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1. Bevezetés

A cukorbetegség (diabetes mellitus, DM) modern korunk egyik legfenyegetbb vildgszintii
»jarvanya”. A betegek szdma évrdl évre jelentdsen novekszik: mig az 1990-es években ,,csak” 100-
135 milli6 cukorbeteg élt vildgszerte, addig 2007-re mar kozel 250 milliéra becsiilik szamukat. A
cukorbetegség az inzulin abszolut (I. tipusi vagy inzulinfiiggé DM) vagy relativ hidnya (II. tipusi
vagy nem inzulinfiiggd DM) nyomadn alakul ki. Az inzulin endogén peptidhormon, fontos szerepet
jatszik a szénhidrathdztartds miikodésében, szervezetiink anyagcsere-folyamataiban. Ennek meg-
felelden a betegséget megnovekedett vércukorszint, szdmos anyagcserezavar, hosszabb tdvon
kiilonféle szovodmények jellemzik. Gyégymddja jelenleg nem ismert, ezért a cukorbetegek egy életen
at tartd kezelésre szorulnak. Az inzulin ma is az elsé szamu gydgyszer a cukorbetegség terdpidjaban.

Kozel harom évtizede fedezték fel, hogy vanddiumvegyiiletek képesek az inzulin egyes
alapvetd hatdsait utdanozni, fokozni. A vanddium kémidjaval foglalkozé kutatdk egyik célja olyan
gyogyszer kifejlesztése, amely megkonnyitené a cukorbetegek kezelését. A bioldgiai vizsgalatok
szervetlen vanadatsokkal és peroxo-vanadatkomplexekkel kezdddtek, majd a kevésbé toxikus
oxovanadium(IV)komplexek keriiltek az érdeklédés kozéppontjdba. Megfelelé komplexképzd
alkalmazasaval lecsokkenthetd az egyébként mérgezd fémbol az inzulinutinzé hatds eléréséhez
sziikséges dozis. Szamos kis molekulatomegt, fiziol6gids pH-n megfeleld stabilitasd, foleg semleges
V"V O-komplexet taldltak in vitro és in vivo hatisosnak.

A vanddiumvegyiiletek eldnye az inzulinkészitményekkel szemben az, hogy szdjon 4t szedve
is csokkentik a vércukorszintet, mig a peptidet az emésztdenzimek elbontjdk. Hatranyuk, hogy ezek a
fémvegyiiletek nem specifikusan hatnak, igy a fellépd mellékhatasok, illetve a toxicitds még
megoldand6 problémat jelent. A vanddiumkomplexek hatdsa feltehetden a vanadation és a foszfation
geometriai és kémiai hasonlésdgédra vezethetd vissza. Ennek koszonhetfen a vanddium a +5-0s
oxidéciods dllapotban reverzibilisen gatol szdmos foszfatanyagcserében résztvevd enzimet. Az ,.inzulin-
utdnz$” hatds pontos mechanizmusa jelenleg még nem ismert.

Egy fémion oldatbeli dllapota, kémiai formdja (specidciéja) alapvetd fontossdgd a bioldgiai
hatds szempontjabdl. Ugyanis ez hatarozza meg, hogy az adott elem eljut-e egyaltalan azon helyekre,
ahol a bioldgiai hatdsat kifejti. Azt is figyelembe kell venniink, hogy bizonyos mértékig —fliggetlentil
az alkalmazott fémtartalmd gyégyszer kiinduldsi kémiai formdjatdl — a fémion a bioldgiai nedvek és
szovetek nagyszdmu potencidlis fémionk&td molekuldival vald kolesonhatds eredményeként sorozatos
atalakuldsokon mehet keresztiil.
utalnak, hogy a hordozéligandum elsésorban a komplex gyomorbdl torténd felszivodasat befolyasolja,
mig a véraramban a vér kis és nagy molekulatomegli vanddiumkotd biomolekuldi (citrat és

transzferrin) széllithatjak a vanadiumot.



In vitro a vanadiumvegyiiletek tobbféle médon is bejuthatnak a sejtbe, akar passziv diffizié
révén is. A szervezetben a sejtekig eljutva, majd benn a sejtekben ligandumcsere-, valamint redoxi-
reakci6kban vesznek részt a kiilonb6zé sejten kiviili és sejtalkoté bioligandumokkal. H. Sakurai és
munkatédrsai szerint a vanadium jellemzd oxidéaciés dllapota a citoszolban +4-es, a jelenlévd
redukdldszerek (pl. redukalt glutation, Cys stb.) biztositjdk ehhez a megfeleld ,,reduktiv’ kdrnyezetet.
Jelen dolgozatban kizarélag a vizsgdlt V' O-rendszereket mutatjuk be, természetesen a megjelent
kozleményekben ezzel parhuzamosan a hordozéligandumok vanddium(V)kotd sajatsagait is
jellemeztiik.

A vanddiumvegyiiletek oldatkémidjdnak felderitése segithet potencidlis gydgyszermolekuldk
tervezésében és a bioldgiai hatdsért felelés részecskék azonositdsdban is. Célkitlizéseink kozt
szerepelt, hogy oldategyensilyi vizsgalatok alapjan modellezziik, (1) milyen V'VO-komplexek
képzddnek potencidlis hordozéligandumokkal, illetve (2) mi torténik a szervezetben — azon belill is a
nak modellezése érdekében pH-potenciometrids moédszerrel meghataroztuk a kivalasztott hordozé-
ligandumok V'VO-komplexeinek Osszetételét, stabilitdsi 4llandGit és ezen keresztil a képz3dé
részecskék eloszlasat. Majd ESR-, elektrongerjesztési és — amennyiben lehetséges — CD-
spektroszképids médszerekkel jellemeztiik az adott V'VO — ligandum rendszereket. Javaslatot tettiink
az Osszetétel, a stabilitasi dllandok és a spektrdlis viselkedés alapjan a keletkezett komplexek
kotésmodjara.

A hordozdligandumok kivélasztdsa sordn azt vettiik figyelembe, hogy a vizsgdlandé vegyiilet
donorcsoportjainak mindsége és elrendezddése révén képes legyen a vanddium megkotésére;
megfelel6 stabilitasi V'V O-komplex képzédjon a fiziolégids pH-tartomanyban. A V'VO** inkéabb hard
fémionként viselkedik, azaz erdsebb kolcsonhatisra képes oxigéndonor-atomot tartalmazé
komplexképzokkel, mint nitrogént vagy ként tartalmazokkal.

Az egyik kivdlasztott ligandumcsaldd a szénhidratszarmazékok kozé, mégpedig az
aldohexézok erételjes oxidacidja révén keletkez6 aldarsavak (o,w-polihidroxi-dikarbonsav) kozé
tartozik. Ennek a vegyiilettipusnak két tagjat vizsgaltuk: a D-gliikdrsavat és a galaktarsavat.'

A masik vizsgalt potencidlis hordozéligandum-csaldd az tgynevezett salen tipusd Schiff-
bazis szarmazékok csalddja. A sal,en (N,N’-bisz(szalicilaldehid)etilén-diimin) két szalicilaldehid és
egy etilén-diamin kondenziciés termékeként Aallithaté el6. Az egyik moddositasi lehetdség az
aldiminkotések telitése, mely révén flexibilisebb szerkezetli szdrmazékot kapunk. A masik lehetdség
az o-hidroxi-benzaldehid és/vagy a diamin modositdsa, cseréje: a potencidlis fémionkotd funkcios
csoportok beépitésével a ligandum térkitoltése, lipofil/hidrofil jellege, vanaddiumkotd sajatsdga is
véltoztathatd. Az o-hidroxi-benzaldehidet piridoxdlra (Bg-vitamin aktivitdsd piridinszdrmazékra), mig
az etilén-diamint 2,3-diamino-propionsavra, illetve 2,5-diamino-pentdnsavra (ornitinre) cseréltiik.
Az igy elééllitott ligandumok — pyren, rpyren, sal,dpa, sal,orn — V'VO-val képzett komplexeit

jellemeztiik.>*



A kutatécsoportunk (az SZTE-MTA Bioszervetlen Kémiai Kutatdcsoportja) kordbban mar
tanulmédnyozta, hogy egyes potencialis inzulinutdnzé V' O-komplexek milyen kolcsonhatésba lépnek
a vérszérum kis és nagy molekulatomegii alkotéival. A komplexek sejtalkotokkal, igy a redukdlt
glutationnal (GSH), nukleotidokkal (pl. adenozin-5’-trifoszfat: ATP) val6 kolcsonhatdsanak vizsgdlata
nyujthat tovabbi felvildgositdst arra, hogy mi jatszédik le a sejtekben, ami a bioldgiai hatdshoz vezet.
Mindezek tiikrében olyan terner rendszerek oldategyensilyi vizsgélatat hajtottuk végre, ahol a VYO
mellett hordozdligandumként: maltol vagy dipikolinsav, sejtalkoté biomolekulaként: ATP vagy GSH
volt jelen.”

Az értekezés elsO fejezetében a vanddium bioszervetlen kémidjat és a vanaddiumvegyiiletek
inzulinutdnzé hatdsaval foglalkozé irodalmat tekinthetjiik at. Az alkalmazott kisérleti médszerek
bemutatdsat (2. fejezet) az eredmények ismertetése (3. fejezet) koveti. A 3.1. fejezetben a fent emlitett
potencialis hordozéligandumok-csalddok V'VO-kété tulajdonsagat mutatjuk be, mig a 3.2. fejezetben
néhany gyégyszerjelolt V'VO-komplex és a sejtekben nagy mennyiségben jelen 1év6 biomolekula
(ATP, GSH) kolcsonhatdsat elemezziik. Konnyebb 0Osszehasonlithatésdg kedvéért az irodalmi

elézményeket kozvetleniil az eredményeinket targyalo alfejezetek el6tt ismertetjiik.



1.1. A vanadium

A vanddiumot 1802-ben A. M. del Rio fedezte fel el6szor mexikéi barna 6lomércben.
Kiilonféle oxidacids allapoti vegylileteinek soksziniiségér6l elobb pankromiumnak, majd a séinak
megsavanyitasdval kapott vor0s szinre utalva végiil eritréniumnak (vords) nevezte el az addig
ismeretlen elemet. Felfedezését sajnos néhdny évvel késébb visszavonta H. V. Collett-Descotils
hatasdra, aki végiil is meggydzte arrdl, hogy a kérdéses ércminta valdjaban csak bazikus dlom-
kromaétot tartalmazott. 1831-ben N. G. Sefstrom fedezte fel tjra az elemet svéd vasérc olvasztisakor
kapott termékek kozott, és 6 nevezte el vanddiumnak Vanadis, a szépség és termékenység skandindv
istenndje utdn vegyiileteinek szingazdagsaga és véltozatossidga miatt. Még ugyanabban az évben F.
Wohler megéllapitotta, hogy az eritrénium és a vanadium azonosak voltak. A majdnem tiszta elem
izolalasara 1867-ig varni kellett, eloszor H. E. Rosco dllitotta el6 a fémet kloridjanak hidrogénes
redukciéja révén.>*’

A vanddium a peridédusos rendszer 23. eleme, a nibbiummal és a tantéllal egyiitt alkotjak az 5.
csoportot,® elektronszerkezete 1s*2s*2p°3s*3p°4s?3d’. Két természetes izotopja létezik: az 'V
(gyakorisdga 99,75 %), valamint az Oy (0,25%), ez utébbi kismértékben radioaktiv (felezési ideje
1,4x10"7 év).>'° Az elemi vanddium sziirkés, eziistos fém, tipikus fémes tércentrdlt kockardcs-
szerkezettel. A teljesen tiszta vanddium viszonylag puha és nyujthatd, de csekély mennyiségli
szennyez0 anyag mar keménnyé és rideggé teszi. A korr6zidnak ellendll, ami a feliiletén képz6dd
oxidrétegnek tulajdonithaté. Vegyiileteiben a vanddium +5-t6l —3-ig terjedd formdlis oxidacids
szamokkal rendelkezik, a legstabilabb allapotai normal koriilmények kozott a +4 és a +5, de még a +3,
illetve a +2 oxidacids allapotoknak is (melyek er0s redukdldszerek) van jol jellemzett kationos
kémidjuk.’

Becslések szerint a foldkéreg 4atlagos vanadiumtartalma 0,0136% (136 ppm), és ezzel a
vanddium a tizenkilencedik leggyakoribb elem, valamint az 6todik leggyakoribb dtmenetifém a vas, a
titin, a mangin €s a cirkénium utdn, mikozben a cinknél, illetve a réznél koriilbelill kétszer, az
6lomndl tizszer, a molibdénnél szdzszor gyakoribb. Elemi allapotban nem, csak vegyiileteiben,
elsdsorban réz, cink, 6lom, vas €s egyéb elemek vanadatjaiként fordul el6. F6 kereskedelmi
asvanyforrdsa az ausztrdl, a dél-afrikai, a kinai és az orosz titdnovas magnetit.'' Az egyik legfontosabb
dsvanya a poliszulfid patronit (VSy), de hard fém révén inkdbb oxigénvegyiileteiben fordul eld, pl. a
vanadinitben (PbCl,-3Pb3(VQ,),; del Rio ércmintdja is ezt tartalmazta) és a karnotitban
(K(UO)(VOy)-1,5H,0). A vanddium szdmottevé mennyiségben fordul eld a nyersolajban, a
szenekben és a bitumenes kdzetekben porfiringylirlibe beépiilve. Az olajmaradékokbdl, illetve az
elégetéskor keletkezd kiirtékorombdl ki is nyerhetd.

Kevés olyan dsvany ismert, melybdl a vanaddium fétermékként gazdasdgosan izoldlhato, ezért
altaldban mds elemek (pl. vas, foszfor, urdnium) elddllitdsa sordn melléktermékként vagy tarsult

termékként nyerik ki. Fiiggetlenill a vanddiumforrdstél (érc, olaj, melléktermék vagy hasznalt



katalizdtor) a feldolgozds sordn elsOsorban vanddiumpentaoxid eldallitisa a cél — ez a
vanadiumvegyiiletek, illetve a fém ipari eldallitdsdnak els6dleges kiinduldsi anyaga —, majd ebbdl
allitjak eld a fémet redukcidval. Mivel azonban a termelt vanddium tobb mint 80%-4t acélotvozoként
haszndljdk fel, a redukciét rendszerint vas vagy vasérc jelenlétében elektromos kemencében végzik, és
igy ferrovanadiumot nyernek, amit tovabbi finomitas nélkiil hasznalnak fel. Ha tiszta vanaddiumra van
sziikség, akkor vagy VCls-ot vagy V,0s-ot redukdlnak hidrogénnel, magnéziummal vagy
fémkalciummal. Részlegesen tisztitott vanadiumot alkdlifém kloridos vagy bromidos olvadékanak
elektrolizisével dllitanak még eld.

A vildg vanddiumtermelése 2006-ban 62400 tonna volt,'* melynek kb. 85-95%-a kiilonféle
metallurgiai eljarasokban keriilt felhasznéldsra, ennek is kb. 75-85%-a az acélgyartasban. Otvozd
elemként szdmos fém (pl. vas, aluminium, titdn) mechanikai tulajdonsdgait javitja. A vanddium
szerepe acéladalékként abban 4ll, hogy az acél széntartalmdval V,Cs-vegyliletet képez, ami
egyenletesen eloszolva finomszemcsés acélt eredményez. Ez az acélnak nagy kopasallosagot, jelentds
rezgésallésdgot és magas hOdmérsékleten is nagy szilardsdgot kdlcsondz. Ilyen otvozetet széleskorlien
haszndlnak rugdék és nagy sebességgel mozgd alkatrészek, szerszdmok készitéséhez elsdsorban az
autd-, vonat- és repiildgépgyartasban. Példdul Henry Ford volt az els6é 1908-ban, aki mar alkalmazta
ezt a hires T-modell megalkotdsa soran.” Az aluminiumétvozetek esetében 2,5-4,0% vanadiumadalék
szintén elényos szemcseméretet eredményez, igy kedvezo hotagulasi, elektromos ellendllas tényezdvel
rendelkezd, magas hOmérsékleten is nagy szildrdsagu alkatrészeket kaphatunk beldliik. Ezek a
kiilonféle Osszetételii  titan-aluminium-vanadium, illetve vanadium-titin-szén Otvozetek a
repiilégépiparban keriilnek alkalmazdsra, mig vanddium-niébium 0Otvozeteket haszndlnak az
trtechnolégiaban.

Tobbértékii dtmenetifémként sargatdl a zoldig és pirostdl a feketéig sokféle szindrnyalatban
eléfordulnak vegyiiletei, melyeket eldszeretettel alkalmaznak szinezOanyagként a kerdmiaiparban,
ivegiparban, valamint a textil- és bdriparban. S6t mar 1874-t61 haszndlnak vanddiumvegyiileteket,
pentaoxidot a fényképészetben és a szinesfilm-gyartdsban el6hivészerként, érzékenyitéfestékként és
szinezékként.

