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1. Bevezetés

Kiilonbozo6 fémionok fontos szerepet jatszanak az €16 szervezetek szerves molekulainak
szintézisében ¢és szallitdsdban, ill. bioldgiai rendszerek sav-bazis- és redoxifolyamatainak a
katalizalaséban.

Az egyik legfontosabb fémmegkdtohelyet a proteinek képezik. Ezek taladlhatok meg a
metalloenzimekben is, ahol a fémionok a polipeptidlanc specidlis aminosavjaihoz (pl. a
hisztidin aminosav imidazolil-oldallancahoz) kétodnek.

Metalloenzimeknél a fémion lehet csupan az enzim harmadlagos szerkezetét stabilizalo
passziv tényezO, azonban igen gyakran aktiv szerepet is jatszik a katalizis folyamataban.
Részt vehet a szubsztrat kotésében vagy a reakcid intermedierjeinek a stabilizalasaban. A
fémiont tartalmazé enzimeknek egy jelentdés csoportja oxido-redukcidés folyamatokat

katalizal, amelyekben a fémionnak alapvetd szerepe van.

A kilonféle oligopeptid-szarmazékokkal képzett fémkomplexek vizsgélata nagyban
eldsegiti a fémionok és proteinek kozotti kdlcsonhatds megértését. Ezek a kismolekulak
alkalmasak lehetnek a metalloproteinek aktiv centrumanak a modellezésére, illetve fémionhoz

valo specialis, igen erés kotddésiiket kihasznalva metalloenzimek szelektiv gatlasara is !,

A vizsgalatok célja:

A mar eddig is szélesebb korben vizsgalt réz(Il)ion mellett a nikkel(Il)- és cink(IT)ion
szintén bioldgiai rendszerek fontos része:

Nikkel(IT)iont tartalmaz6 metalloenzimek a baktériumokban eléforduld [NiFe]- és
[NiFeSe]-hidrogenazok valamint a szénmonoxid-dehidrogendz enzim, de ugyanigy
nikkel(Il)iont tartalmaz a mar magasabbrendii ¢lélények szamara is nélkiilozhetetlen, szintén
baktériumok altal a bélben termelt ureaz enzim is.

A cink(IT)ion metalloenzimekben sokkal elterjedtebb kozponti ion mint a réz(Il)ion.
Azok az enzimek, amelyek karbonsavészterek, amidok, peptidek vagy foszfatok
hidrolizisében vesznek részt, majdnem mindig cink(Il)iont tartalmaznak az aktiv
centrumukban. Cink(II)iont tartalmazé enzim pl. a szénsavanhidraz, karboxipeptidaz,

termolizin, alkohol-dehidrogenaz, szuperoxid-dizmutaz és az elasztdz. Ezen enzimekben is a



peptidlancban talalhat6 hisztidin aminosavak imidazolil-oldallancai a szerkezeti (harmadlagos
szerkezet kialalkitdsdban résztvevd) és katalitikus (aktiv centrumban levd) fémionok f0
kotohelyei.

Korabban az MTA Peptidkémiai Kutatocsoportjaban cinkprotedzok szelektiv gatlasara
eldallitott bisz(2-imidazolil)-metil fémmegkotd csoportot tartalmazd peptidszarmazékok 3d
atmenetifém-komplexeit vizsgaltak a KLTE Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén 24,
Ezen vizsgalatok elsé 1épése az egyszeriibb bisz(2-imidazolil)-metil-szarmazékok réz(Il)- és
cink(Il)ionnal valé komplexképzésének tisztdzasa volt. Harom ilyen alapvegyiilet szintézise
és oldategyensulyi vizsgalata tortént meg: a bisz(2-imidazolil)-metdné¢ (BIM), bisz(2-
imidazolil)-metil-aminé (BIMA) ¢és 3[bisz(2-imidazolil)]-propionsavé (BIP). Ezutan
kezdédhetett meg a  bisz(2-imidazolil)-metil-csoportot  tartalmazd aminosav- és
peptidszarmazékok tanulmanyozasa, melyek mar nem csak az enzim aktiv centruménak a
szerkezetét modellezték, hanem a protedz altal hasitandd szubsztratot (peptidet) is.

Ismeretes, hogy a bisz(2-imidazolil)-metil-aminnal (BIMA) anal6g bisz(2-piridil)-metil-
amin (BPMA) szintén stabil komplexeket képez a legtdbb atmenetifém-ionnal ), ezért
vizsgélatainkat ilyen csoportot tartalmazd aminosav- ¢és peptidszarmazékokra s
kiterjesztettilk. Ezekben a vegyiiletekben a bisz(2-imidazolil)-metil-csoportot gyengébb
fémmegkotd képességli bisz(2-piridil)-metil-csoporttal helyettesitettiik, igy itt egyszeriibb
Osszetételli komplexek képzddésére, egyszeriibb modellrendszer kialakitasdra nyilik
lehetéség, mely ezaltal segitséget nyujthat az dsszetettebb, bisz(2-imidazolil)-metil-csoportot

tartalmazo rendszerek koordindcios kémidjanak a megértéséhez.

Vizsgalataink célja az volt, hogy az imidazolil fémmegk&td csoportot tartalmazo
metalloenzimek  modellezésére  alkalmas  bisz(2-imidazolil)-metil-amin  kiilénb6z6
aminosavszarmazékainak réz(I)-, nikkel(II)- ¢és cink(IT)ionnal vald6 komplexképzését
tisztazzuk.

A vizsgalatokat minden esetben célszeri volt az alapvegyliletek, majd az egyszeriibb
modellrendszer, a bisz(2-piridil)-metil-szarmazékokkal alkotott komplexek vizsgalataval

kezdeni.



2. Irodalmi el6zmények

2.1. Bisz(2-imidazolil)szarmazékok komplexkémiai viselkedése

Metalloenzimekben a hisztidin aminosav imidazolil-oldallancdnak 3-as helyzeti,
fiziologias koriilmények kozott deprotonalt nitrogénje gyakran a fémionok kotodési helye.
Ezen enzimek aktiv centrumdban a fehérjemolekula haromdimenzids szerkezete az
imidazolgytriiket olyan kozeli helyzetbe hozza, hogy azok képesek egyazon fémionhoz
koordinalédni. Igy ezeknek az enzimeknek j6 modelljei lehetnek azok az egyszerii
bisz(imidazolil)szarmazékok, amelyekben a két imidazolgytiriit alifas szénlanc kéti ossze ).
A kordbbi vizsgalatok !® azt mutattak, hogy ezen enzimek aktiv centrumanak a
modellezéséhez az 0Osszekotd alifas lancnak vagy valoban egy hosszu, legalabb 6t
szénatombol alloé szénlancnak kell lennie (mint ahogy az enzim proteinjében is linedrisan
tavol esnek egymastol a kotésben résztvevo hisztidin aminosavak), vagy csak egyetlen -CHj;-
egységnek kell lennie a két imidazolilcsoport kozott. Ez utdbbi esetben van ugyanis lehetdség
a fémionnal stabilis, hattagu kelatgytrt képzddésére.

Koradbban harom ilyen bisz(2-imidazolil)-metil-szarmazék alapvegyiilet szintézise, €s

ezek réz(ID)- ill. cink(I)komplexeinek vizsgalata tortént mar meg ="
O
NH, OH
HN NH HN NH HN NH
cavERSO VRSO Y
N N N N N N
a., b', c.,

1. abra: A legegyszeriibb bisz(2-imidazolil)-metil-szarmazékok szerkezete
a.: bisz(2-imidazolil)-metan (BIM)
b.: bisz(2-imidazolil)-metil-amin (BIMA)
c.. 3[bisz(2-imidazolil)]-propionsav (BIP)

A bisz(2-imidazolil)-metil-amin és a 3[bisz(2-imidazolil)]-propionsav szabad amino- ill.
karboxilcsoportja lehetévé teszi, hogy hozzajuk peptidkotéssel, C- ill. N-terminalisan

aminosavat, vagy akar egy hosszabb peptidlancot kapcsoljunk 7!,



Ha valamely metalloenzim szelektiv gatlasat akarjuk elérni, akkor a fémiont jol
koordinalni képes bisz(2-imidazolil)-metil-csoporthoz olyan vegyiiletrészt (ebben az esetben
egy peptidlancot) kell kapcsolni, amely modellezi az enzim altal hasithatd szubsztratot, vagy
annak hasad6 kotés koriili kornyezetét. Ezen elképzelés alapjan probaltak kifejleszteni az
emlds kollagenaz enzim — egy, a ProLeuGlylleAlaGly kollagén szekvenciat hasito, aktiv
centruméban cink(Il)iont tartalmazé metalloenzim — szelektiv inhibitorat !,

Egy ilyen Osszetett komplexkémiai rendszernek tanulmanyozasandl, mint amilyen pl.
egy bisz(2-imidazolil)-metil-csoportot tartalmazo peptidszarmazék cink(IT)ionnal torténd
komplexképzésének a vizsgdlata, elészor a ligandum részegységeinek az adott fémionnal
torténd viselkedését kell tisztazni.

Az atmenetifémek kiilonbozé peptidekkel alkotott komplexeit nagyon sokféle
szempontbol vizsgaltdk mar, viszont a bisz(2-imidazolil)-metil-rész komplexkémiai

viselkedésével kapcsolatos irodalmi adatok még igen hidnyosak voltak.

Az ez utdbbi csoportot tartalmazé ligandumok &atmenetifém-komplexeinek eddigi

vizsgalatai %1012

egyrészt azt mutatjadk, hogy a bisz(2-imidazolil)-metil-csoport erds
fémmegkotd sajatsagu. Ez az imidazolgyuriik erds m-akceptor sajatsagaval és a hattagq,

stabilis kelatszerkezet kialakuldsédnak a lehetdségével magyarazhato:

N/

2. dbra: Az [ML]" osszetételii komplexek szerkezete, a hatos kelatszerkezet kialakuldsa

A szabad termindalis aminocsoportot nem tartalmazé alapvegyiiletek (BIM és BIP), ill.
az N-terminalis végiikkon védett peptidszdrmazékok réz(Il)- ill. cink(Il)ionnal torténd
komplexképzését tanulmanyozva azt talaltak, hogy a fémion kortiil a teljes pH-tartomanyban a
bisz(2-imidazolil)-metil-csoportok koordindlodnak, stabilis mono- ill. biszkomplexeket
képezve. Ezt a koordiniacios modot egy deprotonalt karboxilcsoport, vagy a
peptidszekvencidban 1évd hisztidin aminosavak imidazolilcsoportjai nem valtoztatjdk meg

Iényegesen, vagyis ezek a donorcsoportok csak gyengébb, axialis koordinaciora képesek.



A vizsgalatok masrészt azt mutattak, hogy a koordinaciés modot egy szabad terminalis
aminocsoport jelenléte alapvetden befolyasolja. Ebben az esetben ugyanis deprotonalddasa
utdn az aminocsoport képes konkuralni a bisz(2-imidazolil)-metil-csoporttal az erdsebb,
ekvatorialis kotéhelyekért. A Cu(Il)-BIMA rendszerben semleges pH-nal képzddd
komplexekre is ez a koordinacidos mod jellemzd: a réz(Il)ion koriili ekvatorialis kétohelyeket
a ligandum amino- és egyik imidazolilcsoportja foglalja el. A masik imidazolilcsoport igy a
tavolabbi, axialis koordinacios helyre szorul.

