teljesen eltlinik, ugyanakkor az uridin is csak koordinalt

molekulat tartalmazoé komplex. Az lugositasaval
formaban talalhaté meg, amely szintén Osszhangban van az egyensulyi mérések
eredményeivel.

A modszer alkalmazhatdsdganak tovabbi bizonyitéka, hogy a kiilonb6zd
segédligandumokkal (uridin, 1-metil-uracil, 1-metil-timin) végrehajtott mérések
hasonl6é eredményeket hoztak. A kapott stabilitdsi szorzatok értékei, melyeket a
6. tablazatban adtunk meg, igen jO egyezést mutatnak egymassal, igy lehetoségiink
nyilt arra, hogy a tobbi monofunkciés fémion esetén mar csak az uridin

segédligandummal végezziik a kompeticios méréseket.

6. tablazat
Kiilonbsz6 segédligandumokkal nyert stabilitasi allandok (Ig/) a [Pd(dien)]*
([PdL]) — AcMet (S) — segédligandum (N) rendszerekben.
(t =25 °C, 1=0,2 mol-dm > KNO;)

Ligandum | pK uny | 1gBpainy) lgBpaLsmy) lgBpaLsy
uridin 9,09 7,42 8,45 5,59
MeUH 9,53 7,51 8,49 5,61
MeTH 9,91 7,71 8,54 5,64

A tablazat adataibol kideriil, hogy minden esetben— a [Pd(dien)N]" nitrogéndonort
tartalmazé és a [Pd(dien)(OH)]" vegyes hidroxokomplexek mellett — a
[Pd(dien)SH]*" és a [Pd(dien)S]” tioéterligandumi komplexek feltételezésével
nagyon jol leirhaté a rendszer, amely tovabbi igazolasat jelenti annak, hogy a
molekula tioétercsoportja vesz részt a koordinativ kotés kialakitasaban.
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A segédligandumos modszert felhaszndlva a tobbi monofunkcids
palladium(II) szarmazék esetén is meghataroztuk a [PALSH] és [PALS] komplexek
stabilitasi szorzatdnak értékeit, melyeket a vegyes hidroxokomplexek képzddését
jellemzd

[PAL]+OH qwe [PAL(OH)] (14)
folyamat egyenstlyi allanddival egyiitt a 7. tablazatban adtunk meg.

7. tablazat
A kiilonboz6 palladium(Il) vegytiletek ([PdL]) hidrolizisallandoi, valamint
tioéterkomplexeinek stabilitasi allandéi (1gf)
(t=25 °C, 1=0,2 mol-dm~ KNO;)

[P dL] 1g,B([PdLSH]) 1g,B([PdLS]) pK(COO*) lg I<(OH*)
[Pd(dien)]** 8,49(3) 5,61(3) 2,88 6,25(2)

[Pd(terpy)]* 7,07(20) 3,66(20) 3,41 6,91(10)
[PtPd]* 9,80(10) 6,91(1) 2,89 5,58(8)
[Pd(GlyGlyH.))] 8,74(5) 4,89(5) 3,85 4,64(6)
[Pd(GlyAlaH.,)] 8,76(3) 4,91(3) 3,85 4,72(4)
[Pd(GlyMetH.))] 7,29(5) 3,24(5) 4,05 4,82(8)

sokokokk

(" 1=0,015 mol-dm™ KNO3)

A kapott adatok értelmezése el6tt meg kell jegyezniink, hogy a [Pd(terpy)]*"
kiindulasi fémkomplexszel végzett mérések soran a szokasos 0,2 mol-dm™ KNO;
ionerdsséget nem tudtuk alkalmazni csapadékkivalas miatt. Az érték 0,015 mol-dm’
>-re vald csokkentése miatt a stabilitasi allandok csak joval nagyobb hibaval voltak
meghatarozhatdak (3-5%), valamint az eltérd ionerdsség miatt a szamszerti adatok is
csak tendenciakat tekintve hasonlithatok dssze.

A tablazat adataibol kitlinik, hogy a [Pd(dien)]-hez hasonléan minden
esetben [PALSH] és [PdLS] sztochiometriagju komplexek 1étezését tudtuk leirni,
amelyek az S ligandum terminalis karboxilcsoportjdnak protonaltsdgi fokaban
kiilonboznek egymaéstdl: savas kozegben protonalt forméaban talalhatd, mig a pH
novelésével lejatszodik a deprotonalddasi folyamat. A szabad ligandum esetén a
folyamat 3,37-es pK-értékkel jellemezhetd, ez azonban a [Pd(dien)]*'és [PtPd]*"

kiindulasi fémkomplexek esetén joval kisebb. A jelenség magyarazatdhoz a
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kiindulasi fémkomplexek toltését kell figyelembe venni. Az emlitett komplexek két
pozitiv toltéssel rendelkeznek, és ilyen toltéssel irhato le a [PALSH] asszocidtum is.
A komplex toltésének csokkenésével kedvezdbbé valik a deprotonalodési folyamat,
amely a kisebb pK-értékben nyilvanul meg. Ugyanakkor a semleges
dipeptidkomplexek esetén, ahol a deprotonalddott amidnitrogén koordinacioja
lecsokkenti a kozponti fémion pozitiv toltését, a deprotonadlodasi folyamat mar
kevésbé kedvezo, a karboxilcsoport pK-értékei nagyobbak a szabad ligandumhoz
viszonyitva. A [Pd(dien)]*' ~AcMetNH, rendszerben, ahol a karboxilcsoport hidnya
miatt csupan [Pd(dien)S]*" sztochiometridji komplexet tudtunk leirni, kisebb
(gf=4,67) stabilitasi allandot szdmoltunk, ami ujabb igazolasat jelenti a toltés
egyensulyi allandokra gyakorolt hatdsanak.

Tovabb elemezve a tablazat adatait azt figyelhetjiik meg, hogy a kiil6nb6z6
[PALS] sztochiometriaji komplexek stabilitasi szorzatainak logaritmus-értékei t6bb
nagysagrendet olelnek fel (3,24 a [Pd(GlyMetH.,)] és 6,91 a vegyesfém [PtPd]*"
komplexre vonatkozoan). Adott nitrogéndonor ligandumot tekintve ezek a
kiilonbségek nem haladtdk meg az egy logaritmusegységet. Mindezek azt mutatjak,
hogy a palladium(Il) kornyezetében jelenlévé donoratomok nagy mértékben
befolyasoljak a tioétercsoportot tartalmazo ligandumok iranti affinitast. A stabilitasi
allandokban mutatkozd kiilonbségeket jol szemléltetik a 19.b, és 21. abran
feltiintetett eloszlasgorbék, amelyek a PdL-uridin-AcMet rendszerek pH fiiggo
részecskeeloszlasat mutatjak a [Pd(dien)]*, [Pd(terpy)]*" és [Pd(GlyMetH.,)]*"
esetén.

Az closzlasgorbék alapjan azt mondhatjuk hogy savas kozegben a
[Pd(dien)]*" kozel 100%-a vegyesligandumi komplexben talalhato, ugyanakkor a
[Pd(terpy)]*" és [Pd(GlyMetH.;)]*" esetén a szabad kiindulasi komplexek is jelentds
mennyiségben (~20, illetve ~30%) megtalalhatok hasonld koriilmények mellett.
Hasonld tapasztalatokat rogzitettek Karkalié és munkatirsai a [Pd(terpy)CI]"
komplexszel végzett kinetikai mérések soran, ahol megfigyelték hogy metanol — viz
95% — 5% elegyében még ligandumfelesleg mellett sem mutathaté ki a koordinativ

kotés kialakulasa.
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21. abra

A [Pd(GlyMet)] — uridin — AcMet (a) és a [Pd(terpy)]*'— uridin — AcMet (b) 1:1:1

rendszerek eloszlasgorbéi

CPd= Curidin= CacMet = 0,004 mol-dm ™
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A tablazat adatai alapjan a tioétercsoportot tartalmazé ligandum
koordinaciojara a kovetkezo stabilitdsi sort irhatjuk fel:

[PtPd]*" > [Pd(dien)]*" > [Pd(GlyAlaH.,)] ~ [Pd(GlyGlyH.,)] >
> [Pd(terpy)]*" > [Pd(GlyMetH.,)]

A stabilitasi allandokban mutatkozo kiillonbségek értelmezéséhez tobb
tényezO hatasat egyiittesen kell figyelembe venni. A kiindulasi komplex, illetve a
koordinalodd ligandum toltésének a stabilitasi allandokra gyakorolt hatdsat mar
korabban lattuk, igy elsoként vizsgaljuk meg ebbdl a szempontbdl az adatokat. A két
triamin-, valamint a vegyesfémkomplex két pozitiv toltéssel rendelkezik, mig a
harom dipeptidkomplex semleges. Egy elektronpar donor Lewis-bézis koordinacioja
elektrosztatikai megfontolasok alapjan a két pozitiv toltésti kiindulasi komplexek
esetén kedvezobb. A stabilitasi sor toltés szerinti szétbontdsa azonban még mindig
nem magyarazza a nagy kiillonbségeket, hiszen az azonos t6ltésti komplexek esetén
is tobb mint egy logaritmusegységnyi kiilonbség van a stabilitasi allandok értékében,
igy tovabbi elemzés sziikséges. A kovetkezd szempontként vizsgaljuk meg a
tioéterligandumok koordindciojanak sztérikus feltételeit. A két aminkomplex
rontgenszerkezetét mar bemutattuk, amelybdl kidertilt, hogy az egymassal transz
pozicioban levd nitrogének és a kozponti fémion kozel azonos szoget zarnak be
egyméssal, azonban a [Pd(terpy)]”” esetén az aromas gylir orfo helyzetben
elhelyezkedd hidrogénjei meggatolhatjak egy ligandum koordinacidjat a szabad
poziciéban. [Pt(terpy)]*" esetén mar megfigyelték ezt a sztérikus gatlast (lasd a
2.5.4. fejezetet), ahol a tioétercsoport nemkotd elektronparja miatt volt gatolt a
koordinativ kotés 1étrejotte. Ezzel a tényezovel a palladium(Il)szarmazék esetén is
szamolnunk kell, de figyelembe kell venniink azt is, hogy a vegyesfémkomplex
esetén is igen zsufolt a fémion kornyezete, ennek ellenére itt mérhetd a legnagyobb
stabilitasi allandd. A tioéterligandumd, illetve a vegyes hidroxokomplexek stabilitasi
allandoit egylittesen vizsgalva azt figyelhetjik meg, hogy az azonos toltést
kiindulasi komplexek esetén kapott értékek pontosan ellenkezd sorrendben kovetik
egymast; nevezetesen minél erésebb egy komplex hidrolizisre valé hajlama, annal
kisebb az affinitasa a tioéterligandumhoz. Az N-acetil-metionin tioéter kénatomja a
szoft donorok, mig a hidroxidion a hard ligandumok k6zé sorolhatd. Az ellentétes
tendenciabol arra kovetkeztethetiink, hogy a fémion szoft karaktere eltérd a
kiilonb6zo [PdL] kiindulasi komplexekben, igy mas-mas erdsséggel koordinalnak
szoft és hard tipusu donorcsoportokat. Ezt a feltételezést latszik alatamasztani

56



Vegyesligandumu palladium(II)komplexek termodinamikai, szerkezeti és kinetikai vizsgalata

néhany oxigéndonor ligandummal végzett mérési eredmény is. A vizsgalatok soran a
karboxilat és a fenolat oldallancok koordinacidjat vizsgaltuk ecetsav, N-acetil-glicin,
illetve N-acetil-tirozin €s N-acetil-tirozin-amid felhasznalasaval. Mind a pH-
potenciometrias, mind az 'H NMR mérések azt mutattik, hogy a karboxilat
oldallanc egyik ligandum esetén sem koordinalodik a fémcentrumokhoz, a titralasi
gorbék a ligandumok deprotonalédasaval és a fémkomplexek hidrolizisével
tokéletesen illeszthetok. A fenolos hidroxilcsoportok a karboxiloxigénekhez
viszonyitva nagyobb bazicitassal jellemezhetok, igy varhatdéan a komplexképzodés
is kedvezébbé valik ezen ligandumokkal. A [Pd(dien)]*", [Pd(terpy)]*’,
[Pd(GlyAlaH.\)]*" és [Pd(GlyMetH.))]*" kiindulasi vegyiiletek mindegyikénél
kimutathato volt 1:1 Gsszetételli komplex keletkezése, melyben a fenolatcsoport
koordinalodik a fémcentrumhoz. A kapott stabilitdsi szorzatokat a ligandumok
protonalodasi allandoival egyiitt a 8. tablazatban gyijtottiik dssze.

8. tablazat
A kiilénb6z6 monofunkcios [PdL] szdrmazékok fenolatligandumokkal alkotott
komplexeinek stabilitasi allandoi (1gf), valamint a fenolatcsoportok pK értékei
(t=25 °C, 1=0,2 mol-dm™ KNO)

Ligandum | pK |[Pd(dien)]*"| [Pd(terpy)]*" | [Pd(GlyAlaH.,)] |[Pd(GlyMetH.,)]

AcTyr |9,90(1)| 4,43(2) 5,68(9) 3,15(4) 3,59(3)

AcTyrNH, | 9,702) | 4,17(7) 4,82(8) 3,02(8) 3,39(5)

A szamolt adatok elemzését — a korabbi tapasztalatokra épitve — itt is a kiindulasi
komplexek toltésének figyelembevételével célszerii elvégezni. Elsoként azt
figyelhetjiik meg, hogy adott [PdL] esetén az N-acetil-tirozinnal alkotott komplexek
stabilitdsa minden esetben nagyobb. Ez az eltérd toltésviszonyokkal értelmezhetd,
hiszen a ligandum karboxil oldallanca a komplexképzodés pH-tartomanyaban
deprotonalt formaban talalhatd, mig az amidszarmazék esetén ez a plusz negativ
toltés nincs meg, igy a koordinacid is gyengébb. Adott ligandumot tekintve viszont
azt mondhatjuk, hogy a komplexképzddés azon [PdL] monofunkcids asszocidtumok
esetén a kedvezobb, melyeknél a hidrolizisre val6 hajlam is nagyobb. Ez az aromas
nitrogéneket, illetve a tioéter kénatomot tartalmazé [Pd(terpy)]”” és
[Pd(GlyMetH.|)] komplexek esetén tapasztalhato. Ezek az eredmények tehat arra
engednek kovetkeztetni, hogy a szoft tioéterkén donoratom irant mutatott affinintast

57



4.1.1. Tioéterligandumu komplexek egyensulyi vizsgalata

nagymértékben befolyasolja a fémion koérnyezetében kialakuld elektroneloszlas.
Ennek tovabbi bizonyitékaul szolgaltak a kalorimetrids mérések soran kapott
eredmények. A kisérletben a komplexképzodést kisérd entalpiavaltozast hataroztuk
meg [Pd(dien)]*, [Pd(GlyAlaH.)] és [Pd(GlyMetH.,)] esetén, az N-acetil-metionin
tioéter és az 1-metil-citozin nitrogéndonor ligandumokat felhasznalva. Méréseinkhez
igyekeztiink olyan koriilményeket teremteni, amelyek kozott az 1:1 Osszetételd
komplexek a legnagyobb mennyiségben képzodtek, illetve az egyéb folyamatok
(hidrolizis, tobbmagva komplexek keletkezése) szamottevd mértékben még nem
jatszddtak le. A kapott adatokat a 9. tablazatban foglaltuk 6ssze.

9. tablazat
A [PdL] AcMet és MeC ligandumokkal lejatsz6dé komplexképzodési
folyamatait kisér6 entalpiavaltozasok (kJ/mol)

[PdL] MeC | AcMet
[Pd(dien)]* -38,5 | 388
[Pd(GlyAla)] | -33,1 | -38,0
[Pd(GlyMet)] | 32,8 | -21,2

A tablazatban feltiintetett értékek vildgosan mutatjak, hogy a komplexképzdodés
minden esetben exoterm folyamat, amely a koordinativ kotés kovalens jellegére
mutat r4 mindkét ligandummal. A nitrogéndonor 1-metil-citozinra szamitott adatok
azonban kozelebb vannak egymashoz mint a tioéterligandum esetén, ami jo
Osszhangban van azzal, hogy a stabilitasi allandok sem térnek el 1ényegesen
egymastél a kilonbozd kiinduldsi fémkomplexek esetén (3. Tablazat). A
[Pd(dien)]*" komplexre mért nagyobb negativ értékek az asszocidtumok eltérd
toltésével magyarazhatdéak. A tioéterligandumnal tapasztalhaté nagyobb mértéki
kiilonbségek azonban mar nem értelmezhetdek csupan az eltérd toltések
figyelembevételével. A [Pd(GlyMetH.,)]-re kapott kisebb negativ érték azt mutatja,
hogy a kialakulé koordinativ kotés kovalenciaja is kisebb, amely a monofunkcios
fémkomplexek eltérd elektroneloszlasara utal.

Annak eldontése érdekében, hogy az emlitett tényezok koziil (toltés,
elektroneloszlas, sztérikus feltételek) melyiknek van nagyobb hatdsa a stabilitasi
allandora, méréseinket a [Pd(dipic)]*" komplexképzé sajatsaganak vizsgalataval is
kiegészitettiik.
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4.1.2. A palladium-dipikolilamin komplexképzddési folyamatai

A kiindulési komplex szerkezetét 3.2. fejezetben mutattuk be, és a krisztallografiai
adatok, valamint a kotésmodok alapjan osszehasonlitottuk a masik két triamin-
komplexszel. Az irodalomban a vegyiilet koordinécios sajatsagait még nem irtak le,
igy érdemes volt megvizsgalni, hogy a hidrolitikus folyamatokban, illetve a nitrogén
2+

és kéndonor ligandumokkal torténd komplexképzddési reakcidiban a [Pd(dien)]
hez vagy a [Pd(terpy)]*'-hez hasonlit-e.