A vanddium madsik jelentds alkalmazasi teriilete a vegyipar, ahol a hordozéra (pl. SiO,, AL,O3,
TiO, és ZrO,) felvitt oxidjait katalizatorként elterjedten haszndljdk. Az &tmenetifém-oxid alapu
katalizitorok koziil a vanadiumtartalmiak allnak az utébbi idében az érdeklédés kozéppontjaban.'
Vanddiumvegyiiletek nemcsak oxidativ atalakuldsok, hanem egyéb reakcidk (pl. Ziegler—Natta)14
katalizatorai is lehetnek, igy az iparban a kénsav és egyéb vegyszerek elddllitdsa (pl. maleinsav-
anhidrid benzolbdl; ftilsav-anhidrid naftalinb6l vagy buténbdl vagy o-xilolbdl stb.) mellett
elszeretettel alkalmaztik ezeket a milanyaggydrtas sordn is.”

A vanddium széleskori elterjedésért a természetben az emberi tevékenység is felelds a
kornyezetszennyezés, a fosszilis lizemanyagokat (petr6leum, olaj, szén) haszndlé erOmilvek

kibocsatasa révén.



1.2. A vanadium biokémiaja

Régota tudjuk, hogy bizonyos fémek fontos szerepet toltenek be az €l6 szervezetekben,
hidnyuk silyos rendellenességeket idéz el6. Szamos tényez6tdl fiigg, hogy egy adott fém az evolicid
soran az életfolyamatok nélkiilozhetetlen elemévé valik-e vagy sem. Ezek koziil harmat emelnénk ki:
(1) elofordulds (biohozzaférhetoség): megtaldlhaté-e (kiilonosen) a hidroszférdban, a foldi 1ét
bolcsdjének tartott tengerekben; (2) funkcionalitds: rendelkezik-e a bioldgiai folyamatokban vald
részvételhez sziikséges megfeleld komplexképzd és/vagy redoxisajatsaggal; (3) toxicitas: fizioldgias
koriilmények kozt mérgezo-e, és ha igen, milyen formaban és mértékben.

A vanadium hozzaférhetoségét tekintve napjainkban az 6todik leggyakoribb atmenetifém a
foldkéregben (lasd el6zo fejezet), és masodik a tengerek vizében. A tengerek vanadiumkoncentracidja
20-35 nM, ennél csak a 100 nM-ban eléfordulé molibdénbdl van tobb a vizekben, csak Gsszehason-
litasképp a vas koncentrciéja mindosszesen 0,02—1 nM.">'¢

Bioldgiai szempontbdl a vaniddium magasabb oxidacids dllapotai érdekesek, szerepe a +3, +4,
+5 oxidéciés dllapotoknak bizonyitott,'” de egyes enzimekben a +2-es is eléfordulhat az enzimreakcié
koztitermékeként. Az 1. tdblazat tartalmazza a vanadium kiilonbdzd, bioldgiailag relevans oxidacios

4llapotai kozti dtmenetek redoxipotencidljat.*'®

1. tablazat A feltiintetett félcellafolyamatokhoz tartozé potencialértékek

félcellafolyamatok E° Epn
V*pe =V* -0,26

VYO +2H + ¢ = V* + H,0 +0,36 0,47
VY0, +2H +¢ = V0™ + H,0 +1,00 40,17
H,VYO, +4H' + ¢ = VO™ + 3H,0 +131 -034

Az emberi szervezetben fizioldgids koriilmények kozott (3—7 pH-tartomdnyban, aerob vizes
kozegben) elsdsorban a +5 oxidacids allapotii oxoanion, a vanadat(V) egyszeresen és kétszeresen
protondlt formaja (HZVVO{ és HVVO42*, pKS:S,l)lg, valamint a +4 oxidaciés allapoti oxokation
(VVO™) talalhaté meg. Mikozben a H,VO, +4H' + ¢ = VO™ + 3H,0 redoxifolyamat 7-es pH-n

IV02+

mérhetd redoxipotencidlja (lasd 1. tdbldzat) miatt a V ion aerob koriilmények kozt kdnnyen

vanadatt4 oxidalhatd, a sejtben — anaerob koriilmények kozott — a vanadatot VYO

ionnd redukdljak a
sejtalkoté redukaldszerek: a glutation és egyéb ciszteint tartalmazd oligopeptidek, fehérjék vagy az
aszkorbinsav, NADH és kiilonboz6 fenoltartalmi vegyiiletek.”” Erélyes redukélészer jelenlétében
vanaddium(Ill)vegyiiletek keletkezése sem zarhat6 ki.

A kationos vanadium(III/IV)részecskék pH 7 koriil csak abban az esetben stabilisak vizes
oldatban, ha erds vanadiumkotd ligandumok koordindlédnak hozzijuk; egyébként elhidrolizdlnak, az
oldatbdl csapadék formdjaban kivdlnak. A vanddium a magasabb oxidaciés dllapotokban inkdbb hard

fémionként viselkedik, erdsebb kolcsonhatasra képes oxigéndonor-atomot tartalmazé komplex-



képzdkkel, mint nitrogént vagy ként tartalmazdkkal (mindezek ellenére a kénhez vald kotddése sem
elhanyagolhatd). A vanadiumvegyiiletek oldatkémidjat, élettani hatdsait a kovetkezd alfejezetekben
mutatjuk be részletesebben.

A vanddium a kornyezeti gyakorisdgdhoz képest kis mértékli felhalmozddast mutat az emberi
szervezetben, bar eddig nem bizonyitottdk, hogy az emldsok szdmdra létfontossdgu. Ultranyomelem,
gyakorlatilag minden névényi és dllati sejtben megtaldlhaté nagyon kis (<10 M) koncentriciéban.
Ekozben bizonyos alacsonyabb rendii, elsdsorban tengeri él6lények szervezetében nagyobb mértékii
felhalmozodéast is kimutattak. A felddsulds vagy egy védelmi mechanizmus eredménye (a
tengervizben viszonylag nagy mennyiségben jelenlévo, egyébként mérgez6 fémiont igy vélasztjak ki a
szervezetiikbdl), vagy bizonyos biokémiai folyamatokhoz van sziikségiik ezeknek az él6lényeknek

ekkora mennyiségre.

1.2.1 Vanadium az alacsonyabb rendii €16 szervezetekben

A zsékéllatok (Tunicata) altorzsébe, az aszcididk (Ascidiacea) osztélydba tartoz6 két alosztdly

(az Aplousobranchia és az Phlebol?rai1dtl'a)20’21

fajai is képesek vanddiumot felhalmozni a
tengervizbdl. 1911-ben M. Henz figyelt fel erre a jelenségre a Phallusia mammillata faj (1. abra)
vérsejtjeit vizsgdlva.” A dusitdsi tényez6é a 10°~107 értéket is elérheti,
példaul a P. mammillata egyedeinek vérében ~20 mM a vanddium-

z 23
O

koncentraci6é,” mig a legnagyobb értéket (~350 mM-t) az Ascidia

gemmata faj esetében mérték.”® H. Michibata és munkatérsai
kimutattdk, hogy az elsddleges vanadocita (a fém tdrolasaért felelOs
vanadiumtartalmi sejt) a pecsétgyiirti alaki vérsejt.” A vanadium

jelentds része (tobb mint 90-95%-a)***" +3-as, a tobbi pedig +4-es

L dbra Phallusia mammillata oxidaciés éallapotban van jelen a vérsejt sejtiiregében jelentds
mennyiségii szulfat- és hidrogénion mellett.”® A V(III)-mennyisége és a
mérheté pH kozott korrelacio fedezhetd fel: minél tobb a V(III), annal kisebb a pH (a fent emlitett A.
gemmata faj esetében pH=1,86 értéket mértek).>* Ezt egyrészt a V(III)-hoz koordinalédé vizmolekuldk
hidrolizisével, méasrészt a felhalmozdshoz energiat biztosité V-ATP4az miikodésével magyardzzak.
Egyeldre még nem teljesen tisztdzott, hogy ezek az él6lények miért raktdrozzdk el a vanddiumot,
egyes feltételezések szerint az anyagcsere melléktermékeként halmozddik fel szervezetiikben.
Erdekesség, hogy ezt a fémtartalmat tartjak a nyersolajok, olajpaldk f6 vanddiumforrasanak.

A vanddium a tengervizbdl vanadat(V) (H,VO,") formdban jut be a zsdkallatok szervezetébe a
foszfat- és a szulfitcsatornakon keresztiil.”> A V(V)-6t a vérsejtekbe jutva V(IV)-gyé redukéljik az ott
taldlhaté redukaldszerek (pl. a pentdz-foszfat ciklusban termelédé NADPH), majd vanddiumkotd

29

fehérjékhez, tn. vanabinokhoz™ kotédve szdllitodik a sejtiireg membranjdhoz. A vanddium a

sejtiiregbe bejutva tovdbb redukalédik V(III)-mad egyelére ismeretlen folyamatokban. Kiilonféle



feltételezések szerint a zsdkdllatokban taldlhaté tunikrémok (hidroxi-dopa egységekbdl all6 peptid
pigmentek) is fontos szerepet jatszanak a vanddium felhalmozddasaban (akdr redukald-, akér
komplexképz6 szerként), bar ellentmond ennek az, hogy ezek a di- és trifenolszdrmazékok elsésorban
mads helyen: més tipusu, kordbban vanadocitdnak tartott vérsejtekben fordulnak eld.

1993-ban a tenger él6vildganak egy masik képviseld-
jében, a soksertéjii gytrlisférgek (Polychaeta) kozé tartozo
Pseudopotamilla occelatdban (2. dbra) is nagy mennyiségli
(~5-6 ng/g szarazanyagra nézve) vanadiumot mutattak ki. A
vanadium itt is féleg V(III) formdban dudsul fel az éllat feji
részében (a legyezdszerti kopoltyd korondban), a felham

apikdlis sejtiiregeiben. A vanadium funkcidja eddig ismeret-

len, egyes feltételezések szerint az oxigén felvételében és
3031

tarolasaban jatszik szerepet. 2. abra Pseudopotamilla occelata

A galécdk  (Amanita) nemzetségébe tartozd
gombafajok rendszerint mind tartalmaznak vanadiumot, ugyan
joval kisebb mennyiségben (1-400 ppm), mint a zsdkéallatok.
A 1égyold galéca (Amanita muscaria, 3. 4bra) vanddium-
tartalma néhdny egyéb fajjal egyiitt azonban kiemelkedden

magas: 36-250 ppm.** Ezekben a gombdkban a vanadium egy

oxocsoportot nem tartalmazd, ,,csupasz” V(IV)-komplexként
3. dbra Amanita muscaria fordul eld (4. dbra), melyet 1972-ben E. Bayer és H. Kneifel
izolalt elészor, és nevezett el amavadinnak.” Ebben a komplexben a vanadium koordindcids szdma
nyolc, a V(IV)-centrumhoz négy karboxilatcsoport és két, bidentdt médon koordinalédé hidroxilamid-

csoport kapcsolédik™

(a) o (b)
1

o 2-
O(8) Cfﬁ:% - E:’[m]? —‘

(4. abra). Bioldgiai funkciéja ennek a vegyiiletnek sem ismert. Az amavadin
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4. abra a) Az anionos amavadin kristdlyszerkezete Ca’* ellenionnal: [Ca(HZO)S][A—V(S,S—hidpa)z]-2H2034
hidpa: N-hidroxiimino-2,2’-dipropionsav. b) Az amavadin szerkezete
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képes egyelektronos reverzibilis redoxifolyamatra bioldgiai rendszerekben. Bizonyos vanddium-
vegyiiletekrdl kozismert, hogy képesek oxotranszfer-reakciokat katalizalni, igy egyes nézetek szerint
ez a vegyiilet akdr egy oxotranszfer enzim kofaktoranak maradvanya is lehet."

Ismertek olyan vanddiumtartalmi enzimek (pl. a vanddiumfiiggd haloperoxiddzok és a
vanaddium-nitrogendz enzim), melyekben a vanddium tolti be az aktiv centrum szerepét. A vanddium
és a molibdén kozti 4tlés rokonsdgnak jelentds szerepe lehet ezeknek az enzimeknek a kialakuldsdban.

A vanddiumfiiggd haloperoxiddzok egymagvi V(V) kofaktort tartalmazé metalloenzimek,
melyek a halogenidionok hidrogénperoxidos oxidécidjat katalizaljak (1.egyenlet). A képzd6dd
hipohalogénessav kiilonb6z6 szerves szubsztratokkal, nukleofil akceptorokkal (2.egyenlet) 1ép
reakcioba; mig szubsztrat hidnydban szingulett oxigént fejleszt. Ezek az enzimek tioéterek, valamint
tiociandtok oxidaciéjat is képesek katalizdlni. Prokirdlis szulfoxidok esetében ez az oxotranszfer-
reakci6 rendszerint enantioszelektiven (3. egyenlet) jatszédik le."

[11X +H,0, + H" = HOX +H,0O
[2] HOX + RH == RX + H,O

P

31+ S H,0, = . +H,0
[3] R/\R' 2U2 R'/R 2

Az egyes vanadiumfiiggd haloperoxidazok elnevezése azon alapszik, hogy melyik az a
legelektronegativabb halogenid, amelyiket az enzim még képes oxidalni. igy a kloroperoxiddzok még
a kloridiont is, a bromoperoxidazok a kloridiont mar nem, de a bromid- és a jodidiont még igen, mig a
jodoperoxiddzok mdr csak a jodidiont képesek oxiddlni. Az NH
enzimcsalad leginkdbb a barnamoszatokban fordul el8, de tobb / >
vorosmoszatban, egy zoldmoszatban, két gomba-, illetve egy / 20~~
zuzméfajban is kimutattdk.***’ A tengeri moszatokban 1év6 v\ _--H,0 His
bromo-/jodoperoxidazok koziil az Ascophyllum nodosum™ \
barnamoszatbol és a Corallina oﬁficinalis39 vOrosmoszatbol Arg\

40,41,42

mar meg. A Curvularia inaequalis™ ™" penészgombdban 1évd

0]
. 7 . .. L3 L0t 2 z z Ve — | / ~
izolalt enzimek rontgenkrisztallografids szerkezetét hatdroztdk 0 \|/\ “Ser
N
kloroperoxiddz nativ és peroxoformdjanak szerkezete is ismert. > Lys
A kiilonboz6 fajokban 1évé enzimek aminosavsorrendjein
elvégzett homoldgiai vizsgalatok alapjan elmondhatd, hogy az
aktiv  centrumban 1év6, a vanddium kornyezetének  S-abra Az Ascophyllum nodosum
bromoperoxiddzanak aktiv centruma
kialakitdsdban résztvevd aminosavak megegyeznek. A nativ
enzimben a vanadium +5-0s oxidiciés dllapotban van, a kozponti atom geometridja trigondlis
bipiramis (5. dbra). A fehérjezsebben 1évo hidrogénvanadat kdzponti fémcentrumhoz egy hisztidin-
nitrogén koordindlédik kozvetleniil, a szerkezetet a vanadat oxigénatomjai és a kornyezd oldalldncok

(egy hisztidin, két arginin, egy lizin és egy szerin) kozott 1étrejovd hidrogénhidak stabilizédljdk. A
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feltételezett reakcidémechanizmus szerint (6.dbra) a vanddium oxiddciés szdma nem, csak
koordinécids szdma véltozik a katalitikus folyamat egyes 1épései sordn. Az enzim peroxoformdjiban a
kodzponti atom geometridja négyzetes piramisos. Valdsziniisithetden egy hidroperoxo dtmeneti 4llapot
biztositja a halogenidionok nukleofil tdimaddsanak célpontjat.

A vanadiumfiiggd haloperoxiddz
enzimek egyik legérdekesebb sajatossdga, amit
szintén homoldgiai vizsgdlatok tdmasztanak ala,
hogy szerkezeti rokonsdg mutathat6 ki koztiik és
egyes savas foszfatizok (pl. a gliik6z-6-
foszfataz,  Escherichia  blattae-ban  1évo
biborsavfoszfatdz) aktiv centruma kozott.*
Valoszintileg egy savas foszfatdz az eredete ezen
haloperoxiddzoknak. Ezek utidn nem meglepd,
hogy a vanaditszegény peroxiddzok foszfatdz-
aktivitast 1S mutatnak, tovabba a vanadat
inhibedlt foszfatdizok mérsékelt peroxidaz-

aktivitassal rendelkeznek. Szembeszoko hason-

16sdg figyelhetd meg a vanddiumfiiggd halo- 6. abra A haloperoxidazok feltételezett mikodési
mechanizmusa

peroxiddzok és a vanadittartalmd foszfatizok

aktiv centruma kozott is.

Az Azotobacter nemzetségbe tartozd nitrogénfixdlé baktériumok (pl. Azotobacter vinelandii,
Azotobacter chroococcum) képesek molibdénhidny és alacsony homérséklet esetén vanddium-
nitrogendz enzimet termelni a molibdén-nitrogendz helyett.”** Ez az enzim katalizdlja a nitrogén
reduktiv protondléddsat ammoéniumionnd. A vanadium egy vas-kén klaszterbe épiil be, az egyik vasat
helyettesiti. A vanddium koordindcids szférdja valdsziniileg hasonlit a FeMo-kofaktorban 1évo
molibdénére, azaz hdrom, a szomszédos vas centrumokat és a vanddiumot 0Osszekotd hidként

funkciondldé szulfidbdl, valamint egy hisztidinbdl és a homocitrit centrélis karboxildt- és alkoxid-

csoportjabdl all.
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1.2.2 Vanadium az embeti szervezetben

A vanadium nagyon kis koncentraciéban (0,03—150 ng/g) az emberi szovetekben is megtalal-
haté ultranyomelem, Osszmennyiségét a szervezetben koriilbeliill 100 pg-ra becsiilik. Jelenlegi
ismereteink alapjan — bioldgiai funkci6ja és hidnybetegsége sem ismert — az ember szdmdra nem
tekinthetd 1étfontossdgi nyomelemnek. Oxidacids allapotatdl és a szervezetbe juttatott vegyiiletének
tulajdonsagait6l fiiggden kis koncentracioban a vanaddiumnak is lehet pozitiv hatdsa a szervezet
miikddésére, mig nagyobb mennyiségben mérgez6vé valhat.

