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|. Bevezetés

Az elmult évek soran a Mn(I)-ion kelatképz6 ligandumokkal képz6d6 komplexeinek
kutatdsa jelentésen megélénkiilt. Ennek az az oka, hogy a Magneses Rezonancias Képalkotas
(MRI) kontrasztanyagai esetében eldszeretettel alkalmazott, de az ¢l6 szervezet szamara
erdsen toxikus Gd(I11)-ionnal szemben a Mn(ll)-ion szervezetkézeli (endogén) paramagneses
fémion.[1] A Mn(ll)-komplexek MRI kontrasztanyagokként valo alkalmazasat elsésorban a
kozponti fémion kisebb toxicitdsa keltette életre, de nem elhanyagolhatd a szennyvizekbe
keriilo6 Gd(IH1)-ion természetre gyakorolt karos hatasa sem, amit ,,gadolinium anomalia”-ként
ismer a szakirodalom.[2] A kontrasztanyag kozponti fémionjanak Gd-r6l Mn-ra valo
cseréjével ugyan kevésbé toxikus fémion keriil az éloszervezetbe, de a Mn(Il) alkalmazasa
egy sor olyan problémat idéz eld, mint pl. a kdzponti fémion kisebb magneses momentuma,
kevesebb parositatlan elektronja, a rovidebb elektronrelaxacios ideje, de az erre a fémionra
jellemzé rendkiviil szerteagazd redoxikémiat sem szabad -elfelejteni. Az itt felsorolt
paraméterek miatt a Mn(II)-ion komplexeinél kisebb relaxacios hatas varhatd, mint azt a
Gd(Il)-komplexeknél  tapasztaltdk, ¢és ez meghataroz6 a relaxaciés agensek
alkalmazhatosaganak tekintetében. Ezen tl, a Mn(II)-ion koordinacios kémiaja is 1ényegesen
szam, ezzel szoros Osszefiiggésben a ligandumok donoratomjainak mindsége és mennyisége a
komplexekben, stb.). gy a Gd(Il)-ion komplexalasara az elmult 25 évben kifejlesztett
ligandumok nem megfeleldek a Mn(II)-ion termodinamikailag stabilis és kinetikailag inert
komplexek formajaban vald megkotésére. Emellett az eddigi eredmények azt mutatjak, hogy a
Mn(Il)-komplexek vizcsere sebessége (amennyiben a kérdéses komplex egyaltalan tartalmaz
koordinalt vizmolekulat a belsé koordinacids szféraban) messze nem optimalis, igy ez a
részteriilet ugyancsak intenziv kutatasok témaja.

A Mn(ll)-ion komplexalasara alkalmas komplexképzok kutatasa eddig foképp
makrociklusos poliaminok vagy acetat-, foszfinat- és foszfonat-csoportokat tartalmazo
makrociklusos ligandumok vizsgalatat célozta meg.[1] A ligandumok tervezésénél fontos cél
volt, hogy a kialakulo Mn(ll)-komplex a belsé koordinacidos szféraban tartalmazzon
koordinalt vizmolekulat is, illetve hogy minél nagyobb legyen a komplex termodinamikai
komplex szerkezetének merevitésével lehet elérni, ami sok esetben a ligandum szerkezetének

a merevitését jelenti. Igy pl., ha 8sszehasonlitjuk a [Mn(dota)]*- és a [Mn(pcta)] -komplexek
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mellett), az utobbi Iényegesen nagyobbnak adodik (felezési idék 1037 ora és 59000 ora).[3]

A makrociklusban piridincsoportot tartalmazoé ligandumok eme hasznos sajatsagat Toth
Eva és munkatarsai korabban mar felismerték és tobb ilyen tipust ligandumot allitottak el6 és
vizsgaltak a Mn(l1)-komplexek egyensulyat, disszociacios és oldoszercsere kinetikajat (pl. 15-
PyaneNs, 15-PyaneN3;O,, pcma és pecmp ligandumok).[1] Az in vivo alkalmazashoz sziikséges
kritériumrendszert szem el6tt tartva ezek koziil a [Mn(15-PyaneNs)]**- és [Mn(pcma)]'-
komplexek rendelkeztek elfogadhaté paraméterekkel. Komoly human-felhasznalasra ezekben
az esetekben sincs lehet6ség, aminek az az oka, hogy a komplexek Zn®*-ionok jelenlétében
viszonylag gyorsan képesek kicserélédni (kinetikailag labilisak), ill. a komplexek redoxi
stabilitasa sem Vvolt megfelelé. A piridincsoport, mint koordinalodé oldallanc egyébként
felismerhet6 tobb olyan nyiltlanct és makrociklusos ligandum szerkezetében (pl. pikolinsav-
szarmazékok, azaz pikolinatok), amelyeket az utobbi iddben allitottak eld. Igy, pl. a nyiltlanct
octapa ligandumot in vivo tesztek alapjan javasoltak radiokativ Ga®*, In** és Lu®" izotopok
gyors komplexalasara, mig a 9-aneNs egy, két, ill. harom pikolinatcsoportot tartalmazd
szarmazékait mint lumineszcens probakat vizsgaltak behatoan. (Ez a csoport antennaként
viselkedik a Nd*-, sm®-, Eu*-, Tb**- & Yb**-ionok lumineszcencidjanak
szenzitizalasakor).[4,5,6,7] Az irodalmi elézmények azt mutatjadk, hogy a Mn(ll) -ion
elonyben részesiti a Kozepesen erds terti (,,borderline”, ,,hatareset™) ligandumokat (pl. piridin),
ezért gyakran a kemény (hard) ionnak szamit6 Ca’*-nal lagyabb fémionként tartjak
szamon.[8] Ennek a fényében kiilondsen érdekes, hogy a pikolinatcsoportot tartalmazo
ligandumok Mn?*-komplexeit az irodalomban a legjobb tudomésunk szerint nem vizsgaltak,

ami jelentdsen hozzajarult jelen TDK-dolgozat témafelvetéséhez.
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1. dbra. A dolgozatban el6fordul6 ligandumok szerkezeti képlete.



