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Abstract

In our research we synthesized novel [Cu(4-benzyl-2-hydroxy-propiophenone),A],
[Cu(ninhydrin),A] (A = ethylene-diamine, 1,2-, 1,3-propylene-diamine, o-phenylene-diamine)
type complexes by reacting copper-acetate with different Schiff-bases in the corresponding
solvent. The Schiff-bases were obtained with the condensation of 4-benzyl-2-hydroxy-
propiophenone,respectively ninhydrin with diamines. We analyzed their physicochemical
properties using mass spectrometry, infrared-, NMR-, UV-VIS-, ESR-spectroscopy, powder-
XRD and thermal analysis (TG, DTG and DTA).

The copper(ll)-complexes are used as antimicrobial agents. The copper(ll)-complexes
with aminoacids-, peptides-, chinoxaline-, mono- and bis-semicarbazones ligands are used in
cancer therapy. The copper is an essential microelement in the human body. It has a very
important role in the convalescence processes.

The objective of the authors is to study the biological activity of the prepared complexes.

Bevezet6

A 3 — 6 d atmenetifémek azometin-szarmazékait gyakran parhuzamosan tanulmanyozzak
ugyanazon ligandummal. A Cu(ll)-szarmazékok termikus stabilitasa sok esetben kisebb, mint
a tobbi analdg vegyiileté, egyes fizikai-kémiai sajatossagaik eltérnek egymastol. Jelentds
szamu mono- és polinuklearis termék ismeretes 2-, 3- és 4-fogu ligandumokkal. A Cu(Il)
elektronszerkezete: [Ar]3d°szabad, nem kompenzalt ,,lyukelektronnal* lehetévé teszi a Cu(Il)-
vegytiletek finom szerkezetének tanulmanyozasat az elektron-spin rezonancia spektrumok
segitségével.

A réz-komplexek daganatellenes szerként vald felhaszndlasanak egyik nagy elénye, hogy nem
annyira mérgezdek az €l6 szervezetre, mint a tiszta szerves ligandum. Hatdsmechanizmusuk
azon alapul, hogy katalizaljak a szervezetben levd szabad peroxid gyokok felbontédsat, O,
molekulava alakitva [1].

N és O atomot tartalmazo Schiff-bazisok altalaban bioldgiai aktivitdst mutatnak, és nagy az
érdeklédés a kutatdsukat illetéen, a fémionok megkdtésének nagyszdmi modja miatt.
Ismeretes, hogy bizonyos fémek, mint pl. a Cu?* novelik a biologiai aktivitasat a biologiailag
aktiv vegyiileteknek, ezért az egyik f6 cél a gydgyaszatban valo alkalmazasuk. Valojaban a
Schiff-bazisok képesek a fémionok kiilonb6z6 oxidacids allapotait stabilizalni, lehetévé téve
ezzel komplexeik széleskorli alkalmazasat bioldgiai, klinikai, analitikai és ipari teriileteken.
Jelentds szerepiik van katalizatorként vald alkalmazasukban a szerves szintéziseknél [2].
Rengeteg Schiff-bazis allithatd elé kondenzacids reakciok utjan karbonil-szarmazékokbol
kiilonféle diaminokkal. A kapott Schiff-bazisok 1:1 ardnyban reagalnak altaldban a megfeleld
fémionnal, [ML] tipust komplexeket képezve.
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Kisérleti rész

Felhasznalt anyagok: CuAc,, 4-benzil-2-hidroxi-propiofenon,
1,2-propilén-diamin, 1,3-propilén-diamin,o-fenilén-diamin, Et—-OH
Eljaras: eldszor eléallitiuk a megfelelé Schiff-bazist 4-benzil-2-hidroxi-propiofenon, ill.
ninhidrin etil-alkoholos oldatinak és a diamin (en, 1,2-pn, 1,3-pn,o-fen) etil-alkoholos
oldatanak elegyitésével és keverésével hidegen vagy enyhe melegitéssel (moélarany 2:1). A
keletkezett Schiff-bazist leszirjiik, majd etil-alkoholban oldjuk, vagy ha nem valik ki, akkor
az oldatot hasznaljuk, és a CuAc; alkoholos oldataval elegyitjiik, majd 1 — 2 6ran keresztiil
forraljuk (molarany 1:1). A keletkezett terméket lehiitjiik, vakuum alatt sziirjiik, viz-alkohol
(1:1) eleggyel mossuk, €s levegdn szaritjuk.

Lejatszodo reakciok [Cu(4-benzil-2-hidroxi-propiofenon).en], [Cu(ninhidrin).en]:

ninhidrin, etilén-diamin,
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Eredmények és kiértékelés

Az eldallitott komplexek mikroszkopos jellemzése és eldallitdsi hozama az 1. tablazatban

lathato.