4.1.2.1. Hidrolitikus folyamatok

Hasonloan a tobbi monofunkcids palladium(I) komplexhez, ebben az esetben is a
negyedik koordinacids helyen taldlhaté vizmolekula deprotonalédasa megy végbe az
oldat bazissal torténd titralasa soran (pH ~ 11,5-ig), és [Pd(dipic)(OH)]" dsszetételii
vegyes hidroxokomplex keletkezik. A

[Pd(dipic)]*" + OH™ qwe [Pd(dipic)(OH)]" (15)

folyamat 1g/3=6,67 értékkel jellemezheté, amely a [Pd(dien)]*" és a [Pd(terpy)]*"
hidrolizisallandéi kéziil (6,25, ill. 6,91) az utdbbihoz esik kozelebb. Ez arra utal,
hogy a hidrolizisre valé hajlamot elsdsorban a fémion koriili elektroneloszlas
hatarozza meg, amely a koordinécios szféraban talalhatd donoratomok mindségének
a fliggvénye.

4.1.2.2. Komplexképzddés nitrogéndonor ligandumokkal

Mar kordbban lattuk, hogy a koordinacios szféraban taldlhaté donoratomok
megvaltoztatasaval egyes nitrogéndonor ligandumok (1-MeC, AcLys) iranyaba
mutatott affinitas jelentds mértékben befolyasolhatd, mig mas esetekben a stabilitasi
allandokban, illetve a fémioneloszlasban talalhaté kiilonbségek joval kisebbek.
Erdekes tehat megvizsgalni azt, hogy a ,koztes” triamin ligandum milyen
valtozasokat eredményez a komplexképz6dési sajatsagokban a [Pd(dien)]™, illetve a
[Pd(terpy)]**-hez viszonyitva. A korabbi munkakhoz hasonléan itt is az N(3) donor
uridin, 1-metil-uracil, 1-metil-citozin, az N(1)/N(7) koordinacidra képes 9-etil-
guanin, az imidazol nitrogéneket tartalmazo N-acetil-hisztidin illetve N-acetil-
hisztamin, valamint a nagy pK-ji aminocsoporttal rendelkezd N-acetil-lizin
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ligandumokat vontuk be a vizsgalati korbe. Az egyes rendszerek leirasakor
segitséget nyujtottak a korabbi esetekben felallitott modellek, melyek
felhasznalasaval a 10. tdblazatban Osszegyijtott adatokat nyertiik.A tabldzatban a
[Pd(dien)]*" illetve a [Pd(terpy)]*" megfeleld adatait is feltiintettiik.

10. tablazat
A harom triaminszarmazék nitrogéndonor ligandumokkal alkotott komplexeinek
stabilitasi allandoi (1gf)
(t=25 °C, 1=0,2 mol-dm™ KNO)

ligandum részecske |[Pd(dien)]* ™| [Pd(dipic)]*" [[Pd(terpy)]*" ™"
Uridin MU 8,47 8,90(1) 8,29
1-metil-uracil MU 8,56 9,26(1) 8,42
1-metil-citozin MC 5,62 >,84(1) 4,60
M,CH,, - 1,76(21) 3,38
MGH 15,74 15,06(7) 15,37
9-etil-guanin MG 8,20 8,11(8) 8,44
M,G 14,68 14,95(6) 14,56
MAH 10,38 11,58(5) -
N-acetil-hisztidin MA 9,65 8,47(4) 7,06
M,AH., 6,86 6,99(7) 5,03
o . MA 7,50 7,72(1) 6,68
N-acetil-hiszt
aceH-SZRAm | VLAl 4,80 6,13(5) 3,69
N-acetil-lizin ML 7,88 - -

EETTETs

ref. 88.

Az N(3) donor ligandumokat sszehasonlitva — a korabbi tapasztalatokkal
Osszhangban — az uridin és az 1-metil-uracil k6zo6tt csak minimalis kiillonbségek
tapasztalhatok, mindkét esetben 1:1 sztochimetriaji komplex képzddését sikertilt
leirni. Az 1-metil-citozin azonban az el6zdeknél joval stabilabb komplexet képez,
amely a kisebb pK-nak koszonhetden mar a savas tartomanyban is jelentds
mennyiségben jelen van. A koordinacio kedvezd mivoltat jelzi a kis (1gf-pK) érték
is. A semleges pH-tartomanyban itt is lejatszodik a ligandum exociklikus
aminocsoportjanak deprotonaldédasa €s koordindloddasa a kozponti fémionhoz,
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kiilonosen fémfolosleg esetén. A keletkez6 kétmagvu komplex stabilitasi allanddja
azonban kisebb mint a [Pd(terpy)]*” hasonlé M,CH., 6sszetételii részecskéjére
szamolt érték. Ez arra utal, hogy a kétmagva részecske képzddését ebben az esetben
is eldsegiti az aromas gytriik kozotti stacking kolesonhatas kialakulasa, ugyanakkor
a stabilizal6 tényez6 kisebb mint a [Pd(terpy)]*" komplexénél. Ennek oka, hogy az
aromés gyriik szama kisebb a [Pd(dipic)]*" fémkomplexben, igy természetesen a
kozottik kialakuld kélcsonhatés is kisebb mértékii lehet.

A 9-etil-guanin purinvazas ligandum esetén sem a fémioneloszlasban, sem a
részecskék stabilitasi szorzataiban nem mutatkozik lényeges kiilonbség. Savas
kozegben a koordinacid a kisebb pK-ju N(7) donorcsoporton kezdédik. A pH
novelésével mar semleges tartomanyban végbemegy az l-es szamil nitrogén
deprotondlodasa ¢€s koordindcidja, és 1:1 ,fém”-ligandum arany mellett is
szamottevd koncentracidban kétmagvu (M,G) komplex keletkezése mutathato ki. Az
N(1) kotott monokomplex kizarolag a nagyobb pH-értékeknél jelenik meg, azonban
fémfolosleg esetén e részecske képzddése teljes mértékben visszaszorul. A fémion
kornyezetének valtozasa tehat csak kis mértékben befolyasolja a purinvazas
nukleinbazis koordinaciojat, minden esetben nagy stabilitasu komplexek képzodését
lehet kimutatni. A két jol koordinaloédd donorcsoportnak készénhetden a ligandum
gyakorlatilag a teljes pH tartomanyban koordinalt formaban talalhaté fiiggetlentiil az
egyéb donoratomok jelenlététol.

A harom aminosavszarmazeék koziil az N-acetil-lizin volt az, amelyik esetén
jelentds kiilonbség volt az eltérd kornyezettel rendelkezd fémionokkal valo
komplexképzddési folyamatokban. A jelenlegi vizsgalatok azt mutatjdk, hogy a
[Pd(terpy)]*"-hez hasonloan a [Pd(dipic)]*" esetén sem kedvezd a nagy pK-ju &
aminocsoport koordinacidja, a regisztralt titralasi gorbe a ligandum karboxil- és
aminocsoportjanak deprotonalédasaval, valamint a vegyes hidroxokomplex
képz6désével jol leirhatd. Ez a tapasztalat szintén azt latszik alatamasztani, hogy a
komplexképzddés termodinamikai paramétereire elsésorban a fémion koriil
megvalosulo elektroneloszlas van hatdssal.

A két masik vizsgalt nitrogéndonor aminosavszarmazék az N-acetil-hisztidin
és N-acetil-hisztamin imidazolcsoportja a kordbbi komplexek esetén is jol
koordinalodé oldallancnak volt mondhatd, és ez a [Pd(dipic)]*” monofunkcios
komplexnél sincs masként. A donorcsoport a lizin oldallanchoz viszonyitva ~3
egységgel kisebb pK-val rendelkezik, igy a komplexképzddés mar abban a pH-

tartomanyban megindulhat, ahol a fémkomplex hidrolizise még nem szamottevd. A
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mért adatok azt mutatjak, hogy a koordindcié mar igen savas kozegben elkezdodik,
és stabilis 1:1 0Osszetételli ,torzskomplex” képzodése mutathato ki. A pH
novelésével — a korabbi mérésekkel parhuzamban — itt is lejatszodik egy
lugfogyaszté folyamat, kiilondsen a [Pd(dipic)]*" foloslege esetén. Ez a folyamat
egyértelmiien hozzéarendelhetd az imidazolgylrGi pirrol tipusu nitrogénjének
deprotonalodasahoz és koordindcidjahoz. A kétmagva komplex keletkezése ebben
az esetben is atfed a vegyes hidroxokomplex képzddésével, amely kiillonésen
nehézkessé teszi a rendszer kvantitativ egyensulyi értékelését, ezért a tablazatban
feltiintetett allando csak tajékoztatd jellegii. Az N-acetil-hisztidin esetén a nem
koordinalddé karboxilcsoport a komplexképzodés kezdetekor még protonalt
formaban van, igy a rendszer leirdsakor protonalt komplexek képzodése is
megfigyelhetd. A komplexek szerkezetének feltarasakor azonban figyelembe kell
venni, hogy a tautomer folyamatoknak koszonhetden az imidazolcsoport mindkét
nitrogénje alkalmas proton illetve fémion megkotésére.*®''® Mivel a ligandum — a
kétmagvia komplexképzddési folyamattol eltekintve — monodentdt mddon
kapcsolodik a fémionhoz, elvileg mindkét csoport koordinaciojara lehetéség nyilik,
ha azt valamilyen geometriai tényez6 nem zarja ki. Kordbban mar a [Pd(dien)]*"
illetve a [Pd(terpy)]*‘esetén is sikeriilt a kotési izomerek jelenlétét kimutatni
mindkét ligandummal.**'® Mivel a két izomer képzédése azonos pH-effektussal jar,
igy a pH-potenciometria nem alkalmas az egyes részecskék mennyiségének
meghatarozasara. Azonban az N(1), illetve az N(3) donoratomok koordinécioja
eltérd elektroneloszlast eredményez az aromas imidazolgyiriiben, igy az '"H NMR
spektroszképia a C(2)H és C(5)H protonok kémiai eltolodasan keresztiil alkalmas
lehet az izomerek megkiilonboztetésére. Appleton és munkatarsai a [Pd(dien)]*",
illetve a [Pt(dien)]*" hisztidin szarmazékokkal alkotott komplexeit tanulmanyoztak
'"H NMR spektoszkopias technikaval. A [Pt(dien)]*"-t tartalmazé mintdkban az
NMR-aktiv Pt magok €s a protonok kozotti csatolasi séma alapjan az egyes kotési
izomerekhez  sikertilt = hozzarendelni ~a  spektrum  csucsait. Tobb
hisztidinszarmazékkal elvégezve a vizsgalatot azt tapasztaltak, hogy mind a C(2)H,
mind a C(5)H protonokra az N(3) kotési izomer rendelkezik nagyobb kémiai
eltolodastt NMR csticesal. Azt is megfigyelték, hogy ha a ligandum protonalodasra
alkalmas csoportot is tartalmaz, akkor az N(1)-N(3) koétési izomerek aranya pH
figgést mutat. A [Pt(dien)]’-t és a [Pd(dien)]*'-t tartalmazé mintdk NMR
spektrumai — a csatolastol eltekintve — nagyon hasonloak, az egyes jelek kémiai
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eltolodasa is legfeljebb 0,05 ppm-mel tért el egymastol, igy a csticsokat hasonld
modon rendelték az egyes részecskékhez.'®

Vizsgalataink sordn a harom aminkomplex ([Pd(dien)]**, [Pd(dipic)]*" és
[Pd(terpy)]*") N-acetil-hisztidinnel valé kolcsonhatasat tanulmanyoztuk azonos,
~4,4-es pD-értéken. A tobbmagvi komplexek képzddését, illetve a hidrolizist
ligandumfelesleg alkalmazéasaval szoritottuk vissza. A kapott spektrumokat a 22. a,
b, és c, abran tiintettiik fel.

[Pd(dien)]*" esetén az izomerek jelenlétét kizardlag a C(5)H és C(2)H
protonokon tudjuk kovetni, az acetilcsoport metil-protonjai egy jelet szolgaltatnak.
Az egyes jelek integralasaval az N(1), illetve az N(3) kotott komplexek aranya
1:1,25, amely jo egyezést mutat a korabban meghatarozott kozel 1:1 moélaranyhoz.
N-acetil-hisztamin ligandumot hasznalva ugyanazon koriilmények kozott az arany
2,1:1-re mddosul. Az N-acetil-hisztidin ligandum esetén csak kis pD-értékek (~2)

mellett mértek hasonld izomeraranyt,'®®

ahol a karboxilatcsoport még protonalt
formaban talalhatd. Ilyen korilmények mellett a koordinalédé ligandum azonos
toltésli az N-acetil-hisztaminnal, igy valoszintlileg az izomerarany kialakuldsaban a
toltésnek nagy szerepe van.

A [Pd(dipic)]*" és [Pd(terpy)]”" esetén a koordinacids szféraban eleve
jelenlévo aromas ligandum protonjai atfednek a C(2)H illetve C(5)H protonok
valamelyikével, azonban a [Pd(dien)]*"-nel ellentétben az AcHis metilcsoportjai a
kiilonb6z6 izomerekben kiilonbozé kémiai eltolédasu jeleket szolgaltatnak. Mind az
aromas, mind a metilcsoportok jeleit integralva a [Pd(dipic)]*" esetén a két izomer
ardnya a [Pd(dien)]*"-nel kozel azonos (1:1,1), mig a [Pd(terpy)]**-t tekintve az N(3)
kotott komplexek aranya joval nagyobb (1:2, N(1):N(3)), amelyet mar korabban is
leirtak.*® Ez utdbbi tapasztalatok azt mutatjak, hogy az eltérd elektroneloszlas és a
kiilonbozo  sztérikus  tényezOk is  befolyasoljdk az  imidazolcsoport
nitrogénatomjainak koordinacidjat.

63



4.1.2. A palladium-dipikolilamin komplexképzodési folyamatai
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Vegyesligandumu palladium(II)komplexek termodinamikai, szerkezeti és kinetikai vizsgalata

4.1.2.3. Az N-acetil-metionin koordinaci6ja

A [Pd(dipic)]*" komplexképzd sajatsagait tanulmanyozva eddig az deriilt ki, hogy a
hidrolizist és a nitrogéndonor ligandumok koordinacidjat elsdsorban a kozponti
fémion koriil megvaldsuld elektroneloszlas hatarozza meg. Kérdés az, hogy a
tioétercsoport iranti affinitds — amely jelent6s kiilonbségeket mutatott a [Pd(dien)]*"
illetve a [Pd(terpy)]*" kiindulasi fémkomplexeknél — szintén hasonld tényezokkel
magyardzhato-e. Az N-acetil-metionint tartalmazo vegyesligandumu komplexek
stabilitasi allandoéit a korabban alkalmazott segédligandumos modszerrel hataroztuk
meg. A modell felallitasakor ugyancsak azt tételeztiik fel, hogy — a tobbi kiindulasi
fémkomplexhez hasonléan — a tioéter kénatom lép be a fémion negyedik
koordinacioés helyére, melynek soran [Pd(dipic)SH]*" protonalt és [Pd(dipic)S]"
komplexek keletkeznek. Uridin segédligandum mellett a protonalt komplexre
5,79(3), mig a nem protonalt karboxilat oldallancot tartalmazd asszociatumra
3,41(2)-es stabilitasi szorzatot (lgf) szamitottunk. Ezek az értékek ugyancsak joval
alacsonyabbak, mint pl. a [Pd(dien)]*"-re szamitott allandok, az adatok a
[Pd(terpy)]*'-re kapott eredményekhez esnek kozelebb. Igy a tioétercsoport
koordinaciojara is elmondhato, hogy a komplexek stabilitdsara legnagyobb hatassal
a fémion korili elektroneloszlas, €s a koordinacios szféraban jelenlévo ligandumok
sztérikus tulajdonsagai vannak. Illymddon lehetdség nyilik arra is, hogy a kiindulési
komplex szerkezetének modositasaval a koordinativ kotések erdsségét szelektiv
moédon befolyasoljuk.