Molnér Eniké: Pikolinatcsoportot tartalmazé makrociklusos ligandumok Mn(Il)-komplexei: egyenstly
¢és bomlasi kinetika

I1. Célkitiizés

A fentebb leirtak alapjan célunk 9-aneNs;, 12-aneNg (ciklén) és 14-aneNg (ciklam)
makrociklusos tri- és tetra-aminok oldallancaban egy pikolinsavat tartalmazé szarmazékainak
(nompa, dompa és tempa) eléallitasa és els6sorban a Mn(II)-komplexei egyensulyi,
relaxometrias, ill. kinetikai vizsgalata volt. Az 1. abran bemutatott komplexképzék penta-
vagy hexadentat ligadumok, igy érthetének latszik az, hogy a fémion a ligandumok
donoratomjain til koordindljon még egy vizmolekulat is a belsé koordinacids szférajaban,
ami a kell6 relaxacios hatas miatt elengedhetetlen. A Mn(lI1)-ion koordinacids szamanak, ill. a
Cu(Il)-komplexek rontgenszerkezetének ismeretében a ciklam- ¢és ciklén-szarmazékok
esetében nem, de 9aneNs-szarmazék Mn(II)-komplexénél méar vérhatd, hogy a belsd
koordinacids szféraban vizmolekula legyen talalhat6. Ezen til az egy pikolinatcsoportot
tartalmaz6 ligandumok esetében az irodalomban nem ismertek adatok a Mn(I1)-komplexekre,
ellenben a Cu(ll)-ionnal képzett komplexeikre talalhato stabilitasi és rontgenszerkezeti adat
iS.[9] Mivel a Mn(ll)-komplexek bomlaskinetikai jellemzését a megfeleld fémionnal
lejatszodd cserereakciok segitségével kivantuk vizsgalni, ezért a [Cu(nompa)] -komplex
stabilitasi allandojanak meghatarozasa is célunk volt.

A kisérleti munka soran vizsgalt harom makrociklusos komplexképz6 (nompa, dompa
¢s tempa) eldallitisa Prof. Dr. Raphael Tripier (Brest, Franciaorszag) laboratoriumaban
tortént, amelyeket a vizsgalatok el6tt preparativn. HPLC-s technikaval tisztitottunk
Phenomenex Luna 5u C18(2) 100A AXIA forditott fazisi kolonnat hasznalva, viz eluenssel.
Rt = 1,64 perc a Hdompa és 1,69 perc a Hnompa esetén.
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2. abra. A vizsgalt ligandumok szerkezeti képlete.
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II1. Irodalmi attekintés

11.1. A Mn(I1)-ion kémidja

A Mn(I)-s6k valamennyi kozonséges anionnal eldallithatoak, és tobbnyire vizoldhatd
hidratok formajaban léteznek. Ezek koziil a szulfat a legfontosabb, ami eldallithato a piroluzit
kénsavval és redukaldszerrel valo kezelésével, illetve a hidrokinon gyartas melléktermékeként
is keletkezik. A nemkoordinalédé anionokkal alkotott sok vizes oldatai a [Mn(H,0)e]* -iont
tartalmazzak, ami egyike a rengeteg nagyspinszamu, oktaéderes mangan(Il)komplexnek,
amelyek nagy tobbsége kelatképzo ligandumokkal, mint az en, edta és oxalat nyerhetd. A
varakozdsnak megfelelden ezen komplexek magneses momentuma jo kozelitéssel
megegyezik a ,.csak-spin” értékkel és altalaban nagyon halvany sziniieck. Ez annak a
kovetkezménye, hogy a nagy spinszamu d° konfiguraciobol levezethetd valamennyi d-d
elektronatmenet spinparosodassal jar, és ezért ezek az atmenetek spintiltottak. A Mn(II)-
vegyiiletek nagyfoku, a szomszédos 4atmeneti-fémionokhoz képest mutatott nagyobb
cllendllasa az oxidacioval és a redukcidval szemben a szimmetrikus d°
elektronkonfiguracionak koszonhetd, igy a téle balra és jobbra talalhato, krom(II)- és vas(II)-
ionnal is nagyobb redoxi stabilitassal bir. A nagyspinszami mangan(Il)komplexek esetén
azonban a kristalytér stabilizacios energia (CFSE) értéke zérus, és ezek a komplexek
stabilitasi 4llanddja altaldban kisebb, mint azt a kornyezd kétvegyértékli féemkomplexek
esetében tapasztaltak. Az irodalomban a mangan(Il)-komplexeket kinetikailag labilisnak,
hitték, az ennek ellentmondd elsé publikalt kozleményt nem igazan hivatkozzak a
szakirodalomban, ami a csoportunkat 1épéselonyhdz juttatta ezen a kutatasi teriileten.[10] A
CFSE nulla értéke azt jelenti, hogy nincs Kkitiintetett geometriai elrendezddés, ami
megmagyarazza a mangan(Il)komplexek sztereo- ¢és koordinaciés kémidjanak nagy

valtozatossagat.[11]
111.2. A Mn(l)-ion bioszervetlen kémidja

A mangan az emberi szervezet szamara nyomelemnek tekinthetd, mivel egy atlagos
felnott kb. 12-20 mg Mn(ll)-vegyiiletet tartalmaz. Hidnybetegsége az ember esetén nem
ismert, allatokndl azonban a hianya csontképzési zavart, idegrendszeri elvaltozast, ill.
szénhidrat- és zsiranyagcsere zavarokat okozhat. Novények esetén a mangdnnak a
fotoszintézis soran van komoly szerepe, igy hidnya a fotoszintézis zavardhoz vezethet.
Toxicitasa nagy mennyis€gii mangan esetén lehet jelentds, ekkor manganizmusrol

beszélhetliink, ami sulyos idegrendszeri és szervi elvaltozasokkal (Parkinson-korra