1. tablazat. Az eldallitott komplexek mikroszkopos jellemzése, hozama és moltomege.

Sz. | Vegyiilet Szamit. moltom. | Hozam (%) Mikroszképos jellemzés

1 [Cu(_4-benZ|I-2—h|dr0X|— 566,20 10,67 \illago§abb barna szinli, négyzet alapu
propiofenon),(en)] tiikristalyok

2 [Cu(_4-benzi|-2—hidroxi— 580 22 3275 Séte:t barna szin{i, apro, haromszog alapu
propiofenon),(1,2-pn)] hasabok
[Cu(4-benzil-2-hidroxi- S6tét barna szinli, aprod, haromszog alapu

3. propiofenon),(1,3-pn)] 580,22 31,02 hasabok

4, [Cu(_4-ben2|l-2—h|drOX|— 614,24 34,19 Fekete szinii, haromszog alapt hasabok
propiofenon),(o-fen)]

5. [Cu(ninhidrin),en] 441,88 63,63 Sotét barna szinil, haromszog alapu hasabok

6. [Cu(ninhidrin),(1,2-pn)] | 455,91 89,73 Fekete szinii, hdromszog alapti hasabok

7. [Cu(ninhidrin),(1,3-pn)] | 455,91 86,78 Fekete szinii, hd&romszog alapti hasabok

8. [Cu(ninhidrin),(o-fen)] 489,93 85,93 Barnas-zold szinii, haromszog alapu hasabok

Tomegspektrometria

A tomegspektrumokat Agilent/Technologies 6320 Mass Spectrometer késziilékkel rogzitették.
A spektrumokban benne van a vart anyagok molekulatomege és bizonyos bomlasi
fragmenseket is sikeriilt azonositani.

Hobontas (TG, DTG, DTA)

A hébontést egy 951 TG és 910 DSC kaloriméter (DuPont Instruments) késziilékkel végeztiik
Ar vagy N, atmoszféraban, 10 K/min fiitési sebességgel (mintatomeg: 4-10 mg).
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A nyert adatokbol egy altalanos bomléasi mechanizmust allithatunk fel:
[Cu(4-benzil-2-hidroxi-propiofenon),A] — [Cu(O),A] —» CuO
[Cu(ninhidrin),A]—CuO
(A = etilén-diamin, 1,2-, 1,3-propilén-diamin,o-fenilén-diamin)

A ninhidrin tartalmu komplexek esetében egyetlen egy meredek 1épcsé figyelhetd
meg, a ninhidrinben jelen levd sok oxigén kdvetkeztében, a bomlas robbanasszeriien megy
végbe.

Por-Rontgen diffrakcios mérések

A por-rontgen diffrakcios méréseket egy PANalytical X’pert Pro MPD X-ray
diffraktométerrel végeztiik. A rontgen diffrakcios mérésekkel a komplexeink kristalyossagat
vizsgaltuk. Mivel 0j anyagok, nem talalhatbak meg a diffraktogramjai a Cambridge-i
adatbazisban.

Infravorés spektroszkopiai vizsgalatok

Az infravords spektrumokat Bruker Alpha FTIR spectrométerrel (Platinum single reflection
diamond ATR) vettiik fel, szobahémérsékleten, 4000-400 cm ™ hullamszam tartomanyban. A
mintakat szilard halmazallapotban, elporitva mértiik. A fobb IR adatokat a 2. tablazat
tartalmazza.

2. tablazat. Az eldallitott Cu-komplexek IR adatai.

Vegyiiletcm= Vo-H | VcH V=N Vc_car Bcrz Yc-H VcuN | Vcuo
Lfgéfoffn”é']')jez')?rox' : oo o | 1609ie | 1574 e a0 | 733ie | 489e | 414k
E)%‘éfo']?(fn”é']')ilh;dgﬁ’)‘]' . gg;g gz 1568 ie | 1510 ie ig% is 741ie | 508e | 469 ie
Lfgéfoffn”é']')jlhédg%‘]' i gg% gi 1568 ie | 1509 ie ig% 2| 7atie | 470 | 4276
E)%‘éfo']?(fn”é']')iohg;‘)’]’“ . ggﬁ gz 1566 ¢ | 1494 ie iggi is 752ie | 480k | 423 e
[Cu(ninhidrin),en] 3390 ggég g§ 1608 | 1555 ie iigg ii: 753¢ |530e | 457k
[Cu(ninhidrin),(1,2-pn)] 331/94 gg;g g; 1669 ie | 1585 ie iggg iiee 725ie | 527¢ | 481k
[Cu(ninhidrin),(1,3-pn)] 3514 gg;g gz 1670e | 1585 ie ig% eie 724ie | 527¢ | 482k
[Cu(ninhidrin),(o-fen)] 3334 gggg g; 1604e | 1509 iggg ek 774ie | 465¢ | 428 ie