Végezetiil vizsgaljuk meg, hogy a tioétercsoportot tartalmazé ligandumok
képesek-e versengeni a fémion megkotésében, ha egyéb nitrogéndonor ligandumok
is jelen vannak az oldatban. Korabban mar 6sszehasonlitottuk a kiilonb6zd N-alkil-
nukleinbazisok, illetve N-acetil-aminosavak komplexeinek egymashoz viszonyitott
stabilitasat (18. 4bra), most nézziikk meg milyen valtozast okoz, ha a rendszerben
megtalalhatd a tioéterdonor AcMet ligandum (23. 4bra).
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Az N-acetil-metionin ligandum hatasa a multikomponensii rendszerre
(Met=N-acetil-metionin,A=9-metil-adenin, G=9-etil-guanin, C=1-metil-citozin,
His=N-acetil-hisztidin, U=uridin, Lys=N-acetil-lizin)

(Crpa(dieny] = Cligandum = 4'10-3)

Az é4bra jol szemlélteti, hogy a kéntartalmu ligandum jelenléte a rendszerben csak a
savas pH-tartomdnyban modositja kismértékben a részecskeeloszlast, mig
fiziologias kortilmények mellett — ekvimolaris koncentracidviszonyok esetén —
gyakorlatilag nem befolyasolja azt. A [Pd(dipic)]*", [Pd(terpy)]*" és
[Pd(GlyMetH._ )] esetén — a kisebb stabilitasi dllandokat figyelembe véve — a hatas
méginkabb elhanyagolhatd. Ebbodl arra kovetkeztethetnénk, hogy a kéntartalmu
ligandumok nem vesznek részt a palladium(Il)- (és a hasonld tulajdonsagt
platina(II)-) komplexek megkotésében, azonban a kapott adatok kizardlag a
termodinamikai végallapotot tiikkrozik. A rendszer teljes megismeréséhez igy annak
kinetikai leirsa is sziikséges, melyet késobb, a 4.3. fejezetben targyalunk.
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4.2. A bifunkcios palladium(II)-komplexek koordinacios sajatsagai

A ciszplatin és a tobbi platinatartalmu daganatellenes készitmény hatasanak nagyon
fontos feltétele, hogy a fémkomplex két szabad koordinacios hellyel rendelkezzen.
fgy a tényleges hatdsmechanizmus feltirasihoz  hasonlé  szerkezetii
modellvegyiiletek széles korét tanulmanyoztak. Ahogy azt a monofunkcds
komplexek esetén lattuk, a rendszerek teljes jellemzéséhez a termodinamikai és
kinetikai paraméterek egyarant sziikségesek. A koordinacios helyek szamdnak
novekedése azonban nagyban megneheziti a fenti adatok meghatirozdsat a
rendszerek bonyolultsdga miatt, igy termodinamikai leirdssal csak ritkan talalkozunk
az irodalomban. Vizsgalataink soran a [Pd(en)(H,0),]*" és a [Pd(pic)]*" hidrolizisét,
valamint kén- és nitrogéndonor ligandumokkal alkotott vegyesligandumui
komplexeit tanulméanyoztuk.

4.2.1 A [Pd(en)(H,0),]*" és a [Pd(pic)(H,0),]*" hidrolitikus folyamatai

A platinatartalmu gydgyszerek hidrolizise biologiai jelentdséggel bir, ezért a
ciszplatin és szarmazékai esetén mind oldat, mind szildrd fazisban részletesen
tanulmanyoztak ezeket a folyamatokat. Az eredmények azt mutatjak, hogy a
koordinalt vizmolekuldk deprotonalddasa sordn a mono- ¢&s bisz vegyes
hidroxokomplexek  mellett  tobbmagvi  hidroxohidas  részecskék s
képzddnek.'' 117170 A platina(Il) inert jellegébél, valamint a polimerképzédés
lasst kinetikajabol adodoan termodinamikai paraméterek csak ritkan hatarozhatoak
meg, de a megfeleld palladium(Il)komplexekkel ezek a folyamatok jol
modellezhetSk.'™"”" A modellvegyiiletek koziil a [Pd(en)(H,0),]*" hidrolitikus
folyamatait tanulményoztak eddig leggyakrabban. Altalanossagban elmondhato,
hogy a mono- ¢s dihidroxo-komplexek mellett e vegyiilet esetén is megfigyelték a
tobbmagvii  [(Pd(en))«(OH)]*" részecskék képzodését.''™"12 A kiilonbozé
oligomerek aranya azonban nehezen meghatarozhatd, hiszen képzddésiik azonos
pH-effektussal jar, ezért a modellek felallitdsanal gyakran elhanyagoltak ezen
részecskék képzodését. Ennek megfeleléen az irodalomban fellelhetd adatok
gyakran ellentmondésosak.'**'"® Az altalunk hasznalt masik modellvegyiilet, a
[Pd(pic)]*" hasonlé folyamatai sokkal kevésbé tanulményozottak, eddig kizarolag

3 Méréseink elsd

monomer vegyes hidroxokomplexek képzodését irtak le.
szakaszaban a két fémkomplex hidrolizisét tanulmanyoztuk, felolelve a vizsgalatok
soran alkalmazott koncentracio- és pH-tartomanyokat.
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4.2.1 . [Pd(en)(H,0),]*" és a [Pd(pic)(H,0),]*" hidrolitikus folyamatai

Az oligomerek aranyanak meghatdrozasahoz a titralasokat tobb kiilonb6zo
analitikai koncentracié mellett elvégeztik (1-10° — 10-10° mol-dm™) mindkét
fémkomplex esetén. A kulonb6zd toménységli mintdk titralasi gorbéit egytitt
értékelve a 11. tablazatban feltiintetett hidrolizisallandokat nyertiik:

11. tablazat
A két bifunkcids palladium(Il)komplex hidrolizisallandoi (1gf)
(t=25 °C, 1=0,2 mol-dm™> KNO;)

M [Pd(en)]*" | [Pd(pic)]*"
[MH_,] - -5,00(4)
[ -3,04(4) -2,28(8)
[MLHL* | -8,41(2) -6,59(2)
[
[

=
=
!

MiH " | -11,80(8) -
MH_,] -15212) | -13,79(2)

Miel6tt az adatok részletes elemzéséhez hozzakezdenénk, meg kell emliteni, hogy a
tablazat harmadik soraban feltintetett [(PdL),(OH)]’* (ahol L=en vagy pic)
hidroxohidas kétmagva részecskét korabban még nem irtak le, azonban hasonlo
struktiraji komplex létezését vegyesligandumti rendszerekben mar megfigyelték.
Az egy hidroxohidat tartalmazo asszocidtum modellbe vald bevétele az illesztési
paraméter csokkenését eredményezte, a regisztralt és az allanddk alapjan szamitott
titralasi gorbék kozotti kiillonbség — elsdsorban a savas tartomanyban — jelentOs
mértékben csokkent. Ez 6sszhangban van az egyensulyi adatokkal, hiszen a fent
emlitett részecske képzodése erre a pH-tartomanyra jellemzé. A komplex
létezésének tovabbi bizonyitékat adjak az "H NMR technikaval nyert spektrumok,
amelyet a [Pd(pic)]*" esetén mutatunk be a 24. dbran.
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Vegyesligandumu palladium(II)komplexek termodinamikai, szerkezeti és kinetikai vizsgalata

"436 432 428 424 420 416 412 408 404
(ppm)
24. abra
A [Pd(pic)]*" (=M*") metiléncsoportjanak "H NMR spektruma kiilénbézé pD
értékeken
(c=0,01 mol-dm™)

A feltiintetett spektrumsorozaton a koordinalt pikolilamin metiléncsoportjanak
szingulettjét kovethetjik nyomon az oldat pD-jének valtozasaval. Savas
koriilmények kozott a komplex teljes mennyisége [Pd(pic)(H,0),]*" forméban van
jelen, ennek megfelelden egyetlen jelet lathatunk a spektrumban. Kis mennyiségli
bazis hozzdadasara a diakva-komplex jele eltiinik, és két tjabb csucsot lathatunk az
abran. Koziliik a kisebb teriiletii — amelyik csak egy dtmeneti pH-tartomanyban
jelenik meg — rendelhetd a [(Pd(pic)(H,0)),(OH)]*" részecskéhez, mig a nagyobb
véve (0,01 mol-dm™) — dimer formaban van jelen. A pD tovabbi novelésével ez
utobbi jel intenzitasa novekszik, a kisebbé pedig nullava valik. A titralas végén
mindkét koordinalt vizmolekula deprotonalodasa végbemegy, a spektrumban
talalhaté egyetlen csics a [Pd(pic)(OH),] dihidroxo-komplexhez rendelhetd.
Hasonl6 technikaval a [Pd(en)(H,0),]*" komplexnél is sikeriilt kimutatni az egy
hidroxohidat tartalmazo6 kétmagv részecskét.

Ezek utan hasonlitsuk Ossze a két fémkomplex hidrolizisét a tablazatban
talalhatd értékek alapjan. A szamszerli adatok mellett az eltéréseket nagyon jol

szemléltetik a 25.a, és b, abran feltiintetett részecskeeloszlas gorbék.
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4.2.1 . [Pd(en)(H,0),]*" és a [Pd(pic)(H,0),]*" hidrolitikus folyamatai
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25. ébra
A [Pd(en)(H,0),]*" (a) és [Pd(pic)(H,0),]*" (b) hidrolizisekor képz3d6 részecskék
eloszlasa a pH fiiggvényében
(cp=0,004 mol-dm™)
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Vegyesligandumu palladium(II)komplexek termodinamikai, szerkezeti és kinetikai vizsgalata

Az els6 nagyon fontos kiilonbség az oligomerekben talalhatd, nevezetesen
[Pd(en)(H,0),]*" esetén az alkalmazott koncentracidtartomanyban a monomer
monohidroxo-komplex mennyisége a pH-metria kimutatasi hatara alatt van, ehelyett
dimer és trimer hidroxohidas részecskék létezését sikertilt leirni. A pH 4 - 6
tartomanyban megjelend monohidroxohidas kétmagvu részecskétdl eltekintve
hasonlé koncentracideloszlast hatiroztak meg Martin és munkatarsai is.'’”'”" A
[Pd(pic)]*'-t tartalmazé mintdkban az aromés ligandum nagyobb térkitoltése miatt a
tobbmagvu komplexek képzodése visszaszorul, az 5-9-ig terjedd pH tartomany
monomer-dimer egyensullyal irhato le.

A masik lényeges eltérés a koordinalt vizmolekulak savassagdban jelenik
meg. A koordinacids szféraban aromas nitrogén donoratomot tartalmazé [Pd(pic)]*"
esetén a hidrolizisadllandok értékei nagyobbak, a deprotonalodasi folyamatok 1 pH
egységgel hamarabb elkezdddnek. A hidrolizisre vald nagyobb hajlamot mar
korabban a [Pd(dien)]*, a [Pd(dipic)]*" és a [Pd(terpy)]*" osszehasonlitasaban is
megfigyelhettiik, ahol a jelenséget a kozponti fémion eltérd elektroneloszlasaval
magyaraztuk. A korabbi eredményekkel 6sszhangban tehat azt mondhatjuk, hogy az
aromds nitrogénatomok jelenléte a palladium(Il) koordinaciés szférajaban
egyértelmuen eldsegiti a vegyes hidroxokomplexek képzddését.

4.2.2. Komplexképzodés N(3) donor nukleinbazisokkal

Vizsgalataink soran az uridin, 1-metil-uracil, 1-metil-timin és 1-metil-citozin
koordinaci6jat tanulmanyoztuk 1:1 és 1:2 fémion (M = [Pd(en)]*" vagy [Pd(pic)]*")
— ligandum aranyok mellett. A két szabad koordinacios helynek koszonhetden a
keletkezd asszociatumok szerkezete joval sokszinlibb, mint azt a monofunkcids
palladium(Il)komplexeknél megfigyelhettiik. Egy szigortian egyfogu (L) ligandumot
tekintve mono- (ML), bisz- (ML,), vegyes hidroxo- (MLH_) és hidroxohidas dimer
komplexek (M,L,H_}) képzddésével kell szamolnunk. A felsorolt ligandumok koziil
az els6 harom ebbe a csoportba tartozik, mig az 1-metil-citozin esetén nagyobb pH-
kon az exociklikus aminocsoport deprotonalédasaval és koordinacidjaval a
keletkezd komplexek szerkezete bonyolultabba valik, akar polimer strukturak is
kialakulhatnak. Ezek a folyamatok a hidrolizissel is atfedésbe keriilnek, igy
rendkiviil lasstiva valnak. Ezt jelzi az a tény is, hogy mig az els6 harom ligandumot
tekintve mindkét fémkomplexnél és mindkét aranynal a teljes pH-tartomanyban (2-

11) mérhetd volt a rendszer, addig az 1-metil-citozin esetén pH~5 folott az
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4.2.2. Komplexképzddés N(3) donor nukleinbazisokkal

egyensuly még 30 perc alatt sem allt be, amelyet a fokozatosan csokkend pH érték
jelzett. Ennek megfelel6en a rendszer egyensulyi leirdsa ebben a pH-tartomanyban
mar nem lehetséges. Az értékelhetd szakaszokbdl szamitott stabilitdsi szorzatokat a

kovetkezo két, 12. és 13. szammal jelolt tablazatokban tlintettiik fel.

12. tablazat

A [Pd(en)(H,0),]*" kiilénboz6 N(3) nukleinbazis szarmazékokkal alkotott
komplexeinek stabilitasi allandoi (1gf)
(t=25 °C, 1=0,2 mol-dm> KNO;)

részecske uridin 1-metil-uracil | 1-metil-timin | 1-metil-citozin
[HL] 9,09(2) 9,54(4) 9,99(2) 4,64(3)
[ML] 8,98(2) 9,07(1) 9,05(1) 6,13(7)
[ML;] 14,80(9) 14,88(4) 14,76(2) 11,44(5)
[MH_,L] 1,31(3) 0,54(6) 0,61(2) 0,44(6)
[M,H_|L,] 12,14(10) 12,58(15) 12,70(7) 10,41(11)
""" pK—Igk, | 011 | 047 | 094 | 149
1g(K,/K5) 3,16 3,26 3,34 0,82
PK%L{,IL 7,67 8,53 8,44 5,69

13. tablazat

A [Pd(pic)(H,0),]*" kiilsnbsz6 N(3) nukleinbazis szarmazékokkal alkotott
komplexeinek stabilitasi allandoi (1gf)
(t=25 °C, 1=0,2 mol-dm> KNO3)

részecske uridin 1-metil-uracil | 1-metil-timin | 1-metil-citozin
[ML] 9,20(2) 9,57(1) 9,56(1) 8,07(10)
[ML;] 15,09(5) 15,73(4) 15,40(3) 13,35(9)
[MH_,L] 1,26(9) 1,84(6) 1,56(4) 2,85(7)
[M,H_L,] 13,82(20) 14,58(17) 14,30(9) 14,06(9)
""" pK—1Igk, | o011 | 003 | -043 | 340
1g(K,/K5) 3,31 3,41 3,72 2,79
PKim 1 7,94 7,73 8,00 5,22
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A harom monodentat ligandum koordinacidja mindkét fémkomplex esetén
hasonl6 mdédon megy végbe, a rendszerek részecskeeloszlasa kozott is csak kis

kiilonbségek vannak, ezért diagramot csak a [Pd(en)(H,0),]

2 _ 1-metil-timin 1:1 és

1:2 rendszerek esetén mutatunk be a 26. a, és b, abran.

100 -
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26. abra
A [Pd(en)(H,0),]*" (M) — 1-metil-timin (T) 1:1 (a) és 1:2 (b) rendszerek
részecskeeloszlas gorbéi (cy = 0,004 mol-dm™)
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4.2.2. Komplexképzddés N(3) donor nukleinbazisokkal

Altalanosan elmondhat6, hogy az ekvimolaris rendszerek esetén a mono-
(ML) és vegyes hidroxokomplexek (MLH.), mig ligandumfolosleg mellett a mono-
és biszkomplexek (ML,) az uralkodd részecskék, amely Osszhangban van a
korabban NMR mérések alapjan szamitott részecskeeloszlassal.”’ Ezek a mérések
egyértelmilien igazoltadk, hogy a koordindci6 a pirimidinvaz N(3) donoratomjan
keresztiil torténik minden esetben. Az 1:1 fém — ligandum aranyt tekintve, egy sziik
pH-tartomanyban mindegyik ligandum és mindkét fémkomplex esetén megjelenik
az [M,L,H,] sztochiometriaji egy hidroxohidat tartalmazo dimer részecske is,
amely a pH novelésével vegyes hidroxokomplexszé¢ (MLH. ) alakul at. A stabilitasi
szorzatok szamszer(i értékeit tekintve azt figyelhetjik meg, hogy a [Pd(pic)]*"
nukleinbazisokkal alkotott komplexei stabilisabbak, mint a [Pd(en)]** megfeleld
asszociatumai. Hasonlé tendenciat figyelhettink meg a [Pd(dien)]*", [Pd(dipic)]*" és
[Pd(terpy)]*" sszehasonlitasban is, igy az itt nyert tapasztalatok tovabbi
bizonyitékat jelentik annak a korabbi megallapitasnak, hogy a réz(Il)ionhoz
hasonléan a palladium(Il) esetén sem kedvezé alifas és aromas nitrogéndonor
ligandumok  egyidejii  koordinaciéja.”®  Biszkomplexek  képzédése  csak
ligandumfelesleg esetén szamottevd, hiszen a siknégyzetes geometriat és a
ligandumok szerkezetét tekintve nincs olyan stabilizalo tényezd, amely eldsegitené
ezt a folyamatot. Ezt jol tiikkr6zik a szarmaztatott IgK,/K, értékek, amely mind a hat
rendszert ([PdL] — N, N=uridin, 1-MeUH, 1-MeTH) tekintve nagynak mondhatok.