A Dbisz(2-imidazolil)-metil-amin (BIMA) C-termindlis aminosavszarmazékaiban az
aminocsoporttal kelatképzd helyzetben amidcsoport is talalhaté a ligandumban. Ekkor az
aminocsoport  deprotonaléodasaval — parhuzamosan  lejatszodik az  amid-nitrogén

deprotonalédasa is, és peptidszerti koordinacio alakul ki a fémion koriil 1:

3. abra: A Cu(ll)-GlyBIMA rendszerben képzodo [CulLH ] sztochiometriaju komplex

koordinacios modja

A 3. abran latszik, hogy a peptidszerii koordinacid kialakulasa utan a réz(Il)ion koriil
még van egy negyedik, szabad ekvatoridlis koordinacios hely, ¢és a ligandum egyik
imidazolilcsoportja még szintén szabad, koordinalodasra képes. Ez lehetdséget teremt dimer
szerkezet kialakulasara, melynek képzddését a Cu(Il)-GlyBIMA rendszerben mind
spektrofotometridsan, mind ESR-spektroszképidval sikeriilt kimutatni ([CuszH_z]2+

osszetételli komplex) .



4. abra: A Cu(Il)-GlyBIMA rendszerben képzodé [Cu,L,H.,]*" dsszetételii komplex

szerkezete

Ezeknek az imidazolilcsoporton mint hidcsoporton keresztiil kialakuldé dimer vagy mas
oligomer szerkezeteknek a jelenléte jelentésen megneheziti a réz(Il)iont tartalmazo
rendszerek oldategyensulyi vizsgalatat, mivel a monomerek ¢és a dimerek kozti kiilonbség
potenciometriasan nem mérhetd ki egyértelmiien. Ezért kezdtiik el a bisz(2-imidazolil)-metil-
szarmazékokkal analog, de gyengébb fémmegkdtd képességli, igy dimerek képzésére kevésbé
hajlamos bisz(2-piridil)-metil-szarmazékok vizsgalatat.

Cink(I)ionnal a réz(Il)komplexekéhez hasonld Osszetételli, de kisebb stabilitdsi
allandoja részecskéket lehet kimutatni. A cink(Il)ion gyengébb koordinalodasi képességének
(Irwing-Williams sor) megfeleléen a komplexek csak magasabb pH-ndl kezdenek el

kialakulni.

2.2. Bisz(2-piridil)szarmazékok komplexkémiai viselkedése

Ezekben a vegyiiletekben a bisz(2-imidazolil)-metil-csoportokat kisebb m-akceptor és
o-donor sajatsagu, igy koordindlodéasra ill. hidcsoportként dimer szerkezetek képzésére
kevésbé hajlamos bisz(2-piridil)-metil-csoportokkal helyettesitettiik.

A kiilonboz6 bisz(2-piridil)-alkanok, koztiik a bisz(2-piridil)-metan fémkomplexeinek a
vizsgalatat H. Biihler és G. Anderegg végezte el . Ennek soran megallapitottak, hogy
stabilis mono- ill. biszkomplexek képzddnek két, ill. négy piridilcsoport koordindlodasaval.

Ezen komplexek stabilitasa réz(Il) > nikkel(II) > cink(Il) irdnyban csokken. Cink(II)ionnal



kisebb mennyiségben egy-piridines koordinaciéji monokomplexek képzddését is sikertilt
kimutatniuk.

A bisz(2-imidazolil)-metil-aminnal analog bisz(2-piridil)-metil-amin (BPMA) semleges
pH-tartomanyban mind a réz(Il)-, mind a nikkel(Il)ionhoz haromfogli ligandumként
koordinalédik a harom nitrogénatomjan keresztiil . A fémion/ligandum aranytol fiiggéen
stabilis mono- ill. biszkomplexek képzddnek oktaéderes geometridval, melyeknek azonban
kisebb a stabilitdsa mint a Cu(Il)-BIMA ill. Ni(I)-BIMA rendszerben képzddd, azonos

Osszetételll biszkomplexekeé.

5. abra: A Cu(Il)-BPMA rendszerben képzdditt mezo-[Cul,]’" dsszetételii komplex

rontgendiffrakcios szerkezete

Ezeken az alapvegyiileteken kiviil a C-terminalis prolinszarmazék réz(Il)- nikkel(I)- és

cink(Il)ionnal alkotott komplexeinek az oldategyensulyi és UV-lathaté spektrofotometrias

vizsgalata tortént mar meg !>,

HN N

6. abra: Az N-prolil-[bisz(2-piridil)-metil-amin] (ProBPMA) szerkezete

10



A legnagyobb stabilitasi komplexek a réz(Il)ionnal képzddnek, igy a ligandum savas
tartomdnyban szelektiv rézmegkotd tulajdonsagu.

A Cu(Il)-ProBPMA rendszer mérési eredményei alapjan megallapitottak, hogy a
koordindci6 savas pH-tartomanyban a bisz(2-piridil)-metil-csoporton kezdddik, mindkét
piridilcsoport koordindlodasaval. Ebben a pH-tartomanyban még mind az amino-nitrogén,
mind az hisztidil-oldallanc imidazolil-nitrogénje protonalt forméaban van. Biszkomplexek a
Cu(IT)-BPM (BPM = bisz(2-piridil)-metan) ¢s Cu(Il)-BPMA rendszerrel ellentétben itt nem
képzddnek. Ezt a piridilcsoport kisebb fémmegkotd képessége mellett sztérikus gatlasok
okozzak.

A pH novelésével bekovetkezik az amid-nitrogén deprotondlodasa, és a réz(Il)ion koriil
kialakul a peptidszerti koordinacié. A teljes fiziologias pH-tartomanyban ez a peptidszera
koordinacioju részecske az uralkodo. A Cu(Il)-GlyBIMA rendszerrel ellentétben azonban itt a
szabad piridilcsoport nem elég erés fémmegkotd sajatsagti ahhoz, hogy eldsegitse dimer
szerkezetek kialakuldsat. Ezt igazoltdk mind az UV-lathato spektrofotometrias, mind az ESR-
spektroszkopias vizsgalatok.

A pH tovabbi novelésével, pH=9 f0lott a réz(Il)ion korili negyedik ekvatoridlis
koordinacios helyet elfoglaldo vizmolekula deprotonalodésaval vegyes hidroxo-komplex

képzodik.

Mind nikkel(IT)-, mind cink(IT)ionnal jéval kisebb stabilitdst komplexek képzddnek.
Nikkel(IT)ionnal még kimutathat6 a bisz(2-piridil)koordinacioji monokomplex, cink(II)ionnal
azonban savas tartomanyban nem megy végbe a komplexképzddés. A pH emelésével azonban
ezekben a rendszerekben is végbemegy az amid-nitrogén deprotonalddasa és kialakul a
peptidszeri koordinaci6. A Ni(Il)-ProBPMA ¢s Zn(Il)-ProBPMA rendszerekben azonban
ligandumfelesleg esetén nem a monokomplexek hanem a biszkomplexek vannak talsulyban.
Két ligandum peptidszerli koordinacidjaval cink(Il)ion esetében oktaéderes geometridju
komplexek képzddnek, mig a nikkel(Il)ionnal 1:1 fémion/ligandum aranynal kialakuld
monokomplex spektrofotometrids vizsgalata mar oktaéderes/siknégyzetes egyensulyt mutat.
Ez a fajta geometriavaltas nikkel(Il)ion kiilonféle nitrogéndonorokkal alkotott komplexeinél

elég gyakori.
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3. Kisérleti koriilmények, vizsgalati modszerek

3.1. pH-potenciometria

Valamennyi altalunk vizsgalt rendszert vizes oldatban tanulméanyoztuk.

Potenciometrias modszerrel hataroztuk meg a ligandumok protonéalddasi allandoit €s a
kiilonb6z6 sztdchiometriaji réz(I1)-, nikkel(Il)- és cink(Il)komplexek stabilitasi allandoit. A
méréseket pHM 84 (Radiometer) digitalis pH-mérdvel és 6.0234.100 (Metrohm) kombinalt

crer

cre

melynek pH-ja 298 K homérsékleten 4,008. Az allanddé hémérsékletet ultratermosztattal, az
oxigén kizarasat és a kevertetést pedig katalitikusan tisztitott argongaz atbuborékoltatasaval
biztositottuk.

A ligandumok kezdeti teljes koncentracidja ~4-10° mol/dm® volt. A ligandumok
viszkozus, olajos allaga miatt — a potenciometrids titralasi gorbe ekvivalenciapontjai alapjan,
szamitogépes program segitségével hataroztuk meg.

A fémion/ligandum aranyt 1:3 és 2:1 kozott valtoztattuk. A titrdlasok soran fellépd
térfogatnovekedést a kiértékelésnél hasznalt szamitdogépes program figyelembe vette.

A mintdk allandé ionerésségét (0,20 mol/dm®) megfelelé mennyiségli 1 mol/dm’

cre
crer

crer

biztositja azt, hogy a titralas sordn az oldat ionerdssége gyakorlatilag ne valtozzon.
A diffzios potencial kikiiszobolésére Irwing és munkatarsai altal javasolt médszert ¥

alkalmaztunk.
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Az oldategyensulyi szamitasok elméleti alapjai:

A potenciometrids mérések kiértékelését szamitogépes program segitségével végeztiik
el. Mind a ligandumok protonalddasi allandoit, mind a komplexek stabilitdsi allandoit
PSEQUAD programmmal !'*! szamoltuk ki. Ez a program I. G. Sayce és D. D. Perrin SCOGS
nevl programjanak Zékany Laszlo és Nagypal Istvan altal tovabbfejlesztett valtozata.

Az egyensulyi rendszerre felirhat6 a tdmeghatas torvénye:

n n

k
Cie=2 oy [Si] = Z o By T[]
= = =

ahol n: arendszerben 1év6 molekulafajtak szama, beleértve a komponenseket is

S;: a j-edik, rendszerben jelenlévé molekulafajta

k: a rendszerben 1év0 komponensek szdma. Az altalunk vizsgalt valamennyi
rendszerben 2 vagy 3 ilyen komponens fordult eld. A ligandumok protonalodasi
allandéinak a meghatarozasanal 2 komponenssel (az oxdéniumionnal (H) és a
ligandum teljesen deprotonalt forméjaval (L)), a fémkomplexek stabilitasi
allanddinak a vizsgalatanal pedig 3 komponenssel (az el6z6 ketté mellett a fémionnal
(M)) szamoltunk.