Egy éatlagos ember szamdara a tdpldlékban 1évé vanddiummennyiség fedezi a szervezete
vanadiumigényét. A biztonsigos és elegendd napi vanddiumbevitelt 10-50 pug kozott hatdroztak meg.
A vanddium elég sok élelmiszerben megtaldlhatd: borokban, gyiimdlcslevekben, olajos magvakban és
gabonafélékben is sikeriilt viszonylag jelent6s mennyiségben kimutatni. A fliszernovények koziil a
petrezselyem, a kapor, a fekete bors, valamint egyes gombdk és természetesen a tengeri él6lények:
rakok, kagylok tartalmaznak nagyobb mennyiséget beldle. Ezekben altaldban +4-es, illetve +5-0s
oxidéciods allapotban fordul eld. A gyomor savas koriilményei kozt a vanddium jelentds része V(IV)-
gyé alakul, és ebben a formdban halad keresztiil az emésztérendszeren, majd kiiiriil a szervezetbol.
Altalaban az elfogyasztott mennyiségnek csak igen kis része — rendes koriilmények kozt a természetes
eredetl taplalékokban 1€v6é vanadiumnak csupdn 1-3%-a — szivédik fel, de ezt még szdmos tényezd
befolyédsolja. Amellett, hogy milyen egyéb élelmiszermolekuldk vannak a gyomorban, jelentOs szerepe
van a vanadat redukciésebességének is, mivel a V(V) 3-5-szor hatdsosabban szivodik fel, mint a
V({V). Viszonylag keveset tudunk a vanddium anyagcseréjének mechanizmusairdl (felszivddas,
szallitas stb.) és a visszatartast befolydsol6 tényezokrdl. A vanadat feltehetden a foszfat, esetleg mas
aniontranszport segitségével juthat be a szervezetbe, mig a vérbe keriillve minden kétséget kizaréan
VV0-gyé redukalédik kiilonbozd redukdlészerek hatdsira, mint példdul a plazmdban taldlhaté
aszkorbinsav, cisztein, illetve kiilonb6zd katecholaminok, vagy a vorosvérsejtekben taldlhaté redukalt
glutation 4ltal. A V'O elsdsorban a transzferrinhez kotve szallitédik a vérben, és a vasban gazdag
szervekben disul fel (mdj, 1ép), ahol jelentds mennyiségii V'O kotédik a ferritinhez.*> A vanadium
vizelettel és iiriilékkel tavozik a szervezetbdl. Erdekes, hogy a vizeletben taldlt vanidium egy része
transzferrinhez kotddik.* A kiiiriilés idejét az életkor, a taplalkozasi szokdsok, valamint a foglalkozasi
terhelés és szamos kozponti idegrendszeri megbetegedés (pl. manidkus depresszio, sclerosis multiplex)
befolydsolja. Megnovekedett vanddiumterhelés hatdsara vanddium halmozddhat fel egyes szervekben:
a vesében, a mdjban, a 1épben, a tiidében, az izomzatban és a csontokban, de megtaldlhat6 a nyalban és
az anyatejben is. A legnagyobb koncentricidt a vesében (5—-15 ppm) és a csontokban érheti el (5-25
ppm).*® A csontban a V'O a foszfationhoz koordinalédik. "’

A vanddium viszonylag mérgezd elem az ember szamdra, kiilonboz6 akut és krénikus
mérgezési tiineteket valt ki. Boron keresztiil nem igazan szivédik fel, igy nem mérgezd, viszont

belélegezve mar veszélyes lehet. Lenyelve sem jelent nagyobb kockazatot a csekély felszivodds miatt,
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viszont kozvetleniil a vérdramba juttatva igen. Allatkisérletek alapjin lenyelve napi 10-20 mg/nap
vagy 10-20 pg/g mar mérgez6, mig az embernél 20 mg V,0s intravéndsan beadva mar akut tiineteket
valt ki: 1éguti elvaltozdsok, gorcsok jelentkeznek, zold nyelv, valamint fokozott nydlképzddés, hanyas,
hasmenés, és alacsony testhdmérséklet stb. figyelheté meg. Természetesen a vanddiumvegyiilet
természetétdl is fiigg a toxicitds mértéke. Altaldban a V(V)-6t mérgezObbnek tartjdk, mint a V(IV)-

48,49
et,

valészintileg a jobb felszivddds és a sejtszintii folyamatokban valé nagyobb mértékii részvétele
miatt. Ellentmond ennek az, hogy tjabb vizsgalatok kiilonb6z6 vanadium(IV/V)komplexek toxicitdsat
Osszehasonlitva — egér fibroblaszt sejteken végzett in vitro mérések alapjan — a vegyiiletek +5
4llapotban bizonyultak kevésbé mérgezének.”® A krénikus vanddiummérgezés kiilonféle tiineteit
igazoltdk, igymint neurotoxicitdst, hepatotoxicitast, nefrotoxicitast stb.

A vanadiumtartalmd (VOSO,) étrendkiegészitok régéta népszeriiek a testépitok korében. Ugy
tartjdk, hogy ezek segitenek az izomtomeg novelésében és a vércukorszint kontrolldldsdban, bar a
vanddium izomépitd hatdsit eddig nem tudtdk aldtdmasztani: egy, egészséges atlétdk részvételével
végzett vizsgilat szerint még 0,5 mg/kg/nap orilis dézis esetén sincs szignifikdns hatds.”' Egyes

magyar étrendkiegészitd készitmények is tartalmaznak vanddiumot, pl. a Béres Actival termékek

12 pg-ot.

1.2.3. Inzulinutanzd hatas

A vanadiumvegyiiletek kozel harminc éve felfedezett inzulinutianzé, inzulinserkenté hatdsa
kétségteleniil jelentds mértékben hozzdjarult ahhoz, hogy megismerjilk ennek az 4tmenetifémnek a
biokémidjat. Azdta a vanaddiumvegyiiletek és a cukorbetegség kapcsolatat kiterjedten vizsgaltak.

A cukorbetegség modern korunk egyik leggyorsabban terjedd és legkoltségesebb ,.jarvanya”.
Krénikus betegség, amely genetikai és kornyezeti tényezOk egyiittes hatdsdara jon létre
anyagcserezavarok és érrendszeri szovodmények képében. Az anyagcserezavarra a vércukor
rendellenesen magas szintje (hiperglikémia) jellemzd, ami egyiitt jar a fehérje- és a zsiranyagcsere,
valamint a sé-viz és a sav-bdzis haztartds zavaraival. Kezelés nélkiil a hosszabb ideig fennall6
hiperglikémia silyos idiilt szovédményekhez vezet: els@sorban ér- és idegrendszeri, szemfenéki,
valamint a vesét érinté komplikéciok 1épnek fel.

Cukorbetegségben a cukoranyagcserét alapvetden szabalyozé peptidhormon, az inzulin hatdsa
csokken, vagy azért, mert kevesebbet termel a hasnydlmirigy, vagy azért, mert a sejtek rezisztenssé
valnak rd, emiatt a szervezet egyes sejtjei nem képesek a vérbdl a cukrot felvenni. Ez alapjan
definidljdk a cukorbetegség két 6 tipusat: az 1. tipus az inzulinhidnyos, mas néven inzulinfiiggd
(IDDM: Insulin Dependent DM), mig a II. tipus az inzulinrezisztens, azaz a nem inzulinfiiggd
(NIDDM: Non-Insulin Dependent DM) diabétesz. A két emlitett elsddleges csoport mellett
megkiilonboztetnek még egyéb alcsoportokat. A III. csoportba, a gesztaciés cukorbetegek (GDM)

kozé azok tartoznak, akiknél a terhesség alatt 1ép fel el0szor a diabétesz. Az anya szervezete
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hormonokat termel a magzat kihorddsa érdekében. Ezek a hormonok egyes ndk esetében zavart
okoznak az anya szervezetének inzulinfelhasznaldsdban, emiatt a kismama vércukorszintje megnd. Ha
a jelenséget nem kezelik idében, anya és gyermeke szdmdra egyardnt nagy veszélyt jelenthet. Az
Osszes terhesség 3-5 %-dban figyelhetdé meg, és rendszerint sziilés utdn normalizalédik, de az érintett
nék kb. 50 %-4ban évekkel késébb II. tipusd diabétesz alakul ki. Egyéb specifikus tipusba sorolnak
szdmos, az inzulintermelést vagy inzulinhatdst érintd genetikai eltérést, illetve szdmos egyéb
betegséget, amelyek mdsodlagosan inzulinrezisztencidhoz és/vagy inzulinszekrécié defektushoz
vezetnek, ilyen példdul a hasnyalmirigy-gyulladds okozta pankreaszdiabétesz. Az Osszes eseteknek
csak 1-2 %-a sorolhat¢ ide.

Az 1. tipusi DM-ben az inzulintermelé P-sejtek elpusztuldsa okozza az inzulinhidnyt;
altalaban autoimmun eredetii, fiatalkori megbetegedés, a cukorbetegek kb. 5-10%-at érinti. A kezelése
inzulininjekcié formdjaban torténik. A II. tipusi DM sokkal gyakoribb, a cukorbetegek kb. 90-95%-a
szenved ebben. Bar a betegség kialakuldsaban fontos tényezok: a kor, a testsily és bizonyos genetikai
faktorok, a kifejlodésében az életmdd is jelentds szerepet jatszik. Ezt igazolja a betegek novekvo
szama a vildg fejlett tarsadalmaiban, igy ez a tipusi cukorbetegség mind elterjedésében, mind
kimenetelében az egyik legnagyobb népegészségiigyi probléma vildgszerte. A betegek 4dltaldban
jelentds sulytobblettel rendelkezd kozép- €s idéskoriak. Szervezetiikben ugyan jelen van az inzulin, de
nem tudja kifejteni hatdsat, mert a célsejtek inzulinérzékenysége lecsokkent. Kezelése szigoru diéta
mellett szintetikus gyogyszerekkel (pl. szulfaniluredkkal, biguanidokkal, alfa-glukozidaz-gétlokkal,
inzulinérzékenyitdkkel) folyik. Az inzulintermeld sejtek kimeriilése utin ebben az esetben is
sziikséges inzulinadagolés.

Emlitést érdemel, hogy a hdazidllatok korében is egyre gyakoribb a II. tipusi DM. Elterjedése
hasonlé okokra vezethet§ vissza, mint az embereknél: elhizds, mozgédsszegény életmdd, nem
megfeleld tdpldlkozds. Egyes kereskedelemben kaphaté macskaeledelek rengeteg szénhidrétot
tartalmaznak, mikézben a macskdknak hisevéként erre nincs sziikségiik. Esetiikben az inzulinterapia
még nehézkesebb, igy az dllatorvosi gyakorlatban is igen sziikséges egy megfeleld oralisan
alkalmazhat6 gydgyszer bevezetése.

Az inzulin a hasnydlmirigy Langerhans szigeteinek [-sejtjei dltal termelt hormon,
molekulatomege kozel 6 kDa, Osszesen 51 aminosavbdl all, amelyek két polipeptidlanc kozott
oszlanak meg: az A-lanc 21, a B-lanc 30 aminosavbdl épiil fel, két diszulfidk6tés kapcsolja Ossze a
lancokat, és egy tovdbbi diszulfidhid taldlhaté az A-ldncban. Az inzulin a megemelkedett
vércukorszint hatdsira termelddik. Eldsegiti a gliikéz, az aminosavak és a zsirsavak vérarambol
torténd felvételét, majd aktivalja ezek intracellularis felhaszndldsdnak/raktirozdsnak enzimeit
(gliikogenezis 1, lipogenezis 1 és fehérjeszintézis 1), gitolja a gliikkoneogenezist és az ellenreguldcids
hormonok (pl. glitkagon) 4ltal kivéltott katabolikus folyamatokat, mint péld4ul a gliikogén, a zsir és a

fehérje lebontasat (gliikkogenolizis |, lipolizis | vagy ketogenezis |).
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Az inzulint felfedezése 6ta (1922) alkalmazzdk a cukorbetegség terdpidjdban. F. G. Banting és
J. J. Macleod 1923-ban orvosi és élettani Nobel-dfjat kaptak felfedezésiikért. Sajnos a terdpia sordn
csak injekcié tutjan lehet a peptidet a szervezetbe bejuttatni, mivel a szdjon 4t bevett inzulin nem
szivodik fel, nagy része lebomlik az emésztési folyamatokban. Igen sok cukorbeteg szeretné az
inzulininjekciét tablettds kezelésre atvaltani, és a gydgyszeripar vildgszerte sokféle kutatdst végez
ennek a probléménak a megolddsara.

Vanddiumvegyiiletekr6l mar régéta koztudott, hogy csokkentik a vércukorszintet: az elsd
feljegyzés az inzulin felfedezését is megelézve 1899-bSl szarmazik.”> Az 1980-as években keriilt ismét
az érdekldédés kozéppontjdba a vanddiumkémidnak ez a teriilete. 1979-ben jelent meg az elsd
kozlemény a szdjon at adott vanadat in vitro és 1985-ben az in vivo inzulinutinzé hatdsardél. Azoéta
szamtalan in vitro kisérletet végeztek kiilonb6z6 inzulinérzékeny sejttipusokon (pl. izom-, zsir- és
méjsejteken) vanddiumvegyiiletekkel.*****>® Ezek sor4n a vanddium gyakorlatilag minden téren az

inzulinhoz hasonlé hatdst mutatott.””***

Stimuldlta a gliikozfelvételt és -oxidaciot, a
glilkogénszintézist, a lipoprotein lipazaktivitdsat, a lipogenezist és visszaszoritotta a lipolizist. A
sziikséges vanddiummennyiség a UM —mM tartomdnyban mozogott nemcsak a vegyiilettipustdl,
hanem a kezelés id6tartaméatol fiiggden (ltaldban kisebb dozis sziikséges egy hosszabb tavi kezelés
soran).

Vanddiumtartalmu vegyiiletekkel szdmos inzulinszerii hatdst sikeriilt kivaltani mindkét tipusu
cukorbetegség esetén in vivo vizsgdlatok sordn is. Ezeket a kisérleteket leggyakrabban tn.
allatmodelleken hajtottdk végre: az STZ (streptozotocin hatdsara el6lik a hasnyalmirigy B-sejtjeit) és a
BB (spontdn diabéteszes BioBreeding Wistar) patkdnyokon, az I. tipust diabétesz modelljein vagy
génmuticié révén II. tipusi diabéteszes ob/ob vagy db/db egereken, esetleg a Zucker fa/fa
patkanyokon.”” " Korldtozott szimban humén kisérleteket is folytattak.>®*** Altaldban pozitivan
hatott a kezelés a vércukorszintre, a zsiranyagcserére, a testsilyra stb. Rdadasul szdmos
kulcsfontossdgu, cukor- és zsiranyagcsere-folyamatokat szabdlyoz6 enzim abnormalis mitkodése is
helyreallt. A periférids szovetek inzulinérzékenysége ¢€s ennek kovetkeztében ezek gliikkdz-
felhasznalasa is javult. A kivant inzulinszer(i hatds altalaban valamivel hosszabb id6 utdn jelentkezett
az in vivo kisérletek soran, mint az in vitro esetekben, mikozben a hatds a kezelést kovetOen, a
vanadiumbevitel leallitasa utdn is tartott még egy ideig. Ez arra utal, hogy a célsejt elérése idobe keriil
a sejtvonalaknal Osszetettebb rendszerben, valamint a szervezetben a terdpia sordn bizonyos mértékben
felhalmozddik a vanddium. Fontos hangsilyozni, hogy a plazma inzulinszintje nem nd a kezelések
alatt, igy nem az inzulintermelés serkentése révén hat a vanadium.

Azonban minden pozitivuma ellenére az inzulin természetesen nem cserélhetd vanadiumra. Az
a megfigyelés, hogy a vanadium gliik6zszintcsokkentd hatésa fiigg az endogén inzulin mennyiségétol,
felveti a kérdést, hogy a vanddium az inzulin teljes hidnydban is hat-e, vagy csupdn inzulinérzékenyitd

hatésa van. ®
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A vanddium fiziol6gids hatdsit elsésorban a vanadat- és a foszfationok kozti kémiai
hasonldsagra, a koztiik 1év6 geometriai és elektronszerkezeti analdgidra vezetik vissza. A vanadétion —
amely HVO,” formijiban négyes koordiniciéji — mind geometriailag, mind sav-bazis
tulajdonsdgaiban emlékeztet a foszfationra, viszont azzal ellentétben képes 6tos €s hatos koordiniciéju
adduktumok képzésére, valamint geometriavéltdsra is. Feltételezhetd, hogy hatékony és reverzibilis
inhibitora lehet az 0sszes olyan enzimnek, amely a foszfition vagy a foszforildlt vegyiiletek reakciéit
katalizélja.

