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1. Bevezetés és célkitiizések

A mintegy 150 éve felfedezett organo-on(IV)-vegyiiletek elsd gyakorlati felhasznaldsa
az 1950-es évekhez kotodik, s utana rohamos fejlédésnek indult. Az iparban elsésorban, mint
PVC stabilizatorok ill. katalizatorok (a poliuretdn el6allitasanal, a szilikon polimerek hideg
algasodast gatlo festékekben, fatartositoszerekben, valamint agrokémiai gombadlo és
rovarirtoszerekben  hasznaljak  ki. Széleskorii  alkalmazasuk  eredményeként az
on(IV)organikus vegyiiletek napjainkra az 6koszisztéma egyik legjelentdsebb szennyez6jévé
léptek eld, s jelenlétiik a humén taplalkozasi lancban is kimutathaté. Emiatt hasznalatuk az
elmalt években csokkenni kezdett. igéretes lehetdséget jelent azonban, az 6n(IV)organikus
vegyliletek alkalmazdsa a rosszindulati daganatok ill. kiilonboz6 gombafertézések
kezelésében. A fent emlitett kedvezd ill. kedvezdtlen sajatsigok az elmult évtizedekben
alapvetden fellenditették az organo-on(IV)-vegyiiletek koordinaciés kémiajaval kapcsolatos
kutatasokat. A vizsgalatok kimutattak, hogy az 6n(IV)organikus kationnak rendkiviil nagy az
affinitisa a kénhez. Az dltalunk is vizsgalt DMSA (m-2,3-dimerkapto-borostyénkdsav)
példaul, ordlisan adagolva, képes megkdtni, és a szervezetbdl kidriteni a trimetil-
on(I1V)kationt. Az igy kezelt mérgezett személy néhany hét alatt meggyogyuit.

Kapcsolédva a Tanszékiinkdn - tébb mint tiz éve (1988 o6ta) — folytatott kutatasokhoz,
jelen dolgozatban a bioldgiai makromolekuldkban (fehérjék, RNS, DNS) is megtalilhato, -
COOH, -OH, -SH, -NH,, R-0-PO;* donorcsoportokkal rendelkezd, kis molekulatomegii
bioligandumok diorgano-6n(IV)komplexeinek koordiniciés kémiai jellemzését tiiztiik ki
célul, a biolégiai makromolekuldk és a kiilonbozé R;Sn(IV)kationok k&lcsénhatasinak

mélyebb megismerése érdekében. Ennek megfelelden az alibbi rendszereket tanulményoztuk:

¢ az adenozin és szarmazékainak di-n-butil-6n(1V)komplexeit szilard dilapotban
¢ a hidroxi-karbonsavak di-n-butil-6n(1V)komplexeit szilard dllapotban

+ a merkapto-karbonsavak di-n-butil-6n(IV)komplexeit szilard dllapotban

¢ a hidroxi-karbonsavak dietil-on(IV)komplexeit vizes oldatban

¢ a merkapto-karbonsavak dietil-on(IV)komplexeit vizes oldatban



2. Felhaszndlt anyagok
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A vizsgalt ligandumok vazlatos szerkezete

A vizsgalt ligandumok (la. és 1b. dbra) és on(IV)organikus vegyiiletek a
kereskedelemben kaphaté anyagok voltak: glikolsav (GS), tejsav (TS) és natrium-séja,
borostyankésav (BS), almasav (AS), borkésav (BKS), merkapto-ecetsav (MES), merkapto-
propansav (MPS), merkapto-borostydnkdsav (MBS), dimerkapto-borostyankésav (DMBS),

adenozin (Ado), adenozin-5'-monofoszfat (AMP), adenozin-5'-trifoszfat (ATP), |-metil-

"~



adenozin (Meado), piridoxai-5-foszfat (PirP), B-nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszforsav
(NADPH), dietil-on(IV)-diklorid (Et;SnCly), di-n-butil-6n(1V)-diklorid (Bu,SnCly), di-n-
butil-on(1V)-oxid (Bu;SnO).
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A vizsgalt ligandumok vazlatos szerkezete