[c1]...[ck]: a komponensek egyensulyi (szabad) koncentracioja

Bi: a kiilonféle molekulafajtdk képzddési allanddja. (A komponensek képzddési
allandoja egységnyi.)

oji: sztochiometriai szam, amely megadja a j-edik molekulafajtdban az i-edik

komponens szamat

Vizes rendszerekben, melyeket mi is tanulmadnyoztunk, a hidroxidion sztdchiometriai
szama hidrogénre -1, a tobbi komponensre 0. Ebbdl kdvetkezéen a hidroxidion képzddési
allandoja K,, = [H']-[OH’]. Ennek a figyelembe vétele sziikségessé valik a titralas lagos
tartomanyaban.

A program képes ugyanazon rendszer kiilonb6zd fémion/ligandum ardnyoknal vagy

koncentracioknal kapott mérési adatait parhuzamosan kiértékelni.
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3.2. UV-lathato spektrofotometria

Spektralis vizsgalatokat réz(I1)- és nikkel(Il)komplexek esetében végeztiink, 250-800
ill. 190-1100 nm-es hulldamhossztartomanyban.

A spektrumokat Hewlett Packard HP 8453 tipusu egysugaras fotométeren, 1,000 cm-es
kiivettaban vettiik fel kiilonb6z6 fémion/ligandum aranyoknal, altaldban a potenciometrids
szamolasi eredmények alapjan megszerkesztett eloszlasgdrbék maximumainak megfelelé pH-
értékeken. A fémkomplexek spektrumanak vizsgalatdhoz sziikség volt a ligandum
spektrumanak a felvételére is, mivel az altalunk vizsgalt rendszereknél a szabad ligandumnak
is van elnyelési savja a kozeli UV-tartomanyban.

A kapott spektrumok elemzését egyrészt a gyartd cég altal biztositott kezel6- és
kiértékeld programmal végeztiik, masrészt egyes rendszerekre itt is szamoltunk a PSEQUAD

program !

segitségével is. Ez utobbi moédon az egyes komplexek spektrumat kiilon-kiilon
meg tudtuk adni.
A spektrumok elemzésével a képzodott komplexek szerkezetére, geometridjara, a

koordinal6d6 donoratomok szamadra és kémiai jellegére lehet kdvetkeztetni.

Réz(IT)komplexek " (d° elektronszerkezet):

A réz(Il)komplexek spektroszkopiai sajatsagait kiilonosen sokan vizsgaltdk mar, igy
rengeteg irodalmi adat 4llt rendelkezésiinkre. Ennek ellenére éltalanos torvényszeriiségeket
nehéz levonni a koordinaciés modok sokfélesége, a spektrumot befolyasold sokféle tényezd
miatt.

A tetragonalisan torzult, oktaéderes szerkezetii komplexekben gyenge és erds terii
ligandumokkal kiilonbozOképpen ugyan, de mindkét esetben négyfelé hasad az
energiadiagram (a d’-elektronok energiaszintje oktaéderes térben kétfelé hasad a ligandum
krisralytérerdsségének megfeleld mértékben, majd a tetragonalis torzulds mindkét
energiaszintet Ujabb két-két szintre hasitja). Az igy létrejott négy energiaszint kozott
haromféle energiaji d-d atmenetnek kellene megjelennie.

Ezek az atmenetek gyakran Osszeolvadnak egyetlen savva, és az energidjuk ill. az
intenzitasuk erésen fiigg attdl, hogy a ligandumnak hany donoratomja koordindlodott a

fémionhoz "7 :
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1. tablazat: Réz(ll)komplexek spektralis paramétereinek fiiggése a koordindlt nitrogének

szamatol
koordinalt nitrogének szdma | Apa[nm] | e[dm’mol’cm™]
1 680-730 | 30-60
2 620-670 | 40-120
3 540-590 100-150
4 500-530 120-200

Ezen kivil a Anax értékeket befolyasolja a komplex pontos geometridgja és a

donoratomok kémiai minésége is. Ez utobbinak a hatasat Sigel és Martin ['®)

[17]

, valamint Pettit
¢s munkatérsai - ' vizsgaltak.

A vizes oldatban jelenlév [Cu(H,0)]* ion négy ekvatoridlis vizmolekuldjanak
oxigén- vagy nitrogéndonorokkal torténd szubsztitiicidja az abszorpcidos maximumot a
rovidebb hullamhosszak felé tolja el. Ez az effektus kiilonosen nitrogéndonoroknal jelentds.
Kvantitativ 0sszefliggések megadasat az neheziti, hogy az effektus nagysdga a donoratom
kémiai természetén kiviil fiigg a kelatgylrti méretétdl, valamint a ligandumhoz kapcsolddo,

de a koordindcioban részt nem vevd szubsztituensektdl is. (Ezeket a hatisokat figyelmen

kiviil hagyva a kozelitd egyenlet 2% pontossaggal adja meg a varhatd Amax helyét.)

Gly-tartalmt peptidekre:
Amax[Dm]=10/[0,301(C=0/H,0)+0,342(CO0")+0,453(NH,)+0,485(N=)]
nem Gly-szarmazékok esetében:
Amax[NM]=10%/[0,294(C=0/H,0)+0,346(COO")+0,460(NH,)+0,494(N=)+0.434(imidazol-N)]
Sokkal kényelmesebben alkalmazhatdé az egyenlet, ha csak azokat a koordinacios
helyeket vessziik figyelembe, ahol a H,O, OH™ vagy karbonil-oxigén maés koordinalodo
csoportokkal van helyettesitve:

Amax[nmM]=10/[1,18+0,052(CO0O")+0,166(NH,)+0,200(N=)+0.140(imidazol-N)]
Ezek az Osszefiiggések nem alkalmazhatéak abban az esetben, ha kelatképzddés van az

egyik axidlis pozicidoval. Az axialis koordinaci6 ugyanis a Apn. €rtékeinek kismértéki

eltolodasat eredményezi a nagyobb hulldmhosszak felé¢ (voros eltolodas).
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Nikkel(I)komplexek "' (d® elektronszerkezet):

A nikkel(Il)komplexek koordindcids szama 2 és 7 kozott valtozhat, de a leggyakoribb
koordinécios szam 4 és 6.

A 6-0os koordinaciés szamu, oktaéderes geometriaji  komplexeknek harom
spinmegengedett d-d atmenete van a lathaté hulldmhossztartomanyban, de mindhdrom elég
gyenge (e<30 dm’mol’ecm™) a Laporte-szabalyban megfogalmazott tiltds miatt. Ezen
atmenetek hulldmhossztartomanyai:

A1 =1430-770 nm CA, — T, termek koztti atmenet)
A2 =910-500 nm (A, —> T (F) atmenet)
A3 =520-370 nm (A, — T (P) atmenet)

A komplex geometridjanak tetragondlis torzuldsa a kozépsd sav felhasadasat
eredményezheti.

Ezek mellett az atmenetek mellett 1étezik egy még kisebb intenzitasi, spintiltott CA, —

'E) atmenet is, amely altaldban csak vallként jelenik meg valamelyik csticson.

A 4-es koordinacids szamu, tetraéderes geometridji komplexek spektruma sokkal
intenzivebb (e=10°-10° dm’mol'cm™). A lathato sav hullamhossztartomanya 900-500 nm.

4-es koordinacids szammal gyakran képzOdnek diamagneses sajatsagu, siknégyzetes
geometridju komplexek is, kiilondsen erds terti ligandumokkal vald kdlcsonhatasban (pl.
amid-nitrogént tartalmazé peptidekkel). Ezek konnyen alakulnak ki mdas geometridj
komplexekbdl. Az ilyen szerkezetli komplexek 550-400 nm koriil adnak egy elég intenziv
(e=50-500 dm’mol'cm™) savot. Egy masodik, még intenzivebb sav talalhaté 430 nm alatt,
amely gyakran toltésatviteli eredetii. Mivel ezek a komplexek diamagneses sajatsaguak
(vagyis a nikkel(Il)ion nyolc d-elektronja parositva helyezkedik el a négy alacsonyabb
energidju d-palyan), igy konnyen kimutathatdak NMR-spektroszkopia segitségével is.
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3.3. NMR-spektroszkopia

Cink(Il)komplexek esetében a komplex szerkezetének a felderitésére nem alkalmas a
spektrofotometria, mivel ezeknek a komplexeknek a lathaté tartomanyban nincs
fényelnyelése. Ezen modszer helyett itt szamitdsba vehetd az NMR-spektroszkdpia
lehetésége, ahol az egyes atomokra (az altalunk is alkalmazott 'H-NMR spektroszkopia
esetén az eltéré kémiai kornyezetben 1évd hidrogénekre) jellemzd jelek spektrumban valo
megjelenésébdl és kémiai eltolodas (8) értékébdl kdvetkeztethetliink a ligandum kiilonbozé
csoportjainak protonaltsagara, ill. fémionhoz valé koordinal6dasara.

A szilard anyagokat 99,8 %-0s izotoptisztasdgi D,O-ban oldottuk fel, és a fémsot ~0,1
DCI- és NaOD-oldatok segitségével allitottuk be a kivant értékre.

A 'H-NMR spektrumokat BRUKER AM360-as tipust NMR-spektrométerrel vettiik fel,
standardként TSP-t (natrium-3-trimetilszillil-propanszulfonat) hasznélva. 6 tsp = 0 ppm.

A kapott spektrumokat 1D WinNMR nevii, Windows alatt fut6 program segitségével
értékeltik ki.

3.4. ESR-spektroszkopia

Réz(I)komplexek esetén ESR-spektroszkopias vizsgalatok is torténtek. A méréseket
Olaszorszagban (Department of Chemistry, University of Sassari, Italy) végezte Dr. Daniele
Sanna és Prof. Giovanni Micera. A spektrumokat Varian E-9 spektrométeren (9,15 GHz),
etilén-glikol hozzdadéasa utdn 120 K homérséklettire lehiitott oldatokban vették fel kiilonbozo
pH-értékeknél, koncentracioknal ill. fémion/ligandum aranyoknal.

Az ESR-spektrumok spektralis paraméterei (Ay és gj) alapjan mind a fémion koriil
kialakul6 koordinécios moédra, a koordinalodo atomok kémiai mindségére, mind a dimer vagy

mas oligomer szerkezetek jelenlétére lehet kovetkeztetni.
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3.5. A hasznalt vegyszerek

crer

alatt tarolt KOH-oldattal végeztiik. A mérdoldat karbonatmentességét ellendriztiik is a
koncentracié meghatarozéasara alkalmazott potenciometrias mérésnél.

A "H-NMR vizsgalatokhoz 99,8 %-os tisztasagu, az ISOTEC INC. cég altal elballitott
D0, DCI1 és NaOD-oldatot hasznaltunk.

A CuCly, NiCly, ZnCl, és Zn(NOs), torzsoldatokat a.l.t. mindségli, Reanal cég altal
gyartott vegyszerekbdl készitették, a pontos fémion-koncentracidkat gravimetridsan oxinat

formaban, a savkoncentraciot pedig potenciometridsan hataroztak meg.

3.6. A vizsgalt ligandumok

Valamennyi vizsgélt ligandumot az MTA Peptidkémiai Kutatdcsoportjdban ill. az
ELTE Szerves Kémiai Tanszékén allitottak elé az irodalomban mar korabban ko6zolt, vagy
altaluk kidolgozott 0j eljaras alapjan. A vizsgalt ligandumok szerkezetét és tisztasagat HPLC,
NMR-spektroszkopia, VRK, olvadaspont-meghatarozas valamint potenciometria segitségével

ellendriztik.