A tablazatokban taldlhato stabilitdsi szorzatokat tovabb elemezve
megfigyelhetjiik, hogy az 1-metil-citozinra vonatkozé adatok a masik harom N(3)
donor ligandum megfeleld értékeitdl lényegesen eltérnek. Elsoként a kiugréan nagy
(1gK;-pK) értékek mutatnak ra arra, hogy a ligandum igen erds fémmegkotod
sajatsaggal rendelkezik, mar igen savas kozegben lejatszodik a proton-fémion
kompeticids reakcio. [Pd(en)(H,0),]*" esetén azonban nem csak a monokomplex
rendelkezik kiugroan nagy stabilitassal, az alacsony IgK;/K, érték alapjan azt
mondhatjuk, hogy a masodik ligandum koordinéacidja is igen kedvezd folyamat.
Ebbol arra kovetkeztethetiink, hogy a koordinacids szféraban talalhato két 1-MeC
kozott hidrogénkotések alakulnak ki, amelyek stabilizdljadk a biszkomplexet. Az
emlitett masodrendli kolcsonhatdsok az exociklikus aminocsoport és a C(2)O
karboniloxigének kozott johetnek létre. Emellett a koordinalt kelatképzo
etiléndiamin ligandum aminocsoportja és az 1-metil-citozin C(2)O karboniloxigénjei
kozott is kialakulhatnak hasonld stabilizalo hidrogénkotések. Az eldbbinek azonban
az a feltétele, hogy a két ligandum egymashoz viszonyitva fej-1ab helyzetben legyen,
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amely szerkezetet mar korabban a ciszplatin megfeleld6 komplexénél
azonositottak.'”* A korabbi ligandumokhoz hasonléan itt is megfigyelhetjiik a
stabilitasi allandé novekedését a [Pd(pic)]*" esetén, ahol a monokomplex képzodését
elésegiti a pikolilamin aminocsoportja és az 1-metil-citozin C(2)O karboniloxigénje
kozott kialakuld hidrogénkotés. Az etiléndiaminnal nagyobb térkitoltést pikolilamin
azonban kismértékben visszaszoritja a biszkomplex képzdodését, amelyet a nagyobb
1gKi/K, érték jelez. Az emlitett kilonbségeket nagyon jol szemléltetik a
[Pd(en)(H,0),]*" — 1-MeC és a [Pd(pic)]*" — 1-MeC 1:1 és 1:2 rendszerek 'H NMR
spektrumai, melyeket a 27. a, b és 28. a, b abrakon mutatunk be.

a,
C(6)H C(5H CH; en
oV
\Y %
M M ¢V @
| | T
*V
\% \% i . oV
M\“‘mew L%MPD:6’1
80 86 72 68 64 60 56 ‘//3,6‘ e 3 3028 26
\% \ oV
O ¢ O ¢ oV
. . .
.
ML—" o
N —
076 72 68 64 60 56 35 33 3.1 2,9 2,7
27. abra
A [Pd(en)(H,0),]*" — 1-metil-citozin 1:1(a) és 1:2(b) rendszerek 'H NMR
spektrumai
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4.2.2. Komplexképzddés N(3) donor nukleinbazisokkal

C5)H
6.16 6.12 6.08 6.04 6.00 5.96 5.92 .
(ppm) (ppM)
b,
pD=2,4
6.16 6.12 6.08 6.04 6.00 5.96 5.92 5.88 3.64 3.60 3.56 3.52 X 3.40
(ppm) O’ﬁm)
28. abra
A [Pd(pic)(H,0),]*" — 1-metil-citozin 1:1(a) és 1:2(b) rendszerek "H NMR
spektrumai

A [Pd(en)]*" 1-metil-citozinnal alkotott komplexeinek kiugré stabilitasat mutatja,
hogy mar igen savas koriilmények (pD=2,7) mellett sem mutathaté ki a szabad
ligandum (O). Az ekvimolaris rendszerben harom fémtartalmu részecskefajtat
talalunk: a szabad [Pd(en)(H,0),]*" (®) mellett a mono- [Pd(en)(MeC)]*" (V) és a
bisz- [Pd(en)(MeC),]*" komplex (#) van jelen. A biszkomplex megjelenése az 1:1
aranyu rendszerben aldtimasztja a pH-metridas méréseknél szamitott alacsony
1gK, /K, értéket. A pD novelésével egy 1j jelcsoport (1) jelenik meg a spektrumban,
amely a deprotonalodott exociklikus aminocsoport koordinacidjara utal.
Ligandumfelesleg mellett csak savas kozegben jelenik meg a szabad, protonalt
ligandumra jellemz6 jelcsoport, de mér ilyen koriilmények mellett is kimutathaté a
mono- ¢s biszkomplexek jelenléte. A minta luggal valo titralasaval a szabad
ligandum jele teljesen eltiinik a spektrumbol, és csak a biszkomplexre jellemzd
csucsokat figyelhetjilk meg. A rendszer érdekességeként emlithetjiik meg, hogy a
ligandum C(5)H ¢és C(6)H protonjai — amelyek az egymassal valo csatolasuk miatt
egy-egy dublettként jelennek meg — nem alkalmasak annak eldontésére, hogy mono-
vagy biszkomplex van e jelen a rendszerben, hiszen azonos kémiai eltolodasu
cstcsokrol van szo. Ugyanakkor a metilcsoport, illetve a koordinalt etiléndiamin
jelein keresztiil informécio nyerhetd a komplex szerkezetérol.
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A [Pd(pic)]*" aromas gyiriijének méagneses jelei atfedésbe keriilnek az
I-metil-citozin C(6)H proton dubblettjével, igy a részecskék szerkezetérdl a
ligandum C(5)H gyltriiprotonjanak, valamint metilcsoportjanak kovetésével
nyerhetiink informéaciot. Az ekvimolaris rendszerben 2,6-es pD értéken sem a szabad
ligandumra, sem a biszkomplexre jellemz6 rezonanciacsiicsok nem talalhatok meg a
spektrumban, amely aldtamasztja a kiugroan nagy (IgK;-pK), valamint a
[Pd(en)(H,0),]*" — 1-metil-citozin rendszernél szamitott nagyobb 1gK,/K, értékeket.
Azonban akar a C(5)H gylriproton dublettjét, akar a metilcsoport szingulettjét
tekintjiik, mindegyik jel négyszeresen jelenik meg. Ez arra utal, hogy a koordinalt
ligandum négyféle kornyezetben talalhaté meg, azaz négy izomer komplexvegytilet
létezik. Mivel a [Pd(pic)]*" esetén a két szabad koordinaciés hely nem tekinthet
egyenértékiinek, igy a belépd ligandum az aromas nitrogénatomhoz viszonyitva cisz
és transz pozicioba keriilhet. A nagy térkitoltésli pikolilamin ligandum emellett
tovabbi két rotamere létezik. A négy izomer komplex szerkezetét mutatja be a
29. 4bra.

cisz (i) cisz (ii)

;\\Oh 2 nh 2 A ph 2 o)
._px 2+ , 2+
\ b
R — 7N

transz(i) transz (ii)

29. abra
A [Pd(pic)]*" — 1-metil-citozin rendszerben képz3dé 1:1 Ssszetételii komplexek
izomerjei
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4.2.2. Komplexképzddés N(3) donor nukleinbazisokkal

A minta melegitésekor felvett energia elegendd ahhoz, hogy a kiillonb6z6 rotamerek
egymasba alakuljanak, igy magasabb homérsékleten csak két kiilonboz6 izomer (a
cisz és a transz geometriaju) van jelen az oldatban. Ez a folyamat jol kovethetd 'H
NMR spektroszkopiaval a ligandum metilcsoportjan keresztiil (30. abra).

70°
40°
25°
360356 352 348 344 340
30. abra
A [Pd(pic)]*" — 1-metil-citozin ekvimolaris rendszerének hémérsékletfiiggd 'H NMR
spektruma

Hasonldé izomereket mas ligandumokkal is megfigyelhetiink. 1-metil-timint
hasznalva nitrogéndonor ligandumként mindkét metilcsoport szingulettjén
megfigyelhetd a jelek négyszerezddése (31. abra), amely a 29. abrén feltiintetett
molekuldkkal analog szerkezetii komplexek keletkezésével magyarazhato.

N(1)-CH; C(5)-CH,4

M

3.54 3.50 3.46 3.

3.38 3.34 3.30 3.26 2.04 2.00 1.96 1.84 1.80 1.76

31. abra
A [Pd(pic)(H,0),]*" - 1-metil-timin 1:1 rendszer 'H NMR spektruma

42 192 1.88
(opm) (ppm)
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Abban az esetben, ha az I-metil-citozint feleslegben alkalmazzuk (1:2
arany), az NMR spektrum leegyszertisédik és csupan kétféle kornyezeti koordinalt
ligandum mutathatd ki (28.b dbra). Ez nem mads, mint a cisz €s a fransz pozicioban
elhelyezkedd ligandumok jele, amelyek valosziniileg a kedvezobb fej-lab
elrendezddésben taldlhatok. Ezt a szerkezetet ugyanis a mar kordbban emlitett
hidrogénkotések stabilizaljak.

A tablazatokban feltiintetett értékek alapjan még egy fontos kiilonbséget kell
emliteniink a ligandumokkal kapcsolatban; nevezetesen az [ML] sztochiometridval
felirhatd komplexek deprotondlodasi folyamatait. Ez az elsd harom ligandumot
tekintve kozel azonos pK-értékkel jellemezhetd, amely egyértelmlien a vegyes
hidroxokomplex ([MLH.;] = [ML(OH)]) képzdédéséhez rendelhetd. Az 1-metil-
citozin esetén azonban ez az érték jelentGsen eltér az eldzoektol, ami azt mutatja,
hogy a pH~5 koriil lejatszodd lugfogyasztd folyamat nem vegyes hidroxokomplex
képz6dés, hanem az exociklikus aminocsoport deprotonalddasa és koordinacioja.

4.2.3. Oldallancban nitrogén donoratomot tartalmazé aminosavszarmazékok
koordinacidja

Ebben a fejezetben a mar kordbban is vizsgalt N-acetil-lizin és
N-acetil-hisztidin/N-acetil-hisztamin komplexképzdodési folyamatait
tanulmanyozzuk a két bifunkcios fémionnal. A korabbi fejezetben lathattuk, hogy a
pirimidinvazas nukleinbazisok (uridin, 1-MeUH, 1-MeTH) nagy pK-juk ellenére
hatékony fémmegkd&téhelynek bizonyultak, a hidrolitikus folyamatokat — kiilondsen
ligandumfelesleg mellett — jelentds mértékben képesek voltak visszaszoritani. Az
AcLys e-aminocsoportja ~1 nagysagrenddel nagyobb protonalddasi allandéval
jellemezhetd (pK=10,40), kelatképz6 helyzetben pedig nem talalhatdé egyéb
donoratom a molekulaban. igy varhatéan a komplexképz6dési folyamat is a nagyobb
pH-k felé tolddik el, ahol azonban mar a hidrolitikus folyamatok is szamottevd
mértéktiek. Annak ellenére, hogy a rendszer az N(3) donor nukleinbazisokkal analdg
modellrendszerrel irhatd le, stabilitasi allanddt nem tudtunk meghatarozni. Ennek
oka, hogy a hidrolitikus folyamatok ténylegesen elindulnak a komplexképzodés pH-
tartomanya elétt, igy a ligandumnak a hidroxohidas oligomer strukturakat kellene
megbontani, amely rendkiviil lassti folyamat, igy a rendszer egyensulyi szempontbol
nem kezelhetd. Tovabbi vizsgalatokat ezért nem végeztiink ezzel a ligandummal.
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Maér a monofunkcios palladium(I)komplexeknél megfigyelhettiik, hogy a
nitrogéndonor ligandumok koziil fizioldgias tartomanyban az imidazol oldalldnc a
legfontosabb megkdtohely a fémion szamara. Az imidazol nitrogénatomja
része vagy az N-acetil-lizin aminosavszarmazék, igy a komplexképzddés még a
hidrolitikus folyamatok el6tt elkezdddhet. Figyelembe kell azonban venni, hogy az
erds fémmegkotd N(1)/N(3) donoratomok mellett mas csoportok koordinacioja is
megtorténhet a bifunkcids fémkomplexekhez a rendszerek pH-janak novelésével.
fgy pl. a pirrol tipusu NH-csoport vagy akar az amidnitrogén deprotonalodasa és
koordinaciodja is végbemehet. Az elobbi esetet tekintve a ligandum hidként kothet
Ossze két fémiont, mig az utdbbi esetben az N(3) imidazolnitrogénnel egyiitt 6-tagu
kelatgytiri kialakuldsara nyilik lehetdség. Az N-acetil-hisztidin ligandumnal ezek
mellett a karboxilcsoport koordinacidja sem zarhaté ki, amely az N(3)
gylriinitrogénnel egylitt 7-tagu kelatgytirit tud kialakitani. A monofunkcids
palladium(I)komplexek esetén ezek koziil természetesen a kelatképzddéssel jaro
folyamatok nem mehetnek végbe, az imidazolgytiriiben taldlhatdé NH-csoport
deprotonalodasa €s koordinacidja azonban minden esetben lejatszodott, melynek
soran kétmagvu [M,LH_ ] szt6chiometriaju részecskék keletkeztek. Jelen esetben a
két szabad koordinacids hely miatt joval valtozatosabb  Gsszetételil
komplexvegyiiletek képzodhetnek, mint ahogy azt az I1-metil-citozin ligandum
esetén is leirtuk.

A minték titraldsa soran azt tapasztaltuk, hogy pH~4 — 4,5 f61ott egy extra
lugfogyasztd folyamat megy végbe, €s ezt kovetéen az egyensuly még 30 perc alatt
sem all be. fgy a stabilitasi allanddkat kizarolag a pH 2-4,5 tartomanyban felvett
titralasi gorbék kiértékelésével nyertiik, és ezeket az adatokat a 14. tabldzatban
foglaltuk 6ssze.

A tablazat adataibol vilagosan latszik, hogy az N(1) vagy N(3) imidazol
nitrogénatom mind a [Pd(en)(H,0),]*", mind a [Pd(pic)(H,O),]*" esetén fontos
kotéhelynek mondhatd, koordinacidjuk soran mono- és biszkomplexek képzodése
figyelhetd meg. Az N-acetil-hisztidin ligandumnal protonalt mono- ([MLH]) és
biszkomplexek ([ML,H,] és [ML,H]) keletkezése is kimutathatdé, melyekben a
karboxilcsoport protonalt formaban van és nem koordinalodik a fémionhoz. Erre
utalnak a komplexek deprotondlodasat jellemzé pK értékek is, amelyek a szabad
ligandum 2,85-6s értékéhez esnek kozel. Ugyanakkor a monokomplex esetén ez az
érték kozel egy egységgel kisebb, amelybdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a
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ligandum karboxilat oldallanca deprotonaldédas utan belép a fémion negyedik
koordinacios helyére, és egy héttaghi (N(3),07) kelatgytiri képzddik.

14. tablazat
A [Pd(en)(H,0),]*" és a [Pd(pic)(H,0),]*" N-acetil-hisztidinnel illetve N-acetil
hisztaminnal alkotott vegyesligandumu komplexeinek stabilitasi allandoi
(t=25 °C, 1=0,2 mol-dm > KNO3)

AcHis AcHm
Részecske |
[Pd(en)] [Pd(pic)] [Pd(en)] [Pd(pic)]
[HL] 7,04(2) 7,07(5)
[HoL] 9,89(3) —
""""" [MHL] | 1056(5) | 10923 | - [ -
[ML] 8,46(2) 8,87(1) 8,06(3) 8,43(3)
[MH,L,] 21,25(2) 21,29(2) - -
[MHL;] 18,53(3) 18,40(4) - -
[ML;] 15,19(2) 14,79(3) 15,06(2) 15,79(2)
"""" gk, —pK | 1,42 [ 18 | 099 | 136
pKﬁgﬁiz 2,72 2,89 - -
me{‘:Z 3,34 3,61 - -
1g(K,/Ky)" 0,13 0,55 - -
1g(K1/K5) 1,73 2,95 1,06 1,07

A kolcsonhatas kialakuldsa révén az [ML] sztochiometridju komplexek stabilitasa
mindkét kiindulasi fémkomplexet tekintve nagyobb mint az N-acetil-hisztamin
ligandum hasonld 0Osszetételli részecskéinek. Ugyanakkor a kelatgytiri nagy
tagszama miatt nem képes a masodik ligandum koordinacidjat megakadalyozni, de
azt a nagyobb pH-tartomanyba tolja el. Erre kovetkeztethetiink a 1gK,/K, értékekbol,
amely szdrmaztatott allandok nagyobbak, mint a karboxilcsoportot nem tartalmazd
N-acetil-hisztamin ligandum esetén. A két kiindulasi fémkomplex adatait
Osszehasonlitva hasonldé megallapitast tehetiink mint az N(3) nukleinbazisoknal;
nevezetesen a koordinacios szféraban aromas nitrogénatomot tartalmazé [Pd(pic)]*"
vegyesligandumu stabilisabbak, [Pd(en)]*

sztochiometriaji részecskéi. A pH-potenciometrias vizsgalatok mellett "H NMR
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4.2.3. Oldallancban nitrogén donoratomot tartalmazé aminosavszarmazékok koordinaciéja

méréseket is végeztiink annak eldontése érdekében, hogy az N(1) vagy az N(3)
koordinacio a kedvezdbb. Az 1:1 sztochiometridju komplexek tanulmanyozasahoz a
[Pd(en)(H,0),]*" fémkomplexet feleslegben alkalmaztuk, igy elkeriilhetdvé valt a
biszkomplexek képzddése, mig a biszkomplexek vizsgalata ligandumfelesleg mellett
volt megvalosithatd. Az N-acetil-hisztamin monodentat koordinacioja soran mind a
mono-, mind a biszkomplexek esetén tobbféle kotési izomer képzodhet, melyek
szerkezete a 32. abran lathato.

ch
i3 ¢hs
O:(f O=c
fh rlm
|
hzc Ch2
Ch2 /

n Oh n Ohy
h2 2 h2
n(1) n(3)
Ch3 C|h3 (|:h3
—c O:(I: —c
| |
rllh rl‘h r|1h
h2C\ h2C\ /Ch2
Ch2 Ch2

h2C\ hzc\
chs ch, ¢he
hch nh Th
h | _
0 ! 0=¢ °=¢
—c
| chs chg
Ch3
n(1)-n(1) n(1)-n(3) n(3)-n(3)
32. abra

A [Pd(en)(H,0),]*" N-acetil-hisztaminnal alkotott 1:1 és 1:2 sztdchiometrigju
komplexeinek kotési izomerei
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Az NMR spektrumok jeleinek azonositasdhoz a korabbi tapasztalatokat
hasznéltuk fel, miszerint a szabad és protonalt ligandumokhoz az N(3) koordinalt
komplexek jele esik kozelebb (ez nagyobb kémiai eltolddast jelent), akar a C(2)H,
akar a C(5)H gytrtprotonok szingulettjeit tekintjiik. Ehhez jon még az a feltétel,
hogy a Pd—[N(1)-N(3)] vegyes kotési moddal jellemezhetd biszkomplex két azonos
teriiletii (azonos integralu) jelet szolgaltat. E két feltétel felhasznalasaval lehetové
valt, hogy a 33.a, és b, abran feltiintetett 'H NMR spektrumokat kiértékeljiik.