3. Eléallitas és az alkalmazott vizsgilati médszerek

Az Ado és szarmazékainak szilard komplexeit Bu;Sn(IV)-oxid (a), -diklorid (b) és
mindketté (c) felhasznalasdval, a hidroxi-karbonsavak ill. tioanalégjainak szilird komplexeit
pedig metanolbol refluxdléssal (d) és az Gn. propoxidos eljdrassal, metanol és propanol
elegyébdl (e) dllitottuk eld. A szilard komplexekben koordinalodé donorcsoportokat FTIR-,
Raman- ill. néhany esetben muitinuklearis ¢n b 198n) NMR-spektroszkdpias
modszerekkel, az kozponti O6natom korill kialakulo geometridt pedig Mdissbauer-
spektroszkopiaval hatdroztuk meg. A vizgalt vizes oldatokban kialakult részecskék eloszlasat
és Osszetételét pH-metrids ill. néhany esetben spektrofotometridas modszerrel, a képzodott
komplexek szerkezetét pedig Mossbauer- és '"H NMR-spektroszkopia segitségével

tanulményoztuk.



4. Uj tudomdnyos eredmények
A dolgozatban ismertetett (i) tudomanyos eredmények a kovetkezo néhany ponban

foglalhatéak §ssze:

1. Eléallitottuk az adenozin (Ado), adenozin-5'-monofoszfat (AMP), adenozin-3'"-trifosztat
(ATP), l-metil-adenozin (Meado), piridoxal-3-toszfat (PirP) és B-nikotinamid-adenin-
dinukieotid-foszforsav (NADPH) komplexeit di-n-butil-6n(1V)-oxid és/vagy di-n-butil-
on(IV)-diklorid felhasznalasaval. A komplexeket FTIR- Mdssbauer- és néhany esetben
'H NMR-spekiroszkopiaval vizsgaltuk. Ontartalmuk alapjan a kompiexekben 1:1 a
fém:ligandum arany. A komplexek, az AMPa,b és az ATPab kivételével, amelyek
DMSO-ban oldédnak, a legtébb szerves oldoszerben oldhatatlanok. A vegyiiletek FTIR-
spektroszkopias vizsgalata szerint a di-n-butil-6n(IV)-oxid, ahol erre lehetoség nyilik, a
ligandumok D-ribéz részével reagdl. A PirP komplexében a fenolos OH- és a
foszfatcsoport koordinalédik, valészinlileg tetraéderes ~geometridt kialakitva a
polimerlancon belil. A di-n-butil-6n(I1V)-diklorid minden esetben a foszatcsoporttal
reagdl, amit az AMP és az ATP komplexeiben 'H NMR-spektroszkopias mérésekkel is
alatdmasztottunk. A ligandumok  nitrogénatomjai nem  vesznek részt a
komplexképzésben. A Mdssbauer-spektroszkopids mérések szerint mind az Ado, mind a
Meado komplexében két kilonbdz0 geometridju részecske van jelen. A koordindciéban
résztvevd donorcsoportok minden komplexben azonosak. A Mossbauer-paraméterek
kozotti eltérések a donorcsoportok egymashoz viszonyitott, kiilénb6z6 elrendezédésébol
adodnak. A tobbi ligandum szilard komplexében csak egyféle, trigonalis bipiramis vagy

tetraéderes geometria alakul ki a kézponti 6natom kériil.

2. Kétféle modszerrel [metanolbdl (d) €s metanol-n-propanol elegybdl (e)] eldallitottuk
négy hidroxi-karbonsav [glikolsav (GS), tejsav (TS), borostyankésav (BS) és almasav
(AS)] di-n-butil-6n(IV)komplexét és jellemeztitk 6ket elemanalizissel, FTIR-, Raman-, és
Mdssbauer-spektroszkopiaval. Az elemanalizis, az eléallitastol fliggetleniil azonos, 1:1
Osszetételil komplexek képzodésére utal. A vegyiiletek rosszul ill. nem oldodnak szerves
oldészerekben ¢és elbomlanak mielétt megolvadnanak. Az FTIR- és Raman-
spektroszkopids vizsgalatok eredményei szerint a hidroxil- és a karboxilcsoportok
minden esetben deprotondlt formdban vesznek részt a koordindciéban. A