A legegyszeribb bisz(2-imidazolil)-metil-szarmazékok (1. abra) :

A bisz(4-imidazolil)-metant 1965-ben Drey és Fruton allitotta elé elészor ™',

M. Joseph, T. Leigh és M. L. Swain "*!, valamint C. C. Tang és munkatérsai **! 1977-
ben tobbek kozott a bisz(2-imidazolil)-metant és a 3-[bisz(2-imidazolil)]-propionsavat
szintetizaltak.

A bisz(2-imidazolil)-metil-amin eléallitasa az I. F. Woessner altal 1991-ben kozolt

eljaras alapjan tortént 211,

Bisz(2-imidazolil)-metil-amin aminosavszarmazékai:
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7. &bra: A vizsgalt bisz(2-imidazolil)-metil-szarmazékok szerkezete
a.: N-glicil-[bisz(2- imidazolil)-metil-amin] (GlyBIMA)
b.: N-hisztidil-[bisz(2- imidazolil)-metil-amin] (HisBIMA)

Ezen aminosavszarmazékok eldallitasit a megfeleld bisz(2-imidazolil)-metil-
szarmaz¢ékbol kiindulva, peptidkotés kialakitasara alkalmas oldatfazist kapcsoldsi eljarasokat

alkalmazva valositottak meg [".

Bisz(2-piridil)-metil-amin aminosavszarmazékai:

-
~ | o ~ _N
~ _N
0 H,N N
IS N T
# "CH, 'NH Y~ N. _CH, =
| Z
“ ¢ j
HN
a., b'a

8. abra: A vizsgalt bisz(2-piridil)-metil-szdrmazékok szerkezete
a.: N-glicil-[bisz(2-piridil)-metil-amin] (GlyBPMA)
b.: N-hisztidil-[bisz(2-piridil)-metil-amin] (HisSBPMA)

A szintézisekhez kiindulési vegyiiletként hasznalt bisz(2-piridil)-metil-amin eléallitasa

szintén az irodalomban mar kozolt modszerrel tortént %) majd ebbél kiilonbdzé oldatfazist

kapcsolasi eljarasokkal szintetizaltdk a két aminosavszarmazékot 2%,
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4. Kisérleti eredmenyek és értékelésik

4.1. A ligandumok protonalodasi allando értékei

2. tblazat: Az altalunk vizsgélt ligandumok és az dsszehasonlitasként hasznalt vegyiletek
protonalodasi allando értékei
(mérési koriilmények: T=298 K; [=0,2 mol/dm® KCI)

ligandum Z Z |4 Z Z Z ' |4
(o8 (o Q Q (o8 (o Q
BIM - - - 4,74(1) 16,92(1) |- -
BIP 2,75(4) |- - 4,62(2) |6,97(1) |- -
BIMA - - - <15 |4,07Q0) |- 6,47(1)
GlyBIMA - - - 3,08(2) [5,41(1) |- 7,86(1)
HisBIMA - - - 2,34(4) |4,51(2) |5,78(2) |7,25(1)
GlyBPMA - <1,5 |3,34(1) |- - - 7,91(5)
HisBPMA - <1,5 2,912 |- - 5,43(1) |7,31(1)
imidazol - - - — 6,95 - -
piridin 1! - - 531 _ _ _ _
BPM ! - 2,69 [5,18 - - - -
BPMA B! _ <1,5 |1,7 - _ _ 7,32
ProBPMA [ - <1,5 (3,19 - - - 8,59
izopropil-amin *! |- - - - - - 10,65
izo-valeriansav % 4,78 - - — - - _
HisGly "] 2,96 - - - - 5,94 7,59
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A legegyszeriibb bisz(2-imidazolil)-metil-szdrmazékok protonalodasi allandoit mar
kordbban masok is meghataroztak **! igy ezekre a ligandumokra elvégeztiik az irodalmi
adatokkal val6 0sszehasonlitast. Az altalunk és a kordbban mar meghatarozott protonalodasi

allando értékek megegyeztek.

A protonalddasi allando értékek azt mutatjdk, hogy mind a bisz(2-imidazolil)-metil-
csoportot, mind a bisz(2-piridil)-metil-csoportot tartalmazo vegyiiletekben alacsonyabb pH-
érteknél jatszodik le az imidazolil-nitrogének ill. a piridil-nitrogének deprotonalddéasa, mint a
szabad imidazolban ill. piridinben. A két protondlt aromas nitrogén egymashoz kozeli
helyzete ugyanis sztérikusan és elektrosztatikusan egyarant kedvezOtlen, igy az aromas
gylriik kolcsonhatdsa csokkenti az egyik imidazolil- ill. piridil-nitrogén pK-jat, eldsegiti
annak deprotonalddasat.

Ennek a hatdsnak a mértéke erdsen fiigg a két aromds gytirli tavolsagatol, azaz az dket
0sszekoto alifas lanc hosszatol. Ezt mutatjak az o,m-bisz(2-piridil)-alkanok H. Biihler és G.

Anderegg altal meghatarozott protonalodasi allando értékei is :

N CH,),

| \
N N. ~

9. abra: Egy a,w-bisz(2-piridil)-alkan altalanos szerkezete

/////

(mérési koriilmények: T=298 K; 1=0,2 mol/dm”)

n 0 1 2 3 4 5 6 piridin

pKi | - 2,69 3,99 |[4,80 |527 (545 |5,61 |5,31

pKo | 4,49 |[5,18 |580 [6,15 |6,25 |633 |6,38 |-

A 3. tablazat adataibol latszik, hogy négynél tobb C-atombdl allo, nem-elagazo alifas
0sszekotd lanc esetén ez a hatds mar gyakorlatilag elhanyagolhato, a metanszarmazék (n=1)

esetében viszont még igen jelentds.
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A vizsgalt ligandumok imidazolil- ¢és piridilcsoportjainak pK-jat ezen kiviil a
metincsoporton 1évd szubsztituensek is befolyasolhatjak elektronszivé vagy elektronkiildd
hatdsuk révén. A BIMA esetén az aminocsoport elektronszivd hatdsa az, ami a pK-értékek
tovabbi csokkenéséhez vezet. A karboxilcsoportnak ilyen hatdsa nincs, igy a BIP esetében az
imidazolil-nitrogénekre kapott protonalddasi allandok értéke megegyezik a BIM-nél mért
értékekkel.

Az amidcsoport elektronszivd hatdsa kisebb mint az aminocsoporté, igy a pK
csokkenésének a mértéke is kisebb az aminosavszarmazékoknal, mint az aminszarmazékok

esetében.

A BIMA ¢és BIP esetében az amino- ill. karboxilcsoport pK-ja jo egyezést mutat egy
hasonlé kémiai kdrnyezetben levé amino- ill. karboxilcsoport (HisGly) pK-javal. Az aromas
gylrl helyén metilcsoportot tartalmazo aminosav- ill. aminszarmazékhoz (izo-valeriansav ill.
izopropil-amin) képesti pK-csokkenést a két aromas gytirii elektronszivo hatasa okozza.

Az aminosavszarmazékokban taldlhato aminocsoport, ill. a hisztidinszarmazékok
hisztidil-nirtogénjének pK-ja jo kozelitéssel megegyezik egy hasonld kémiai kornyezetben

1év6 amino- ill. imidazolilcsoport pK-javal (HisGly).
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4.2. A ligandumok atmenetifém-komplexei

4.2.1. Az alapvegyiletek nikkel(Il1)komplexei

A potenciometrias mérések alapjan szamoltuk ki a rendszerekben képzddd kiilonb6zo
sztochiometridju komplexek stabilitdsi allandoit. Az 6sszehasonlitast a réz(I1)- és cink(Il)iont

tartalmaz6, irodalomban mar kdzolt rendszerek adataival végeztiik e

4. tablazat: A bisz(2-imidazolil)-metdn datmenetiféemkomplexeinek stabilitasi allando értékei

1 [2,3,7-9].

(mérési koriilmények: T=298 K; [=0,2 mol/dm’ KClI)

komplex Osszetétele

1gB(Cu(I1)-BIM)

1gB(Ni(II)-BIM)

1gB(Zn(11)-BIM)

ML, 17,03 13,46(1) 10,22
ML 9,64 7,29(1) 5,53
lg(Kl/Kz)ML 2,25 1,12 0,84

1g(K1/K2)mr =1gK(ML)-1gK(ML)=2-1gB(ML)-1gB(ML»)

5. tablazat: A 3[bisz(2-imidazolil)]-propionsav atmenetifémkomplexeinek stabilitdsi allando

értekei

(mérési koriilmények: T=298 K; 1=0,2 mol/dm’® KCI)

komplex Osszetétele

1gB(Cu(I1)-BIP)

1gB(Ni(II)-BIP)

1gB(Zn(1I)-BIP)

ML,H 21,20 _ _
ML, 17,29 13,64(5) 10,10
MLH 13,36 10,84(3) -
ML 10,13 7,76(1) 5,63
1lg(Ki/Ka)me 2,97 1,88 1,16

1g(K1/Ko)mr =IgK(ML)-1gK(ML)=2-1gB(ML)-1gB(ML»)
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6. tablazat:

értékei

A bisz(2-imidazolil)-metil-amin datmenetiféemkomplexeinek stabilitdsi

(mérési koriilmények: T=298 K; 1=0,2 mol/dm’ KCI)

allando

komplex Osszetétele

1gB(Cu(IT)-BIMA)

1gB(Ni(IT)-BIMA)

1gB(Zn(I1)-BIMA)

ML,H, 2521 21,76(6) 18,85
ML,H 21,50 18,11(4) 14,25
ML, 16,89 13,33(4) 9,92
MLH 14,00 11,95(2) 9,66
ML 9,89 7.24(5) 5,38
MLH., _ -0,79(9) 11,83
M,L,H, 18,43 - _
M,L,H. 12,78 _ _
lg(K1/K2)mn 2,79 2,14 0,47
(K /Kot 2.89 1,15 0.84

1g(K1/K2)me =IgK(ML)-1gK(ML)=2-1gB(ML)-1gB(ML>)

1g(K1/Kao)mn =IgK(MLH)-1gK(ML,H)=2-1gB(MLH)-1gB(ML,H,)

A mérési eredmények azt mutatjdk, hogy a bisz(2-imidazolil)-metil-csoport a

nikkel(I)ion szdmara is erds fémmegkotohely. Savas tartomanyban itt kezdddik el a

komplexképzddés. Ez a bisz(2-imidazolil)koordindcié azonban ahhoz mar nem elég erds,

hogy a lugos pH-tartomanyban (pH>8 esetén) megakadalyozza a nikkel(II)ion hidrolizisét.