¢ ¢
° a,
[ ]
0
)
X X
X X
8,6 8.2 7.8 7.4 7,0 6,6
(ppm)
0 0
b,
\Y% VvV @ \Y% vV @
® ®
8,6 8,2 7.8 7.4 7.0 6,6
(ppm)
33. abra

A [Pd(en)(H,0),]*" — N-acetil-hisztamin 1,5:1 (a) és 1:8 (b) aranyu mintainak 'H
NMR spektruma pD=1,8, illetve 2,2 értéken
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A fémfolosleg mellett pD=1,8 értéken regisztralt spektrumban két {6 jelet lathatunk,
melyek — a kémiai eltoloddsokat tekintve — a komplexben ko6tott ligandumhoz
tartoznak. A kis pD miatt a komplexképzddés még nem teljes, igy a szabad,
protonalt ligandumra jellemzo jelek, valamint — a kis 1gK,/K, értéket alatdmasztva —
a biszkomplex rezonanciacsucsai is megjelennek. A két {6 jel koziil a kisebb kémiai
eltolodasu (e) tartozik a Pd—[N(1)] kotésmodddal jellemezhetd részecskéhez, a két
izomer aranya pedig ~ 55%-45%, az emlitett komplex kismértékii feleslegével. A
ligandum nagy feleslege mellett hasonldan savas kdzegben (pD=2,2) 6t-6t f6 jelet
detektalhatunk (a C(2)H és C(5)H régioban), melyek koziil a legnagyobb cstics (0) a
szabad, protonalt ligandumhoz tartozik. A spektrumban rendkiviil kis intenzitassal
az 1:1 osszetételi komplex is megjelenik 6,809 (C(5)H) és 7,806 (C(2)H) kémiai
eltoloédas értékekkel. A fo jelek koziil a legkisebb intenzitasu (®, ~10%) a
Pd-[N(3)-N(3)]biszkomplexhez tartozik, mig a masik nem vegyes kotésmodu
Pd-[N(1)-N(1)] izomer a legkisebb kémiai eltolodasu jelekhez (@) rendelhetd hozza,
mennyisége kb. hdromszorosa az eldzének. A vegyes Pd—[N(1)-N(3)] komplexhez
két azonos intezitdsu jel tartozik (V), mely jelzi hogy a komplexben kétféle
koordinécios méddal talalhaté meg ugyanaz a ligandum. A jelek integraljai alapjan a
legnagyobb mennyiségben (~60%) ez a részecske talalhato meg a mintaban.
N-acetil-hisztidinre cserélve a ligandumot — hasonld koriilmények mellett — az
eldbbivel analog 'H NMR spektrumot regisztralhatunk, ahol szintén a vegyes
kotésmodu komplex mennyisége a legnagyobb (66%), mig az azonos koordinaciéval
keletkez6 Pd—[N(1)-N(1)] és Pd—[N(3)-N(3)] komplexek kisebb, de Gsszemérhetd
mennyiségben fordulnak el6 (20% és 14%).

4.2.4. Tioétercsoportot tartalmazé aminosavszarmazékok koordinacios modjai

Az eddigiekben vizsgalt rendszerek kozos tulajdonsaga volt, hogy bar a [Pd(en)]*"
és [Pd(pic)]2+ komplexeinek stabilitasi allandoi kismértékben eltértek egymastdl,
azonban hasonld részecskeeloszlassal voltak leirhatok. Az alabbiakban targyalasra
keriil6 N-acetil-metionin, illetve annak amidja jelentds kiilonbségeket mutat attol
fiiggben hogy az a [Pd(en)(H,0),]*" vagy [Pd(pic)(H,0),]*" kiindulasi
komplexekhez koordinalodik. A mérési technikaval kapcsolatban meg kell
emliteniink, hogy a monofunkcios palladiumkomplexeknél —alkalmazott
nitrogéndonor segédligandumokkal végrehajtott kompeticios vizsgalatok jelen

84



Vegyesligandumu palladium(II)komplexek termodinamikai, szerkezeti és kinetikai vizsgalata

esetben nem voltak alkalmazhatok, hiszen mindkét ligandum el tudja foglalni a
fémion két szabad koordinacios helyét, igy vegyesligandumu részecskék
képz6désére is lehetdség nyilik. A pH-potenciometria alkalmazhatésagat azonban
lehetové tette, hogy a komplexképzddés kompeticidos folyamata a hidrolizisnek,
mely a monofunkcios fémionokhoz képest alacsonyabb pH-tartomanyban
elkezdddik. A keletkezd komplexek azonositisa érdekében méréseinket 'H NMR
spektroszkopiaval is kiegészitettiik. A regisztralt spektrumokat a 34. és 35. abrakon
tintettiik fel.

enH,” [Pd(en),]*"  [Pd(en)(H,0),]*" [Pd(en)(AcMet),]

\ /

S— pD=4,00

W pD=6,05

D=7,43
WW h -
B EE A R A S
(ppm)
34. abra

A [Pd(en)(H,0),]*" — AcMet 1:1 rendszer pD-fiiggd '"H NMR spektrumai
(Cpa(emy = 1:10” mol-dm™)
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S-CH; N-CH;
(S,N') kelat (S,0") kelat

A P
\ | pD=451
pD=7,50

pD=10,40
3,0 2,8 2,6 2,4 2,2 2,0 1,8
(ppm)
35. abra

A [Pd(pic)(H,0),]*" — AcMet 1:1 rendszer 'H NMR spektrumai a pD fiiggvényében
(C[pd(pic)] = 1'10-2 mol-dm’3)

Ez utobbi technika mutatott rd a két fémkomplex kozotti legnagyobb kiilonbségre,
miszerint erésen savas koriilmények mellett (pD<3) a [Pd(en)(H,0),]*" — AcMet
rendszerben tetszéleges aranynal szabad, mindkét aminocsoporton protonalt etilén-
diamin jele tlinik fel a spektrumban, mig a [Pd(pic)(HzO)z]2+ — AcMet rendszert
tekintve semmilyen koriilmények mellett nem tapasztalhatd a pikolilamin szabadda
valasa. Nem koordinalt tioéterligandumra jellemz6 rezonanciacsucs még abban az
esetben sem jelenik meg ha a [Pd(en)(H,0),]*" : AcMet aranya meghaladja az 1:2-t.
Ilyen koriilmények mellett az etiléndiamin teljes mértékben felszabadul, és protonalt
formaban talalhaté meg. Ez a jelenség azzal magyarazhatd, hogy a donoratomok
koziil a tioéter kénatom igen erds transz-hatassal rendelkezik,'” igy a pikolilaminnal
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gyengébb kelatképzo etilén-diamin ligandum a kovetkezd folyamatnak megfeleld
disszociacioja jatszddik le:

[Pd(en)]*" + 2 AcMetH qwe  [{Pd(AcMet),},] + [enH,]*"  (16)

A ligandum S-CHj; metilcsoportjat kovetve — mely a szabad ligandumban 2,100 ppm
(AcMetH) valamint 2,113 ppm (AcMet) kémiai eltolddasu szingulettként jelenik
meg — egy rendkiviil széles jelet talalhatunk a 2,3-2,5 ppm tartomanyban, amely
tioéterhidas tobbmagvi komplexek képzodésére utal. A koordinacios szférabol
kikeriilé etilén-diamin egy része reakcioba lép az oldatban jelenlévd szabad
[Pd(en)(H,0),]*"  fémkomplexszel, —melynek  eredményeként  [Pd(en),]*
négynitrogénes palladium(Il) komplex keletkezik. Erre utal a 2,741 ppm eltolédast
a [Pd(en)(H,0),]*" komplexre jellemzd szingulett megjelenése a spektrumban.

[Pd(en)(H,0)]" + [enHo]*" qwe [Pd(en),]”" +2 H;0” (17)

Az oldat pD-jének novelésével az er6s kelatképzo etiléndiamin ligandum a fenti
folyamatot az felsé nyil iranyaba tolja el, €s pD~4-re a szabad, protonalt ligandum
jele teljesen eltinik. Ekkor a spektrumban 2,498 ppm kémiai eltolodassal megjelend,
az S-CHj; metilcsoporthoz hozzarendelhetd csucs a [Pd(en)(AcMet),] komplexhez
tartozik, melyben a ligandum monodentat médon koordinalédik. A minta tovabbi
titralasaval jelentds valtozasokat lathatunk a spektrumban; az acetil-metil protonok
jelei jelent6s mértékben (0,115 ppm) eltolodnak a nagyobb terek iranyaba, amely az
amidcsoport deprotonalodasaval és koordindcidjaval magyarazhato:

[Pd(en)]*" + AcMet qwe [Pd(en)(AcMetH )]+ H" (18)

Ekkor a ligandum bidentat koordinacidja figyelheté meg, egy (S,N) 6 tagu
kelatgytirt alakul ki. A két kelatképz6 ligandum jelenléte miatt a fenti folyamatban
keletkez6 komplexek atrendezddése is lejatszodik a

2 [Pd(en)(AcMet}L])]+ qwe [Pd(en)2]2++ [Pd(AcMetH )] (19)

reakcionak megfelelden. Tovabbi bazis hozzaadasara valtozasok mar nem torténnek
a spektrumban, amely jelzi a hattaga (S,N") kelatgyiiri kiemelkedd stabilitasat. A két
szabad koordinacios helynek koszonhetden a tioéter kénatom mar nem csak
kinetikailag preferalt kotohelynek tekinthetd, hanem termodinamikai szempontbol is
stabilis komplexek keletkeznek.
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A [Pd(pic)(H,0).]*" - AcMet elobbitél  eltérd
részecskeeloszlassal irhato le. pH 4-ig az 1:1 és 1:2 fém-ligandum aranyu rendszerek
[ML], [ML,], [MH,L,] és [MHL,] komplexek képzddésével irhatok le. A kapott
stabilitasi allanddkat a 15. Tablazatban tiintettiik fel.

rendszer az

15. Tablazat
A [Pd(pic)(H,0),]*" N-acetil-metioninnal alkotott vegyesligandumu komplexeinek
stabilitasi allandoi
(t=25 °C, 1=0,2 mol-dm> KNO;)

Részecske lgp
[HL] 3,34(2)
[ML] 9,63(15)

[MH,L,] | 21,77(20)
[MHL,] | 19,95(15)
[ML,] 16,51(20)
P 182
prYL | 344

(K, /Ks) 2.75

A titralasi gorbék szamitogépes kiértékelése soran a protonalt monokomplex [MHL]
stabilitasi allanddjat nem tudtuk szamolni, a karboxil oldallanc még erdsen savas
kozegben is deprotonalt formaban van jelen. Ez arra utal, hogy a titralas kezdetén
jelenlévé [ML] komplexben a ligandum bidentat mdodon koordinalddik, melynek
soran egy héttagu (S,0") kelatgytiri alakul ki. A kolcsonhatds kialakuldsa
eredményeként a komplex stabilitasi allandodja t6bb nagysagrenddel nagyobb, mint a
kiilonféle monofunkcids palladium(Il) szarmazékokndl meghatdrozott allandok. A
kelatgytirti stabilizalé hatidsa nem elegendd ahhoz, hogy a masodik tioétercsoport
koordinaciojat megakadalyozza, azonban azt kismértékben visszaszoritja, ahogy azt
a nagy 1gK,/K, szarmaztatott allandé mutatja. A savas minta 'H NMR spektrumaban
kétféle koordinalt S-CH; metilcsoportra jellemzd csucsokat lathatunk, amely a cisz
és transz geometriaju izomer komplexek keletkezésével értelmezhetd. Ezek koziil az
egyik joval nagyobb koncentracioban van jelen a mintdban, azonban az egymassal
atfedo jelek miatt az egzakt mennyiségi értékelés, valamint a jelek azonositasa nem
végezhetd el. A minta tovabbi titralasaval ebben az esetben is lejatszodik egy
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lugfogyasztd folyamat, amely az NMR spektrumokban bekovetkezd valtozasok
alapjan egyértelmtien hozzarendelhetd az amidcsoport deprotonaloddsdhoz és
koordinaciojahoz. Ha a ligandumot kétszeres mennyiségben alkalmazzuk, mar igen
savas kozegben megtorténik a masodik ligandum koordinacidja, és kiilonb6zo
protonaltsagi foku biszkomplexek képzddnek. Mivel a tioéter kénatomok mindkét
koordinacios helyet elfoglaljak, igy (S,07) kelat kialakulasara nincs lehetoség. Az
NMR spektrumokban pD~4-ig kizardlag a nemkoordinalédd karboxilcsoportok
deprotonalodasaval értelmezhetd valtozasok figyelhetok meg. Ezt kdvetden az egyik
ligandum kiszorul a koordinaciés szférabdl, mig a bentmarado kétfoguként, (S,N)
kelat kialakulasa mellett koordinalodik.

Ha a ligandumot N-acetil-metionin-amidra cseréljiik le, a folyamatok nem
allnak meg az (S,N) hattagi kelatgytrti kialakulasdval, hanem mindkét
fémkomplexet tekintve egy ujabb lugfogyasztd folyamat sordn a masik amidnitrogén
deprotondlodasa €s koordindcidja is végbemegy, kiszoritva a tioéter kénatomot a
koordinacios szférabol. A reakcid hajtéereje a rendkiviil stabilis ottagi (N,N)
kelatgytirti kialakulasa. A folyamatot a titralt minta szinének megvaltozasa is jelzi, a
kezdeti intenziv sarga oldat pH~5-re teljes mértékben elszintelenedik, amely a
négynitrogénes palladium(II) komplexekre jellemzd.

Némi parhuzam azért mégis vonhatd a korabbi 1-metil-citozin és N-acetil-
hisztidin/hisztamin ligandumokkal; nevezetesen a ligandum extra deprotonalddasi
folyamatai a hidrolitikus reakcidkkal atfedésbe keriilve jatszodnak le, amely kizarja
a teljes termodinamikai elemzést ebben a pH-tartomanyban. A regisztralt 'H NMR
spektrumok azonban egyértelmiien aldtdmasztjak, hogy még ligos kozegben sem
torténik meg a fémkomplexek hidrolizise, a ligandum - kétfogi moddon
koordinalédva — a palladium(II) koordinacids szférajaban marad.
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4.3. Nitrogén- és kéndonor ligandumok koordinaciéjanak kinetikai
vizsgalata

Ha egy biologiai rendszer fémioneloszlasat szeretnénk megadni nem elegendd
csupan a termodinamikai paraméterekre tamaszkodni. Kiilonosen igaz ez az olyan
kinetikailag inert fémionokra, mint a platina(Il) vagy a palladium(Il), ahol a
termodinamikai egyensuly eléréséhez gyakran napok, vagy hetek sziikségesek.
Ezekben az esetekben célravezetd egy idofiiggd koncentracioeloszlast is feltlintetni,
amelyhez sziikségiink van az egyes folyamatok kinetikai paramétereire is. Az
irodalomban mar szamos komplexképz6dési folyamati kinetikai paraméterét
meghataroztak mind a bioldgiailag aktiv platina(Il)-, mind a modellként hasznalhato
palladium(IT)szarmazékok esetén. Ez utobbiak koziil a [Pd(dien)(H,0)]*" és a
[Pd(dien)Cl]" nukleinbazisokkal ¢és kéntartalmi molekulakkal lejatszodd
ligandumszubsztiticiés reakcidit vizsgaltak széleskoriien.”'™ Az eredmények azt
mutattdk, hogy a monofunkcios fémkomplexek ligandumcsere folyamatai
leggyakrabban asszociativ mechanizmussal irhatdk le, valamint a komplexképzddési
folyamatok a tioétercsoportot tartalmazé ligandumok esetén joval gyorsabban
mennek végbe. A vizsgalatok azonban minden esetben a kétkomponensii rendszerek
folyamatainak, és azok mechanizmusanak feltarasara iranyultak, ugyanakkor a kén-
és nitrogéndonor ligandumokat egyarant tartalmazé rendszerek ilyen szempontbol
még kevésbé tisztazottak.

A komplexképzddési folyamatok mechanizmusdnak és kinetikajanak
feltarasara azonban csak olyan rendszerek esetén van redlis esély, ahol az egyensulyi
folyamatok teljesen tisztazottak. A kén- és nitrogéndonor ligandumokat tekintve ez a
feltétel leggyakrabban azokban az esetekben teljesiil, ahol monodentat
koordinacioval jellemezhet6 a keletkez6 komplex vegytilet. A korabban felhasznalt
kiindulasi [PdL] tipusu komplexek koziil az egy szabad koordinacios hellyel
rendelkez6 vegyiiletek esetén teljesiil leginkabb ez a feltétel, igy vizsgalatainkhoz a
legkénnyebben kezelhetd [Pd(dien)]* -t valasztottuk.

Az egyensulyi méréseknél mar megfigyelhettilkk, hogy a fémion
kornyezetének megvaltoztatasaval a komplexképzddési folyamatok termodinamikai
paraméterei szelektiven befolydsolhatok. A koordinacios szféraban jelenlévo
donoratomok mindsége azonban nem csak az egyensulyi alland6 értékére lehet
hatéassal, hanem a reakciok iddbeli lefolyasara is. Ennek tanulmanyozasa érdekében
a vizsgalatokat az ugyancsak monofunkciés fémionként kezelheté [Pd(dipic)]*”
esetén is elvégeztiik. Ezaltal lehetéség nyilik a kozponti fémion koriil taldlhaté sp’,
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illetve sp® hibridallapottal jellemezheté nitrogén donoratomok hatédsanak
vizsgalatara is.