karboxilatcsoport aszimmetrikus és szimmetrikus vegyérékrezgésének



hullamszamkiilonbsége alapjan e csoport minden komplexben kétfogi hidként
koordinaladik, és igy polimer szerkezetii komplexek képzddnek. Az AS komplexeiben az
OH-csoporttol tavolabbi karboxilcsopoﬁ nem vesz részt a koordindcioban. A Méssbauer-
spektroszkopids vizsgdlatok szerint, a legtobb komplexben 6tés koordinacids szamu,
trigonélis bipiramisos geometria alakul ki, amelyekben a C-Sn-C kotés nem linedris.
Utobbit a Raman-szinképekben j6l lathatd, szimmetrikus és aszimmetrikus v(Sn-C)
vegyénékrezgések bizonyitjak. A BS komplexei esetében az eredmények oktaéderes és
tetraéderes szerkezetii, azonos relativ koncentracidban jelenlevé részecskék kialakulasat

valoszintisitették.

Az elozd pontban targyalt hidroxi-karbonsavak tioanalogjainak [merkapto-ecetsay
(MES), merkapto-propansav (MPS), merkapto-borostyankésav (MBS) és m-2,3-
dimerkapto-borostyankdsav (DMBS)] szildrd di-n-butil-on(IV)komplexeit is két modszer
szerint (d és e) allitottuk eld szerves oldoszerbdl. A komplexeket elemanalizissel, FTIR-,
Raman-, M@ssbauer- és muiltinuklearis (‘H, "C, '“Sn) NMR-spektroszkdpidval
Jjellemeztik. Az elemanalizis 1:1 fém:ligandum ardny( komplexek képzodését
bizonyitotta, kivéve a DMBSd, e komplexeket, amelyeknek M,L az Osszetétele. Az FTIR-
és Raman-spektroszkopids mérések eredményei szerint minden esetben a tiolat- és
kétfogii karboxilatcsoport koordindlodik a  di-n-butil-on(IV)kationhoz. A MBS
komplexeiben a tiolcsoporttdl tdvolabbi karboxilitcsoport nem vesz részt a
koordinaciéban. A C-Sn-C kotés nem linedris. A Mdssbauer-szinképek szerint trigonalis
bipiramisos szerkezetii oligomer vagy polimer komplexek képzédnek, amelyekben a
butil- és a tiolatcsoportok ekvatoridlisan, a karboxilcsoportok pedig axidlisan
helyezkednek el, hidat képezve két kozponti onatom koriil. Ez a szerkezet kloroformos
oldatban sem bomlik fel, lehetévé téve a komplexek multinuklearis ('H, °C, ''°Sn)
NMR-spektroszkopids vizsgalatat szerves olddszerben. Az eredmények aldtamasztottak
az {0,S} koordinéciot a ciklikus oligomer szerkezeti komplexeken beliil. A szilard
komplexeket DMSO-ban feloldva, az oldoszer koordinacidja miatt a karboxilat-hidas
oligomerek felbomlanak, és [Bu;Sn(IV)(LYDMSO)] Gsszetételii monomer részecskék
alakulnak ki.

A hidroxi- és merkapto-karbonsavak (GS, TS, BS, AS, BKS, MES, MPS, MBS és
DMBS) Et;Sn(IV)kationnal képzett komplexeinek egyensulyi viszonyait és szerkezetét

vizgaltuk pH-metrids, Mossbauer- és 'H NMR-spektroszkopias modszerekkel, vizes



(a)

(b)