A bisz(2-imidazolil)-metil koordinécioji nikkel(Il)komplexek stabilitdsa mindhdrom

ligandum esetén kisebb, mint a megfelelé réz(Il)komplexeké, ¢és nagyobb, mint a

cink(I)komplexeké. Ez megfelel annak a sorrendnek, amit az Irwing-Williams sor alapjan

varnank is, vagyis hogy a bisz(2-imidazolil)-metil koordinaciéji komplexek stabilitasa

Cu(I) > Ni(Il) > Zn(II) irdnyba csdkken.
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17 [NiL,]

2+
0s- N [NiL]"

[NiLH]*

pH

b.: Ni(ll)-BIP rendszer

c.: Ni(1l)-BIMA rendszer
10. abra: A komponensek eloszldsa a harom vizsgalt rendszerben a pH fiiggvényében

(kiindulasi koncentraciok: Ciigandum = 4- 107 mol/dm3; e = 2+ 10” mol/dm’ )
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A spektrofotometrias vizsgalatok alapjan a nikkel(II)ion mindharom rendszerben
oktaéderes geometriaji komplexeket képez. Ez alapjan a Ni(I[)-BIM rendszernél, ahol a
ligandum csak kétfogti ligandumként tud koordinalodni, €s ahol a legkisebb a ligandumméret,
igy legkisebb a sztérikus gatlas valosziniisége, triszkomplexek képzddését is vartuk volna.
Triszkomplexeket azonban még haromszoros ligandumfeleslegnél sem tudtunk szamolni.
Emellett a nagy lg(K,/K;) érték is azt mutatja, hogy mar a mésodik ligandum belépése is
kedvezményezetlen, sztérikusan gatolt.

A Ni(II)-BIMA ¢és Ni(II)-BIP rendszerben szintén oktaéderes geometriaji mono- és

biszkomplexek képzddnek, a fémion/ligandum aranytol €s a pH-t61 fiiggd sztochiometriaval.

0,5 -
0.4
8
8 0,3
<
=
1S}
2 02
<
0,1
pH=3-7 q
0 T T T T T T T T 1
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
hulldmhossz [nm]

11. abra: A Ni(Il)-BIP rendszerben 1:2 fémion/ligandum aranynal, kiilonbozo pH-értékeken
felvett UV-lathato spektrumok

(mérési kortilmények: cxian = 4,5-10'3 mol/dm3)

Ezekkel a ligandumokkal az amino- ill. karboxilcsoport deprotonaldédasa utan tridentat
koordinaci6 feltételezhetd a két piridil-nitrogénen és az amino- ill. karboxilcsoporton
keresztiil (NiL és NiL, Osszetételi komplexek). Azonban éppen a fémionhoz vald kotddés
miatt ezen koordindldodd donorcsoportok deprotondlodésa alacsonyabb pH-értéknél megy

végbe, mint a szabad ligandum esetében.
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4.2.2. A bisz(2-piridil)-metil-amin aminosavszarmazékainak

réz(11)-, nikkel(11)- és cink(l11komplexei

4.2.2.1. Az N-glicil-[bisz(2-piridil)-metil-amin] komplexei

A potenciometrias mérések alapjan hataroztuk meg a fémiont és ligandumot tartalmazé
rendszerekben képz6dd komplexek stabilitasi allando értékeit. Ezeket tartalmazza a kovetkezd

tablazat:

7. tablazat: Az N-glicil-[bisz(2-piridil)-metil-amin] vizsgalt atmenetifémionokkal alkotott
komplexeinek sztéchiometridja és stabilitasi allando értékeik

(mérési koriilmények: T=298 K; [=0,2 mol/dm’ KClI)

komplex dsszetétele | IgB(Cu(Il)-GlyBPMA) | 1gB(Ni(I)-GlyBPMA) | 1gB(Zn(I)-GlyBPMA)
ML,H, - 21,2(1) _
ML,H - 15,88(5) _

ML, _ 9,46(4) 6.66(7)
ML,H., - - 0,7(1)
ML,H., _ 5,03(3) 9,12(7)
MLH 11,96(8) 10,97(5) _

ML 8,12(5) _ _
MLH., 4,27(6) -1,46(2) -3,23(1)
MLH., -5,19(7) 11,17(3) 111,94()
lg(K1/Ko)mLn - 0,71 _

1g(K1/K2)mun =IgK(MLH)-1gK(ML,H,)=2-1gB(MLH)-1gB(ML,H>)
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Cu(1)-GlyBPMA rendszer:

A Cu(Il)-GlyBPMA rendszerben képzddott komplexek sztochiometridja és stabilitasa
leginkabb a Cu(I)-ProBPMA rendszerhez !"*! hasonlit, mivel a két ligandumnak a
szerkezetiikbdl kdvetkezden azonos tipusu és erdsségli donoratomjai vannak.

A stabilitasi allandok alapjan szerkesztett eloszlasi gdrbét mutatja a kovetkezd abra:

1.0 +
0.9 -
0.8 -

0.7 - [CuLH,]

0.6 +

moltort

0.5 -
04 +
03 -
0.2 +
0.1 +

0.0 T T ; ; ; T T T 1

12. abra: A komponensek eloszlasa a Cu(1l)-GlyBPMA rendszerben (H;L=GlyBPMA) a pH
fliggvényében

(kiindulési koncentraciok: cgiygpma = 4- 107 mol/dm3; Ceuan = 2- 102 mol/dm3)

A koordindci6 savas tartomanyban a  legegyszerlibb  bisz(2-imidazolil)
alapvegyiiletekkel analég modon itt is a két aromas nitrogénen kezdédik el ([CuLHJ*"
Osszetételli komplex). A rendszerben azonban sztérikus okok, valamint a piridilcsoport
imidazolilcsoportnal kisebb fémmegkotd képessége miatt csak monokomplexek képzddnek,
amit mind a spektrofotometrias, mind az ESR-spektroszkopids mérések igazoltak.

A pH novelésével, 3-as pH koriil az aminocsoport deprotonalédasaval parhuzamosan
megkezdddik az amid-nitrogén deprotondlodésa, és a réz(Il)ion koriil kialakul a peptidszerii
koordinaci6 az egyik piridil-nitrogénen, a deprotonalt amid-nitrogénen és az amino-
nitrogénen keresztiil. A spektrofotometrias vizsgalatok azt mutattik, hogy mar a [CuL]*"

Osszetételli komplexben is peptidszerli koordinacié van a fémion koriil, és a ligandum nem
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koordinal6édo piridil-nitrogénje protonalt. Ennek a piridil-nitrogénnek a deprotonalodéasa a

szabad ligandumra is meghatarozott 3,5-0s pH-érték koriil megy végbe.

8. tablazat: A Cu(Il)-GlyBPMA rendszerben képzodo kiilonbozo sztéchiometridaju komplexek
PSEQUAD szamitogépes program segitségével szamolt UV-lathato spektralis

paraméterei
komplex dsszetétele | Apmax [nm] | & [dm’mol'cm™]
[CuLH]* 682 65
[CuL]*" 610 154
[CuLH.,]" 602 133
[CuLH.,] 595 116
O
o) ~ _N
/)L N
H,N \ _N
2 \ ot N
Cu

13. abra: A Cu(Il)-GlyBPMA rendszerben képzodott [CuLH._,]* dsszetételii komplex szerkezete

A teljes fiziologias pH-tartomanyban ez a peptidszerti koordinacidés mod az uralkodo.

A titrdlds lagos tartomdnyaban, pH=9 {olott vegyes hidroxo-komplex ([CulLH.;]
Osszetételli komplex) képzddését tapasztaltuk.

A rendszerben a piridilcsoport imidazolilcsoportnal kisebb fémmegkdtd képessége miatt
dimer szerkezetek nem alakulnak ki. Ezt a biszkomplexek hidnyanak az igazolasaval azonos

modon, spektrofotometriaval valamint ESR-spektroszkopiaval bizonyitottuk.
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14. abra: A Cu(ll)-GlyBPMA rendszerben kiilonbozo pH-értékeknél felvett ESR-spektrumok

(mérési koriilmények: cgyppma = 5-10° mol/dm’; ccyan = 5-107 mol/dm’)

9. tablazat: A Cu(ll)-GlyBPMA rendszerben képz6do kiilonbozé sztochiometriaju komplexek

ESR paraméterei
komplex dsszetétele | g an[-10” cm™]
[CuLH]*" 2,295 172
[CuLH.]" 2,225 197
[CuLH.,] 2,225 174

A [CuL]* 8sszetételii komplex til kis mennyiségben (max. 30%-ban) képzédik, emiatt

az ESR-spektralis paramétereit nem tudtuk megadni.
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Ni(l1)-GlyBPMA rendszer:

A koordinaci6 savas tartomanyban itt is a bisz(2-piridil)-metil részen kezddédik, azonban
a nikkel(Il)ion piridilgylirithdz valé gyengébb koordinalodd képessége miatt itt joval kisebb
mértékii az [NiILH]*" 6sszetételti komplex képz6dése, mint az azonos koordinacios méda

[CuLH]*" 6sszetételi komplexé volt.

[NiL,H.,]

15. abra: A komponensek eloszlasa a Ni(Il)-GlyBPMA rendszerben (H;L = GlyBPMA) a pH
fliggvényében.

kiindulasi koncentracidok: cgiypma = 4-10° mol/dm’ ; CNi(ID) = 2:10 mol/dm’
y (D

A réz(Il)ion siknégyzetesen torzult oktaéderes geometridjaval szemben a
nikkel(IT)ionra mar szabalyos oktaéderes geometria jellemzd, ami ligandumf6losleg esetén
kis mennyiségben protonalt biszkomplexek ([NiL,H,]*" ill. [NiL,H]*") képz6dését is lehetéveé
teszi.

A Ni(Il)-GlyBPMA rendszerben is bekovetkezik a pH novelésével, pH=6,5 koriil az
amid-nitrogén deprotonalodasa és a peptidszerli koordinacié kialakulasa. A kialakuld
komplexek 0sszetétele a fémion/ligandum aranytol fiigg:

1:2 fémion/ligandum aranynal kiilonféle sztochiometridju oktaéderes biszkomplexek,
pH=10 koril pedig a [NiL,H.,] Osszetétell, szintén oktaéderes geometridji komplex a
meghatdroz6, melyben a nikkel(Il)ionhoz két ligandum kapcsolodik peptidszerti

koordinacioval.
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1:1 fémion/ligandum ardnynal elsésorban monokomplexek keletkeznek. Az itt dominalo
[NiLH]*", [NiL]*" és [NiLH.,]" 6sszetételii komplexek a spektrofotometrids adatok alapjan
egyértelmiien oktaéderes geometriajuak. 10-es pH folott azonban, ahol a [NiLH.,] 0sszetételi
vegyes hidroxo-komplex képzodését feltételeztiik, siknégyzetes sav jelenik meg, ami
oktaéderes/siknégyzetes egyensulyra utal. Ezt a fajta geometriavaltast nikkel(II)komplexek

esetében mar tobb nitrogéndonor ligandummal leirtak az irodalomban !,

abszorbancia

300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
hullamhossz[nm]

16. abra: A Ni(ll)-GlyBPMA rendszerben 1:1 fémion/ligandum aranyndl, kiilonbézé pH-
értékeken felvett UV-lathato spektrumok

(mérési kortilmények: cxian = 5,88-10'3 mol/dm® )
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Zn(11)-GlyBPMA rendszer:

A Zn(I)-GlyBPMA rendszer a titralas semleges és lugos tartomanyban a Ni(Il)-
GlyBPMA rendszerhez hasonlit:

1:2,5 arany

1:1 arany

pH

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3
titralo oldat térfogata[ml]

17. abra: A Zn(ll)-GlyBPMA rendszer titraldsi gorbéje

(mérési koriilmények: T=298 K; [=0,2 mol/dm3;
Vo,=3,0 cm’ ; Cag=0,2 mol/dm®

pK meghatéarozas: cL=3,93-10'3 mol/dm® ; CH= 8,54-10"3 mol/dm® ;

1:1 fémion/ligandum arany: ¢.=3,93-10" mol/dm’; cy= 8,54-10 mol/dm>;

Cznqny =3,603-10° mol/dm’;

1:2,5 fémion/ligandum arany: ¢;=3,93-10" mol/dm’; ci= 8,54-10° mol/dm’;

cznn =1,638-107 mol/dm’)

A titralasi gorbe és a szamolasi eredmények is azt mutatjak, hogy savas tartomanyban
pH-potenciometridssan nem mutathaté ki koélcsonhatas a bisz(2-piridil)-metil résszel. Az
NMR-spektroszkopids vizsgéalatok is igazoltdk, hogy 5-06s pH alatt nem kezddédik el a
komplexképzddés.