A vanddiumvegyiiletek inzulinszerli hatdsdnak pontos mechanizmusa jelenleg még nem
teljesen ismert. Az inzulin aktivdlja az inzulinreceptort azéltal, hogy hozzdkotédik. Ez a receptor egy
transzmembran glikoprotein, amely diszulfidhidakkal kovalensen Osszekapcsolt két a és két f
alegységb6l 4ll. Az inzulin az extracellularis o alegységhez kotddik, a P alegység egy rovid
extracelluldris részbdl, egy transzmembran doménbdl és egy intracelluldris részbdl all, amely az
inzulin altal szabdlyozott tirozinkindz-aktivitasért felelds. Ahogy az inzulin a alegységhez kotddik,
megvaltozik a receptor konformdicidja. Ennek hatasara az egyik P alegység tirozin oldalldncokat

foszforilal a szomszédos [ alegységben. Beindul a 7. abran feltiintetett szignal transzdukciés kaszkad.
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7. abra Az inzulin kotddésének hatdsdra mikodésbe 1épé szignal transzdukci6
kaszkadok. Ezt a szemléletes abrat a [66] cikkbdl vettilk, a 1épések részletes
bemutatdsat 1asd ott

A vanadiumvegyiiletek szdmos ponton hatdst gyakorolhatnak erre a reakcidsorozatra. Az
inzulinreceptor (IRE),67 az inzulinreceptor-szubsztrdt 1 (IRS-1), a foszfatidilinozitol 3-kindz
(PI(3)K),*® a mitogén aktivalt protein kindz (MAP kinase)® és a riboszomalis S6 kindz’® aktivélasat
is dokumentaltdk mar. Altaliban tgy tartjdk, hogy nem a kaszkad kezdetén fejti ki a vanddium a
hatésat, mivel a quercetinnel blokkolt receptorok esetén is hatdsos. fgy az inzulinutdnzé hatds inkabb a

foszfotirozin-foszfatdz enzimek inhibedldsdhoz kothetd, és nem az inzulinreceptor B alegységében

17



jelenlévé  fehérje-tirozinkindz  aktivdlasihoz.”’ Kovetkezésképpen a  vanddiumvegyiiletek
hatdsmechanizmusa sokrétil, és kiilonbozik az inzulinét6l,*’ rdadasul a kiilonboz6 vanadiumvegyiiletek
(pl. eltérd oxidacids éllapotban) részben eltéréd mdédon hathatnak.

Kiilonb6z6 vanddiumkomplexek eldéllitdsa és inzulinutdnzé hatdsuk tesztelése a 1980-as
években kezdddott azzal a céllal, hogy nagy bioldgiai aktivitdsd, kis toxicitdsd, jol felszivddo, a
gyogydszatban alkalmazhaté vegyiiletet taldljanak az egyébként hatdsos, csak az alkalmazott
mennyiségben kismértékben mérgezd natriumvanadat helyett.

Fémtartalmi gyogyszerek kifejlesztése sordn a kivant bioldgiai aktivitdssal rendelkezé fémion
megfelelé komplexét kell megtervezni, eldallitani, majd jellemezni. A ligandumok szerepét nem lehet
eléggé hangsilyozni: a bioldgiai hatdsa az alkalmazott vegyiilet, komplex moddositdsdval
finomhangolhat6. A ligandumok szerepe sokrétii:

(1) médosithatjdk a fémion (oralis/szisztematikus) biohozzaférhetdségét;

(2) eldsegithetik a fémion célba juttatisat bizonyos szovetekben, enzimekhez;

(3) szallithatjak, tarolhatjak vagy esetleg kiiirithetik a fémiont a szervezetbdl attdl fiiggden,

hogy milyen stabil komplexet képeznek;

(4) biztosithatjak a szovetek védelmét a toxikus fémionok esetében;

(5) vagy épp ellenkezbleg novelhetik a szovetek farmakoldgialag hasznos fémionfelvételét;

(6) médosithatjik a vegyiilet reaktivitasat vagy épp az inertségét.

Olyan funkcids csoportok beépitése, melyek kedvezden kétddnek membréanreceptorokhoz (pl. glikozil
részek) vagy természetes hormonokat képesek utdnozni, eldsegitik a ligandumok célspecifitdsat és
kdzben hozzdjarulnak a fémkomplexek szélesebbkorii diagnosztikai és gydgydszati alkalmazasdhoz.

Egy kifejlesztett hatéanyag tesztelése a molekuldris és a sejtbioldgiai laboratériumokban
kezdédik in vitro és in vivo koriilmények kozt, és tobb év kell ahhoz, hogy klinikai kiprébalasra, majd
mindennapi haszndlatba keriiljon gyégyszer formdjaban. A klinikai tesztek I. fazisdban altalaban
kevés, onként vdllalkozé egészséges emberen vizsgdljdk a tolerdlt doézist, a hatdanyag
metabolizmusdnak sebességét, kiiiriilését a szervezetbdl, azaz farmakokinetikdjit. Az eldallitott
komplexek koziil mind a mai napig egyediil a bisz(etilmaltoldto)oxovanadium(IV) (BEOV) vett rész
ilyen klinikai vizsgalaton (Medeval Ltd., Manchester, UK), mely pozitiv eredménnyel zarult.”"

Az &llatmodelleken tesztelt hatdsos vanddiumkomplexek jelentSs része semleges V' O-

213 yiltozatos donoratomokkal (04,0:N,, 0,,S,, N»,S,, S4)74. Vizsgaltak ezen feliil

biszkomplex
peroxovanadat- és V(IIl)vegyiileteket is.”>”> Egy osszehasonlité in vitro vizsgalat szerint nincs
lényeges kiilonbség a vizsgilt tobb, mint hisz komplex hatdsdnak mértékében.”® Ezek a vegyiiletek
szajon at adva minden kétséget kizarélag elbomlanak, a hordozdligandumok disszocidlnak a savas
kémhatésa (pH~2) gyomornedvekben még akkor is, ha semleges pH-n a komplexek eléggé stabilisnak
bizonyultak. Megfeleld kapszuldzasi technikaval ,,becsomagolt” tabletta esetében elkeriilhetd, hogy a

komplex a gyomor koriilményei kozt szétessen, igy a felszivdédas sordn még fontos szerepe lehet a

hordozéligandumnak. Viszont a bioldgiai nedvek endogén vagy exogén fémionkotd kis- és
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nagymolekuldi részben vagy egészében kiszorithatjik ezeket a molekuldkat a V'VO-komplexeikbdl. A
vegyes ligandumi komplexképzddés lehetdésége tehat nem hagyhaté figyelmen kiviil.
Kutatécsoportunk koridbban mér tanulmanyozta, hogy egyes potencidlis inzulinutdnzé V' O-
komplexek milyen kolcsonhatdsba 1épnek a vérszérum kis és nagy molekulatomegii alkotéival. A
transzferrin VYO mono- és biszkomplexének stabilitdsa ismeretében az mondhatjuk, hogy a legtobb

tesztelt hordozéligandum’>’®""757

azonos koncentrdci6 esetén nem versenyezhet a transzferrin
oxovanddiumkotd képességével. A vérdramba keriilve a komplex szétesik, és a ligandumnak

valésziniileg nincs tovabbi meghatirozé szerepe.

1.3. Az oxovanadium(IV)ion oldatkémiaja, koordinaciés kémiaja

Vizes oldatban a vanddium pH~2-nél V¥0,*, VYO, V¥, illetve V** hidratalt ionként fordul

eld, ez utébbi azonban a pH novekedésével redukélja a vizet.’” A vanadium(IV) az egyik legstabilisabb

IV02+

oxid4ciés allapota a vanddiumnak, jellemzd vegyiiletei V egységet tartalmaznak. A vanadil

kation a legstabilisabb kétatomos kation, illetve a legstabilisabb oxoion az &tmenetifémek elsd

soraban.>%

2. tablazat A V'VO-hidroxokomplexek stabilitasi alland6i

(M,L H,)
(P, q, 1) részecske lgp  hivatkozas
(1,0,-1)  [VOOH) -5,94 8l
(2,0,-2)  [(VO),(OH),]** —-6,95 8l
(2,0,-5)  [(VO),(OH)s|” -22,5 82
(1,0,-3)  [VO(OH);]” -18,0 8

* A Davies egyenlet segitségével a 0,2 M ionerdsségre
atszdmolva

A VO™ savas kozegben [VO(H,0)s]* osszetételii kék szinii akvakomplexet képez. A pH
novelésével megfeleld komplexképzd ligandum hidnydban a fémion hidrolizdl. Koncentraciétol
fiiggben koriilbeliil pH~4-nél [VO(OH)]* és [(\70)2(OH)2]2+ Osszetételli hidroxokomplexek
képz6dnek,* majd kivalik a vildgoskék szinii VO(OH), csapadék.® Ez a csapadék — az
oxovanddium(IV)ion amfoter karaktere miatt — ligosabb kozegben (pH ~ 8) hidroxokomplexek
képzbédése kozben visszaoldédik. Az ekkor képz6dd komplexek minden bizonnyal tobbmagvi
részecskék, oOsszetételik meglehetésen bizonytalan. A meghatdrozdst neheziti lassi képzddésiik,
oxidaciéra valé hajlamuk. Mig a V'O vizes oldata savas koriilmények kozott (pH<3) nem érzékeny a
levegd oxigénjére, viszont semleges és ligos kozegben igen. A feltételezett részecskék a kovetkezok:
[(VO)(OH)s],* [(VO)(OH) o], [(VO):(OH)s]",* [VO(OH)31,",™ [VO(OH)s]™. ™ A rendszer
bizonytalansdga a meghatarozott egyensilyi dlland6kban is jelentkezik. A megfeleld adatok hidnydban
csak kozelitd, pH~6 felett maximum a tendencidkat jellemzd eloszlasgorbe ismertetheté a V'VO

hidrolizisérdl az irodalomban fellelheto stabilitasi allandék alapjan (2. tdblazat).
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A méréseink kiértékelése soran alkalmazott, a fémion hidrolizisét leiré modellt a 2. tablazat, a
képzd8dd részecskék eloszlasgorbéjét a 8. dbra tartalmazza (a felhaszndlt oldhatdsdgi szorzat

L(VO(OH),) = 1,08x107%)%.
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8. abra A V"V O-hidrolizis eloszlasgorbéje ([V'V Ol = 0,001 M; 1=0,20 M KCI)

A vanddiumkomplexek geometridja fiigg a koordinacids szdmtél, a formélis oxidacids szamtol
és a koordindlédé ligandumok elektromos és sztérikus természetétdl. Néhdny bioldgiai példa a
koordindcids szdm véltozatossdgéra: 8-as koordinicids szdm van a nem-oxo, azaz csupasz V(IV)-et
tartalmazé amavadinban, 6-os a vanddiumtartalmi nitrogendz enzimben és a V' O-transzferrin
komplexben, 5-0s a vanddiumfiiggd haloperoxiddzokban, a vanadit(V)—uridin-ribonukledz A
enzimben vagy a V"' O—porfirin komplexben, mig 4-es van a vanadat(V)-ribonukledz T, komplexben.

A vanadium(IV)komplexek jelentds tobbsége V=0 kotést tartalmaz, csak meglehetdsen erds
komplexképzék (pl. katecholok, hidroxdmsavak) képesek ezt vizes oldatban megbontani. A V'V O**
képes stabilis kationos, anionos vagy semleges komplexet is képezni sokféle ligandumtipussal.

A vanadiloxigén jelenléte a komplexek geometridjara (9. dbra) is jelentds hatdssal van. A
VVO* 4ltaldban (a) 5-6s koordindciés szdmd tetragondlis piramisos komplexet vagy (b) 6-os
koordindcidju torzult oktaéderes vagy tetragonalis bipiramisos komplexet képez. A vanadiloxigén a
(@) o (b) © piramis csdcsdn (axidlisan), mig a vanddium

| || kissé az ekvatoridlis donoratomok &ltal definialt
L///,, ‘\\\\L L///,, ,\\\\L L//,,’

/V\ /V\ ‘'v=0 Ssik felett (0,035-0,055 A—mel) helyezkedik el.
A L0 ‘ L L/‘
L' L

Nagy térkitoltésii ligandumok, esetleg egyéb

okok miatt kialakulhat a trigondlis bipiramis (c)
9. abra A V"VO-komplexek lehetséges geometridi: . v .
flis piram Alis bipirami elrendez6dés is, de a V "O-t6l nem idegen a
(a) tetragondlis piramis, (b) tetragondlis bipiramis ’ g

vagy torzult oktaéder, (c) trigondlis bipiramis teljesen torzult geometria sem.

A vanadiloxigénhez képest ekvatoridlis poziciéban taldlhaté ligandumok kotddése erdsebb,

valamint kevésbé labilis, mint az axidlisban 1évoké. Szdmos kétfogi ligandum biszkomplexe esetében
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egy specidlis cisz-transz izoméria alakul ki, attél fliggden, hogy a koordinicids szférdban taldlhatd
vizmolekula cisz vagy transz helyzetben van-e a vanadiloxigénhez képest.

Osszehasonlitva a V'VO-komplexek stabilitasi dllandéit az Irwing-Williams sorban taldlhaté
fémionok (Cu®*, Ni**, Co™, Fe®*, Mn*, Zn*") megfelelé dllandéival megéllapithat, hogy a csak
oxigéndonoratomot tartalmazé komplexképzok esetében (oxalsav, malonsav, szalicilsav stb.) a V'Y O**
ion még a Cu(Il)ionndl is stabilisabb komplexet képez, szdmos esetben akar nagysdgrendekkel is. A
csak nitrogén donoratomokat tartalmazé ligandumok esetében a V' O-komplexek stabilitdsa
nagysagrendekkel kisebb, mint a Cu(Il)komplexeké, csak a Fe(Il) kompexeivel mérhetd koriilbeliil
Ossze. Az oxigén és nitrogén donoratomokat vegyesen tartalmazé ligandumok esetén a komplexek
stabilitdsa nagyjabol a Cu(Il)- és a Ni(I)komplexek stabilitdsa kozé esik. Mindez 6sszhangban van
azzal, hogy a VYO ion inkdbb a ,hard” fémionok csoportjdba sorolhaté: oxigén donoratomot
tartalmaz6é komplexképzdokkel erdsebb kolcsonhatdsra képes, mint nitrogént tartalmazdkkal, bar
mindezek ellenére a tiolat kénhez val6 kotédése sem elhanyagolhat6.®

A szilird V"VO-komplexek rontgenszerkezetét Osszehasonlitva megallapithaté, hogy a
nitrogén donoratomok 4&ltaldban messzebb talalhatéak, mint az oxigén donorok, természetesen a
kotéstavolsag fiigg a donoratom mindségétol is. Az oxigén esetében fenolat < alkoholat < karboxilat <

viz, mig nitrogén esetében amid < imin = amin < aromds N sorrend 4llithat6 fel.*
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2. Alkalmazott vizsgalati médszerek, kisérleti koriilmények
2.1. Felhasznalt anyagok

A mérésekhez a kereskedelmi forgalomban kaphat6 vegyszereket az Aldrich, a Fluka vagy a
Reanal cégektdl szereztiik be. A pH-potenciometrids titrdlasokhoz hasznalt KOH (Fluka) puriss., a
HCI (Reanal) a.l.t. mindségli volt. Az ionerdsség beallitdsdhoz haszndlt KCl-oldatot a Reanal cég a.l.t.
mindségli termékébol készitettiik.

A VVO™ jonnal torténd komplexképz6dés tanulmanyozdsihoz ~0,20 M koncentriciéjd
VYOCI, térzsoldat megfelelé mennyiségeit haszniltuk. A fémion torzsoldatot Nagypal Istvan és
Fabidn Istvdan médszerének’ médositdsdval a.l.t. mindségll nitriumvanadét (Fluka) vizes oldatdbol
készitettiik. A vanadium(V) redukélésa sésavas kozegben kéndioxiddal, az igy keletkezd szulfationok
eltdvolitidsa bariumkloriddal (Reanal) tortént. Ez az oldat harom évig eltarthaténak bizonyult. Az Gjabb
VVOCl, torzsoldatot mar V'YOSO4xH,0-b6l (min. 97%, Aldrich) készitettiik, a szulfationokat ebben
az esetben is bariumkloriddal tavolitottuk el. A VYO iont savas kozegben téroltuk — a torzsoldatok
~0,2 M koncentraciéban sésavat is tartalmaztak —, hogy a fémion oxiddcidjat elkeriiljiik.