A ligandumok kivalasztasanal is fontos szempont volt, hogy a lejatsz6do
folyamatok egyensulyi viszonyait ismerjiikk, valamint a keletkezd komplex
vegylileteket egyértelmilien azonositani tudjuk. A kéndonor ligandumokat tekintve az
oldallancban tioétercsoportot tartalmazd N-acetil-metionin teljesiti ezeket a
feltételeket, valamint a tioéter kénatom koordinacidjanak tanulmanyozasa a bioldgiai
vonatkozasokat tekintve is indokolt. A nitrogén donoratomot tartalmazé molekulak
kozil a citidin nukleinbazis szarmazékra esett a valasztasunk, mivel mar kis pH-kon
is jelentés mennyiségben kialakul az 1:1 Osszetételi komplex, és az alkalmazott
ligandumfelesleg mellett a tobbmagva és vegyes hidroxokomplexek képzddése
elkeriilhetd. Ennek megfeleléen vizsgalataink a [Pd(dien)(H,0)]*" — AcMet — citidin
és a [Pd(dipic)(H,0)]* — AcMet — citidin rendszerekben lejatszodo folyamatok
kinetikai leirasat céloztak meg. Figyelembe véve az alkalmazott koriilményeket a
haromkomponensti rendszerekben lejatszodo lehetséges folyamatokat a 36. abran
feltiintetett séman mutatjuk be.

ks
+ HS =——=  [PdLSH]*"
ks
Kys Kwuisn
ks
+ S =~  [PdLS]
ks
[PAL(H,0)]* kns || ks +N - S
ke
+ N ————  [PdLN]*"
kx
KHN
+ HN*
36. abra

A [PdL] — AcMet (S) — citidin (N) rendszerben lejatszodé lehetséges folyamatok
(L = dien vagy dipic)

91



4.3. Nitrogén- ¢és kéndonor ligandumok koordinacidjanak kinetikai vizsgalata

A reakcidéséma alapjan els6 feladatunk a kétkomponensti rendszerek kinetikai leirasa
mindkét fémkomplex esetén. A sebességi paraméterek meghatarozasahoz minden
esetben pszeudo-elsérendu kortilményeket teremtettiink: a kiindulasi fémkomplex
koncentracigjat allandé értéken tartva a ligandumot nagy feleslegben alkalmaztuk.

A [Pd(dien)(H,O0)]*" + AcMet valamint a [Pd(dien)(H,O)]*" + citidin
reakciokat spektrofotometriasan kovetve 255, illetve 335 nm-es hullamhosszakon
tapasztalhato a legnagyobb relativ abszorbanciavaltozas, igy a kinetikai gorbéket is
ezen az értéken vettiik fel. Az ionerdsség allando értéken tartasahoz hasznalt KNO;-
nak azonban az ultraibolya tartomanyban jelentds elnyelése van, igy a méréseket 0,2

mol-dm™

NaClO; mellett hajtottuk végre. Az egyes protondlodasi illetve
komplexképzddési folyamatokat jellemz6 egyensulyi allandokat ezért erre a kdzegre
is meg kellett hataroznunk. A kapott adatokat a késObbiekben, a kinetikai
paraméterekkel egyiitt tiintetjiik fel. A [Pd(dipic)(H,0)]*'-t tartalmazé mintak esetén
nem volt sziikség a kalium-nitrat lecserélésére, mivel a pikolilamin ligandum nagy
fényelnyelése az UV tartomanyban kizarja a reakcido kovetését ezeken a
hullamhosszakon.

A [Pd(dien)(H,0)]*" — AcMet (S) rendszer mechanizmuséanak felirasakor
figyelembe kell venni, hogy a ligandum mind protonalt, mind deprotonalt formaban
képes koordinalodni. Az egyes protonalddasi folyamatokat gyors eldéegyenstlynak
tekintve, a reakciéséma alapjan a mért sebességi allandd (kops) a kovetkezo formaban
adhat6 meg:

k. = +y_ ST
obs = (ks + kg Kys[H " T) N +(k_g +k_pysKysn) (20)
1+ K, s[H']

srer

crer

fliggvénye. Adott pH-értéken a ligandumkoncentracidt valtoztatva a mért sebességi
allandok egy egyenesre illeszkednek, melynek tengelymetszete gyakorlatilag nulla.
Ez azt jelenti, hogy a disszociativ tag hozzajarulasa a pszeudo elsérendii sebességi
allandohoz minimalis.

Abban az esetben, ha a ligandumkoncentraciot tartjuk allando értéken és az
oldat pH-jat noveljiik, a mért sebességi allandd értéke novekszik, majd egy telitési
értéket ér el, ahogy azt a 37. dbra is szemlélteti.
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40 -
k
35 -
30 |
25 1
20 -
15 -
10 T T T 1
2 3 4 5 pH 6
37. abra
A [Pd(dien)(H,0)]*" + AcMet folyamat pszeudo-els6rendii sebességi allandéjanak
pH-fliggése

(Cpd(dien) = 5-10”° mol'dm™, caeme = 1-107 mol-dm‘3)

Az abra jol mutatja, hogy a sebességi allandé még savas kozegben sem csokken
nullara, amely jelzi hogy a koordinacid és a protonalodds mas-mas donoratomokon
torténik. A mért sebességi allando értékének valtozasa azzal magyarazhato, hogy az
abran  feltintetett pH-tartomanyban a koordinaldodo AcMet ligandum
karboxilcsoportja deprotonalddik, igy megvaltozik a molekula toltése. Ha a
tioéterligandumot AcMetNH,-ra cseréljiik, a sebességi allandé nem valtozik az oldat
kémhatasanak valtozasaval. Ez utobbi esetben ugyanis a komplexképzodési
folyamaton kiviil a pH 2,5 — 5,5 tartomanyban nem jatszodik le egyéb protonalddasi
folyamat, amely a toltésviszonyokat befolyasolnd. A mérés soran nyert adatokat a
(20) egyenlet alapjan nemlinearis legkisebb négyzetek mddszerével illesztettiik. Az
illesztés soran a Kys és Kysy stabilitasi allandok értékeit az egyensulyi mérések
soran nyert értékek alapjan rogzitettiik, mig az egyenletben talalhato kys, ks €s Kys
paramétereket szamoltuk. A kapott adatokat — a tobbi folyamat kinetikai
paramétereivel egyiitt — a 16. tablazatban gyjtottiik ossze.

A [Pd(dien)(H,0)]*" — citidin (N) rendszert méréstechnikailag az elézével
teljesen analég modon kezeltiik, azonban a kiértékelésnél mas modell felallitasara
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volt sziikség. A két rendszer kiillonbozosége abbdl adodik, hogy citidin esetén a
proton €s a fémion megkotése ugyanazon a donoratomon torténi , igy [Pd(dien)NH]
Osszetételi komplex képzodése nem mutathatd ki. Ezt tdmasztja ala a 38. dbran
bemutatott diagram is, ahol a mért sebességi allandot abrazoltuk a pH fiiggvényében.

30
25 4
20 -
15 -

10 -

0 T T T 1
2 3 4 5 pH 6

38. abra
A pszeudo-elsérendii sebességi allandd pH-fiiggése a [Pd(dien)(H,0)]*" — citidin
rendszerben

(Cpd(dien) = 5-10™ mol'dm'3, Ceitigin = 1-107 mol-dm’3)

Savas kozegben — ahol a ligandum még protonalt formaban talalhatd — a sebességi
allandé gyakorlatilag nullava valik, jelezve hogy a koordinaci6 csak a deprotonalt
ligandumon keresztiil mehet végbe. Ennek megfelelden a k,,s mért allandd a
kovetkezo6 egyenlettel irhato le:

_ [N]

k, =ky————+k 21
obs N1+KHN[H+] -N ( )

ahol [N] a citidin ligandum analitikai koncentraciojat jeloli. A ky sebességi allandot
¢és a ligandum protonalddasi allanddjat (Kuyn) a (21) egyenlet alapjan szamitottuk,
mig az ellentétes iranya folyamatra jellemzd ky paraméter értékét a An/Kn
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Osszefliggés alapjan, a Ky stabilitasi allandé rogzitése mellett illesztettiik. A kapott
adatokat a 16. tdblazatban ttintettiik fel.

A [Pd(dipic)(H,0)]*" — citidin (N) folyamat tanulmanyozasa soran az
elobbivel teljesen analdog mérési modszert €s kiértékelési modot alkalmaztunk. A
pH-fiiggd kinetikai mérések eredményei is hasonldak a korabbihoz, eltérések
kizarélag a nagyobb pH-értékeken jelentkeztek, ahogy az a 39. dbran lathatd. A
[Pd(dipic)(H,0)]*" ugyanis hajlamosabb a hidrolizisre mint a [Pd(dien)(H,0)]*" igy
mar kisebb pH-kon kimutathato a [Pd(dipic)(OH)]" vegyes hidroxokomplex
jelenléte. A hidroxidion a fémion negyedik koordinacids helyét foglalja el, valamint
a fémkomplex toltését is lecsokkenti. Ennek eredményeként egy nukleofil ligandum
koordinécidja kedvezdtlenebbé valik, azaz a vegyes hidroxokomplexek kinetikailag
inertebbek a ligandumszubsztiticiés folyamatokban. A hidrolizis kovetkeztében az
aktiv [Pd(dipic)(H,O)]*" mennyisége lecsokken, amely a mért sebességi allando
csokkenését vonja maga utan.

25
k

20 +

15 -

10 -

5,

0 1
2 3 4 5 pH 6

39, abra

A [Pd(dipic)(H,0)]*" - citidin rendszer pszeudo-elsérendii sebességi alland6janak
pH-fliggése
(CPd(dipic) = 5'10_4 mol'dm‘3, Ceitidin = 5'10_3 mol-dm’3)

[Pd(dipic)(H,0)]*" + AcMet (S) folyamat mar nem volt a korabbi
rendszerekhez hasonléan kezelhetd. A komplexképzddés rendkiviil kismértéki
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UV-lathato
.. 2+ y eres r ’ oy , -5 -3
5 . .
[Pd(dipic)(H,O)]"" koncentracidjanak als6 hatara a mérések soran 5-10° mol-dm

abszorbanciavaltozast eredményez az spektrumban, igy a
kellett hogy legyen. Azonban a folyamat mar 6tszoros ligandumfelesleg mellett is
olyan gyors, hogy kiviil esik a stopped-flow késziilék méréshataran. A folyamat
gyorsasagat timasztja ala a minta 'H NMR spektruma is, ahol az S-CH; metilcsoport
egy rendkiviil széles, alapvonalba simulé jelet ad. Igy a reakcio sebességi
allandojara kizardlag egy alsdé hatarértéket tudunk megadni, amit a
modellszamitisoknal felhasznalunk. A becsiilt, és a [Pd(dipic)(H,0)]*" — citidin (N)

rendszerre szamolt paraméterek a 16. tablazatban szerepelnek.

16. Téablazat
A [PdL]+AcMet és [PdL]+citidin folyamatok kinetikai és egyensulyi paraméterei
(t=25 °C, 1=0,2 mol-dm > NaClOy, illetve KNO;)

) sebességi vagy egyensulyi allando
Reakcio: Paraméter |77 e LT
[Pd(dien)] [Pd(dipic)]
ksM's™) (3,79 £0,05)-10* |>10°°
[PALT*" + AcMet ks(s™h 0,1 <3-10”
1gK s 5,59° 3,41°
ot kusM's™) | (1,43 £0,08)-10°
[PAL]™ + AcMetH Feps (s 4.63x10° -
kv (M's™) [(3,38+0,02) 10° (4,78 £0,12) 10°
[PALT*" + citidin k-n (s 1,7-10° 7,07 -10°
lgKux 5.66° 5,83°
R 3,33 £ 0,06 °
AcMetH gwe AcMet + H pKus 3.37 40,03 b -
. + 4,32 +0,04° 4,13+ 0,03 *
+ b b b b
Heyt” gwe cyt+H pPKun 420" 424°

*a (20) és (21) egyenletek alapjan szamolva
" az egyensilyi mérésekbdl szarmazo értékek

¢ a késziilék méréshatarat figyelembevéve becsiilt érték

A tablazatban feltiintetett dllandokat 6sszehasonlitva elmondhatjuk, hogy a kinetikai
mérések alapjan szdmolt protonalodasi allandok értékei jo egyezést mutatnak az
egyensulyi vizsgalatoknal kapott adatokkal, mig a kis standard deviaciok a mérések
megbizhatosagarol tanuskodnak.
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A [Pd(dien)(H,0)]*" — AcMet (S) rendszerben a ligandum protonalt és
deprotondlt formdja eltérd sebességgel koordinalddik a fémionhoz, amely az eltérd
toltésviszonyokkal értelmezhetd, hiszen egy pozitiv fémcentrumhoz egy negativ
toltésti molekula koordinacioja kedvezobb folyamat a semleges formahoz
viszonyitva. A sebességi allandok aranya kg/kys = 2,6 az alkalmazott 0,2 mol-dm™
ionerdsség mellett. Ez az érték nagysagrendileg megegyezik a Fuoss egyenlet
alapjan szamitott 5-tel, amely aldtamasztja feltételezésiinket.'”®

A két fémkomplex hasonld folyamatait Osszehasonlitva azt figyelhetjiik
meg, hogy a [Pd(dipic)(H,0)]*" ligandumcsere folyamatai mind az AcMet-t, mind a
citidint tekintve gyorsabban jatszédnak le. Hasonlo jelenséget mar korabban is
megfigyeltek a [Pd(dien)] és [Pd(terpy)] ligandumszubsztituciés folyamatainak
osszehasonlitasakor, melyet a fémcentrum eltéré elektrofil jellegével értelmeztek.®’
A [Pd(terpy)]-hez hasonléan a [Pd(dipic)] esetén is megvalosulhat
viszontkoordinacié a ligandum iires m molekulapéalyaira, igy a fémcentrum
elektrofilitasa ugyancsak nagyobb lesz mint a [Pd(dien)] esetén. Ennek
kovetkeztében a nukleofil tdmadas kedvezobbé valik, amely a reakcidsebesség
novekedését eredményezi. Azonban a sebességnovekedés nem azonos a két
ligandumtipus esetén. A citidin koordinacidja mindossze ~40%-kal gyorsabb, mig a
kéntartalmu AcMet esetén (a becsiilt érték alapjan) két nagysagrenddel nagyobb
sebességi allandot kapunk. Ezekbdl az adatokbol arra kovetkeztethetiink, hogy a
fémion kornyezetének megvaltoztatdsaval nem csak a koordinacid erdsségét tudjuk
szelektiven befolyasolni, hanem a komplexképzddési folyamatok sebességét is.

Ha a két ligandumtipusra vonatkozé adatokat hasonlitjuk 6ssze, altalanosan
elmondhatd, hogy a kén donoratomot tartalmazé molekula mindkét esetben
gyorsabban képez komplexet a monofunkcidos fémionokkal. Ezek alapjan
elmondhatjuk, hogy vegyesligandumu rendszerekben a tioétercsoport koordinacioja
megy végbe elséként, majd az ido elérehaladtaval a citidin kiszoritja azt a fémion
kornyezetébol, és a termodinamikailag stabilisabb komplex keletkezik. A
ligandumcsere két reakciduton mehet végbe: a [PdLAcMet]” komplex
szolvolizisével, amely folyamat soran szabad [Pd(dien)(H,0)]*" keletkezik, illetve
kozvetlen modon, ahogy az a 36. abran lathatd reakcidséma jobboldali részén
lathatd. A vegyesligandumtl rendszerek vizsgalataval azt szerettiik volna eldonteni,
hogy a két folyamat egymdshoz viszonyitva milyen hdnyadban vesz részt a
ligandumcserében. A mérések kivitelezéséhez a kiindulasi fémkomplexet eldre
Osszekevertiik az egyik ligandum tizszeres mennyiségével, majd ezt az oldatot
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reagaltattuk a masik, szintén feleslegben 1évo ligandum oldataval. A stabilitasi
viszonyokat figyelembe véve a [Pd(dipic)] esetén csak a [Pd(dipic)AcMet]" + citidin
reakcioiranyt tudtuk tanulmanyozni. Az oldatok pH-jat 5,8-re allitottuk a
[Pd(dien)]-t, mig 4,0-ra illetve 4,65-re a [Pd(dipic)]-t tartalmazé mintak esetén. llyen
koriilmények mellett a komplexképzddés mindkét ligandum esetén teljesnek
mondhatd, ugyanakkor a fémkomplexek hidrolizise még nem szamottevs. A
[Pd(dien)] — AcMet — citidin rendszerre vonatkozd Osszefiiggés levezetéségez az
atmeneti, pentakoordinalt [PALNS] részecske koncentraciojara steady-state allapotot
tételeztiink fel. Ebben az esteben a 312 nm-en felvett, egy exponencialis
fiiggvénnyel illeszthetd kinetikai gorbéket az alabbi egyenlet alapjan illesztettiik:

ek [N+ kg

obs ks [S] + kN [N] + kSN [N] + kNS [S] (22)

A [Pd(dipic)AcMet]" + citidin folyamat tanulmanyozaséhoz a kéntartalmu ligandum
koordinaciojara gyors eldegyensulyt tételeztiink fel, igy a 355 nm-en regisztralt
kinetikai gorbék értékeléséhez a kovetkezd formulat hasznaltuk:

_ ky[N]+ ko [N]+ K [S] n

kobs
K [S]+1

ke +kys[S] (23)

Az illesztések soran kapott kinetikai paramétereket a 17. tablazatban gyujtottik
Ossze.