7
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emlékeztetd tiinetekkel) jar. Az ¢€l0 szervezetben a mangan leginkabb fehérjékhez kotve
fordulo eld, elsésorban enzimekben. A mangantartalmi enzimek esetén a kotésmod és a
funkcios is nagyon hasonlit a szervezetben joval gyakoribb vaséhoz. A kotésmod alapjan
harom csoportba sorolhatjuk ezeket az enzimek. Az els6 csoportban hisztidin vagy
aszparagin/glutamin donoratomokkal képez monomereket és Mn(I1)/Mn(l1l)-atmenet adja a
mikodésének alapjat. Ilyen példaul a mangantartalmu szuperoxid dizmutaz enzim (Mn-SOD).
A maésodik csoportba azok az enzimek tartoznak, melyekben kétmagvi oxo- vagy
karboxilato-hidas kotésmod jelenik meg. EKkor Mn(11)-Mn(11) ill. Mn(111)-Mn(l11)-atmenetek
valdsulhatnak meg. Ebbe a csoportba a mangantartalmu kataldz, ill. az argindz enzim
sorolhatd. A harmadik csoportba végiil azok az enzimek tartoznak, melyekben tobbmagvu (2-
6) oxohidas komplex szerkezet jon létre. Ekkor Mn(II)-Mn(I11)-Mn(IV)-atmenet valdsulhat

meg, aminek a fotoszintézis soran van jelent6sége. [12,13]
111.3. A Mn(l)-komplexek termodinamikai stabilitisa

Egyfogu (monodentat) ligandumok Mn(ll)-komplexeinél a termodinamikai stabilitas
meglehetsen kicsi, mig a polidentat edta- vagy dtpa-szarmazék ligandumok komplexeire
nagy stabilitasi allando jellemz6. A Mn(Il)-komplexek log Ky, értékei a Phdta, edta(bom),
edta(bom),, edta és dtpa iranyaban ndnek. [14] Triazaciklononan szarmazékok Mn(II)-
komplexeinek termodinamikai stabilitasa a nota-tdl az oldallancok szamanak csokkentésével
(pl. no2a) csokken. Hasonlo stabilitas csokkenés figyelhetd meg abban az esetben is, ha az
no2a ligandum egyik N-atomjat O-atomra cseréljik (no2a—on20a).[15,16] A
ciklénszarmazék ligandumok Mn(Il)-komplexeinek a termodinamikai stabilitasa a
dota>do3a>hpdo3a>1,4-do2a (cis) >1,7-do2a (transz) sorban csokken, amit Bianchi és
munkatarsai allapitottak meg.[17] A koordinacios szam ezekben a komplexekben rendszerint
6 ¢és 8 kozott valtozik. (Ezen komplexek estében csak az 1,4-do2a esetében talalhato a bels6
koordinaciés szféraban vizmolekula.) A termodinamikai stabilitds jo Osszhangban van a
ligandum Gssz-bazicitasaval és fiigg a karon 1évé funkcids csoport mindségétél, azok
noveli a Mn(Il)-komplexek stabilitasat, mig a foszfinatcsoport jelenlétének —I effektusa
csokkenti azt.[1,3]
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I11.4. A Mn(I1)-komplexek disszocidcios kinetikdja

Az irodalomban a Mn(l1)-komplexek kinetikai inertségérdl kevés adat volt ismert 2010-
ig, de a feltételezések szerint meglehetdsen labilisak, még a termodinamikailag egyik
legstabilabb [Mn(dtpa)]*-komplex is gyorsan elbomlik Zn**- vagy Cu**-ionok hatésara.[15]
Habar a nyilt lanct és a makrociklusos ligandumok komplexei termodinamikai stabilitasa
hasonld, kinetikai inertségiik nagysagrendekkel kiilonbozhet annak ellenére, hogy a Mn(ll)-
komplexek esetében tapasztaltaktol.

A nyiltlanca  ligandumok  koéziil a [Mn(cdta)]*-komplex felezési ideje 2-3
nagysagrenddel nagyobb, mint azt a tobbi nyiltlanct ligandum (edta, tmdta) Mn(ll)-
komplexei esetében tapasztaltak. Ez a cdta ligandum merevebb szerkezetének tudhatod be. A
tmdta esetén a két ,,imda”-csoportot 6sszekot6 hosszabb lanc hatasara egy hattagh kelatgytrt
is keletkezik, ami csokkenti a Mn(Il)-komplex kinetikai inertségét. Ha Osszehasonlitjuk a
bimp- és a tmdta ligandumok Mn(Il)-komplexei inertségét, akkor azt tapasztaljuk, hogy a
bimp foszfinatcsoportjanak jelenléte nem okozza a Mn(Il)-komplex kinetikai inertségének
novekedését, mig az [Ln(bimp)]*-komplexek esetén korabban ezt tapasztaltik a
kutatocsoportunkban.[18]

A makrociklusos ligandumok esetében is megfigyelhet6, hogy a merevebb gytiriit
tartalmazo ligandumok Mn(IT)-komplexei (pl [Mn(pcta)]) felezési ideje 1-2 nagysagrenddel
nagyobb, mint az a nota vagy a dota esetében tapasztalhat6. A ligandumok oldallancai
[Mn(1,7-do2a)] felezési ideje két nagysdgrenddel kisebb, mint a [Mn(dota)]* esetében
tapasztaltak. Ezzel Osszhangban a [Mn(pcma)]’-komplex felezési ideje pedig harom
nagysagrenddel adodik kisebbnek, mint azt a [Mn(pcta)] esetében a csoportunkban
tapasztaltak.[19]