(c)

oldatban. Megéllapitottuk, hogy a merkapto-karbonsavak sokkal stabilabb komplexeket
képeznek, mint a megfelel6 hidroxi-karbonsavak. Az utobbi ligandumok savas kdzegben
(pH = 2-3) képzédd {COO",OH} koordindlt komplexei viszonylag kis mennyiségben
vannak jelen, mig tioanalogjaiknal mar pH < 2 esetén is a {COO,S’} koordinalt
részecske domindl. Az AS jelenlétében, a pH novelése a ligandum hidroxilcsoportjanak
fémindukalt deprotonadlodasat idézi el6. Semleges pH-n a hidroxi-karbonsavak kéziil csak
az AS ¢s a BKS képesek valamelyest meggatolni a hidrolitikus részecskék képzddését. A
merkapto-karbonsavak komplexeinek joval nagyobb stabilitasa a fémion hidrolizisének
teljes visszaszoruldsat eredményezi a vizsgalt pH-tartoméanyban. Lassi ligandumeseréjii
komplexek képzddnek az AS- és az Osszes merkapto-karbonsav-Et,Sn(IV)
rendszerekben, ami lehetové tette szerkezetitk meghatarozasat 'H NMR-spektroszkdpias
mérésekkel. A Mossbauer-spektroszkopias mérések eredményeivel is sszhangban,
megallapitottuk, hogy a semleges pH-tartomanyban trigonalis bipiramisos geometriaja,
{COO,07/S,OH} koordindlt komplexek vannak jelen, kivéve a DMBS oktaéderes,
{2C00",2S°} koordinalt M,L, dimer komplexét.

A hidroxi- ill. merkapto-karbonsavak oldatban és szilard formaban képz6dd komplexeire
vonatkozoan Osszegyiijtott informaciok elvileg szamos dsszehasonlitasra adnak
lehetGséget. Azonban az eltéré fazisban képzodé komplexek kiilonbozé dsszetétele,
protonaltsagi dllapota, valamint az oldatban nem mindig elvégezheté Mdossbauer-
spektroszkdpids vizsgdlatok eredményeképpen, az &sszehasonlithaté vegyﬂletek szama

mégis korlatozott. A részletesebb elemzés alapjan az alabbi megallapitasok tehetdek:

Mindkét ligandumcsalad tagjai dontéen trigonalis bipiramisos szerkezetli komplexeket

képeznek mind oldat, mind szilard fazisban.

A vizes oldatbél kis oldékonysiguk miatt kivalo EtaSn(1V)komplexek szerkezete teljesen
megegyezik a  megfelelé  ligandumok  szerves  olddszerbdl  el&dllitott
Bu,Sn(IV)komplexeivel.

A hidroxo-karbonsavak szilard ill. oldatfazisban képzett vegyiiletei koziil csak a GS ill.
az AS MLH.; komplexeire vonatkozdéan rendelkeziink teljes szerkezeti informacidval.
Ezek szerint a vizes oldatban ill. szilard forméban képz6dé komplexek szerkezete igen
hasonlo. Az egyetlen kiilénbséget az jelenti, hogy a vizes oldatban axidlisan koordinalédd

vizmolekulat szilard llapotban egy szomszédos komplex hidként kotodo



karboxilatcsoportja kiszoritja a koordindcios szférabdl, s ezaltal a komplexek polimer
lancolatat alakitja ki.

A merkapto-karbonsavak komplexei koziil csak a MBS vizes oldatban képz6d6 €s szilard
ML komplexei adnak lehetéséget a kdzvetlen Gsszehasonlitasra, ami alapjan a ftentiekkel
teljesen analog kovetkeztetés vonhatd le.

(d) A hidroxi- és a megfeleld merkapto-karbonsavak szilard komplexeinek szerkezetét
osszehasonlitva, csak a GS és MES komplexei esetében mutatkozik teljes analdgia. A
ligandumok méretének novekedése a két vegyiiletcsalad komplexeiben a donorcsoportok
egymashoz viszonyitott elterd elrendezédését eredményezi.

A hidroxi-karbonsavak vizes oldatban képzddé MLH.; komplexei a megfelelé merkapto-
karbonsav ML komplexével mutatnak, a donorcsoportokat figyelembe véve, rokonsagot.
Azonban, az utdbbi komplexre csak a MBS esetén van teljes szerkezeti informacio.
Csakigy, mint szilard fazisban, az AS és MBS eltérd lokalis szerkezettel rendelkezd

komplexeket alakit ki vizes oldatban is.
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