17. tablazat
A kozvetlen ligandumcsere folyamatok kinetikai paraméterei
(t=25 °C, 1=0,2 mol-dm > NaClOy, illetve KNO)

Reakeis: Paraméter k- scbességidllando
' [Pd(dien)] [Pd(dipic)]
b | ksn(MT'ST 3,1+0,2 556+ 8
[PAL(AcMet)]" + citidin s (M) 13.11 2.11

A (23) egyenlet alapjan nem csak a sebességi allandokat, hanem a [Pd(dien)] +
AcMet folyamatot jellemz6 stabilitasi szorzatot is illeszteni tudtuk, amelyre Ky =
(1,8 £ 0,2)-10° értéket kaptuk. Ez ugyan valamelyest eltér az egyensiilyi mérésekbol
szarmaz6 értéktSl (K=3,89-10°), azonban figyelembe véve, hogy a rendkiviil
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kismértékii spektralis valtozas miatt a kinetikai mérések hibaja viszonylag nagy, a
két adat eltérése elfogadhatd. Meg kell emliteni, hogy az abszorbancia jelent6sebb
valtozésa csak olyan koriilmények mellett érhetd el, ahol a kiindulasi [PdL] komplex
disszociaciodja is lejatszodik.

A kapott adatok alapjan kiszamithatd, hogy az alkalmazott nagy
ligandumfelesleg mellett a direkt ligandumcsere folyamat ~80, illetve 95%-ban jarul
hozza a teljes reakcidhoz a [Pd(dien)]-t illetve a [Pd(dipic)]-t tartalmazo
rendszerekben. Kisebb ligandumkoncentracié mellett természetesen a szolvolizis
valik  szamottevové, és a [PdLAcMet]" komplex bomlisa lesz a
sebességmeghatarozo 1épés.

A mechanizmus tisztdzasa utdn mar minden adatunk rendelkezésre all, hogy
két vegyesligandumu rendszer idofliggd koncentracideloszldsat megadjuk. A
hidrolitikus folyamatoknak, valamint a tobbmagvii komplexek képzddésének
visszaszoritasa érdekében kismértékii ligandumfelesleg mellett szamitottuk ki a
[PAL] — AcMet — citidin rendszerek részecskeeloszlasat az id6 fiiggvényeben, melyet
a 40.a, és b, abrakon mutatunk be. Fontos megjegyezniink, hogy a vizszintes
tengelyen nem az eltelt idot, hanem annak logaritmusat abrazoltuk, igy az egymastol
iddben elkiiloniild folyamatok is ugyanazon abran vannak feltiintetve. A két abra
Osszehasonlitasanal azt is figyelembe kell venni, hogy a kinetikai paraméterekbol
adodoan a két idéskala Iényegesen kiilonbozik egymastol, az elsd esetben milli- mig
az utobbiban mikroszekundumos tartomanyban jatszodnak le a folyamatok.
Azonban mindkét fémkomplex esetén elmondhatjuk, hogy elsdként a
tioétercsoportot tartalmazé molekula koordinacidja megy végbe, a [PALS] tipusu
[Pd(dien)], illetve a [Pd(dipic)] esetében. Az abra jol szemlélteti az eltérd stabilitasi
viszonyokat is: az elsd esetben szinte 100%-ban koordinalédik a kén donoratom a
fémionhoz, mig a masodikban — kétszeres ligandumfelesleg mellett is — a
komplexképzddés mindossze ~75%-ra tehetd. Ez az dllapot azonban
termodinamikailag nem kedvezo, igy az id6 eldrehaladtaval a citidin ligandum
fokozatosan kiszoritja az AcMet-t a koordinacios szférabol, és beall az egyensuly.
Ennek elérésére ~500-1000s sziikséges a [Pd(dien)] esetében, mig a masik
komplexszel ~10s alatt jatszodik le a folyamat.
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|3 [Pd(dicn)] B [Pd(dien)AcMet] B [Pd(dien)Cyt]]
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40. abra
A [Pd(dien)(H,0)]*" — AcMet — citidin (a) és a [Pd(dipic)(H,0)]*" — AcMet — citidin
(b) 1:2:2 rendszerek id6fliggd koncentracideloszlasa
(C[de] =5. 10-4 m01~dm'3)
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Mindezen adatok figyelembevételével a megfeleld platina(Il)szarmazékok
folyamatainak sebessége megbecsiilhetd. Altalanossigban elmondhaté, hogy a
kinetikailag labilisabb palladium(Il) ligandumszubsztiticios reakcioi legalabb 4
nagysagrenddel gyorsabban mennek végbe. Ezt a kozelitést alapul véve azt
mondhatjuk, hogy az alifis [Pt(dien)]*" szarmazék esetén az egyensily eléréséhez
akar 60 napra is sziikség lehet, mig az aromas gylrQ jelenléte ezt 1-2 napra is
leroviditheti. A tioéter kénatom gyors koordinacidja (~1 ora, illetve 0,5 perc az alifas
illetve aromas komplex esetén) azonban mindenféleképpen arra mutat ra, hogy egy
hosszu élettartamt  intermedier részecske keletkezik, melyet a biologiai
rendszerekben feltétleniil figyelembe kell venni.

A fémion kornyezetének a koordinaciéra gyakorolt hatdsa a kinetikai
paraméterekben is jelentkezik, nevezetesen az aromas nitrogének jelenléte a
koordinacios szférdban meggyorsitia a ligandumszubsztitiicidos folyamatokat.
Ugyanakkor a fémcentrum koriili donoratomok mindségének megvaltoztatasaval — a
termodinamikai paraméterekhez hasonléan — szelektiven tudjuk valtoztatni adott
ligandum koordinaciojanak sebességét.

A 4.2.4. fejezet eredménye alapjan a két szabad koordinacios hellyel
rendelkez6 fémkomplexek esetén arra is rda kell mutatnunk, hogy a ligandum
koordinacioja — a kelatgyiir(i kialakulasanak lehetdésége miatt — mar nem csak
kinetikai, hanem termodinamikai preferaltsagat is mutatja a koordinacio
1étrejottének.
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5. OSSZEFOGLALAS

Doktori munkdm soran olyan vegyesligandumu palladium(Il)komplexek képzodési
folyamatainak egyensulyi és kinetikai jellemz6it vizsgaltuk, melyekkel az antitumor
hatastt  platinatartalma  készitmények  szervezetben  lejatsz6dd  reakcioi
modellezhetok.

Munkank els6é fazisdban a szoft palladdium(Il) megkotésére alkalmas
ligandumtipusokkal kialakulé komplexek kotésviszonyait, azok 0Osszetételét ¢&s
termodinamikai stabilitdsat vizsgaltuk. Ehhez olyan [PdL] komplexeket
valasztottunk, melyekben az ,,L.”” ligandum a fémcentrum harom koordinacios helyét
teliti, miéltal az Gjonnan belépd ligandum donoratomja az iiresen marado negyedik
pozicioba keriilhet. A dien, terpy, GlyGlyH.,, Gly-L-AlaH,; és Gly-L-MetH,
ligandumok palladiumkomplexeinek valamint a [PtPd] vegyesfémkomplex
nitrogéndonor ligandumokkal lejatszodd folyamatait kordbban mar részletesen
tanulmanyoztak. Az altalunk végzett vizsgalatok soran a komplexek vizes oldatban
lejatszodd hidrolitikus folyamatait, valamint a biologiai szempontbol nagy
jelentdségli kéntartalmi donorcsoport a tioéter kénatom koordinaciojat vizsgaltuk,
amelyekre joval kisebb szamu irodalmi elézmény volt. Mivel a tioétercsoport
koordinacidja nem jar az oldat pH-janak megvaltozasaval, a stabilitasi allandok
meghatarozasat  kozvetett  pH-potenciometrias  modszerrel, N(3) donor
segédligandumok felhasznalasaval végeztik. A moddszer alkalmazhatosagat tobb
segédligandum bevonésaval, illetve "H NMR spektroszkopiaval is alatamasztottuk.
A kompeticidés vizsgalatok eredményei azt mutattdk, hogy a tioétercsoportot
tartalmazo ligandum koordinacidjat jellemzo stabilitasi szorzatok értékei tobb
nagysagrendet Olelnek fel a fémion kornyezetétdl fiiggden: a vegyesligandumu
részecskék termodinamikai stabilitisa a [PtPd]*" vegyesfémkomplex esetén a
legnagyobb, mig a koordinacios szféraban aromas nitrogénatomot, illetve szoft
tioéter kénatomot tartalmazo [Pd(terpy)]*” és [Pd(Gly-L-MetH.;)] komplexek esetén
a koordinacid joval kedvezotlenebb. A tioétercsoport felé mutatott nagymértékii
szelektivitds magyardzatdhoz a kiindulasi komplexek tulajdonsagait tobb szempont
alapjan elemeztik: a fémcentrum kortli elektroneloszlasban, a sztérikus

feltételekben valamint a kiindulasi fémkomplex toltésében mutatkozo kiilonbségeket
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vettiik figyelembe. A hidrolizisallanddkra kapott — a tioéterligandumhoz viszonyitott
— forditott stabilitdsi sor, a kalorimetriass mérések eredményei, valamint a
vizsgalatba utolag bevont [Pd(dipic)]**-ra kapott adatok egyértelmiien az mutattak,
hogy a fent felsorolt tényezok koziil elsésorban az elektroneloszlas kiilonb6zosége
felelds a szelektivitas kialakulasaért. Meg kell azonban emliteniink a nitrogéndonor
N-acetil-hisztidinnel végzett kisérletek eredményeit, ahol az N(1)-N(3) kotési
izomerek aranya a [Pd(dien)]*" kiindulasi komplexre meghatarozott 1:1-hez all
kozelebb. Ez az eredmény azt mutatja, hogy a keletkezd vegyesligandumi
komplexek szerkezetére a koordinaciés szféraban jelenlévd ,L” ligandum altal
meghatarozott sztérikus tulajdonsagok, valamint a belépd ligandummal fransz

pozicidban elhelyezkedd donoratom mindsége is hatassal lehet.

Munkéank masodik részében a két szabad koordinacids helyet tartalmazd
[Pd(en)]” és [Pd(pic)]*" hidrolitikus folyamatait, valamint komplexképzodési
reakciét tanulmanyoztuk N-alkil-nukleinbazis illetve N-acetil-aminosav ligandumok
felhasznalasaval.

A hidrolitikus folyamatokat jellemz6 stabilitasi allandok meghatarozasat
pH-potenciometrids mddszerrel végeztiik, azonban figyelembe kelett venniink hogy
az altalunk  alkalmazott  koncentracidtartomanyban  tGbbmagva  vegyes
hidroxokomplexek is keletkeznek, melyek osszetétele [My(OH),]"" (M=[Pd(en)]
vagy [Pd(pic)]) altalanos formaban irhat6 fel. A monohidroxo-komplex monomer és
oligomer formaja mellett mindkét esetben kimutattunk egy kétmagva, egy
hidroxohidat tartalmazé [M,(OH)]*" (=[M,H.,]’") sztéchiometriaji részecskét is,
melyet kordbban még nem irtak le az irodalomban. Hasonléan a korabban
tapasztaltakkal itt is megfigyelhetd volt az aromas szarmazék nagyobb hajlama a
hidrolizisre.

Ezt kovetden az N(3) donor N-alkil-nukleinbdzisok koordinaciojat
tanulmanyoztuk. Az uridin, az 1-metil-uracil €s az 1-metil-timin ligandum kizarélag
monodentat médon képes koordinativ kotések kialakitasara, igy mind a hat rendszer
mono- (ML), bisz- (ML,), vegyes hidroxo- (MLH.;) és hidroxohidas kétmagvu
komplexek (M,L,H.) képzddésével volt leirhato. A kapott termodinamikai allandok
alapjan elmondhatjuk, hogy mindkét a [Pd(pic)]*" vegyesligandumii komplexeinek
stabilitasa minden esetben nagyobb, mint az alifdis szadrmazék megfeleld

103



5. Osszefoglalas

asszociatumainak. Emellett a [Pd(pic)]*" esetén — a két szabad koordinacids hely
inekvivalencidja miatt — izomer komplexvegyiiletek is keletkeznek, melyeket 'H
NMR spektroszkopiaval azonositottunk

A kovetkezo vizsgalt ligandum az 1-metil-citozin volt, amely bar logikailag
az el6z6 csoportba illene, eltérd viselkedése azonban indokolja a kiilén targyalasat.
A kiilonbségek legfobb oka a kisebb bazicitasban, valamint egy extra aminocsoport
jelenlétében keresend6. A ligandum kisebb pK értéke azt eredményezi, hogy a
komplexképzddés mar joval savasabb kozegben lejasztdédhat, igy a hidrolitikus
folyamatok visszaszorulnak. Emellett az exociklikus aminocsoport — deprotonalddas
utan — fémmegkotohellyé valhat, igy a ligandum bidentdt modon képes
koordinalddni, melynek eredményeként lassu folyamatba tobbmagvu, polimer
struktirak alakulnak ki, igy a folyamatok egyensulylag mar nem tanulmanyozhatdak
ebben a pH-tartomanyban. A biszkomplexek kiugréan nagy stabilitasat a koordinalt
ligandumok k6zotti masodrendii k6lesonhatasok kialakulasaval értelmeztiik.

A nitrogéndonor N-acetil-aminosavak koéziil az N-acetil-hisztidin/N-acetil-
hisztamin esetén volt kimutathaté szamottevé koordinaci6. Savas koriilmények
mellett a ligandum monodentdt mdédon az N(1)/N(3) donoratomjain keresztiil
koordindlodik a fémcentrumhoz, igy méar a [Pd(en)]*" esetén is kotési izomer
komplexek képzédnek, melyek 'H NMR technikaval azonosithatok. Az aromés
szarmazék esetén az izomerek szama tovabb novekszik a cisz — tramsz
elrendezddésnek és a rotacids gatnak koszonhetéen. Az oldat pH-janak novelése a
pirrol nitrogén deprotonalddasdhoz ¢és koordinaciojahoz vezet, melynek soran
tobbmagvu komplexek alakulnak ki lassi reakcidban, amely kizarja a tovabbi
oldategyensulyi vizsgéalatokat.

A kétfunkcios fémkomplexek vizsgalatat a tioéterdonor N-acetil-metionin
ligandummal zartuk. Vizsgalataink azt mutattak, hogy a tioétercsoport koordinacidja
kiilonb6zo moddon irhatd le a két bifunkcids fémkomplexnél, azonban a korabbi
eredményekkel ellentétben itt a keletkezd komplexek szerkezetében is kiilonbség
van. Ennek oka a tioéter kénatom erds fransz hatdsa, melynek eredményeként a
gyengébb kelatképzo etilén-diamin ligandum kiszorul a koordindciés szférabol, és
kénhidas polimer struktirdk jonnek létre. A pikolilamin szarmazék esetén hasonlo
ligandumkiszorulds nem volt kimutathato, savas tartomanyban stabilis mono- és
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biszkomplexek képzodésével volt leirhatd a rendszer. A koordinacids mddra mar a
monokomplexeknél is a kelatképzés volt a jellemzo: a terminalis karboxilcsoport
mar pH~2 értéknél mar deprotonalt és koordinalt forméaban taldlhatdé meg, 7 tagu
(S,0) kelat kialakulasa mellett. A pH novelésével ismét a kelat tipusti koordinacio
volt megfigyelhetd, a tioéter kénatom és a deprotonalodott amidnitrogén
részvételével. Az aromds szdrmazék esetén ez a fajta koordindcidos mod olyan
stabilnak bizonyult, hogy a minta tovabbi lugositasa sem okozott Iényeges valtozast.
A 6 tagu (S,N) kelatgyfiriit a [Pd(en)]*" — AcMet rendszerben is sikeriilt kimutatni.

Munkank utols6 fazisaban a kén- ¢és nitrogéndonor ligandumok
kornyezetének hatasat két kiindulasi fémkomplex, a [Pd(dien)]*" és [Pd(dipic)]*"
bevondsaval tanulmanyoztuk. A stopped-flow mérési technikaval végrehajtott
kinetikai mérések eredményei azt mutattak, hogy a fémion kérmyezetétdl fiiggetlentil
minden esetben a kénatom koordinacidja a gyorsabb folyamat, még abban az
esetben is, ha nem ez a termodinamikai stabilitdsnak megfelel6 reakcidlépés. A
nitrogéndonor citidin ligandum ezt kdvetden szoritja ki a kénatomot a koordinacios
szférdbdl, melynek soran a rendszer — a stabilitdsi viszonyoknak megfeleld —
végallapotba jut.

Abban az esetben, ha a fémion koordinacids szférajaban aromas donoratom
is talalhatd, a ligandumszubsztituciés folyamatok felgyorsulnak, igy mind a
koztitermék élettartama, mind a végallapot eléréséhez sziikséges id6 lecsokken. Az
eredmények alapjan az is elmondhato, hogy a sebességnovekedés nem azonos
mértékti a kiilonboz6 ligandumtipusok esetén, igy lehetdség nyilik a kinetikai
paraméterek szelektiv befolyasolasara is.
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The cisplatin (cis-[Pt(NH;),Cl,]) and other so-called second generation platinum
drugs are widely used in the clinical treatment of cancer. The antitumor activity of
these complexes is attributed to the platination of DNA, most commonly the
co-ordination to neighbouring guanine bases. It is also accepted, that the
platinum-sulfur interactions may also play a significant role in the transport and the
toxicity of the anticancer agents. As a consequence, it is important to understand the
mechanism of these processes to develop some new drugs with the same antitumor
activity and lower toxicity. It means that both thermodynamic and kinetic
investigations are required to characterize the complexes in biological systems.