A Mn(Il)-komplexekrél tehat 6sszességében elmondhatd, hogy a legtébb nyiltlanca
ligandummal képz6d6 komplex kinetikailag labilis, de a ligandum szerkezetének merevitése
(pl. cdta) ezt valamelyest ellensulyozhatja. A makrociklusos ligandumok komplexei
alapvetden inertek, de ez az inertség jelentdsen romlik, amennyiben az oldallancok szamanak
csokkentjiikk, (ami viszont fontos a ligandum denticitasanak, ill. fémion koordinacios
szdmanak Osszehangolasa, azaz a koordindlt vizmolekula biztositasa érdekében valik

sziikségessé.)
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I11.5. MRI kontrasztanyagok

A Magneses Rezonancias Képalkotas (MRI) egy az orvosi diagnosztikdban alkalmazott
képalkotési technika, melynek célja az egészséges és beteg szovetek megkiillonboztetése. A
megkiilonboztetést az teszi lehetévé, hogy az egészséges szovetnek mas a viztartalma, ill. a
vizprotonoknak eltéré a relaxaciés ideje a beteg szovetekhez képest. A nagyfelbontasu kép
elérése érdekében sok esetben sziikséges kontrasztanyag alkalmazasa, amely valamilyen
paramagneses anyagot tartalmaz. A paramagneses anyagnak kdszonhetden javul a szdvetek
megkiilonboztethetdsége.

Az alkalmazott kontrasztanyagoknak természetesen szdmos kovetelménynek meg kell
felelniiik. Ilyen kovetelmények a jo vizoldhatésdg, a nagy termodinamikai stabilitds, a
kinetikai inertség, a kis ozmotikus koncentracid, a szervspecifikussag, ill., hogy minél kisebb
dozis mellett 1étrej6jjon a kontrasztnoveld hatas.

A kontrasztanyagokat az altaluk l1étrehozott kontraszt alapjan két csoportba sorolhatjuk.
A T;-kontrasztanyagok a vizprotonok longitudinalis relaxacios sebességére hatnak nagyobb
mértékben, ami a kép vilagosodasat eredményezi. Ezt pozitiv kontrasztnak nevezziik. Ezzel
szemben a T,-kontrasztanyagok a vizprotonok transzverzalis relaxacios sebességét novelik
meg, aminek hatasara a kialakitott kép sotétedik, ez a negativ kontraszt.[20]

A Mn(l)-ion a Gd(Il)-ionhoz hasonléan az elsd csoportba tartozik, mivel hossza
relaxacios idével és sok parositatlan elektronnal rendelkezik. Habar a Gd(III)-ion ilyen
szempontbol kedvezdbb, toxicitdsa miatt mégis indokolt a mangéantartalmu kontrasztanyagok

fejlesztése.

[11.6. A Mn(I1)-komplexek rontgenszerkezete

Szilard fazisban egykristaly rontgendiffrakcidval nyerhetiink a komplexek szerkezetérdl
pontos informaciot. A komplexek rontgenszerkezeti képei megmutatjdk a donoratomok
elrendez0dését a fémion koril, a kotéshosszakat és a kotésszogeket is, tovabba a belsd
koordinécids szféraban koordinalodd vizmolekula jelenlétérdl is informaciot adhatnak. Ez
utobbi azonban nem minden esetben egyértelmiien vihetd at az oldatfazisba, pl. a 1,4-do2a
esetében (3. abra) ugyanis relaxometrias vizsgalatokkal azt mutattak ki, hogy oldatban
nagyrészt (90%) a belsé koordindcios szférdban vizmolekuléat tartalmazoé komplexként van
jelen, mig a szilard komplex rontgenszerkezetében a belsé koordinacidos szféraban

vizmolekula nem talalhatd. Ennek oka az lehet, hogy szilard formaban a [Mn(1,4-do2a)]-
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komplex dimerként jelenik meg, mig hig vizes oldatban valosziniileg elbomlik monomerekre,

ami lehetdséget biztosit egy vizmolekula koordinacidjara.

3. 4bra. A [Mn(1,4-do2a)]*-komplex rontgenszerkezeti képe [17]

11
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1V. Alkalmazott kisérleti modszerek

IV.1. pH-potenciometria

A ligandumok Mn(Il)-komplexeinek a képzodése pH-valtozassal jaroé folyamat, ezért a
ligandumok protonalddasi allandoit, ill. a Mn(Il)-komplexeik stabilitdsi allandoit pH-

potenciometrids modszerrel hataroztam meg.

s

crer

(pH=9,177) segitségével kalibraltam. A titrdlast Njp-atmoszféra alatt végeztem, éllando

hémérsékleten, folyamatos kevertetés mellett. A mintak térfogata 8,00 cm® volt, melyben a

crer

crer

A diffaziés potencidl figyelembevételére és a mért pH-értékbdl a hidrogénion-
koncentraci6é szamolasara az Irving és munkatarsai altal javasolt modszert alkalmaztam.[21]
AZ A=pH(mery—PHszamolyy Osszefliggéssel szamolt korrekcids tényezdt és a sztdchiometriai
vizionszorzatot (pK,) is figyelembe vettem a tovabbi szamoldsok soran. A mérések
kiértékelését mindkét modszer esetében a PSEQUAD program segitségével végeztem el.[22]

A ligandumok protonalddasi allandoi és a komplexek stabilitasi allandoi a kovetkezd

egyensulyi Osszefliggéssel jellemezhetdek:

gh _ _ [Hill

I [H*][H;- L] (2)
M + HL, = MH,L, (3)
o _ [MH; L]

ML T [, L ] (4)

IV.2. *H-relaxometria

A Mn(ll)-komplexek esetén relaxometrids méréseket is végeztink annak
megallapitasara, hogy a bels6é koordinéacids szféraban talalhato-e koordinalt vizmolekula. A
relaxivitas mérését Bruker Minispec MQ20 tipusu késziilékkel végeztem, 25 °C-on 0,400 ml

oldattérfogatban. A T; relaxacios idéket inverzios visszaépiiléses (Inversion recovery)