A pH novelésével azonban itt is végbemegy az amid-nitrogén deprotonalddasa és a
peptidszerti koordinacié kialakuldsa. A fémion/ligandum aranytol fiiggden oktaéderes
geometriajl, [ZnL,H.;]" és [ZnL,H.,] &sszetételii biszkomplexek, ill. [ZnLH.;]" &sszetételii

monokomplex képzddése szamolhatd. A bisz(2-piridil)-metil-csoport tehat képes ebben a

33



rendszerben is horgonycsoportként viselkedve eldsegiteni az amid-nitrogén deprotondlodasat.
Az irodalom szerint erre cink(II)ion esetén az eddig vizsgalt ligandumok koziil csak a C-
terminalis végiikon hisztidin aminosavat tartalmazé peptidek voltak képesek 2%/,

Az amid-nitrogén deprotonalodasat 'H-NMR spektroszkopia segitségével sikeriilt
bizonyitanunk: ha valamelyik NMR-aktiv csoportté]l max. egy kotésnyi tavolsagban H'
(szabad ligandum protonalodasanal) vagy cink(Il)ion (Zn(II)-GlyBPMA rendszer esetén)
koordinalédik, akkor ennek az NMR-aktiv csoportnak a kémiai eltolodas-értéke nd a teljesen
deprotonalt ligandum jeléhez képest. A kémiai eltolodas valtozasa azonban H' és Zn(Il)ion
koordinal6édasa esetén nem egyforma.

Az amid-nitrogén deprotonalodasat és a cink(Il)ion peptidszerii koordindlodasat az
amid-nitrogén melletti CH-csoport jelének a valtozdsa mutatja (8.a. dbra): 1:1
fémion/ligandum arany esetén pH=7,45-nél, ahol a szdmolt stabilitasi allandok alapjan a
[ZnLH_|]" 6sszetételti komplex kb. 70%-ban van jelen, megfigyelheté a CH-csoport kémiai

eltolodas-értékének a csokkenése a deprotonalt ligandumhoz képest.

10. tablazat: Az NMR-spektrumok jeleinek kémiai eltolodas-értékei [ppm]
(mérési koriilmények: T=298 K
szabad ligandum: cgiygpma = 1,049-10'2 mol/dm®

1:1 arany: cgypma = 1,049-10'2 mol/dm® ; Czn(il) = 9,79-10'3 mol/dm’

aromas hidrogének CH-csoport | CH,-csoport

pHaiyspma=2,35 8,622 8,253 7,805 6,610 4,010
pHaeiyspma=4,44 8,483 7,908 7,463 6,289 3,983
pHagiyspma=11,8 8,471 7,896 7,463 6,244 3,474
pHznan-ciyBpma=3,55 | 8,528 8,020 7,572 6,395 3,992
PHznan-ciyBpma=7,45 | 8,468 7,863 7,403 5,977 3,272

8,435 7,829 7,478 6,131 3,338
PHznn cyena=.00 ) ¢ 57 7,632 7,384 5,856 3,247

pH=9 {0616tt vegyes hidroxo-komplex ([ZnLH.;] Osszetételli komplex) képzddése
szamolhato, ami még 11-es pH esetében is képes megakadalyozni a cink(II)ion hidrolizisét.

pH=9-nél az NMR jelek felhasadasa szintén a hidroxo-komplexek képzddését mutatja.
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18. dbra: A ligandum kiilonbozd pH-értékeknél felvett ' H-NMR spektrumai
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19. abra: A Zn(Il)-GlyBPMA rendszerben 1:1 fémion/ligandum aranynal, kiilonbozoé pH-
értékeken felvett NMR-spektrumok



4.2.2.2. Az N-hisztidil-[bisz(2-piridil)-metil-amin] komplexei

A masik, altalunk vizsgalt bisz(2-piridil)-metil-amin szdrmazék az N-hisztidil-[bisz(2-
piridil)-metil-amin] volt.

Az N-hisztidil-[bisz-(2-piridil)-metil-amin] ligandum esetében két helyen is lehetdség
van a fémion szdmara stabilis, hattagu kelatszerkezet kialakitasara: bisz(2-piridil)-metil- ill.

hisztaminszert koordinacioval.

| —NH, R2
J~ N 2+ M+
N
R1 Y* </ |
| HN
a., b.,

20. abra: Az N-hisztidil[bisz(2-piridil)-metil-amin] koordinacios lehetoségei stabilis hattagu
keldtszerkezet kialakitasara
a.: bisz(2-piridil)-metil-csoporton keresztiili koordindcio

b.: hisztaminszerii koordindcio

Ezen két koordinacios lehetdség alapjan a hisztidinszdrmazék ligandumot tartalmazo
rendszerekben mar kétmagvi komplexek, ill. vegyes koordinacioji biszkomplexek
képzddésére is lehetdség nyilik. Az eddigi irodalmi eredmények azt mutatjdk, hogy ez a
vegyes koordindciés moéd mindharom fémionnal kedvezményezettebb, mint az azonos
csoportok (jelen esetben pl. négy piridil-nitrogén) koordinalodasa 1'%,

Ezen koordinacios moédokon kiviil ennél a ligandumnal is lehetdség van az amid-
nitrogén deprotonalddasaval peptidszerii koordindcio kialakitasara az egyik piridil-nitrogénen,
a deprotonalt amid-nitrogénen és az amino-nitrogénen keresztiil.

A nem koordinal6do, erds fémmegkotd képességli szabad imidazolil-oldallanc emellett
lehetéséget teremt dimer, vagy madas oligomer szerkezetek kialakuldsara is. Tehat ezzel a

ligandummal sokkal Gsszetettebb komplexkémiai rendszerek képzddését vartuk, mint a

glicinszarmazék esetében.
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11. tablazat: Az N-hisztidil-[bisz(2-piridil)-metil-amin] vizsgalt datmenetifémekkel alkotott

komplexeinek sztochiometridaja és stabilitasi allando értékeik

(mérési koriilmények: T=298 K; 1=0,2 mol/dm’ KCI)

komplex Osszetétele

1gB(Cu(Il)-HisBPMA)

1gB(Ni(I)-HisBPMA)

1gB(Zn(11)-HisBPMA)

MLH, - 31,0(2) _
ML,H, _ _ 25.62(3)
ML,H, _ 23.12(4) 20,82(2)
ML, _ 12,64(4) 9,98(1)
ML,H., - -4,84(6) -
MLH, _ 15,7(1) _

MLH 14,64(1) _ _

ML 10,36(1) 7,16(3) 4,75(3)
MLH., _ _ -2,33(8)
MsLoHo 12,58(3) 3,92(7) _
MLH., 4,47(2) _ _
1g(K1/Ka)mLmz — 0,40 _

(K /Ko _ 1,68 _

lg(Kl/Kz)MLHz =ng(MLH2)-ng(ML2H4)=2lgB(MLHz)-lgB(ML2H4)

Cu(1D)-HisBPMA rendszer:

A 11. tablazat adataibdl is latszik, hogy a potenciometrids vizsgalatok alapjan a Cu(II)-

HisBPMA rendszerben sem kétmagvu komplexek, sem vegyes koordindcioji biszkomplexek

nem képzdédnek. Biszkomplexek még ligandumfdlosleg esetén sem feltételezhetéek ebben a

rendszerben, és ezt igazoljak a spektrofotometrias ill. az ESR-spektroszkdpias mérések is.




Biszkomplexek mar a Iényegesen kisebb méretli ligandumot tartalmazé Cu(Il)-GlyBPMA
rendszerben sem képzddtek, itt pedig a HisBPMA nagyobb mérete miatt még erdsebb a két
ligandum egyazon fémionhoz valé koordinalddasat akadalyozoé sztérikus gatlas.

A 12. tablazat spektrofotometrids adatai, valamint az ezen adatok alapjan szerkesztett

21. abra a biszkomplexek hidnyat mutatja:

12. tablazat: A Cu(ll)-HisBPMA rendszerben kiilonbozo féemion/ligandum aranyoknal és
kiilonbozo pH-értékenél kapott spektralis paraméterek
(mérési kortilmények: T=298 K
1:2 arény: cuisppma = 2,12-107 mol/dm’ ; ccun = 2,85-107 mol/dm’

1:1 arany: cyisgpma = 2,15-10'3 mol/dm® ; Cou(iny = 1,09-10'3 mol/dm3)

1:2 arany 1:1 arany
pH Amax[nm] | € [dm’mol'em™] | pH Amax[nm] | € [dm’mol'cm™]
2,08 | 658 93,8 2,01 | 649 66,3
2,37 | 658 76,0 2,08 | 649 66,4
2,58 | 658 91,7 2,17 | 649 70,5
2,73 | 658 100,0 2,28 | 649 71,5
2,97 | 655 86,9 2,43 | 648 71,5
3,39 | 643 83,9 2,66 | 646 77,5
431 |629 104,3 3,14 | 643 77,7
520 | 612 120,7 4,53 | 629 102,0
5,70 | 601 140,9 5,53 | 601 116,7
6,03 | 596 135,0 6,33 | 588 129,0
6,40 | 593 140,0 6,63 | 588 131,5
6,80 | 593 135,1 7,07 | 589 131,7
8,66 | 593 142,4 9,16 |592 128,2
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670
660 I
650 L’Q. ¢ 1:1 ardny
__ 640 + 1:2 arany
630 + *>
2 620 +
610 +
600 + *

590 —+ o0 @
580 1 1 1 1

[nm

A

21. abra: Ama valtozasa a pH fiiggvényében 1:1 és 1:2 femion/ligandum aranynal

Biszkomplexek esetén az 1:1 és 1:2 fémion/ligandum aranynal felvett spektrumok
Amax[nm] és e[dm’mol’cm™] értékeinek nagymértékben el kellene térniik a koordinalt

1161 Ezen spektrofotometrias adatok viszont a kisebb

nitrogének eltéré szamanak megfeleléen
pH-értékeknél, ahol lehetdség lenne a biszkomplexek kialakuldsdra négy piridilcsoport
koordinaloédasaval, egyértelmilen két nitrogénen keresztiili koordinicidra utalnak, igy

alatamasztjak a potenciometrids mérések alapjan szamolt szerkezeteket.