A VVOCI, torzsoldat pontos fémion-koncentraciéjat permanganometrids, illetve cerimetrids,
mig a pontos hidrogénion koncentriciéjat pH-potenciometrids titrdldssal hatdroztuk meg. A pH-
metrids titrdlast a fémion hidrolizise (a vanddiumhidroxidok megjelenése) el6tt befejeztiik, majd az
adott szakaszt Gran-mddszerrel” kiértékeltik. A torzsoldat savtartalmanak ismeretében a fémion-
koncentréciét pH-potenciometridsan is ellenériztik. A V'VO*" ionhoz tizszeres feleslegben laktatsot
adtunk, majd mértiik a komplexképz6dés sordn felszabaduld hidrogénion mennyiségét. Az alkalmazott
o-hidroxi-karbonsavsé esetében a komplexképz3dés sordn két ekvivalens proton szabadult fel V'YO**
iononként.”***

A vizsgalt ligandumok koziill a D-glitkkdrsav min. 98% (Aldrich), a galaktarsav min. 95,8%
(Sigma), a piridoxamin min. 99,0% (Fluka) tisztasdgu, mig a maltol, a dipikolinsav, az adenozin-5'-
trifoszfat (ATP) és a redukalt glutation (GSH) puriss. mindségli (Sigma) volt. A kereskedelmi
forgalomban nem kaphat6 ligandumokat az egyiittmiikodé portugal kutatécsoport (Centro Quimica
Estrutural, Instituto Superior Técnico, Lisszabon, a csoport vezetdje: Prof. Jodo Costa Pessoa)
munkatdrsai: Isabel Correira (pyr,en, rpyrzen)2 és Susana Marcdo (sal,dpa, salzorn)3 allitottak elo. A
szintézishez Merck, Sigma, Aldrich vagy Calbiochem vegyszereket hasznaltak. Az eldéllitott
ligandumok tisztasigt elemanalizissel, 'H NMR-méréssel és pH-potenciometrids titraldssal

ellendriztiik.
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2.2. pH-potenciometria

Elméleti hattér

A ligandumok protondlddasi 4llanddit, valamint a képzddott komplexek Osszetételét és
stabilitdsi dlland6it potenciometrids médszerrel hataroztuk meg.

Vizes oldatban lejatszodd, egyensilyra vezetd reakcidk vizsgdlatira a pH-potenciometria
kivdléan alkalmas minden olyan esetben, amikor a reakcié lejatszoddsa protontermelddéssel vagy
-fogyéssal jar. Ekkor az oldat pH-ja és az oldatba meriild pH-szelektiv iivegelektréddal mért potencidl
is megvéltozik.

A gyenge bazis ligandumok esetében a hidrogénion é€s a fémion verseng a ligandum
kotohelyeiért. A komplexképzddés sordn a fémion a részben vagy teljesen protondlt ligandumrol képes
egy vagy akdr tobb protont is leszoritani. Igy az oldat pH-janak kovetésével kovetkeztetni lehet a
képz6do komplexek Osszetételére €s stabilitdsara.

Egy M,L.H, 0Osszetételli komplex brutté stabilitdsi dllandéjat (B,q) az aldbbi dltaldnos
komplexképzddési egyensily alapjin a kdvetkezd [1] képlettel definidlhatjuk:
(M,L H, ]

— (1]
[M]P[L]4[H]*

pM + gL + tH < M,LH, Poor =

M a fémiont, L a teljesen deprotondlt ligandumot, H a protont jeloli a feltiintetett egyenletekben. A
toltéseket az egyszeriiség kedvért nem jeloljik. A komplexek esetében a p és a q sztdchiometriai
egyiitthat6 csak pozitiv egész szam lehet. Ekozben az r lehet negativ egész szam is abban az esetben,
ha hidroxidiont jelol, vagy ha a fémion hatdsdra a ligandum olyan funkcids csoportja deprotondlddik,
amely egyébként nem deprotondlédna a mérheté pH-tartoméanyban. A fenti egyenletek p = 0 mellett a
ligandum sav-bdzis folyamatait, mig q= 0 esetében a fémion hidrolizisét leir6 egyenletekké
egyszerisodnek, r = 0 esetben viszont nincs pH-effektus, a reakci6 pH-potenciometridsan nem
kovethetd.

A keresett dllandékat a komponensekre felirhaté anyagmérlegek nemlinedris egyenlet-
rendszerének megoldasa szolgaltatja, ahol cy;, ¢, és cy az egyes komponensek teljes koncentraciéjat, n
a képz6do asszocidtumok szdmit, p, g, r és By a feljebb ismertetett sztdchiometriai egyiitthatokat és a
brutté stabilitdsi dlland6t, mig [M], [L] és [H] az egyes komponensek egyensilyi (szabad)

koncentracidjat jeloli.

ey =M1+ Y p By IMP LI HI 2]

oy =[LI+ > qiB,, [MI’[LI[H]; 3]

oy =[HI+ X 1B, [MIP[L[HI; [4]
i=1
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Bizonyos esetekben egy adott komplexkémiai reakciéra nézve informativabb az adott
folyamatra jellemz6 egyensilyi dllandd, amelyet a reakcidban részt vevd és a reakcid soran keletkezd

komplexek stabilitdsi dlland6ibdl szadrmaztathatunk.

M,LH: == M,LH. + H PKpagr = 18Bpqr — 18P pqc-1) [5]
ML +L = ML, lgKwr,= 1gBwr, — 1gBwm (6]
M+ ML,<= 2ML 1g(Ki/Ky) = 2:1gBwr — 1gBmr, [7]

Vegyes ligandumu rendszerek esetében a kompeticids reakcié a kovetkezd egyenlettel irhaté
le, és az alabbi stabilitasi dllandoval jellemezhetd:
[M,A.B,H,]
[M]P[A]**[B]¢" [H]*

pM +q*A +q°B +1H == MpApBgH: B, = (8]

A és B két kiilonboz6 ligandumot, mig q* és q® a megfelel sztdchiometriai egyiitthatdkat jeldli. A

megoldandé nemlinedris egyenletrendszer pedig a kovetkezdképp alakul:

Cy = [M]+ipiBPquBr[M]{’[A]§1A [B]{" [H]; [9]

cs =[A]+2q¢ﬁquqB,[M]§[A]?" (BIY" [H]; [10]
cu =IB1+ Y alB,. [MPIAT [BIY ] [11]
Cu =[H]+iriBPquBr[M]?[A]?A[B]?B[H]f [12]

Az MAB 0sszetételli terner komplexek statisztikus mértékli képzOdésére szamithaté egy
stabilitasi 4lland¢6 a torzskomplexek stabilitdsi dlland6inak felhaszndldsédval:

1
leBity =5 (igbyn, + 1B, ) +122 [13)

A mért stabilitasi dllandé €s a statisztikus alland6 kiillonbségét stabilizaciés allandonak nevezziik:
Algp = Igpmen —[gBsa [14]
Az MAB o6sszetételi komplexek stabilitasat jellemezhetjiik még a keverési dllandéval (X) és a
kicserélédési vagy megoszlasi dllandéval (Ky).””**”® Ezek az 4lland6k a kovetkez6 reakciok alapjan
¢és az alabbi egyenletek segitségével szamithatok ki:
MA; + MB, == 2 MAB 1gX = 2-1gBmas — 1gBma, — 1gBus, [15]
MA + MB <= MAB + M AlgKy = 1gBmas — 1gBma — 12Bus [16]
A AlgKy 0sszehasonlitja a B ligandumnak az M fémionhoz és az MA komplexhez, valamint az A

ligandumnak az M fémionhoz és az MB komplexhez valé koordindl6dasat. A AlgKy és a 1gX értéke

//////

A terner komplexek stabilitdsat befolydsolé tényezoket két csoportba sorolhatjuk. Egyrészt
lehetnek kozvetett hatdsok, amelyekben a ligandumok kozvetleniil a fémionhoz koordindlédnak: a)

toltéssemlegesitddés, b) sztérikus tényezdk (nagy térkitoltésli csoportok, keldtgyliri mérete, a
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koordinéciéra képes donoratomok szdma nagyobb, mint a rendelkezésre 4ll6 koordindciés helyek
szdma), ¢) bizonyos 3d fémionok és heteroaromds N-bazisok kozotti T viszontkoordinécid (kiilonosen,
ha a masik ligandum O-donor). A madsik csoportba a kdzvetlen intarmolekuldris ligandum-ligandum
kolcsonhatdsok tartoznak: a) kovalens kotés képzddése (pl. Schiff-bazis képzddés), b) ionos
kolcsonhatdsok a koordindlt ligandumok ellentétes toltésii oldalldncai ko6zott, ¢) hidrogénkotés-
képzddés a fémionhoz kotott két ligandum kozott, d) aromds gytirtik 7 elektronrendszerei kozotti
hidroféb ,,stacking” kolcsdnhatés. %

Kisérleti koriilmények

A pH-potenciometrids titrdldsokat vizes kozegben, inert atmoszférdn (Ar), dllandd
hémérsékleten (25,0 + 0,1 °C), dlland6 ionerdsség (I = 0,20 M, KCl) és alland6é keverés mellett
végeztiik. Az argon gazt kozvetleniil a reakciéelegyekbe buborékoltattuk minden titralds sordn, illetve
mar megkezdésiik el6tt legaldbb 5 percig. A levegé kizarasat a rendszerbél az indokolta, hogy a V'VO-
ion oxidaciora hajlamos, tovabba a levegd széndioxidtartalma ligos kozegben zavard pH-effektust
okoz. A mintdk allandé ionerésségét (0,20 M) megfelelé mennyiségii, 1,00 M koncentraciéji KCl-
oldatnak a titrdlandé oldathoz valé hozzdadasaval biztositottuk. Ez az ionerdsség jé pontossaggal
megegyezik a KOH titrdléoldat koncentracidjaval, ugyanakkor joval nagyobb, mint a titrdland6 oldat
fémion- és ligandumkoncentricidéjdnak az Osszege, ezdltal biztosithatdé a titrdlds sordn az allandd
ionerésség. A titrdlandé oldatok kiinduldsi térfogata rendszerint 20-25 cm® volt, amennyiben ehhez
nem 4llt elegendd mennyiségii ligandum rendelkezésre, kisebb térfogatokban végeztiilk a méréseket
(5-10 cm?).

A titrdloszert, a 0,20 M-os KOH-mérdoldatot frissen kiforralt, majd inert atmoszférdn (Ar)
lehiitott kétszeresen ioncserélt vizbdl és ezzel elézdleg karbondtmentesre mosott KOH pasztilldbol
készitettiik. A mérdoldat hatdéértékét pontos beméréssel késziilt 0,0500 M-os kalium-hidrogén-ftalat
oldat pH-potenciometrids titrdldsdval hatdroztuk meg. A mérdrendszer kalibraciéjdhoz, a savas pH
bedllitdsahoz, esetleges visszatitrdlasokhoz hasznélt 0,20 M-os HCl-mérdoldatot témény HCl-oldatbél
higitdssal készitettiik, pontos koncentraciéjat a 0,20 M-os KOH-mérdoldattal hatdroztuk meg.

A titrdlasokat személyi szamit6gép altal vezérelt Metrohm (Dosimat 665 vagy 765) automata
biirettdb6l és Orion (710A vagy 720) pH-mér6hoz csatlakoztatott Metrohm (6.0234.100 vagy
6.0222.100) kombindlt iivegelektr6dbdl all6 mérérendszerrel hajtottuk végre. Minden mérés elott

elvégeztilk a pH-méré egypontos kalibraciéjat melyhez 0,0500 M-os kalium-hidrogén-ftalat oldatot

hasznaltunk (25,0 "C-on ennek a puffernek a pH-ja 4,005). A teljes mérérendszer kétpontos
kalibricidjat is minden nap legaldbb két alkalommal végrehajtottuk. Az egyik pontot a mir emlitett
4,005-6s pH-ju kdlium-hidrogén-ftalat oldat jelentette. Mig a mdsik pontot, a vizionszorzat negativ
logaritmusat (pK,) egy erds sav (HCI) — erds bazis (KOH) titrdlds moédositott Gran-médszer’” szerint
torténd kiértékelésével hatdroztuk meg. A kiértékelés sordn az tin. Irving-faktort” (IRV), a savas és

ligos dghoz rendelhetd ekvivalenciapontokat (Eps, Ep;) is meghataroztuk. Az Irving-faktor a mért pH-
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érték, illetve a tényleges pH kozotti konstans eltérés, mely figyelembe veszi az aktivitdsi egyiitthatét,
illetve az elektréd-elektrolit hatarfeliileten fellépd hatdrfeliileti potencidlt. A két ekvivalenciapont kozti
eltérés jellemzi a mérérendszer hibdit: a lig mérdoldat esetleges karbonitszennyezését, az elektréd
nernsti funkcidktol valé eltérését. A kalibraciét akkor fogadtuk el, ha pK, értéke!” 13,755+0,010 volt
(egyébként a pH-mérd bedllitdsain modositottunk), illetve ha a két ekvivalenciapont kozétti kiillonbség
nem haladta meg az 1%-ot.

A titrdlasok sordn a vezérléprogram minden egyes mérdoldat-adagolds utdn megfeleld ideig
vért az egyensily bedlldsdra, majd rogzitette a méroldatfogyds (cm’) — pH adatparokat, az egyenstly
bedllashoz sziikséges id6t. A vezérlést oly mdédon vdalasztottuk meg, hogy a titrdlasi pontok kozott 0,1
pH-egység kiilonbség legyen. Azt az allapotot tekintettiik egyenstlynak, amikor a ligandumtitralasok
€s a kalibralasok esetében 15 mdsodpercig, a fémes titralasoknal pedig 40 masodpercig ApH < 0,002
volt. A fémes titréldsok esetében a hosszabb virakozasi idét a V'VO-ion kinetikailag inertebb volta
indokolja. A pH stabilizdl6ddsdra maximélisan 10 percet vartunk, amennyiben ez az adott pontban
nem kovetkezett be, abban az esetben azt a kiértékelésbdl kihagytuk.

A fémes mérések sordn haszndlt koncentricidkat, fémion — ligandum ardnyokat, illetve a
mérhetdnek (illeszthetdnek) bizonyult pH-tartomédnyokat lasd a fiiggelékben.

A pH-potenciometrids mérések kiértékelését szamitogépes programok segitségével végeztiik
el. A titraldsi adatokb6l a keletkezé komplexek stabilitdsi allandéit a PSEQUAD'' programmal
szamitottuk ki. Ehhez meg kellett még adni az egyes mintdk pontos fémion-, ligandum-, proton-
koncentraciéjat, azaz az egyes komponensek (M, L, H) teljes koncentricidjat, a ligandum savi
disszociacids dllandéit, valamint a fémion hidrolizis 4llandéit és a kalibraciéval meghatdrozott Irving-
faktor értékét is. A szdmoldsok sordn ortogonadlis illesztést alkalmaztunk, a térfogat-pH hibaardnyt 1:1-
nek allitottuk be. A ligandumtorzsoldatok pontos koncentracidjét, illetve savtartalmdt, valamint a
ligandumok protondlédasi allandéit legaldbb két kiilonbozé koncentraciéji (0,002 és 0,004 M)
ligandumtitralds alapjan hatdroztuk meg a SUPERQUAD program'®* segitségével. A kapott stabilitdsi
allandé értékek alapjan a rendszerre jellemzO koncentricideloszlasi gorbéket a SED program
segitségével szerkesztettiik meg.

A szamitdsok sordan a V'VO négy hidroxokomplexének rendelkezésiinkre 4llé stabilitési
allandojét vettiik figyelembe (1dsd 2. tdbldzat). A két pozitiv toltésti hidrolizis részecske ([VO(OH)]",
[(VO),(OH),]*") stabilitdsi 4lland6janak nagysaga a kiértékelést gyakorlatilag nem befolyasolja, hiszen
az alkalmazott koncentricidtartomdnyban (1-4 mM) jelentdésebb eléforduldsuk esetén (>5%) a
rendszerbdl kicsap6dé VO(OH), a tovabbi mérést lehetetlenné teszi. A masik két részecskének mind
az Osszetétele, mind stabilitdsi dllanddjénak értéke meglehetdsen bizonytalan, tovdbba a megjelenésiik
sordn észlelt lassi folyamatra magyardzattal szolgdlhat esetleg az oxidédcidra valé érzékenységiik is.
Ennek értelmében a specidcd azokon a pH-tartomédnyokon, ahol a hidrolizisrészecskék megjelennek,

csupén a tendencidk lefrasat szolgélhatja.
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2.3. Oxovanadium(IV)komplexek elektrongerjesztési spektroszkopiaja

Elméleti hattér

A vaniddium elektronkonfiguricija +4-es oxidiciés allapotban [Ar]3d'. A d pélyik
degeneraltsdga komplexképzddés sordn a ligandumok eréterének hatdsdra megsziinik. Kiilonbozd
energidju termekre hasadnak fel a ligandumok erdsségétdl, koordindcids szamtdl, és képzddo
komplexek szimmetriaviszonyaitdl fiiggéen. Ahogy az 1.3. fejezetben is emlitettiik a vanadium(IV) —
oxofilitdsdnak koszonhetden — a komplexek tilnyomé tobbségében oxovanddium(IV)ion formaban
fordul el6. Az oxocsoport jelenléte egyrészt a képz6do komplex geometridjat, szimmetriaviszonyait,
masrészt a d-palydk energiasorrendjét befolyasolja, mivel jelentds az oxocsoport axidlis ligandumtér
hozz4jarulasa (10. abra).