12
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modszerrel kovettem, amely soran a makroszkopikus magnesezettség vektort 180°-0s
radioéfrekvencias impulzussal sugarozzuk be, majd t id6 eltelte utan egy 90°-os kiolvaso
impulzust alkalmazva detektaljuk a oldoszerviz 'H NMR spektrumat. A jelintenzitasat a t idé

fiiggvényében (8-12 kiilonb6z6 1d6) abrazolva egy exponencialis fliggvényt kapunk:
M, — M, = aRUMy—Mg} (5)

A T, id6ket az adatok (5) egyenlethez valo illesztve szamoltuk ki, és a szamolashoz 5-6

parhuzamos mérés értékét atlagoltuk.
IV.3. UV-lathato spektrofotometria

A Mn(Il)-komplexek disszociacios kinetikai vizsgalatat (idé—abszorbancia gorbéket)
UV-lathat6 spektrofotometrias modszerrel végeztiik el, Cary 1E UV-lathat6 spektrofotométer
segitségével 305 nm hullamhosszon 1 cm fényuttal rendelkezé félmikro kvartz kiivettakban.
Mn(dompa)]*-komplex esetében a méréseket a pH=4,3-5,3 tartomanyban (50 mM-os nmp és
dmp pufferek segitségével) konvencionalis modszerrel kovettik, mig a pH=3,7-4,2
tartomanyban (a cserereakciok nagy sebessége miatt) erre ,stopped-flow” technikat
alkalmaztunk. A [Mn(nompa)]*-komplex esetében szintén ,,stopped-flow” technikat kellett
alkalmaznunk mar a nagyobb pH-kon is (pH=3,5-5,1 tartomanyban dolgoztunk), mivel ennél
a komplexnél a cserereakciok még az el6zonél is gyorsabban jatszodtak le. A Mn(ll)-
komplexek koncentracioja ezekben a vizsgalatokban 2,5, ill. 3 mM volt, mig a kicseréld
Cu(ll)-ion nagy feleslegét (10-, 20-, 30- és 40-szeres) hasznaltuk, tehat a kapott sebességi

allandok un. pszeudo-elsérendii sebességi allandok.
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V. Eredmények és értelmezésiik
V.1. Egyensulyi vizsgalatok

Az egyensulyi vizsgélatokat a ligandumok protonalddasi allandoinak meghatarozasaval
kezdtiik, amelyet 0,15 M NaCl ionerdsség mellett 25 °C-on végeztiink pH-potenciometrids
modszerrel. Az eredményeket az 1. tablazatban tiintettiik fel. A tempa és dompa ligandumokra
az irodalomban mar talalhatéoak 1=0,10 M KNOj; ionerdsség mellett meghatarozott adatok,
ezekkel az altalunk meghatarozott protonalodasi allandokkal jo 6sszhangban vannak.[9] Bar a
KNOj; ionerdsség mellett mért allandok altaldban nagyobb értékeknek adddnak, mint a NaCl
esetén, ami a Na'-ion és ligandumok kozott kialakuld, altalaban kis stabilitast komplexek
képz6ddsének tudhatd be. A dompa és tempa komplexképzok esetében épp forditott tendencia
figyelhet6 meg. Ennek oka valdsziniileg a kiilonboz6é mérési (pl. teljes koncentracio), ill.
kiértékelési modszer lehet (a legnagyobb mértékii eltérés mindkét ligandum esetében az elso,
legnehezebben meghatarozhatd protonalodasi allando értékében mutatkozik). Valodsziniileg a
ligandum tisztasaganak is lehet szerepe ebben, mi a vizsgalatainkhoz analitikai tisztasagu
vegylileteket hasznaltunk, amit preparativ HPLC-vel torténd tisztitassal nyertiink. A nompa
ligandum esetére nem all rendelkezésre Gsszehasonlitd irodalmi adat, mivel ezt a ligandumot
korabban még nem vizsgaltak. A tempa ligandum esetén négy, mig a nompa és a dompa
komplexképzOk esetében csak harom protondlodasi folyamat volt kdvethetdé pH-metrias
modszerrel. Ebb6l az elsé két 1épés a makrociklus nitrogénatomjaihoz (a tetraaza-
szarmazékok esetében két egymassal szembeni nitrogénatomhoz) rendelhetd, mig a harmadik
valosziniileg a pikolinat oldallinc protonalddasat jellemzi. A ligandumok bazicitasat
mindegyik esetben a log S stabilitasi szorzattal (vagyis a X log Ks™ allandoval) jeldljiik,

mivel ez az érték mindharom ligandum esetére megadhato.
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1. tablazat. A nompa, dompa és tempa ligandumok, valamint a ciklam, ciklén és 9aneNj;
makrociklusos aminok protonalddasi és a Mn(ll)-komplexeik stabilitasi allandéi (I=0,15 M NacCl és

25°C),
tempa ciklam® dompa ciklén” nompa 9aneN;’
4 | 12,13(0,00) 11,22(0,02)
log Ki 1157 11,60 10467 11,05 |11,33(0,03)| 10,50
4 | 10,20(0,01) 9,38(0,05)
log K T0.117 10,60 26" 9,78 | 7,300,05) | 6,80
v | 2,86(0,02) 3,39(0,06) ] ]
log Ks > 717 1,60 3,03 2,49(0,05)
4| 1,30(0,02) ) ] ) ] ]
log Ks 1,70°
25,19 23,99
H ' ’
S log Ks o 23,80 22 95° 20,83 21,12 17,30
log Kme | 12,53(0,01) - 14,480001) | 876 [1028(0,01)| 8,33
log KmH | 5,69(0,08) - 4,03(0,06) - - -
log Ky " - - - - 8,19(0,09) -
pMn 6,29 - 9,64 - 7,09 6,38

2)1=0,10 M KNO3, [3]
b)-1=0,15 M NaCl, [23]
©)1=0,50 M KClI, [24]

9)1=0,10 M KNO; [25]

A Mn(ll)-komplexek stabilitasi allanddira nincs adat az irodalomban, igy ezek
meghatarozasat is elvégeztem. Az Osszbazicitas és a stabilitasi allandok alapjan szamolt pMn
(PMn=-log[Mn?*], amit pH=7,4, cLi;=10c\,>"=0,01 MM paraméterekkel szdmoltunk) értékek
Osszehasonlitasa alapjan elmondhatd, hogy a Mn(Il)-komplexek stabilitasa né, amennyiben a
makrociklusra pikolindtcsoportot helyettesitiink. Az adatok alapjan, a vizsgalt ligandumok
koziil a Mn(Il)-ion komplexalasara leginkabb megfelelé ligandum a dompa, mivel ebben az
esetben kaptuk a legnagyobb stabilitasi allando, ill. pMn értékeket.