] CuLHT*" Cu,L,H,1*
0.9 [ ] [Cu,l,H ;] (CuLIL]

0.8 1
07 - [CuL]**

moltort

0.3 \Cu

pH

23. abra: A komponensek eloszlasa a Cu(ll)-HisBPMA rendszerben (H,L=HisBPMA) a pH
fliggvényében

(kiindulasi koncentraciok: cyisgpma = 4- 102 mol/dm3; ccuan = 4 102 mol/dm3)
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A koordinaci6 savas pH-tartomanyban a bisz(2-piridil)-metil részen kezdddik. Azonban
a bisz(2-piridil)-metil-csoport koordindloddsdval parhuzamosan végbemegy a hisztidin
oldallanc imidazolil-nitrogénjének deprotonalddasa ¢és gyenge axidlis koordinalddasa
([CuLH]*" 6sszetételt komplex). Igy mar nincs lehetdség a hisztaminszeri koordinacid
kialakulasara, és a vegyes koordinacioji biszkomplexek ill. a kétmagvi komplexek
képzddésére.

A pH novelésével itt is lejatszodik az amid-nitrogén deprotonalddasa és kialakul a
réz(Il)ion koriil a peptidszerti koordinacié az egyik piridil-nitrogénen, a deprotonalt amid-
nitrogénen és az amino-nitrogénen keresztiil. A Cu(II)-GlyBPMA rendszernél tapasztaltakkal
azonos modon a gyengébb fémmegkotd képességli piridilcsoport itt sem képes dimer
szerkezetek kialakitasara, azonban a hisztidin aminosav szabad, nem koordinaldédott
imidazolil-oldallanca mar elég erds fémmegkotd sajatsagi ahhoz, hogy hidcsoportként
elsegitse dimer vagy mas oligomer szerkezetek kialakulasat ([Cu,L,H,]*" osszetételi
komplex).

Ebben a pH=5,5-9 tartomanyban az ESR-vizsgalatok is egyértelmiien dimerek vagy mas

oligomerek képzddését mutattak:

23. abra: A Cu(ll)-HisBPMA rendszerben kiilonbozo pH-értékeknél felvett ESR-spektrumok

(mérési koriilmények: cpisgpma = 5- 107 mol/dm’ ; Couny = 5- 107 mol/dm3)
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5,5-0s pH felett az ESR-jelek kiszélesednek, a csucsok ellaposodnak és eltlinnek. Ezt az
okozza, hogy dimerek ¢és més oligomerek esetében a réz(Il)ionok egymashoz kozel keriilnek,
igy koztiik részleges spinkicserélédés megy végbe. Ekkor a réz(Il) elveszti paramégneses

jellegét, ESR-inaktivva valik.

A réz(Il)ion koriili nitrogének szama ebben az 5,5-9-es pH-tartomanyban az UV-lathato

spektrum alapjan négy. Ez szintén dimer vagy oligomer szerkezet kialakulasara utal.

24. abra: A [ CungH_g]2+ osszetételii komplex feltételezett szekezete

A titrdldas lagos tartoméanydban [CulLH.] Osszetételli vegyes hidroxo-komplex

képzddését mutattuk ki a rendszerben.

41



Ni(l1)-HisBPMA rendszer:

A kovetkezd abrak mutatjdk a kiilonbozo Osszetételi komplexek eloszlasat a

rendszerben:

a.: 1:1 féemion/ligandum arany

17 [NiL2]2+ [NleH_z]

b.: 1:2 femion/ligandum ardany
25. abra: A komponensek eloszlasa a Ni(1l)-HisBPMA rendszerben (H,L=HisBPMA) a pH
fiiggvényében

(kiindulasi koncentracié: cpisgpma = 4-107 mol/dm?)
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A réz(Il)ionnal azonos modon a nikkel(Il)ionnal is a bisz(2-piridil)-metil részen
kezdddik el a koordinécio. A nikkel(IT)ionra jellemzd eltérd geometria miatt azonban itt mar a
monokomplexek mellett kis mennyiségben bisz(2-piridil)-metil koordinaciéj, [NiL,H4]®"
Osszetételit komplex is képzddik.

A bisz(2-piridil)-metil-csoporton keresztiili koordindcié mellett a hisztaminszeri
koordinacié is megjelenik, igy kialakulnak a vegyes koordinacidju [NiL,H,] Osszetételd
biszkomplexek.

Ebben a rendszerben a biszkomplexek képzddése miatt csak nagyobb pH-nal tud
végbemenni az amid-nitrogén deprotonalddasa és a peptidszeri koordinacié kialakulasa. A
két ligandumot tartalmazo, vegyes koordinacioji részecskék ugyanis elég nagy stabilitastiak
ahhoz, hogy megakadalyozzdk a peptidcsoportnak a fémion koordinacids szférajaba vald
keriilését ¢és deprotonalodasat. Ez féleg ligandumfelesleg esetén jelentds: igy 1:2
fémion/ligandum aranynal a deprotonalddas csak 8-as pH folott képes lejatszodni (az UV-
lathato spektrofotometrias vizsgalatok egyértelmilen azt mutatjak, hogy a [NiL,]*" dsszetételil
részecskénél még nem peptidszeriien koordinalédik a ligandum), mig 1:1 ardnynal méar pH=6-
nal megindul az amid-nitrogén deprotonalédasa. Ugyanezt a fémion/ligandum aranytol fliggd
deprotonalodast és koordinacios modot talaltik korabban a Ni(IT)-HisGly rendszerben is %,
ahol szintén a ligandum stabilis hisztaminszerii ktddése akadalyozza ligandumfelesleg esetén
a peptidszerii koordinécio kialakulésat.

Az 1:1 fémion/ligandum aranynal, 6-os pH f616tt uralkodo, peptidszerti koordinacioju,
1:1 sztdchiometriaju komplexre a Cu(Il)-HisBPMA rendszerrel vald analdgia alapjan dimer
szerkezetet feltételeztink ([NiszH_z]2+ Osszetételli komplex).

1:2 fémion/ligandum aranyndl a Ni(Il)-GlyBPMA rendszerhez hasonldan itt is
megjelenik a két ligandum peptidszerli koordinacidjaval képzddd, [NilL,H.,] Osszetételii

komplex.

A spektrofotometrids vizsgéalatok alapjan a rendszerben képz6dd valamennyi

komplexben oktaéderes elrendezddés alakul ki a nikkel(II)ion koriil.
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Zn(11)-HisBPMA rendszer:

A cink(IT)ion esetében a komplexképzddés csak nagyobb pH-nal kezdddik el, és ebben
a rendszerben joval kisebb stabilitdsu komplexek képzddnek mint a Cu(Il)-HisBPMA vagy
Ni(IT)-HisBPMA rendszerben.

2+
Zn

pH

26. abra: A komponensek eloszlasa a Zn(Il)-HisBPMA rendszerben (H,L=HisBPMA) a pH
fliggvényében

(kiindulasi koncentraciok: cpisgpma = 4-10~ mol/dm?; czyan = 2-107 mol/dm’)

A képz6do biszkomplexekben itt is vegyes koordinacid feltételezhetd, ez azonban nem
képes megakadalyozni pH > 7 esetén a cink(Il)ion hidrolizisét. A kis mennyiségben képzddo,
[ZnLH.,]" 6sszetételii komplexben nem a ligandum amid-nitrogénje deprotonalt, hanem az
egyik koordinalt HO-molekula, azaz mar itt elkezdddik a hidrolizis folyamata. A hidrolizis
kovetkeztében a rendszerben pH=8 folott csapadék valik ki, ami miatt tovabbi
oldategyensulyi méréseket nem lehet végezni.

A vizsgéalhato pH-tartomanyban nem kovetkezik be az amid-nitrogén deprotonalodasa,

nem alakul ki peptidszerti koordinacio.
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4.2.3. A bisz(2-imidazolil)-metil-amin aminosavszarmazékainak

réz(11)-, nikkel(11)- és cink(l11komplexei

4.2.3.1. Az N-glicil-[bisz(2-imidazolil)-metil-amin]
nikkel(ll)komplexei

A potenciometrids mérések alapjan hatdroztuk meg a Ni(II)-GlyBIMA rendszerben
képz6dé komplexek stabilitasi allandoit. Ezeket, valamint az irodalombél *! vett, Cu(Il)-
GlyBIMA ¢és Zn(II)-GlyBIMA rendszerekre vonatkozd komplex stabilitasi allando értékeket

tartalmazza a kovetkez6 tablazat:

13. tablazat: Az N-glicil-[bisz(2-imidazolil)-metil-amin] komplexeinek sztochiometriaja és
stabilitasi allando értékeik

(mérési koriilmények: T=298 K; 1=0,2 mol/dm’ KCI)

komplex osszetétele | 1gB(Cu(Il)-GlyBIMA) | IgB(Ni(II)-GlyBIMA) | IgB(Zn(II)-GlyBIMA)
ML,H, 31,64 27,82(3) 24,04

ML,H - 21,51(7) 17,17

ML, 18,97 13,47(8) 10,28

ML,H, 11,12 4,7(1) -

MLH 17,11 14,21(4) 12,40

ML,H.» 18,43 2,71(6) 0,40

MLH., -0,92 -7,71(3) -

1g(K1/K2)min 2,58 0,60 0,76

1g(Ki/Ko)men =1gK(MLH)-1gK(ML,H,)=2-1gB(MLH)-1gB(ML-H>)

Mindhdrom rendszerben savas pH-tartomanyban a bisz(2-imidazolil)-metil részen
kezdddik el a koordinacio, és mind mono-, mind biszkomplexek kialakulnak. A nikkel(IT)- és

cink(Il)komplexekre szamolt kis 1g(K/K;) értékek azt mutatjak, hogy a Ni(II)-GlyBIMA
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rendszerben a Zn(II)-GlyBIMA rendszerhez hasonld6 moddon kedvezményezettebb a
biszkomplexek képzddése, mint a Cu(Il)-GlyBIMA rendszerben. Az ebben a pH-
tartomanyban képz6dé komplexek geometridja is hasonld analdgiat mutat: a réz(Il)ionra
jellemz6 siknégyzetesen torzult oktaéderes geometriaval szemben mind a nikkel(II)-, mind a
cink(Il)iont tartalmazo rendszerben szabalyos oktaéderes geometridju komplexek képzddnek
savas pH-tartomanyban.

A bisz(2-imidazolil)-metil koordinacidju komplexek stabilitasa itt is az [rwing-Williams
sornak megfeleléen Cu(Il) > Ni(Il) > Zn(II) iranyban csokken.