A vanadium(IV)vegyiiletek elektrongerjesztési spektrumaiban a kozeli IR-t6l egészen az UV-
tartomanyig megjelend savok:

(1) a d-d atmenetekhez (lasd alabb);

(2) a kozponti fémion és a ligandum kozotti toltésatviteli folyamatokhoz

(fémion — ligandum: d; — 7 vagy ligandum — fémion: T — dy);

(3) a ligandum molekulan beliili (Tt — w* és n — 7*) dtmeneteihez rendelhetok.
Ezek koziil a Laporte-tiltott, spin megengedett, d-d dtmenetekhez tartoznak a kisebb energidji savok,
maximum négy. A moldris abszorbancia értékek 4ltaldban ~20 — ~200 dm’mol'cm™ kozott
véltozhatnak, '” de ,,csupasz”, nem-oxo vanadium(IV)-et tartalmazé katecholdto- vagy hidroxamdto-
komplexek esetében ez ~5000 — 7000 dm’mol 'cm™ is lehet.'™

A VVO-komplexek esetében altaldnosnak mondhaté a torzult oktaéderes vagy tetragondlis
bipiramisos geometria, melynek megfeleléen ezek a komplexek a C,, pontcsoportba tartoznak
(négyszeres forgastengellyel és fiigglleges tiikorsikkal rendelkeznek). A parositatlan d elektron egy az
xy sikban 1évé ¢ nemkotd palydn van (10. dbra). Az x és y tengelyek az ekvatoridlisan koordindl6dé
ligandumok, mig a z tengely a V=0 kotés irdnydba mutat. A d palydk energiasorrendje Ballhausen és
Gray'?” szerint a [VO(H,0)s]** esetében 3d,, < 3d,, = 3d,, < 3d,>y» << 3d,2 (vagy méisképp b, < e < b,
< a)). A [VOH,0)s]** elektrongerjesztési spektrumaban harom, d-d dtmenethez rendelhetd siv
detektdlhatd: (1) dyy — dysyz Amax = 760 nm, (2) dyy — dye_y2 Apax = 625 nm, (3) dyy — d2: Apax = 350—
400 nm. A legnagyobb energidji sivot mds V''O-komplexek esetében a sokkal intenzivebb
toltésatviteli sdvok gyakran elfedik, vagy csak vallként jelentkezik az ultraibolya tartomanyban. Az
€(dyz.yz) €s bi(dyy2) szintek relativ energidjat elsésorban az ekvatoridlisan koordindl6dé ligandumok ©
donor erdssége és a V=0 7 kotés kozti egyensuly szabja meg. A bioldgiai rendszerekben jelenlevd
vegyes ligandumd komplexek vagy keldtgylirik kialakuldsa szdmos esetben a szimmetria
csokkenéséhez vezethet, amikor megsziinik a dy, és dy, palyak elfajultsdga, és ilyenkor egy ujabb

abszorpcids sav jelenhet meg a spektrumban (pl. a C,, szimmetria esetében lasd 10. dbra).
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A nem-oxo komplexek geometridja Ottagi kétfogu kelatképzdkkel a trigondlis prizmédhoz
kozelit, amely esetben az oxovanddium pdrositatlan elektronjdnak alapéllapota az éltaldnos d,y helyett
a d, pélyara keriill. Mindez természetesen a spektralis, tobbek kozott az ESR-paraméterek dramai
megvéltozasaval is egyiitt jar (a jellemzd g,, < g = 84y< 2,0023 és A,, > A, = A,y helyett a g, ~ gyy <

 ~ 2,0023 és A, << Ay, ~ Ayy).

() (b) (©
A
................................... d. (a) —_—ge g2 = d. dy,
dxz—)’z (bl) dXZ*YZ E
d,, — dy, dey
dXZa dyz (e) T dxz
4 dyy (b2) 4 dyy —F—=
AE,
AExz_yz
AEXZ’VZ

10. 4bra (a) A Cy, és (b) a C, szimmetridval rendelkezd V'Y O-komplexek,
illetve (c) a D3, V"V-komplexek d pélydinak energiaszint-diagramja

Kisérleti koriilmények

A lathatd elektrongerjesztési spektrumok felvételéhez a HP8452 diddasoros, Hitachi U-2000
és Perkin-Elmer lambda 9, illetve Jasco Uvidec 610 spektrofotométert alkalmaztunk. A vizsgalt
hullamhossztartomany a diédasoros késziilék mellett 350-820 nm, mig a tobbi késziilék esetében 400-
900 nm volt. Rendszerint a spektrofotometrids mérésekhez 1 vagy 3 cm-es tthosszisagu kiivettat
hasznaltunk. A mintael6készités soran inert atmoszféran dolgoztunk (Ar vagy N,). Minden esetben
allandé fémion-ligandum ardnyok mellett az elektrongerjesztési spektrumok pH-fiiggését vizsgaltuk.

Az alkalmazott koncentricié és fémion-ligandum ardnyokat 14sd az adott rendszereket tdrgyald

alfejezetekben.
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2.3. Oxovanadium(IV)komplexek CD-spektroszkdpiaja

Elméleti hattér

A cirkuldris dikroizmus spektroszkdpia az optikailag aktiv molekuldk fontos vizsgdlati
moédszere. Az optikai aktivitds feltétele, hogy a molekuldnak ne legyen masodrend{i szimmetriacleme
(tikorsikja, inverzids centruma, tiikrozésesforgastengelye). A jobbra és a balra cirkuldrisan polarizalt
sugdrzds elnyel6dése optikailag aktiv kozegben eltéré lesz, aminek eredményeként elliptikusan
polédros fényt kapunk. A sikban polarizélt fény két dsszetevdjének kiilonbdzd abszorpcidjat cirkularis
dikroizmusnak, vagy felfedez6jérdl Cotton-effektusnak nevezik. A kétféle fénysugar abszorpciéjanak
kiillonbségét (Ae) a hullimhossz (A) fiiggvényében dbrazolva megkapjuk a cirkuléris dikroizmus (CD)
gorbét. A CD-gorbe maximumai, illetve minimumai az elektrongerjesztési abszorpcids spektrum
maximuma helyén, illetve ahhoz igen kozel jelentkeznek.

A VV0O-komplexek optikai aktivitdsa a koordindlédé ligandum sajit — a komplexképzédés
elott is meglevd — kiralitdsatol, vagy a komplexképz6dés soran a kozponti fémionon vagy a
ligandumon 1étrejové aszimmetridtél szarmazhat. A V'VO-ion geometridjabdl adédéan nagy szami
optikai izomer képz6désére van lehet6ség. Akkor is felléphet optikai izoméria, ha a V'Y O-ion koriil a
siknégyzetes geometria pszeudotetraéderessé torzul. Akirdlis komponensekbdl (fémion, ligandum)
képz6do kirdlis komplexek esetében a két enantiomer mindig azonos ardnyban lesz jelen az oldatban:
racém elegyet kapunk; az ellentétes eldjelll, azonos nagysdgi Cotton-effektusok kioltjdk egymadst.
Csak kinetikailag inert komplexek esetében lehet elvdlasztani és vizsgdlni ezeket az enantiomer-
parokat. Amennyiben a ligandum a komplexképzddés eldtt is kirdlis volt, akkor a komplexképzddés
sordn kapott oldat is optikailag aktiv lesz. Kirélis ligandumokkal képz3dé V'VO-komplexek esetében
minél kozelebb van a kiralitdscentrum a kdzponti fémionhoz (kromofor csoporthoz), annél er6sebb
Cotton-effektust tapasztalhatunk a d-d tartomanyban. Viszont a fémionhoz kapcsolédé kiilonbdzd
donorcsoportok nem azonos hatdsfokkal tovédbbitjak a kirdlis informéciét. Példdul a di- és tripeptidek
Cu(II)-komplexeinek esetében a hatdsossdg az alabbi sorrendben csdkken: amidnitrigén > deprotondlt

amidnitrogén > karboxildtoxigén > aminonitrogén.'*

Kisérleti koriilmények

A CD-méréseket a lisszaboni partner intézetnél (Centro Quimica Estrutural, Instituto Superior
Técnico) végeztiik Prof. Jodo Costa Pessoa, Isabel Correira és Susana Marcao kozremiikodésével. A
spektrumokat JASCO 720 spektropolariméteren, allandé hémérsékletre termosztalt (25,0+0,3 °C))
vizes oldatokban vettiik fel. A vizsgdlt hulldimhossztartomény jelen esetben 400—1000 nm volt (a
késziilék a 200-700 nm tartomédnyban is képes mérni), és 2 cm-es uthosszisdgu kiivettdkat
haszndltunk. A mintael6készités sordn inert atmoszférdn dolgoztunk (N,), dllandé fémion-ligandum
ardnyok mellett a minta pH-jat véltoztattuk. Az alkalmazott koncentricié és fémion-ligandum

ardnyokat l4sd az adott rendszereket targyalé alfejezetekben.
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2.4. Oxovanadium(IV)komplexek ESR-spektroszképiaja

Elméleti hattér

Az elektronspin-rezonancia (ESR) spektroszkdpia pdrositatlan elektront tartalmazd
(paramdagneses) molekuldk és ionok fontos vizsgalati médszere. Elektronspin-rezonancia 1ép fel, ha a
kiilsé magneses térben porgd elektron spindllapota elektromdgneses sugdrzds hatdsdra atfordul. A
rezonanciaabszorpci6 energidjat az alabbi egyenlet irja le:

E =hv = ge"up Hiokais = g'us'H [17]
Az egyenletben & a Planck dllandd, v a besugérzas frekvencidja, g, az elektron g-tényezdje, tg a Bohr-
magneton, H;s a lokdlis migneses tér, g a komplex (vagy gyok) g-tényezdje és H az alkalmazott
magneses tér.

Az ESR-spektroszkdpidban azt mérjiik, hogy milyen mégneses térnél jon létre rezonancia a
részecskék és az alkalmazott monokromatikus sugarzds kozott. A gyakorlatban haszndlt berendezések
a konstans frekvencidju (X-band: ~9 GHz, Q-band: ~35 GHz) elektromagneses sugarzds mellett a
magneses teret véltoztatjdk. A rezonanciaabszorpcidhoz tartozé maégneses tér — azaz az abbdl
meghatdrozhaté g-tényez6 — a paramdgneses mag elektronikus (egyben kémiai) kornyezetérdl
szolgaltat informdciét. A komplex és az elektron g-tényezdje kozti eltérés attdl fiigg, hogy az
alkalmazott tér milyen lokalis elektrondramokat indukdl a vizsgalt komplexben. Az ESR-spektrumban
a mért abszorpcié energidjanak elsé derivaltjat dbrazoljuk a magneses térerd fiiggvényében. A
spektrumvonalak integrélt intenzitdsa a részecskék koncentracidjardl, mig a sdvok vonalszélessége a
cserefolyamatok sebességérol, valamint a szimmetriaviszonyokroél nyujt felvilagositast.

A fémion és a koordindlédé ligandum magspinjeinek hatdsara hiperfinom, illetve szuper-
hiperfinom felhasadas jelentkezhet a spektrumban. A felhasadds oka az, hogy a magok magneses
momentumatél szarmazé magneses tér hat a parositatlan elektronok magneses momentumara.
Altaldnos esetben egy I spinii mag a spektrumban olyan finomszerkezetet hoz létre a AS = 1, Al = 0
dtmenetnek megfelelden, amely (2-1 + 1) szdmdu, azonos intenzitdsd vonalbdl 4ll.

A pirositatlan elektronra — a V'VO-komplexek szerkezetébél adédéan — a tér kiilonbozd
irdnyaiba eltéré hatdsok hatnak. Szobahdmérsékleten, oldatfazisban, kis molekulatomegii komplexek
esetében ezek az eltérések kiegyenlitddnek, izotrép spektrumot kapunk. Szildrd mintdkndl, fagyasztott
oldatokndl, illetve nagyméretli metalloproteinek szobahdmérsékletli oldatmintdindl axidlis, esetleg
rombos spektrumrdl beszélhetiink attdl fliggden, hogy milyen a komplex szimmetridja.

A vanddium +4-es oxid4ciés 4llapotban paramdigneses, egy pdrositatlan elektronnal
rendelkezik (d' elektronkonfigurdci6ji, S =1/2). Ennek az elektronnak a relaxiciésebessége mds
dtmenetifém-ionokéhoz hasonlitva viszonylag kicsi, ezdltal a V'VO-komplexek ESR-spektruma még
szobahdmérsékleten is viszonylag keskenyek savokbdl 4ll. A 99,76 % természetes gyakorisigi 'V
izotép magspinje I = 7/2, igy a V'VO** ionnak és komplexeinek vizes oldatban szobahémérsékleten

nyolc hiperfinom vonalbdl 4ll6, jellegzetes ESR-spektrumuk van (a 11. (a) dbran lathaté izotrép
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spektrum A, és go paraméterekkel jellemezhetd). A lefagyasztott oldatok és kristadlyok spektruma
altalaban axidlis: nyolc pdrhuzamos és nyolc merdleges sdvbdl 4l (11. (b) dbra, paraméterei: g, = g,
gL=g,=g,és A=A, AL =A,=A,). Szimmetriaviszonyoktdl fiiggéen a spektrum rombos torzulast
mutathat (Ay# Ay és g, — gy > 0,006), mivel Cy4-nél alacsonyabb (pl. C,,, Dy, D,) szimmetridju
komplex esetében magneses ,,in-plane” anizotropia 1é€phet fel. Viszont az ilyen alacsony szimmetridjd
komplexek spektruma is lehet rombos helyett axidlis, az ezt eredményez6 mechanizmust R. L. Belford
és munkatarsai irtak le. '”’ Ezek alapjdn a magneses szimmetriabdl nem feltétleniil kovetkeztethetiink a

komplex szimmetridjéra.

(a) -3/2 (b) —1/21
1/21
3/21

-1/2 _
1/2 = =3/2y,

3/2

5/2 212

m, = -5/2
—7/2

—5/21

-1 /2||

-3/21

2600 3000 3400 3800 4200 2600 3000 3400 3800 4200
Magneses tér [G] Magneses tér [G]

11. abra A [VO(H20)5]2+oldate’mak “X-band” ESR-spektruma (a) szobahdmérsékleten (RT),

(b) cseppfoly6s nitrogénben (LT)

A VVO-komplexek esetében a d' elektron alapdllapotban a nemkotd dyy palyan taldlhato,
szuperhiperfinom kolcsonhatds is elképzelhetd az elektron és a vanddium ekvatoridlis kdrnyezetében
taldlhat6 magok kozott. Az erre jellemzd csatoldsi dllandé értéke altalaban kisebb a természetes
vonalszélességnél (ami ~10G)*, ennek folytdn az ESR-spektrumban szuperhiperfinom felhasadds nem
jelentkezik (egy pér kivételtél eltekintve: pl. *'P)'®. Pulzustechnikikkal (ESEEM, ENDOR) ezek a
kolcsonhatasok is mérhetdek. Az axidlisan koordindl6dé donorcsoport gyakorlatilag nincs hatassal az
ESR-spektrumra, mivel meglehetdsen tdvol esik a dy, sikban taldlhat6 elektrontdl.

A komplexképzddés sordn, a ligandumtér er6sségének novekedésével az ESR-paraméterek is
valtoznak: a g-tényezd értéke nd, mikdzben a csatoldsi dllandé értéke csokken. Ez utébbi jol
detektdlhatd, széles tartomdnyban valtozik az ekvatoridlis sikban koordindlédé donorcsoportok
mindségének  fiiggvényében: a gyenge ligandumterti vizmolekuldtél ([VO(H,0)s]™": A=
=106,3x10*cm™; A= 182,6x107* cm‘l), az erds ligandumterti komplexképzé CN™ -ig ([VO(CN)5]3_:
Ay = 77x107 cm_l; Ay = 138x107* cm_l). A kiilonb6z0 donoratomokat tartalmazé komplexek
viszonylag jol elkiilonitheté csoportokat képeznek az A,—g, illetve A—g, diagrammokon. 8 Tehst a
V"V 0O-komplexek ESR-paraméterei (A, g) ismeretében javaslatot tehetiink a kdzponti atom ekvatorilis
sikjaban taldlhaté6 donorcsoportok mindségére. A magneses tér dimenzidéjdban megadott csatolasi

allandé értéke késziilékfiiggd (fligg az alkalmazott elektromagneses sugarzds frekvencidjatél). Az
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Osszehasonlithatésdg kedvéért a csatoldsi dllandokat hullimszdm dimenzdéban (A [em™]) célszerli

megadni az aldbbi Osszefiiggésnek megfelelden:

A[Cm,1]=M [18]
h-c

ahol g a komplex g-tényezbje, 1z a Bohr-magneton [J-T™'], a a csatolasi dlland6 [T] (1 T = 10* Gauss),
h a Planck allandé [J-s '] és c a fénysebesség [cms™'].