A nompa ¢és a dompa ligandumokkal képzddd Cu(ll)-komplexek stabilitasi allandoit is
meghataroztuk, mivel a komplexek fémioncsere reakcidinak vizsgalatakor a Cu(Il)-iont
kicseréld fémionként. A  stabilitdsi allandokat UV-lathato

kivantuk alkalmazni

spektrofotometrias modszerrel hataroztuk meg, amelyet kiegészitettink pH-metrias

modszerrel is a protonalt- és vegyes hidroxidokomplexek stabilitasanak mérésére. A stabilitasi
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allandok megadasa érdekében kiilonallo mintakat készitettiink, melyekben a Ciig:Ccuz+ arany
1:1 volt, a savkoncentraciot pedig a nompa esetén cy.+=0,007-0,15 M kozott, mig a dompa
esetén cp+=0,06-1 M valtoztattuk. Az igy elkészitett mintdkat egy héten at 25 °C-on
temperaltuk, majd felvettiik azok spektrumait a 350-850 nm hullamhossz tartomanyban. A
nompa ligandum komplexe esetére mért spektrumok a 4. abran lathatoak.

e
0,5 *

Abszorbancia

350 450 550 650 750 850
Hullamhossz (nm)

4. dbra. A [Cu(nompa)]*-komplex spektrumai kiilonbozé savkoncentraciod esetén (a mintak teljes
savkoncentracidja felfelé haladva rendre 0,1572, 0,1324, 0,1076, 0,08287, 0,06709, 0,05696, 0,04795,
és 0,007430 mol/dm?, Ccyz+ = 0,002868 Mol/dm? Coompa = 0,002985 mol/dm®, T = 25°C).

A spektrumok alapjan a Cu(ll)-ion és a [Cu(L)]*-komplex molaris abszorbancidinak
ismeretében (amely adatokat fliggetlen mérésekbdl hataroztunk meg) Kiszamoltuk a

komplexek stabilitasi allandoit. A szamolasaink eredményeit a 2. tablazatban tintettiik fel.

2. tablazat. A dompa és nompa ligandum Cu(Il)-komplexeinek stabilitasi allandoi (I=0,15 M NacCl ¢és
25°C).

dompa dompa [9] nompa
log K. 25,86(0,08) 24,0 21,07(0,01)
log K" 1,86(0,03) 1,83 -
log Kn. " - 9,85 11,90(0,01)

A dompa ligandum Cu(ll)-komplexére talalhaté az irodalomban stabilitasi adat. Az

altalunk meghatarozott, és az irodalomban publikalt stabilitasi allandé kozott kozel 2 log K

egységnyi kiilonbséget tapasztaltunk, ami valdszintileg a komplexképz6 bazicitasaban
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tapasztalt, fentebb targyalt kiilonbséggel értelmezhetd. Ezen tal, a spektrofotometris
méréseink azt mutattdk, hogy vegyes hidroxidokomplex képzddésével nem kell szamolnunk,
szemben az irodalmi kozléssel. [9] (A mi eredményiink jo 6sszhangban van a Cu(Il)-komplex
rontgenszerkezetével, mivel abban a Cu(ll)-ion bels6é koordinacios szférajaban nem talalhatod
vizmolekula, igy annak a deprotonalddasara is kevés esély van). A nompa ligandum esetében
ugyanakkor a pH-potenciometrias modszer egyértelmtien jelezte a hidroxo vegyeskomplex
képzédését nagy pH-n (pH>10,5). Mivel a [Cu(dompa)]’-komplex irodalmi és altalunk
meghatarozott stabilitasi allanddja jo egyezést mutat (2. tablazat), a [Cu(tempa)]*-komplex

esetében a stabilitasi dllando meghatarozasatol eltekintettiink.

V.2. Relaxometrids vizsgalatok

A Mn(Il)-komplexek megfelel6 relaxacios hatasanak egyik fontos kritériuma az, hogy
a komplex bels6 koordinacios szférajaban legyen legalabb egy koordinalt vizmolekula. Annak
érdekében hogy kideritsiik, vajon a monopikolinat szarmazék ligandumok Mn(II)-komplexei
tartalmaznak-e koordinalt vizmolekula(ka)t, relaxometridas méréseket végeztiink. Olyan
mintakat allitottunk Ossze, melyekben a ligandum koncentracidja allando (kozel 2 mM-0S)
kozott valtozzon. Az igy eldkészitett mintdk Ty relaxacios idejét mértiik 25 °C-on és 1=0,15 M
NaCl ionerdssége alkalmazasa mellett. A mintakra jellemz6 paramagneses relaxaciosebesség
noveld hatast (1/TP=UT,"-1T,") a mintak Mn(I)-koncentraciojanak fiiggvényében
abrazolva (5. abra) két egymast metsz6 egyenest kapunk. A ligandum felesleget tartalmazo
mintak esetében (amennyiben nem képzddik [M(L),]-0sszetételi komplex) ezen pontokra

illesztett egyenes meredeksége a komplex molaris relaxivitasat adja meg.
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5. abra. A Mn(I1)-komplexek relaxivitasdnak meghatarozasa (1 = 0, 15 M NaCl, pH = 7,1, ;g = 2 mM,