A Dbisz(2-imidazolil)-metil-csoport mindhdrom vizsgalt fémiont erdsebben képes
megkdtni, mint a bisz(2-piridil)-metil-csoport. Ez magyaradzza azt, hogy a bisz(2-piridil)-
metil-szdrmazékok rendszereihez képest itt mar alacsonyabb pH-értéknél megkezdddik a

komplexképzddés, valamint hogy nagyobb mennyiségben alakulnak ki biszkomplexek is.

[NiL,H,]*

0.5 [NiL,H,]"

[NiLH,,]

pH

27. abra: A komponensek eloszlasa a Ni(ll)-GlyBIMA rendszerben (H;L=GlyBIMA) a pH
fliggvényében

kiindulasi koncentraciok: cgiyemma = 4-10 mol/dm’ CNi(D = 2:107 mol/dm’
y 1y

A pH novelésével a Cu(I)-GlyBIMA ¢és Zn(I1)-GlyBIMA rendszerhez hasonl6 médon a
Ni(I)-GlyBIMA rendszerben is bekovetkezik az amid-nitrogén deprotondlodasa és a
nikkel(Il)ion koriil kialakul a peptidszerii koordinacid. Azonban éppen az imidazolilcsoport
piridilcsoportndl nagyobb fémmegkotd képessége, azaz az aromds gylrikon keresztiili

koordinacidju komplexek nagyobb stabilitdsa miatt ez a folyamat csak magasabb pH-nal
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(pH=7 folott) jatszodik le mint a Ni(Il)-GlyBPMA rendszerben (ahol mar pH=6-nal
megkezdddott a deprotondlodas).

A peptidszerii koordinacioval képzddd, 1:1 sztochiometridju komplexre a réz(Il)-, ill.
cink(IT)iont tartalmazé rendszerrel valé analogia alapjan **! dimer szerkezetet feltételeztiink
([NiLoH.;] 6sszetételit komplex).

Az UV-lathaté spektrumokban a 448 nm-nél megjelend, és a peptidszeri koordinacio
kialakulaséval parhuzamosan névekvd intenzitast sav azt mutatja, hogy ennél a koordinacids

moddnal is oktaéderes/siknégyzetes egyensilyi geometria alakul ki a nikkel(Il)ion kortil.

0.5 1

0.45 1

abszorbancia

o o o

B 9 p © w ©
(6] N (2] w (8] »

o
=

0.05 A

300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
hullamhossz [nm]

28. abra: A Ni(Il)-GlyBIMA rendszerben 1:2 fémion/ligandum aranynal, kiilonbéz6 pH-
értékeken felvett UV-lathato spektrumok

(mérési koriillmények: cnian = 4,5-10° mol/dm?)
Y (1m

Ebben a rendszerben sztérikus okok, valamint a nagy stabilitdsi bisz(2-
imidazolil)koordinacidji biszkomplexek (INiL,H,]*" és [NiL,H]*" osszetételii komplexek)
képzddése miatt mar ligandumfelesleg esetén sem alakul ki a két ligandum peptidszerii
koordinacidjaval képzddo részecske, amely a Ni(II)-GlyBPMA rendszerben megakadalyozta
a hidrolizist.

A titralas lugos tartomanyaban, 8-as pH folott vegyes hidroxo-komplexek ([NiLH.;]
Osszetételll komplex) képzddése kezdddik, majd 9-es pH-értéknél lejatszodik a nikkel(Il)ion

hidrolizise, a rendszerbdl csapadék valik ki.
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4.2.3.2. Az N-hisztidil-[bisz(2-imidazolil)-metil-amin] komplexei

Ezen ligandum esetében az N-hisztidil-[bisz(2-piridil)-metil-amin]-hoz hasonld
koordinaciés helyek vannak a fémionok szamara, azaz kialakulhat bisz(2-imidazolil)-metil-
csoporton keresztiili, hisztaminszerii és peptidszerii koordinacio. Dimer szerkezetek képzésére
itt mar nem csak a hisztidil-oldallanc, hanem a bisz(2-imidazolil)-metil fémmegk&td csoport

szabad imidazolilcsoportja is lehetdséget teremt.

Az N-hisztidil-[bisz(2-imidazolil)-metil-amin] ligandum réz(Il)-, nikkel(Il)- ¢és
cink(Il)komplexeinek még csak eldzetes vizsgalatai torténtek meg. Az eddigi mérések azt
mutatjak, hogy savas tartomanyban mindharom vizsgalt fémionnal megjelenik mind a bisz(2-
imidazolil)-metil-csoporton keresztiili, mind a hisztaminszers koordinacio.

A Cu(Il)-HisBIMA rendszerben pH=5 koriil végbemegy az amid-nitrogén
deprotonalddasa, és az ESR-vizsgélatok alapjan minden fémion/ligandum arény esetében
dimer szerkezetli, peptidszeri koordindcioju komplexek alakulnak ki valamelyik szabad
imidazolilcsoporton mint hidcsoporton keresztiil.

A Ni(IT)-HisBIMA rendszerben fémfolosleg esetén a nagy mennyiségben képzodod
biszkomplexek mar egyértelmiien megakadalyozzak az amid-nitrogén deprotonalodasat. 1:1
fémion/ligandum aranynal, magasabb pH-n esetleg feltételezhetd a deprotonalddas és a
peptidszerti koordinacio kialakuldsa, ez azonban atfedésben van a hidrolizis folyamataval, igy
oldategyensulyi vizsgalati mdédszerekkel nehezen tanulmanyozhato.

A Zn(I1)-His-BIMA rendszer esetén a fémion joval kisebb stabilitasi komplexei ¢és
nagyobb hidrolizis-hajlama miatt mar ligandumfolosleg esetén sem megy végbe a

deprotonalddas.
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5. Osszefoglalas

A kiillonb6z6 fémionoknak igen fontos bioldgiai-biokémiai szerepik van.
Metalloenzimek alkotorészeként részt vesznek az €l szervezetek szerves molekuldinak
szintézisében ¢és szallitdsaban, ill. bioldgiai rendszerek sav-bazis- és redoxifolyamatainak a
katalizalasaban.

A metalloenzimekben az egyik legfontosabb fémmegkotohelyet a proteinek képezik. A
fémionok a polipeptidlanc specidlis aminosavjaihoz (pl. a hisztidin aminosav imidazolil-
oldallancahoz) kotddve alakitjak ki a fehérje harmadlagos szerkezetét és az enzim aktiv
centrumét. fgy a tobb, megfelelé helyzetben 16vé imidazolilcsoportot tartalmazoé ligandumok
alkalmasak lehetnek ezen enzimek aktiv centrumanak a modellezésére, ill. az enzim szelektiv
gatlasara.

Vizsgalataink célja az volt, hogy a metalloenzimek modellezésére alkalmas bisz(2-
imidazolil)-metil-amin C-terminélisan kapcsolt glicin- és hisztidinszarmazékanak réz(II)-,
nikkel(I) és cink(I)ionnal valé komplexképzését tanulmanyozzuk. A méréseinkhez pH-
potenciometriat, UV-lathatdo spektrofotometriat valamint NMR- és ESR-spektroszkopiat
hasznaltunk.

A vizsgéalatokat a bisz(2-imidazolil)csoportot tartalmazo legegyszerlibb szdrmazékok, a
bisz(2-imidazolil)-metan (BIM), a bisz(2-imidazolil)-metil-amin (BIMA) ¢és a 3[bisz(2-
imidazolil)-propionsav] (BIP) vizsgélataval kezdtiik. Ezek a mérések azt mutattdk, hogy a
bisz(2-imidazolil)csoport mindhdrom fémion szamara erés kotdhely. Viszont még a legkisebb
ligandum, a BIM esetében sem tudtuk kimutatni triszkomplexek képzddését.

A Dbisz(2-imidazolil)csoporthoz hasonld6 médon a bisz(2-piridil)csoport is stabilis
komplexeket képez az altalunk tanulmanyozott dtmenetifémionokkal. Ezért vizsgalatainkat
ilyen fémmegkotd csoportot tartalmazod aminosavszarmazékokra is Kkiterjesztettiik. Azt
talaltuk, hogy a piridilcsoport imidazolilcsoportnal kisebb fémmegkotd képessége miatt a
bisz(2-piridil)szarmazékok a vizsgalt fémionokkal egyszeriibb rendszereket alkotnak, mint az
analog bisz(2-imidazolil)szarmazékok. Igy ezen ligandumok atmenetifémkomplexeinek
vizsgalata segitséget nyujthat az Osszetettebb, bisz(2-imidazolil)csoportot tartalmazéd

rendszerek leirasahoz.
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Savas pH-tartomanyban valamennyi vizsgalt ligandum ¢€s fémion esetében a két aromas
nitrogénen kezdddik el a koordinacio. Az igy képz6dé komplexek stabilitdsa az Irwing-
Williams sornak megfelelden Cu(Il) > Ni(II) > Zn(II) sorrendben csékken.

A hisztidinszarmazékok esetében emellett a bisz(2-piridil)-, ill.  bisz(2-imidazolil)-
koordinaci6 mellett megjelent a hisztaminszeri koordinacié is, igy nikkel(Il)- ¢és
cink(Il)ionnal nagy stabilitasu, vegyes koordinacidji oktaéderes biszkomplexek alakultak ki.
A réz(IT)ion esetében azonban, ahol siknégyzetesen torzult oktaéderes geometridju komplexek
képzddnek, a hisztidil-oldallanc gyenge axidlis koordindcidja megakadalyozza a
hisztaminszerii koordinécio kialakulasat.

Mind a  bisz(2-piridil)csoport, mind a  bisz(2-imidazolil)csoport  képes
horgonycsoportként viselkedni, igy nagyobb pH esetén végbemegy az amid-nitrogén
deprotonalddasa és a fémionok koriil kialakul a peptidszeri koordinacié az aminocsoporton, a
deprotonalt amid-nitrogénen €s az egyik aromas nitrogénen keresztiil. Ezt a folyamatot mas
koordindciés modu, viszonylag nagy stabilitasti komplexek jelenléte azonban nagymértékben
akadalyozhatja, ezek a komplexek ugyanis megakadalyozzak a peptid-nitrogénnek a fémion
koordinaci6és szférajaba keriilését és deprotonalodasat. Emiatt a stabilis, bisz(2-
imidazolil)koordinacioji (BIMA szdrmazékok), vagy a vegyes koordinacioja (hisztidin-
szarmazékokkal képzddd) komplexeket is tartalmazd rendszerekben a deprotonalodas csak
nagyobb pH-nal, vagy egyaltalan nem megy végbe.

Dimer, ill. mas oligomer vagy polimer szerkezetek kialakuldsa csak azon ligandumok
esetében kovetkezik be, amelyek szabad imidazolilcsoportot tartalmaznak (BIMA- ¢és
hisztidinszarmazékok). Az imidazolilcsoportnal kisebb fémmegkotd képességii piridingytirti
ugyanis nem képes hidcsoportként koordinaloédva dimer vagy mas oligomer szerkezetek

képzddését eldsegiteni.
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