K. Wiithlich'” javasolta, késébb N. D. Chasteen® tovabbfejlesztett, majd V. L. Pecoraro és
munkatdrsai''® kiegészitették azt az empirikus megfigyelést miszerint a csatoldsi allad6 értéke (A, A;)

becsiilhet6 az ekvatoridlis donoratomok egyedi hozzajaruldsanak értékeibdl:

AO,becsA = Z Ao,i vagy All,becsA = Z An,i [19]

A parhuzamos csatoldsi alland6 szamitott és mért értéke kozott kisebb az eltérés, mint 1,510~ cm™
az izotrép, illetve 3x107~* cm™ az axidlis spektrumok esetében. A csatoldsi dllandé egyedi hozzdjarulas
értékeit (3. tdbldzat) rendszerint modellvegyiiletek alapjdn hatdroztdk meg. Bar a geometria és az
axidlis poziciéban taldlhaté koordinicid jelentésen nem befolydsolja a csatoldsi dlland6 értékeket,
ennek ellenkezdjére is taldlhaté példa az irodalomban: az imidazolgylrii és az ekvatoridlis sik 4ltal
bezirt szog jelentdsen befolydsolja az imidazol egyedi hozzdjaruldsat''', valamint az imidazol és

kisebb mértékben a tiociandt axialis koordindciéja megvaltoztatja az A, értékét."'>'"

3. tablazat Az oxovanadium(IV)ionhoz ekvatoridlisan koordindl6dé donorcsoportok
egyedi csatoldsi dlland6 hozzdjarulds értékei [10~ cm™].

koordinalédé csoport Ay hozzajarulas A, hozzajarulas  hivatkozas
H,0 45,7 26,6 80
imidazol (merdleges helyzetben) 45,5 1o
alifds imin 44.4 1o
Cr 441 110
Amid oxigén (DMF, HC(O)NRR") 43,7 1o
Ar-COO™ 42,7 25,03 80
R-COO™ 42,7 24,43 80
PO, 42,5 1o
piridin-N 40,3 21,9 80
R-NH, 40,1 20,95 80
imidazol (parhuzamos helyzetben) 40 1o
OH" 38,7 20,23 80
Ar-0” 38,6 20,48 80
acetil-acetonat (10 ekv.) 37,6 1o
R-O" 35,3 17,18 80
Ar-S” 35,3 17,78 80
R-S~ 31,9 16,58 80
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A kétmagvii V'VO-komplexek esetében a paramdgneses kozponti fémionok kozt magneses
kolesonhatas 1ép fel. Ennek koszonhetden a két ion csatoldsakor egy szingulett (S=0), illetve egy
triplett (S=1) allapot jon létre —J-S;-S, energiakiilonbséggel. A triplett szintek felhasaddsa (M= 1, 0, —
1) a médgneses dipol-dipol kolcsonhatds és az anizotép spinkicserélddéstdl fiigg. Ha a paramdgneses
kolcsonhatds gyenge, a zérus-tér felhasadds kizarélag a dipol-dipol kolcsonhatds eredménye. A
z€rustér felhasadds értékébdl (D) a csatolédd centrumok tdvolsdgdra és egymdshoz viszonyitott
helyzetére tudunk kovetkeztetni. Abban az esetben, ha tdl nagy a tdvolsag a kolcsonhat6 ionok kozt, D
értéke kicsi, a zérus-tér felhasadds finomszerkezete nem, csak egy széles, pszeudoizotrép jel
figyelhetd meg. Viszont, ha a tdvolsag tdl kicsi (D értéke nagy), nem detektalhaté ESR-jel.

A zérus-tér felhasadds ESR-paraméterei (D, g) valamint a VVO-centrumok kozti tavolsag (R),
és a ¥ szog (a V'VO-ionok koordinacids sikjara meréleges egyenes és a két fémiont 6sszekoté egyenes

4ltal bezart szog) kozti kapesolatot a Stevens egyenlet'' irja le:

0,325- g2
D=—""""El}j_3.cos2sy [20]
R3
A VVO-centrumok kozti tavolsag kifejezésére egy masik fiiggetlen osszefiiggés'" is ismert, mely csak

abban az esetben érvényes, ha D kizar6lag a dipol-dipol kolcsonhatds eredményeként 1€p fel:
D:1,39><104(g3j [21]
R

Ezen 0Osszefiiggések alapjan az ESR-paraméterekb6l a komplexek szerkezetére vonatkozdan

kvantitativ informaciékhoz juthatunk.

Kisérleti koriilmények

Az ESR-mérések egy része (VYO — D-gliikdrsav/galaktarsav rendszerek) az olasz (University
of Sassari, Department of Chemistry, Eugenio Garribba és Prof. Giovanni Micera kdozremiikodésével),
mdsik része (a dolgozatban targyalt Osszes tobbi rendszer) a portugdl partner intézettel (Centro
Quimica Estrutural, Instituto Superior Técnico, Isabel Correira, Susana Marcdo és Prof. Jodo Costa
Pessoa kozremiikddésével) folyé egylittmiikddés keretein beliil késziilt.

Varian E-9 spektrométeren (9,15 GHz) T = 140 (LT) és 298 K-n (RT) , vizes oldatban
torténtek a V' O-alddrsav rendszerekkel kapcsolatos mérések. A szobahdmérsékletii spektrumok
erOsitése a fagyasztott oldatokéhoz képest Otszords volt, mig a spektrométer tobbi bedllitdsa
megegyezett. Fagyasztas eldtt par csepp DMSO-t is adtunk a mintdkhoz, hogy megfeleld legyen az
iivegképzédés (a DMSO az alkalmazott kisérleti koriilmények kozott nem koordinalédik a VVO™
ionhoz).

Az 0Osszes tobbi rendszer esetében egy Bruker ESR ER 200D X-band (9,43 GHz)
spektrométerrel vettiik fel a fagyasztott (T = 77 K), vizes mintdk LT ESR-spektrumét. A késziiléket a

VOSO, spektruma alapjan kalibraltuk (g = 1,933 A = 182,6x10™ cm™), a lefagyasztas el6tt 4% etilén-
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glikolt adtunk a mintdkhoz szintén a jobb iivegképzddés érdekében (az etilénglikol koordinéci6jatdl is
eltekinthetiink a vizsgdlati koriilményeink kozott).

Az alkalmazott koncentrdcié és fémion-ligandum ardnyokat ldsd az adott rendszereket
targyal6 alfejezetekben. A vizsgalt V'VO-rendszerek ESR-spektrumait Rockenbauer Antal és Korecz
Laszl6 altal ESR-spektrumok szimulédcidjara kifejlesztett programjaval értékeltiik ki, a részecskéket
jellemz§ g-tényez, valamint A csatoldsi dlland6 értékét ezzel hatiroztuk meg.''®

A szobahOmérsékletii mintdk ESR-spektruma izotrép, a fagyasztott mintdké altaldban axidlis,
mig néhdny esetben rombos volt. A V=0 ko6tés irdnydba esd, azaz a kiils6 méagneses térrel parhuzamos
atmenetekhez nagyobb hiperfinom csatoldsi dllandé rendelhetd, mint a merélegesekhez. Ezért a felvett
ESR-spektrumok a nagy térhez tartozé parhuzamos tartomanyanak részletét (az my = +3/2, +5/2, +7/2
-hez tartozé dtmeneteket) dbrdzoltuk dltaldban, mivel ezek a csicsok a legérzékenyebbek a VYO

kémiai kornyezetének valtozasara.
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3. Kisérleti eredmények és értékelésiik

3.1. Potencialis inzulinutanzé oxovanadium(IV)komplexek

Ebben a fejezetben két ligandumcsalad V' O-komplexképz6 sajatsagait fogjuk bemutatni. A
3.1.1. alfejezetben a szénhidratszarmazékok kozé tartoz6 aldarsavak koziil két aldohex6zbdl képzodo
o, m-polihidroxi-dikarbonsavval foglalkozunk. A 3.1.2. alfejezetben a sal,en tipusd Schiff-bazis-
szdrmazékok két tipusdt jellemezziik. Az egyes alfejezetek elején a vizsgdlt ligandumtipusokkal

foglalkozé kozlemények 6sszefoglaldsa tekinthetd 4t.

3.1.1. Oxovanadium(IV)—aldarsav rendszerek’

3.1.1.1. Irodalmi attekintés

Az egyszeri szénhidratok oxigéndonor oxo-, illetve relative nagyszamu hidroxilcsoportjai sem
képesek a vizmolekuldkat a fémion elsddleges koordindcids szférdjabol kiszoritani. Savas és semleges
pH-n a hidroxilcsoportokon valé6 nagy protonkompeticié miatt gyenge ezeknek a polihidroxi
vegyiileteknek a fémionmegkoté képessége.''” Mivel a VIYO** ion hidrolizisre valé hajlama jelents,
ezért a szénhidrit molekuldban bizonyos horgonycsoportok (pl. karboxilatcsoport) jelenléte sziikséges
a megfelelé erdsségii kotés kialakitisdhoz. Miutdn a ligandum megkotstte a V'V O-iont, konnyen
bekovetkezik az alkoholos hidroxilcsoportok (fémionindukdlt) deprotondléddsa, és nagyobb pH-n akér
négy alkoholatcsoport is koordinalédhat a fémionhoz.''*'"

A szénhidratszarmazékok koziil a monoszacharidok oxidaciés termékeként képzddd
kiilonbdzd cukorsavak karboxilcsoportjai kitlind horgonydonorcsoportok lehetnek a fémionmegkotés-
ben. Az oxidacié mértéke és helye szerint harom tipusba — aldonsav, uronsav és aldarsav — soroljuk az

ald6zokbdl képz6dd cukorsavakat (12. dbra). Példaul az aldohexéz D-gliik6zbdl a D-gliikonsav, a

D-gliikuronsav és a D-gliikarsav szarmaztathat6.

CHO COOH CHO COOH

I
(CHOH), — s (CHOH)  (CHOH), (CHOH),

CH,O0H CH,OH COOH  COOH
monoszacharid,
aldéz aldonsav uronsav aldérsav

12. abra A monoszacharidok oxidaciés termékeként képz6d6 cukorsavtipusok
Az aldohex6zok és szarmazékaik esetében n = 4

A polihidroxi-a,®-dikarbonsavak kozé tartoz6 aldarsavak tulajdonképpen két horgony
karboxilatcsoportot tartalmaznak, feltételezhet6en jol kotik a vanadiumot. Két diasztereomer ald6zbol

(D-gliik6z és D-galakt6z) képzodd aldarsavak (a D-gliikkarsav és a galaktarsav) vanadiumkomplex-
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képz6é tulajdonsdgait vizsgéltuk. Az irodalomban a kiilonféle cukorsavtipusokkal, «-hidroxi-
karbonsavakkal és polihidroxi-o,®-dikarbonsavakkal kapcsolatos kozleményeket tekintettiik at.

Az egyes cukorsavtipusok eltérd bioldgiai jelentdséggel birnak. A D-gliik6zbdl szdrmaztatott
aldonsav, a D-gliikonsav foszforildlt alakban a szénhidrat-anyagcsere intermedierje. Az uronsavak
koziil a D-gliikuronsav, a D-galakturonsav és a D-mannuronsav kiilonféle poliszacharidok alkotérésze.
A D-gliikuronsav a szervezet szamara karos (rdkkeltd) hidroxiltartalmd vegyiiletekkel (pl. szteroid
hormonokkal és egyéb lipofil toxinokkal) glikozidokat képez, noveli vizoldékonysagukat, el0segiti a
vizelettel valé tavozdsukat (méregtelenités).'™ A B-gliikuroniddz enzim ezeknek a gliikkuronidoknak a
hidrolizisét katalizdlja; ezdltal csokkenti a méregtelenitd hatdst, noveli a kiillonbdz6 — kiilondsen a
hormonfiiggd — raktipusok kialakuldsdnak a kockazatit. Klinikai modellkisérletekben kimutattdk,
hogy az alddrsavak kozé tartozé D-gliikarsav és a beldle képzddd lakton(ok) rdkellenes hatdssal
rendelkeznek. A méregtelenité hatdst a B-gliikuroniddz enzim miikodésének inhibedldsdval vagy az
Osztrogén gyomor-bél traktusbol torténd djrafelszivodasdnak mérséklésével magyardzzdk. A D-gliikar-
sav kis mértékben az emberi szervezetben is képzddik, szdmos gylimolcsben és zoldségben is
megtaldlhatd, nagyobb mennyiségben a narancs, a grépfrit, az alma és a keresztes virdgiak
tartalmazzak. Kédlciumséjét étrendkiegészitéként forgalmazzak.'*!

A cukorsavak — koztiikk az aldarsavak is — hajlamosak a molekulan beliili észterképzésre, ha
ezaltal fesziiltségmentes 0tos vagy hatos gyurtt tartalmazé lakton képzddik. Egyes aldarsavaknal (pl.
D-gliikdrsav, D-mannarsav) mindkét karboxilcsoport laktonna zarulhat, dilakton is képzddhet, mig

masokndl (pl. galaktirsav) még a monolakton is nehezen alakul ki.'*?

Vizsgélataink sordn a
laktonképzddést gy probéltuk kikiiszobolni, hogy az alddrsavtorzsoldatok a ligandum mellett egy
ekvivalens ligot is tartalmaztak, valamint az ligandumoldatokat minden mérés eldtt frissen készitettiik
el. A ligandumtitrdldsok alapjdn elmondhatjuk, hogy még a D-gliikdrsav esetében sem tapasztaltunk
laktonképzddést a kisérleti koriilményeink kozott.

123,124

A D-gliikéz és a D-galaktéz cukorsav szdrmazékai koziil a D-gliikonsav , a D-gliikuron-

12 vVOko6t6 sajatsagait jellemezték mar. A D-gliikdrsav és a galaktdrsay

sav és a D-galakturonsav
esetében pedig szdmos mds (féleg) dtmenetifémiokkal kapcsolatos eredmény taldlhat6 az irodalomban.

B. Szpoganicz és munkatdrsai diabéteszes patkdnyokon végzett modellkisérlet sordn
bizonyitottdk, hogy a D-gliikkonsav V'VO-komplexe intraperitonedlisan és oralisan is szignifikdnsan

.. . ¢ . 3
csokkenti a vércukorszintet.'?

A D-gliikonsav fiziolégids pH-n is képes oldatban tartani a vanddiumot:
kisérleti koriilményeik kozott nem tapasztaltak csapadékképzddést, hidrolizist. Els6sorban egymagvi
komplexek képzédését feltételezték ([VOL]", [VOLH, "', x = —1, =2, -3, —4) egy, kis mennyiségben
pH 8 koriil megjelend, hidroxohidas, kétmagvi komplex ([((VO),L,H s]*)) mellett. E. J. Baran és
munkatdrsaival** ellentétben, akik [VO(LH_;),]" és [VO(LH.,),]" szilird komplexeket izolltak,

biszkomplexképz6dést oldatban nem tudtak kimutatni. A karboxilat koordinacidjat kovetden

lejatszédik az alkoholos hidroxilcsoport(ok) koordindléddsa, majd deprotondlédasa. Ugyan a szerzék a
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pH 5-8 tartomdnyban egyetlen [VOLH_,]*" részecske képzGdésével irjak le a rendszert, helytallobb
lenne a [(VO),L,H_4]* 6sszetétel, mivel a kozolt ESR-spektrum jellege (pH= 7,25: kis jelintenzitds és
széles, izotrép jelre rakddnak rd a csticsok) dimerizaciéra utal.

A diasztereomer D-gliikuronsav (Glu-Ac) és D-galakturonsav (Gal-Ac) vizsge’llata125 sordn G.
Micera és munkatdrsai azt tapasztaltdk, hogy a kelatképzddést jelentésen befolydsolta a 4.
szénatomhoz kapcsolédé hidroxilcsoport helyzete. A vizsgélt uronsavak csak ebben az egy szénatom

konfigurdciéjaban (C4) kiilonboznek. Vizsgélataikhoz a ligandumok stabilis, hattagd laktolgytiriis

formdjat haszndltak (13. dbra).

(a) (b) OH
HOOC

13. abra (a) A D-gliikuronsav, (b) a D-galakturonsav laktolgytiriis szerkezete

A savas pH-tartomdnyban mindkét ligandummal elészor [VOL], illetve [VOL,] részecske
képzbdik. A karboxildt- mellett az alkoholos hidroxilcsoport koordindléddsdval, majd deprotondld-
ddsaval hattagu keldtgytirti kialakuldsdra van lehetdség. A pH~4 felett képz6d6 [VOLH_,] komplexben
a karboxilat- mellett a 4. poziciéban 1évd alkoholatcsoport vehet részt a koordindcidban. A Gal-Ac
esetében, mikor a karboxilcsoporthoz képest cisz helyzetli a koordindl6dé hidroxilesoport, sokkal
kedvezményezettebb a kelatképzddés. A [VOLH_;] egymagvi komplex mellett a 2x(COO~,0")
koordinécidju [VOL,H ,]* biszkomplex is megfigyelhetd. A Glu-Ac esetében a szomszédos funkcids
csoportok egymashoz képest transz helyzetiiek, emiatt nehezebben jon 1étre a (COO~, O7) kelatgytira.
Erre a sztérikus okra (fesziild gylrii) vezethetd vissza az is, hogy kisebb stabilitdsd [VOLH_;] komplex
képezédik, mig a [VOL,H_,]* biszkomplex egyéltalin nem alakul ki. A pH =5 — 8 tartoményban a
[(VO),L,H 41", azaz a [(VO)(LH.;),(OH),]* részecske lesz a domindns, amelyben a két [VOLH.]
egységet két p-hidroxilcsoport kot Ossze. Majd pH~8 felett a vanddium hidrolizis részecskék — a
([(VO)(OH)s]™ és a [(VO)(OH);]") — mellett vegyes, illetve tiszta cukorszerll cisz-diolat kotésmoddal
rendelkezd komplexek képzddnek: [(VO)Z(LH,I)(LH,Z)(OH)Z]}, masképp [(VO)ZLZH,S]} és [VO(LH_
2)2]". Ezzel szemben a Gal-Ac ligandum pH~8 felett is vissza tudja szoritani a fémion hidrolizisét:
nagyséagrendekkel stabilisabb komplexeket képez a V'YO** ionnal, mint a Glu-Ac. Tovabba (COO™,0
)(O0,07) vegyes kotésmédi [VOL,H ;] biszkomplex is kialakul a Glu-Ac esetében ismertetett
komplexeken feliil.