T =25°C, kék - nompa, piros — dompa és barna — tempa)

A komplexek relaxivitisa: 1,33, 1,50 és 3,32 mM™-s™ (tempa, dompa és nompa)
értékeknek adddtak, ami alapjan elmondhatd, hogy a tempa és a dompa esetében a
komplexben 1évé Mn(II)-ion nem koordinal vizmolekulat, mig a nompa esetében a relaxivitas
értéke arra enged kovetkeztetni, hogy igen. Ezzel jol 6sszhangban van a nompa és a tempa
esetére sikeresen megoldott rontgenszerkezetek is (6. abra), amin jol lathat6, hogy a nompa
esetében megjelenik a koordinalt vizmolekula a belsé koordinacids szféraban, mig a tempa

esetében ez nem torténik meg.
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6. abra. [Mn(nompa)(H,0)]"ClO, (balra) és a [Mn(tempa)] 'ClO, (jobbra) Brest-i kutatécsoportban

meghatarozott rontgenszerkezete.

V.3. Kinetikai vizsgadlatok

A [Mn(nompa)]*- és [Mn(dompa)]*-komplexek kinetikai inertségét a Cu?*-ionnal
lejatszodo cserereakciok tanulmanyozasaval vizsgaltuk. A [Mn(dompa)]*-komplex esetében a
méréseket a pH=4,3-5,3 tartomanyban konvencionalis UV-lathaté spektrofotometrias
modszerrel végeztik, mig a pH=3,7-4,2 tartomanyban (a cserereakciok nagy sebessége miatt)
,.stopped-flow” technikat alkalmaztunk a reakciok kovetésére. A kapott pszeudo-elsérendii
abra) azt tapasztaljuk, hogy a kicserélddési reakciora jellemzd sebességi allandé nem fligg a
Cu?*-ion koncentraciojatol tehat a fémion nem Kkatalizalja a bomlast. Ez az eredmény nem
meglepd, mivel a ligandum denticitasa és a kozponti fémion koordinacids szdma jo
Osszhangban van (ilyen rendszerek esetében csak akkor tapasztaltak fémion fiiggést amikor a
komplexképzd valamely donor atomja gyengén vagy egyaltalan nem koordinalt a fémionhoz,
ami bidentat koordinaciora képes pikolinatcsoportrél nem mondhato el). A pszeudo-elsérendi
sebességi allandokat a savkoncentracidé fliggvényében abrazolva (7b. abra) pozitiv
tengelymetszettel rendelkezd egyenest kapunk, amibdl arra kovetkeztethetlink, hogy a

[Mn(dompa)]*-komplex bomlasa spontan és savkatalizalt reakcid eredménye.
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7. abra. A [Mn(dompa)]*-komplex bomlésara jellemzé sebességi allandok a kicseréls fémion (a)- és

a savkoncentracio (b) fliggvényében

A [Mn(nompa)]*-komplex esetében a Cu®*-ionnal lejatszodo kicserélddési reakcid a
pH=3,5-5,1 tartomanyban olyan gyorsan jatszodik le, hogy azokat csak ,,stopped-flow”
technikaval tudtuk kovetni. A [Mn(nompa)]’-komplex esetében a pszeudo-elsérendii
sebességi allandok ugyancsak fiiggetlenek a kicseréld fémion koncentraciojatol, mig a

savkoncentraciotdl linearisan fiiggenek (8a. abra).
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8. abra. A [Mn(nompa)]*-komplex bomlaséra jellemz6 sebességi allandok a kicseréld fémion (a) - és

a savkoncentracio (b) fiiggvényében

Altalaban, a Mn(ll)-komplexek esetén a disszocidciot a 9. &bran feltiintetett

reakcioutakkal irhatjuk le. Ez alapjan a disszociacié elvileg torténhet spontan uton (1),

savkatalizalt iiton (2) és a kicseréld fémion hatasara (3).
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(35) Mn?* + [MHL)] <2 [Mn(HLM] ~ M & tan(HoL] — e 2+ L @)

.....

.....

alabbi reakciosebességi egyenlettel irhato le:

_ dIMn(L)];

dt = kobs[M n(L)]tot (6)

Az egyenletben a koys @ pszeudo-elsérendii sebességi egyiitthatot jeloli, mig a [Mn(L)]iot
Figyelembe véve, hogy kétmagvu koztitermék kialakulasa sem a dompa sem a nompa
komplexei esetében nem preferaltak (a reakcidsebesség nem fiigg a kicseréld fémion
koncentracidjatol), tovabba a pszeudo-elsérendli sebességi allandok savkoncentracio fiiggése
egy pozitiv tengelymetszettel rendelkezd egyenest ad, feltételezhetjiik, hogy a komplex

.....

fejezhetjiik ki:

_ dIMn(L)];

R K, [Mn(L)]+ k. [Mn(HL)] (7)

Ezen folyamatok stabilitasi és sebességi allandoit felhasznalva az alabbi egyenletet

szarmaztattuk:

kO + lelH[H+]

Kops = Ko [MN(L)]+ Kk, [Mn(HL)] = 1+ K H

(8.)
Mivel a K;" allando értéket sem az adatainkbol sem pedig fiiggetlen modszerrel nem

sikeriilt megallapitani, ez arra enged kovetkeztetni, hogy a (8.) egyenlet nevezdjében az 1>>

KlH*[H+], ami tovabbi egyszerisitésre ad lehetdséget (9. szamu egyenlet) A mért adatinkat az

igy kapott egyenlethez torténd illesztésével hataroztuk meg a kg és ky sebességi allandokat.

kohs = 'kl} + ’ircl[H-I-:| (9.)
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A [Mn(dompa)]*-komplex spontan, ill.

savkatalizalt uton tOrténd disszocidciora

jellemzd sebességi allandok rendre ko = (1,20+0,2)x10° s ¢és ky = (2,350,03)x10* M*s™,

Ezen adatok segitségével a pH=7,4-re szamolt felezési id6 0,161 oranak adodik, ami sajnos az

eddig vizsgalt makrociklusos ligandumok Mn?*-komplexei adatai fényében kis értéknek

mondhato. A [Mn(nompa)]*-komplex esetén az eldbb leirtak szerint elvégzett illesztések a

spontan, ill.

savkatalizalt aton torténd disszociaciora jellemzdé sebességi allandok ko =

(0,09440,002) s és k; = (1203+58) M's becslését tették lehetdvé, amely alapjan pH=7,4-re

szamitott felezési id6 mindossze néhany masodperc.