(ie = igen erds, e = erds, k = kozepes, gy = gyenge)

NMR spektroszkopia

A spektrumokat (*H és *C NMR) egy Bruker AVANCE spectrométerrel vettiik fel 250 MHz
(*C: 63 MHz) frekvenciaval. Csak a ligandumokra lehet NMR méréseket végezni, mert a réz-
komplexek paramagneses tulajdonsaguak. A  (4-benzil-2-hidroxi-propiofenon),ASchiff-
bazisok esetében az aromas gylriik protonjainak a jele 6,5 — 7,9 ppm tartomanyban jelennek
meg, az alifas protonok 1 — 4 ppm, ill. a hidroxil-csoport protonjai 12 — 13 ppm kozott. Az
aromas °C jelek 100 — 165 ppm tartomanyban, az alifasak pedig 8 — 70 ppm értékeknél. A
C=N kett6s kotésben levé C-atomok jele 206 ppm érték koriil jelenik meg. A (ninhidrin),A
esetében az aromas gylriik protonjai 7 — 8 ppm tartomanyban jelennek meg, az alifas
protonok 2,5 — 5 ppm, a HO-csoportok protonjai pedig 11 — 12 ppm tartomanyban. Az aromas
3C jelek 120 — 140 ppm tartomanyban, a kettds kotésben levé C-atomok jele 207 ppm koriili
értéknél talalhato.
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Elektronspin-rezonancia (ESR) mérések

Vizsgalatainkat egy Bruker ELEXSYS 500 tipust késziilékkel, szobahémérsékletti és 77 K-re
kvencselt (,,quenchen®: hiités nagyon alacsony hémérsékletii folyadékba valdo martassal)
oldatokon végeztik (a mintaszdm utani LN jelzi a 77 K-os mérést). A spektroszkdpiai
paramétercket szimulacioval hataroztuk meg (3 tablazat). A szimulaciok soran figyelembe
vettik mindkét réz (3Cu, ®°Cu) izotopot (arany: 1:2). Esetenként klaszter képzdédést is
tapasztaltunk. Az 1 (4 N), 3 és a 8-as mintak a spektrumainal a g tenzor axialis szimmetriat
mutat, a szerkezet négyzetes-planaris. A 7-es minta szintén négyzetes-planaris de egy enyhe
rombos torzulassal. A 6-os szamu minta, mind a szobahdmérsékletli, mind a lefagyasztott
spektruma szuperpozicioval irhatdé le, azaz két kiilonboz6 réz-komplex van jelen a
rendszerben. Az alacsony hémérsékletii spektrum azt mutatja, hogy a szimmetria rombos, ami
réz-komplexek esetén viszonylag ritka.

3. tdblazat. Szimulacioval meghatarozott ESR spektroszkopiai paraméterek.

Szim | g, 0 0. 2cux[G] | aay[6] | ac:[G] | [R5 ™| aw[C]

1LN | 2,050436 | 2,050436 | 2,192920 | 22,4401 | 22,4401 | 216,6918 | 13,629 | 0,002

3 LN | 2,048625 | 2,048625 | 2,296650 | 17,8425 | 17,8425 | 142,0263 | - -

6 1,952391 | 1,952391 | 1,952391 | 95,0847 | 95,0847 | 95,0847 | )
2,048546 | 2,048546 | 2,048546 | 99,4422 | 99,4422 | 99,4422

6 LN 2,018104 | 1,948553 | 1,931618 | 168,9606 | 104,6182 | 94,1495 | )
2,105629 | 2,075852 | 2,029828 | 44,2337 | 66,2637 | 22,6233

7LN | 2070949 | 2,055280 | 2,355306 | 3,9300 21,0940 | 128,4499 | - -

8 LN | 2,051735 | 2,051735 | 2,244872 | 31,5030 | 31,5030 | 170,1944 | - -

(a— csatolasi dllando)

UV-VIS spektroszkopia

Felvettik komplexeink UV spektrumait 10%-os etil-alkoholos oldatban, valamint pH
fliggvényében, Britton-Robinson puffer-oldatokat hasznalva, és meghataroztuk savassagi
allandoikat. A tiszt oldatokra kapott hullamhossz értékek: 191, 208 — 229, 275 — 295 nm.

Kovetkeztetések
Munkank soran két tipusu Schiff-bazissalCu-komplexeket allitottunk eld, melyek varhatéan
biologiai szempontbdl lesznek jelentdsek, mint pl. antibakteridlis €s antitumor hatas.

Koszonetnyilvanitas
A szerzOk koziil ifj. Varhelyi Csaba koszoni a ,,Domus Hungarica® alapitvanynak, hogy a
szamdara megitélt évi egy honapos 6sztondijakkal lehetdvé tette a jelen dolgozat 1étrejottét.
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