The very high kinetic inertness of platinum(Il) complexes, however, usually
rules out the thermodynamic characterization of the complex formation processes,
therefore reliable stability constants are only scarcely available. Complex formation
reactions and the co-ordination geometry of palladium(Il) are very similar to those
of platinum(II) species, therefore ternary complexes of palladium(II) can be used to
mimic the binding properties of anticancer platinum species.

In this work we performed themodynamic, structural and kinetic
characterisation of [PdLX] type mixed ligand complexes, where ‘PdL’ stands for a
tri- or bidentately co-ordinated palladium(I) species ([Pd(dien)]*", [Pd(terpy)]*",
[Pd(dipic)]*", [PtPd]*, [Pd(GlyGlyH.,], [Pd(Gly-L-AlaH.))]**, [Pd(Gly-L-MetH.,]*",
[Pd(en)]*" and [Pd(pic)]*") and ‘X’ mimics the side chain residues of peptides and
nucleobases. The palladium complexes of dipic and Gly-L-Met were also been
characterised by X-ray crystallography.

In the first part of our studies we investigated the thermodynamic properties
of monofunctional palladium species with the AcMet thioether ligand. Whereas the
thioether donor atom cannot be considered as a Bronsted base, direct potentiometry
cannot be applied for stability constant determination. Therefore we performed
indirect pH potentiometric titrations using N(3) donors (uridine, MeUH and MeTH)
as competing ligands. The stability data obtained covered a wide range, the
differences were more than three orders of magnitude. The affinity for thioether

binding was much lower when aromatic nitrogens ([Pd(terpy)]*" or [Pd(dipic)]*"), or
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a soft sulfur donor group ([Pd(Gly-L-MetH.,)]) are already co-ordinated to the metal
center, while these complexes had the higher tendency for hydrolysis. From these
data we can conclude that the selectivity of palladium(Il) toward the soft thioether
sulfur atom can be influenced by the other donor functions in the co-ordination
sphere. The opposite stability order for hydrolysis and the data obtained from
calorimetric measurement let us to conclude, that the main reason of the big
differences is the different electron density around the metal ion, but the different
steric effects and charges are also should be taken into account.

These conclusion also can be drawn from the determination of the ratio of
the linkage isomers formed in the reactions of [PdL]*" (L=dien, dipic or terpy) with
AcHis/AcHm. It was found that the N(3) coordinated species are favoured only in
case of [Pd(terpy)]*’, while in the other two cases the ratio of the N(1) and N(3)
bonded species is close to 1:1. It also should be mentioned, that the ratio can be
influenced by changes of the pH/pD values if we use AcHis ligand. This fact also
supports the role of the charges.

The second main part of our investigation was devoted to the study of the
hydrolytic properties of two bifunctional palladium(II) derivatives ([Pd(en)]*" and
[Pd(pic)]*"), and complex formation reactions including N-alkyl nucleobases and N-
acetyl amino acids. It should be noted that the complexation of [Pd(en)]*" with these
ligand has already been characterized, but only structural and some kinetic
information are available on this field.

The stability constants of mixed ligand complexes were determined by pH
potentiometry, therefore hydrolytic properties of both complexes should have been
clarified first. Concernig the contradiction of the literature data on the hydrolysis of
[Pd(en)]**, we performed pH potentiometry and 'H NMR spectroscopy to elucidate
these processes. Titrating the samples containing the [PdL]*" (L=en or pic) complex
in a wide concentration range let us to calculate the stability constants of hydroxo
complexes and the ratio of different oligomers. It was found, that the first complex
formed in the hydrolytic processes is a dinuclear monohydroxo bridged species,
which has not been described elsewhere. Comparing the stability constants obtained
we can conclude, that the presence of an aromatic nitrogen donor atom in the co-

ordination sphere increases the affinity of palladium(II) for hydrolysis. Similar
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observation has already been reported for the monofunctional [Pd(dien)]*,
[Pd(dipic)]*" and [Pd(terpy)]*" complexes. On the other hand, the tendency for
polymerization reduced in case of [Pd(pic)]*", which can be explained by the steric
requirements caused by the bulky pyridine moiety.

In the continuation we studied the complex formation reactions with four N-
alkyl pyrimidine bases. The systems containing the [PdL]*" complex and one of the
uridine, 1-methyuracil or 1-methylthymine ligands can be investigated over a wide
pH range, while in case of 1-methylcytosine the equilibrium was not reached above
pH 5 even in 30 minutes. The differences between the complex formation reactions
of MeC and the other three ligands can be explained by the deprotonation and co-
ordination of the exocyclic amino group of MeC above pH 5. The stoichiometries of
the complexes formed with the deprotonated bidentate ligands are quite complicated
and the complex formation always overlaps with hydrolysis. As a consequence, the
complete thermodynamic evaluation of this systems is not possible. In case of the
other three ligands the systems can be described by the formation of mono (ML), bis
(ML,), mixed hydroxo (MLH.) and hydroxo bridged dinuclear (M,L,H.)
complexes. In all cases the metal ion binding takes place via the N(3) donors of the
pyrimidine rings, which was proven by 'H NMR spectroscopy. It should be
emphasized that mixed ligand complexes of MeC always have higher stability
constants than those of other N(3) ligands, which are reflected in higher logK-pK
values. In the case of [Pd(en)]*" both mono and bis(ligand) complexes can be
characterized by increased stability, which can be explained by hydrogen bond
formation between the two coordinated MeC ligands and between the chelating en
and the coordinated MeC ligand, too. The reliability of the thermodynamic data
were checked by "H NMR spectroscopy.

This latter method showed a significant difference between the mixed ligand
complexes of [Pd(en)]*" and [Pd(pic)]*", namely the two free co-ordination sites of
the aromatic derivatives cannot be considered equialent to each other. The entering
ligand can occupy the co-ordination site closer to the aromatic rings of picolylamine
(cis) or closer to the aliphatic donor group (frans). As a consequence, isomer

complexes can be formed with all of the ligands, which can be detected by 'H NMR
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spectroscopy. In case of bulky entering ligands the rotation around the co-ordinative

bond is hindered, therefore rotation isomers also can be detected.

The imidazole side-chains of proteins are among the most common metal
binding sites in biological systems. Both platinum(Il) and palladium(II) ions can
form stable complexes with this type of donor group hence it is important to study
these interactions with bifunctional metal species, too. Titrations of the samples
containing one of the metal complexes and N-acetyl-L-histidine (AcHis) or N-
acetylhistamine (AcHm) ligand in 1:1 or 1:2 ratio showed some similarities to the
systems containing MeC ligand. The equilibration weren’t reached above pH 4.5
even in 30 minutes, because deprotonation and metal ion co-ordination of pyrrol
type —NH group of imidazole moiety occured. The deprotonation and co-ordination
of the amide —NH group also can take place in this pH region, but these processes —
together with the hydroxo complex formation — overlap each other. The evaluation
of titration curves in the pH 2 — 4.5 region revealed that the imidazole bonded
species have an outstanding stability, which is reflected in the high logK-pK values.
The systems can be described by the formation of mono and bis(ligand) complexes
both for [Pd(en)]*" and [Pd(pic)]*". In case of AcHis ligand protonated complexes
were also formed, in which the carboxylic groups are protonated and nonco-
ordinated. The deprotonated carboxylic group also can behave as a metal binding
site, like in [ML] complexes of AcHis (7-membered (N(im),0) chelate). It is
indicated by the lower pK values compared to the free ligand, and the higher ratio of
the stepwise stability constants. The reliability of the stability data was checked by
"H NMR spectroscopy. As we mentioned previously both imidazol nitrogens can be
considered as metal binding sites. The '"H NMR spectroscopy gave an unambigous
proof the existence of these linkage isomers. The assignment of the various isomers
in the [Pd(en)]*" - AcHis systems were made by following the C(2)H and C(5)H
resonances of the ligand. It was found that the N(1) coordinated species has some
preference over the N(3) bonded isomer in case of mono complexes, while the
mixed type of co-ordination was preferred for bis(ligand) complexes.

Careful analysis on the stability data obtained for all of nitrogen donor

ligands revealed, that mixed ligand complexes of [Pd(pic)]*" always have higher
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thermodynamic stablility than those of [Pd(en)]*", which give further support that
simultaneous co-ordination of aliphatic and aromatic nitrogen donors is not favoured

in the mixed ligand complexes of palladium(II).

Besides the imidazol donor group, thioether sulfur atoms are also important
binding sites for soft metal ions. The importance of this donor group in the transport
processes and the toxicity of platinum drugs motivated us to study the interaction
with bifunctional palladium(II) species. The combined potentiometric and
spectroscopic methods were applied to investigate the complex formation processes.
Comparison of the titration curves and the appropriate '"H NMR spectra revealed a
significant difference in the mixed ligand complex formation processes of the two
bifunctional metal species. The most important difference could be observed at
strongly acidic conditions, where fully protonated and nonco-ordinated
ethylenediamine were detected in the 'H NMR spectrum, while this type of ligand
liberation has not been observed in the samples containing [Pd(pic)]*" and AcMet at
any metal to ligand ratio. The dissocation of the chelating ethylenediamine ligand
can be explained by the high tramns-effect of the co-ordinated sulfur donor atoms.
Under these conditions the AcMet ligand acted as a bridging ligand, which resulted
in polynuclear complex formation. Increasing of pH led to ‘reco-ordination’ of the
ethylenediamine ligand to the free [Pd(en)]*, and bis(ligand) [Pd(en),]*" complexes
formed, which can be detected in the NMR spectrum. Further increase of the pH
resulted in deprotonation and co-ordination of the acetamido —NH group of the
AcMet ligand. The bidentately coordinated ((S,N’) 6-membered chelate) species
were quite stable, no changes were detected by addition any base to the solution.

In the [Pd(pic)]*" - AcMet systems mono and bis(ligand) complexes were
detected at strongly acidic conditions. At 1:1 metal to ligand ratio the AcMet
co-ordinated bidentately to the metal complex via the thioether sulfur atom, and the
deprotonated carboxylic group. This 7-membered (S,07) chelate were not stable
enough to prevent the bis complex formation, but enhances the thermodynamic
stability of the mono complex. Increase of the pH of the solution the deprotonation
and co-ordination of the acetamido —NH group occured, which resulted in a quite

stable 6-membered (S,N°) chelate formation.

110



Vegyesligandumu palladium(II)komplexek termodinamikai, szerkezeti és kinetikai vizsgalata

We can conclude from these thermodynamic and structural data, that the
thioether bonded species can be quite stable thermodynamically if any other donor

group is present in chelating position.

In the last part of our work we studied the kinetic aspects of complex
formation reactions of [Pd(dien)]*" and [Pd(dipic)]*" with nitrogen and sulfur donor
ligands in order to obtain a time dependent metal ion speciation in the mixed ligand
systems. This kind of description is very important in the case of inert metal ions
such Pt(II), where the equilibration takes long time on the biological time scale.

First we investigated the binary systems containing one of the palladium(II)
complexes and the sulfur or nitrogen donor ligand. It was found, that the co-
ordination of the thioether ligand is much faster both for [Pd(dien)]*" and
[Pd(dipic)]*", but the differences in the first order rate constants was much higher in
case of the aromatic derivative. It also should be mentioned that rate constants of
[Pd(dipic)]*" were always higher than those of [Pd(dien)]*", which can be explained
by the different electron density around the metal ion owing to the possibility of
back co-ordination. From these data we can conclude that thioether bonded species
can act as intermediate complexes although mixed ligand complexes of cytidine
have higher thermodynamic stablility under the applied conditions. It is also clear
from the kinetic data, that in the system containing both ligands, the thioether will
bind to the metal centre first, but we had to clarify how can the ligand exhange occur
in these systems. The first possibility is the dissociation of the thioether bonded
species, and co-ordination of the other ligand in the next reaction step. Besides this
solvolytic path direct ligand exchange can also occur through a pentaco-ordinated
species. The results of the separated kinetic experiments on the ternary sytems
revealed that both processes take place, but the ratio of the two pathways depends on
the ligands concentration. Applying the kinetic data obtained we could give a metal
ion speciation as a function of time both for [Pd(dien)]*" and [Pd(dipic)]*".

These findings also support the biological role of thioether bonded species
as very important intermediate complexes especially in case of the inert platinum(II)
derivatives, where these processes take much longer. In addition if chelate formation
is possible with bifunctional metal species not only the kinetic but thermodynamic

preference of thioether co-ordination can be expected.
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1. FUGGELEK

A [Pd(dipic)(NO3)](NO3) komplex rontgendiffrakcios

szerkezete

42. dbra
A [Pd(dipic)(NO;)](NO;) rontgendiffrakcios szerkezete

A leadott 0,54 x 0,4 x 0,2 mm nagysagu sarga kristalyok az ortorombos rendszerbe
sorolhatok, a = 12,849(1) A, b = 13,468(1) A, ¢ = 17,124(1) A paraméterekkel. A
3553 felvett reflexiobol 2162 volt fiiggetlen, ezekbdl szamitottuk a kristalyt jellemzd
221 paramétert. A mérés soran bomlas nem tortént. A kovetkezd tablazatban (18.a,

és b,) néhany jellemz6 kotéstavolsag és kotésszog értéket tiintettiink fel.
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1. Fuggelék

18.a, Tablazat

A [Pd(dipic)(NOs3)](NOs) néhany kétéstavolsag adata A egységekben

Pd N(1) | 2,001 C@4) C(5) 1,391

Pd N(2) 1,975 | C4) C(5) | 1,363

Pd N@B3) | 2,015 | C(5) N1) | 1,347

Pd o) | 2,032 | C5H N@3) | 1,350

N(1) C() 1,377 | C(1) C(6) 1,497

N@3) C(1) | 1,334 | C(1Y) Cc6") | 1,520

C) C(2) 1,369 | C(6) N(2) 1,490

c(" C2) | 1,378 | C(6) N@2) | 1,461

C2) C3) 1,347 | N4 o) 1,299

C@2) C3H) | 1,370 | N4 o2 | 1,219

C(3) C4) 1,365 | N(4) 0o3) | 1,207

C@3" C@é4H | 1,386

18.b, Tablazat
A komplex kotésszog adatai fokokban

N(1) - Pd N(2) | 84,01 C(5) N(D) C(1) | 119,78
N(2) - Pd NG3) | 82,99 | C(5) N@3) c(h | 120,56
N3) - Pd 0@) | 96,54 | C(5 N(D) Pd 127,44
04 - Pd N() | 96,37 | C(5) N@3) Pd 126,62
N1) - C) C(2) | 120,03 | N(D C() C(6) | 114,92
N3) - Ccahy C(2) | 120,32 | N(3) c(h C(6") | 116,74
c) - C®2 C3) | 119,86 | C(1) C(6) N@2) | 110,33
cahy - C@2) C3"H | 119,55 | C(1YH C(6) N(2) | 108,84
C3 - C® C(5) | 118,71 | C(6) N(2) C(6") | 115,24
Cc3) - Cc@A) C(5") | 118,58
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2. FUGGELEK

A [Pd(Gly-L-MetH_;)Cl] komplex rontgendiffrakcios

szerkezete

43. abra
A [Pd(Gly-L-MetH._|)CI] rontgendiffrakcids szerkezete

A leadott 0,4 x 0,32 x 0,25 mm nagysagu sarga blokk jellegli kristalya monoklin
rendszerti osztalyba sorolhato, a = 7,839(1) A, b=9,677(1) A, c = 15,981(1) A, B =
93,84°, V = 1209,7(3) A, Z=4 paraméterekkel. A 2370 felvett reflexiobdl 2162
volt fuiggetlen, ezekbdl szamitottuk a kristalyt jellemzd 158 paramétert. A
meghatarozas id6tartama alatt a kristaly allandd maradt, bomlas nem volt
detektalhatd, A meghatarozott kotéstavolsag és kotésszog értékek koziil néhanyat a
19.a, és b, tablazatokban tiintettiink fel.
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2. Fuggelék

19.a, Tablazat

A [Pd(Gly-L-MetH.,)C]] dipeptidkomplex kotéstavolsag adatai A egységekben

Pd  — N() | 2,044 | N C3) 1,466
Pd - N@2) | 2,003 | C3) C4) 1,527
Pd - S 2,261 C(3) C() 1,528
Pd - C(Cl 2,314 | C(7) 02) | 1,202
N1) - C) 1,466 | C(7) 0]6)) 1,311
C() - C©2 1,510 | C(5) S 1,804
C2) — N2 | 1,323 S C(6) 1,803
C2) - 0O() | 1,262
19.b, Tablazat
A szamitott kotésszogek fokokban
Cl Pd N() | 91,34 | N(@2) C(3) C@) | 114,61
N(1) Pd N(2) | 83,06 | N(2) C(3) C(7) | 109,60
N(2) Pd S 98,22 | C(3) C() 0(2) | 12327
S Pd Cl 87,87 | C(3) C(7) 0@3) | 112,33
Pd N(1) C() | 110,64 | C(D C@3) C4) | 105,16
N(D) C(D) C(2) | 112,36 | O(2) C(7) 0@3) | 124,27
C) C2) N@2) | 117,38 | C(3) C4) C(5) | 11546
C() C@2) o) | 118,10 | C4) C(%) S 114,04
o) C2) N(2) | 124,50 | C(5) S Pd 106,26
C(12) N(2) Pd 114,88 | C(5) S C(6) | 101,73
C(2) N(2) C(3) | 114,80 | C(6) S Pd 107,30
C(3) N(2) Pd 130,27
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