3. tablazat. A nompa, a dompa, a cdta, a pcma, a 15-aneNs, a nota és a dota Mn(IT)-komplexeinek

......

k(s [kiMsT) [ ke(MZT) [ ks(MT's™) [ ke (M) | log Ky" Kwm ti2 (h)
9,4+0,4
nompa @® _;) (1203+58) -~ -~ -~ -~ —~ 2,15x10°
x10
_l’_
dompa (1’2_93’,2) (235+3) - - - 4,02 - 0,160
x10
2
cdta - 4.0-10 - - - - 79 12 (15)
(3,2x10%)
pcma - 2020 8,0x10’ - - 4,95 - 2,4
15- 7 4
- 423 1,0x10 - 1,7x10 4,27 - 11,4
aneNs
nota 2,6x10° 0,78 - 1,1x10° - 2,87 3,6 74
dota | 1,8x107 | 4,0x10% 1,6x10° 1,5x10° — 4,46 68 1037

rrrrrr

A [Mn(nompa)]*-,

és a [Mn(dompa)]’-komplexek savkatalizalt tton torténd

kozelmultban tanulmanyozott Mn(II)-tartalmu komplexek allandoitél (nompa vs. pcma, ill.

dompa vs. 15-aneNs), a spontan uton torténd disszociaciora jellemz6 nagy sebességi allando

értéke miatt a pH=7,4 értékre szamitott felezési idok két nagysagrenddel kisebbnek adodnak a

vizsgalt rendszereinkben, mint azt a megnevezett Mn(11)-komplexek esetében tapasztaltak.

A nompa és a dompa komplexek esetén a Kinetikai méréseinket nmp és dmp

pufferoldatok segitségével végeztiik, és azt tapasztaltuk, hogy a puffer minésége befolyasolja

a kapott pszeudo-elsérendii sebességi allando értékeket. Az nmp puffer alkalmazasa soran azt
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tapasztaltuk, hogy a savkatalizalt Gton torténd disszociaciora jellemzo sebességi allandd kozel
két nagysagrenddel nagyobb, mint azt dmp pufferoldat alkalmazasa esetén tapasztaltuk. A
sebességi allando novekedése feltehetdleg az nmp puffer monoprotonalt formaja és a komplex
kozott kialakuld kolcsonhatas eredményeként képzodd koztitermékhez rendelhetd. Ebben a
koztitermékben a proton az nmp-rdl sokkal konnyebben 4t tud keriilni a nompa ligandumra,
ami lényegesen gyorsitja a reakciot (altalanos proton katalizis). A Mn(dompa)]-komplex
esetében a puffer katalizalo hatasa nem jelenik meg mivel ebben a komplexben nincs
koordinalt vizmolekula, tehat a puffer nem képes koordinacio kialakitasara, ill. a dmp pufferel
sem alakul ki kdlcsonhatas, mivel az a nitrogénatomokon 1évé metilcsoportok sztérikus hatasa

miatt ez nem lehetséges.
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VI. Osszefoglalas

A dolgozat készitése soran harom pikolinatcsoportot tartalmazdé makrociklusos
ligandum (tempa, dompa, nompa) Mn(ll)-komplexeinek egyensulyi, relaxometrias és
kinetikai vizsgalatat végeztink el. A mérések soran meghataroztuk a ligandumok
protonalodasi allandoit ¢s a Mn(Il)-komplexek stabilitasi allandéit pH-poteciometrias
modszerrel. A Kkapott stabilitasi allando, ill. a pMn értékek azt mutatjak, hogy a Mn(lIl)-ion
komplexalasara a dompa ligandum a legalkalmasabb, mivel ebben az esetben kaptuk a
legnagyobb stabilitasi allando értéket. Tovabba azt tapasztaltuk, hogy a Mn(Il)-komplexek
stabilitdsa nd, amennyiben a makrociklusra pikolinatcsoportot helyettesitiink. A dompa ¢és a
nompa ligandumok esetén a Cu(Il)-komplexeik stabilitasi allandoit is meghataroztuk UV-
lathat6 spektrofotometrids és pH-metrias modszert alkalmazva.

A relaxometrias méréseink ugyanakkor azt mutattak, hogy csak a nompa komplex
tartalmaz a belsé koordinacids szférajaban koordinalt vizmolekulat (a komplex relaxacios
hatasat eredményez6 paraméter), amit a komplexek rontgenszerkezetei is alatamasztottak.

A bomlasi kinetikai vizsgalatok azt mutattak, hogy sem a [Mn(dompa)]*-, sem pedig a
[Mn(nompa)]*-komplexek bomlaskinetikdja nem fiigg a kicserélé fémion koncentracidjatol,
és a bomlasra jellemzd sebességet csak a spontan és a savkatalizalt Gton torténd sebességi
egyltthatd értékek szabjak meg. A kapott értékek alapjan szamitott felezési id6k
meglehetdsen kis értéknek adodtak (mintegy két nagysagrenddel kisebb felezési iddket
kaptunk, mint a korabban vizsgalt Mn(Il)-komplexek esetében tapasztaltak), ezért ezen

komplexek in vivo alkalmazasara nem javasolhatok.
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