J. G. Velasco és munkatdrsai'*® a D-gliikdrsav és a Cu(Il), Ni(Il), Mn(II), Co(Il), Cd(II) és
Fe(Ill) ionok kolcsonhatdsat vizsgaltdk. Eredményeik azt mutatjdk, hogy kétértékii ionok esetében
[MLH_,]” 0sszetételii részecskék képzOdnek elsdsorban, melyekben két karboxildt mellett egy
alkoholat (feltehetéen az egyik o pozicidban 1év0) is a koordinacids szférdban taldlhaté. A Cu(Il)ion

esetében polimer részecskéket és egy Cul, Osszetételii biszkomplexet is feltételeztek az oldatban. A
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Fe(III) monokomplexe két alkoholétot is tartalmaz a koordindcids szférdban, ezen feliil kimutattak egy
FeL; osszetételli triszkomplexet is, amelyben hat karboxilat koordinalédik a fémionhoz.

A D-gliikdrsav AI(IIT) kolcsonhatést vizsgdlva A. E. Martell és munkatérsai'> a karboxilat-
mellett két alkoholédtcsoport koordindcidjat feltételezték [AILH ,]” Osszetétellel. T. Kiss és
munkatirsainak '** eredménye azt bizonyitja,
hogy pH =5 — 8 tartomédnyban uralkoddan egy
részecske 1étezik (az [ALLH4T* dsszetételth),
amelyben — a rontgenkrisztallografids mérések
alapjan (14. dbra) — egy Al(Ill)ionhoz a két
alkoholathidon feliil a két ligandum egy-egy

karboxilcsoportja és tovabbi egy alkoholat

koordindlédik. A koordindciéban csak a i

i

karboxilcsoporthoz képest o poziciéban 1€v6 14, dbra A D-gliikédrsav [AlLL,H 4> kofhplexének

.. 12
rontgenszerkezete 8

alkoholos hidroxilcsoportok vesznek részt.

M. Saladini és munkatarsai'® a galaktdrsav és a Co(II), Ni(Il), Cd(II), Pb(II) és Hg(Il) ionok
kolcsonhatasat vizsgaltdk. Egymagvi, kiilonboz6é protondltsagi dllapotd mono- és biszkomplexek
(IML], [MLH_,T", [MLH,]* és [ML,]*, [ML,H_,]*, [ML,H_,]") képz&dését feltételezték mindegyik
fémionnal. A savas pH-n képz8dd [ML] komplexben a karboxildt mellett egy (a Co(Il) és a Ni(Il)
esetében) vagy ketté (a Pb(Il) és a Cd(II) esetében) alkoholos hidroxilcsoport is részt vehet a fémion
megkotésében (a bazicitdssal korrigdlt stabilitdsi dllandék alapjan). A Hg(OH), csapadék képzodését
nem volt képes a galaktarsav visszaszoritani. A Co(Il) és Ni(Il) ionok esetében polimer részecskék
képzédését sem zartdk ki, a Cu(II)ionnal kapott hasonlé eredményeik'™: a [CuL(bpy)],-2nH,0
kristadlyszerkezete alapjan. A Cu(Il)ionnal a galaktirsav szintén [CuLl] osszetételii, (COO~, OH)
koordindciés médi komplexet képez savas pH-n. Ez a komplex stabilisabb, mint az aldonsavakkal
képz6dd azonos koordindciéji [Cul]® komplex. A gytrlis galakturonsavhoz képest, pedig tobb mint
egy nagysagrend a stabilitisnovekedés. A pH novelésével kooperativ. mdédon két alkoholos
hidroxilcsoport is deprotonalédik a fémion hatdsdra. A [CuLH_,]*” komplex fiziol6gids pH-n csaknem
100%-ban képzodik.

Szamos a-hidroxi-karbonsav (2-hidroxi-etdnsav, mds néven glikolsav, 2-hidroxi-propdnsav,
mds néven tejsav, 2-hidroxi-izobutdnsav, 2-hidroxi-2-metil-butdnsav, 2-etil-2-hidroxi-butdnsav, 2-
fenil-2-hidroxi-etansav, 2,2-difenil-2-hidroxi-etdnsav) V' O-komplexének vizsgalata®” soran G.
Micera és munkatdrsai kimutattdk, hogy a komplexképz6dés mindenesetben mar pH = 3 koriil
megkezdddik. Elszor [VOL]™ és [VOL,] komplexek jonnek létre (kivéve a nagy térkitoltési
fenilcsoportot tartalmazé hidroxikarbonsavakat). A [VOL]" komplexek bazicitdssal korrigalt stabilitdsi
dllandéi a ligandumok (COO™,0H) koordindciét tdmasztjdk ald. A pH fokozatos novelésével a
koordinécids szféraban 1évoé az alkoholos hidroxilcsoport deprotondlédik, és [VOLH_ ] (COO~,07),
[VOL,H_|]” (COO7,0);(COO,0H), [VOL,H.,]* 2x(CO07,0") komplexek képzddnek. A képzddo
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komplexek stabilitdsa fiigg az o-szénatomhoz kapcsolddd szubsztituensek mindségétdl. Az
elektronvonzé csoportok (pl. a fenilcsoport) példaul eldsegitik az alkoholos hidroxilcsoportok
deprotondlédésat, mig az elektronkiildé alkilcsoportok esetében a [VOL,] komplex stabilisabb. Az
elektrongerjesztési spektroszkopids mérések alapjan megallapitottdk, hogy a biszkomplexekben a
ligandumok a V'"O-ion ekvatoridlis sikjiban transz elrendezédésiiek, és a szubsztituensek
térkitoltésétdl fiiggden a komplex geometridja a trigondlis bipiramis felé torzulhat.

A legegyszeriibb polihidroxi-o,m-dikarbonsav a borkdsav, két kiralitds centruma és harom
sztereoizomere van. T. Kiss és munkatarsai mindharom (a D, az L és a mezo) borkdsav, illetve a D- és
az L-borkdsav racém elegyének komplexképzé tulajdonsdgait vizsgalva®™ azt talaltdk, hogy a mezo
forma egy kissé eltérd komplexképzd sajatsdgot mutat. A D-, az L- és a DL-borkdsav esetében
kizdrélag a savas pH-tartomanyban képzédik egymagvi V'VO-komplex ([VOL]), a pH-t novelve
kétmagvid komplexek jelennek meg a rendszerben ([(VO),L,H,* x=-1,-2,-3,-4). A mezo-
borkdsavval a kétmagvi komplexek képzddése nem kedvezményezett, helyettiik gylirlis, hArommagvi
komplexek ((VO);L;Hy, x = -3, —4, -5, —6) jonnek 1étre.

Az elébb emlitett kétmagvu (dimer) komplexek esetében cisz-transz izomerek képzddésével
kell szdmolni. Két azonos ligandum két-két (kiilonb6z6) foggal koordindlddik a kézponti fémionhoz,
mikozben az axidlis pozicidban vagy egy olddszermolekula van, vagy nincs semmi. A cisz izomerben
az azonos funkciés csoportok térkdzelben, mig a transz izomerben a kiilonboz6 csoportok valtakozva

helyezkednek el a fémion ekvatoridlis sikjaban (15. dbra).

0 O
COO/////, || \\\\\\O OC COO//”/ || \\\\\\
, V \ —_— ‘0 V R
W\g\/o’ v o® Yooc
cisz transz

15. abra Cisz-transz izomerek kotésmodja

A kétmagvii V' O-borkdsav-komplexek esetében a dimerizcié bizonyos szempontbdl
sztereoszelektiven jatszodik le. Amennyiben a kirdlis D- vagy L-borkdsav kétmagvi komplexeirdl van
sz6 (16. (a) dbra) a transz izomer jon létre. Racém elegyiik esetén egy D- és egy L-tartardt koti 6ssze a

két centrumot, az oldatbdl a cisz komplex izolédlhat (16. (b) dbra).

16. abra A [(VO),L,]* komplexek sematikus szerkezete. (a) (NH,)4[(VO,){(+)-tart},]-H,0""!
és (b) Nay[(VO,){(+)-tart} { (-)-tart}]- 12H,0"**. Ez az dbra a [82]-es 6sszefoglaléban szerepelt

39



3.1.1.2. A vizsgalt aldarsavak sav-bazis sajatsagai

A hat szénatomot tartalmazé alddrsavak koz¢ tartozik a D-gliikdrsav és a galaktarsav (trividlis
neviikdn a D-cukorsav és a nydlkasav). Mindkettd hat potencidlis vanddiumkdtéhelyet — két karboxil-,
illetve négy alkoholos hidroxilcsoportot — tartalmaz. A két ligandum diasztereomer pért alkot, csak
egyetlen szénatomjuk (C4) konfiguréciéja eltérd (17. dbra). Mig a D-gliikkdrsav optikailag aktiv, addig
a szimmetriacentrumot tartalmaz$ galaktdrsav inaktiv (a molekula fedésbe hozhaté a tiikorképi
parjaval).

H OH O H

o 2
Z Z
Z Z

3 :

HO HO

O HO OH O HO OH
D-glikarsav galaktarsav

17. abra A vizsgalt aldarsavak szerkezeti képlete

A ligandumok két-két karboxilcsoportja atfedd, 1épcsdzetes deprotondlodési folyamatokban
vesz részt, mig a négy-négy alkoholos hidroxilcsoport a vizsgélati koriilmények (pH < 11,5) kozott
nem deprotondlédik. A mért protondléddsi dllandokbol (4. tablazat) szamitott pK-értékek kozti
kiilonbség (0,83 és 0,80) csak kis mértékben tér el a statisztikus értéktdl (0,60). Ez a statisztikus pK-
kiilonbség olyan kétértékli savak atfedd disszocidcids egyensulyait jellemzi, ahol a két, azonos savi
er6sségll funkcids csoport a molekuldn beliil elkiiloniilve, egymastdl fiiggetleniil, azonos valdszini-
séggel deprotondlédik. Ez alapjan feltételezhetd, hogy ezeknél az aldarsavakndl mar olyan nagy a
tdvolsdg a lancvégi karboxilcsoportok kozétt, hogy alig hatnak egymdsra. A két ligandum
protondl6édasi alland6i kozti minimadlis kiilonbség arra enged kovetkeztetni, hogy a 4. szénatom
konfigurdciéja kozti eltérés nem befolydsolja a ldncvégi karboxilcsoportok deprotonalédasat. Ez
Osszhangban van azzal a megéllapitassal, hogy a kirdlis ligandumok deprotonalédasi folyamatai
altaldban nem sztereoszelektiven jatszodnak le. A mért allandok jé egyezést mutatnak a korabbi
irodalmi adatokkal figyelembe véve a kisérleti koriilmények (ionerdsség értéke, ionerdsség-beallitd

TP s 1egcoo 126,127, 128, 133
elektrolit mindsége) kozti eltérést.

3.1.1.3. Az aldarsavak oxovanadium(IV)komplexei

A pH-potenciometrids vizsgalatok arra utalnak, hogy a V'VO-ion és a vizsgélt alddrsavak
kozott viszonylag erds a kolcsonhatds: mar ekvimoldris ligandummennyiség képes a fémiont oldatban
tartani, a VO(OH), csapadék megjelenését megakadalyozni. Ugyan csapadékképzodést nagyobb pH-n
sem tapasztaltunk, viszont tobb pontban 10-10 perc vdrakozds utdn sem éallt be az egyensuly, pH-
potenciometridsan pontosan nem mérhetd, lassi folyamatok jatszédtak le (pH=7,5-8,0 felett a

D-gliikédrsav esetében és pH=6,0-6,5 felett a galaktdrsav esetében a fémion-ligandum ardnytdl és a
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fémion-koncentraciotdl fiiggéen). Feltehetéen megkezdddik a V"V 0-ion hidrolizise, a [(VO)>(OH)s]”

részecske lasst képzddése, mikozben a ligandum kiszorul a koordinécids szférabdl.

4. tablazat A D-gliikirsav és a galaktdrsav protondléddsi és V' O-komplexeinek
(M,L H,) stabilitasi dlland6i I =0,2 M KCI, T = 25,0 °C)

D-gliikarsav galaktarsav
(p,q, 1) részecske Igp pK Igp pK
0,1,2) LH, 6,99(2) 3,08 6,96(2) 3,08
0,1,1) LH™ 3,91(2) 391 3,88(2) 3,88
1,1, 1) [VOLH]* 6,84(8) -
(1, 1,0 [VOL] - 3,56(6)
2,2,-2) [(VO),L,H,]* 5,87(6) 5,22 3,08(6) 4,23
(2,2,-3) [(VO),L,H 51" 0,65(9) 6,20 -1,00(7) 5,97
2,2,-4) [(VO),L,H_4]* -5,55(9) - -7,01(9) -
Mérési pontok szdma: 260 183
Illesztési paraméter” [cm’]: 1,6x107 1,3x107
bézicitdssal korrigélt stabilitdsi dllandék VO* +LH, == [VOLH]' + H
VO™ +LH < [VOL]+H"
lgK*=1gH[VOLH]") — 1gBALH,) = -0,15 -
1gK*=1gAVOL) - 1gBALH") = - -0,32

* Az illesztési paraméter a mért és a szamitott dllandékkal visszaszamolt titrdldsi gorbék
atlagos eltérése mérdoldat fogyasban kifejezve.

A 4. tablazat a legjobb specidciés modellt és a képz8dd komplexek pH-potenciometrids
mérések alapjan meghatdrozott stabilitasi 4lland6it tartalmazza. A vizsgilt V' O — aldérsav
rendszerekben képzddd részecskék eloszlasgorbéit a 18. dbran tiintettiik fel.

A pH-potenciometrids mérések alapjan a V'O-ion jelenlétében mindkét ligandummal csak 1:1
osszetételli, egy-, illetve kétmagvid komplexek képzddtek. A modellszamitdsok sordn az «-hidroxi-
karbonsavak, illetve a borkésav irodalmi adataira tdmaszkodva olyan komplexek megjelenését
feltételeztilk, melyekben a termindlis karboxildtcsoport(ok) mellett, alkoholos hidroxil-, illetve
nagyobb pH-n alkoholdtcsoport(ok) koordindlédnak a V'VO-centrumhoz.

Kis pH-n a D-gliikdrsavval [VOLH]", a galaktarsavval VOL 0sszetételli egymagvi komplexet

IVA2 . s . . . 2z . 2z 2 7
O™ ion. Az eltérd sztochiometria ellenére mindkét részecskében azonos

képez elészor a V
koordinéciés méd (egyfogi COO™ vagy kétfogi (COO™, OH)) feltételezhetd, valdsziniileg csak a nem
koordindl6dé karboxilatcsoport protondltsagi dllapota eltéré. Az alkoholos hidroxilcsoport koordiné-
l6désédra utal az, hogy a komplexek bdzicitdssal korrigdlt stabilitdsi allandéja (1gK* =-0,15/-0,32)
tobb mint két nagysdgrenddel nagyobb a monokarboxildt koordindciéji, egyszerli karbonsavak
megfelelé alland6janal (IgK*: ecetsav —2,75; propansav —2,76, butinsav —2,68).° Az eltéré
sztochiometridt magyardzhatja az is, hogy a fémionkoordinicié hatdsira a karboxil- és az alkoholos

hidroxilcsoportok kozotti intramolekuldris hidrogénhidas rendszer kiilonbozéképpen valtozik meg.

Esetleg okozhatja a pH-mérés nagyobb bizonytalansiga is a pH<2 tartomanyban.

41



(a)
1,0 - [(VO)aLoH_o]* [(VO)aLoH_4]*

-

VYO méltort

(b)
10 vo [(VO)oLoH 4]+

1 [(VO)oLoH o]*
08 [(VO)oLoH o]*

P

VVO méltort

0.4

0,2

0,0

2,0 40 6,0 8,0
pH

18. abra (a) A V'VO - D-gliikérsav, illetve (b) a V'VO — galaktdrsav rendszerben képzédd
komplexek eloszlasgorbéje VOl = [L]io = 4mM. A szaggatott vonallal jelzett rész csak a
tendencidk leirdsara alkalmas, a pH-potenciometrids mérés nagyobb bizonytalansagara utal

Mindkét VVO-alddrsav rendszerben pH~3 és 8 kozott kiilonbozé protondltsagi allapotd,
kétmagvi [(VO),L,H,]* (x = -2, -3, —4) komplexek képzOdnek. A specidciés modell finomitdsa sordn
a PSEQUAD programmal az egymagvii komplexek ([VOLH_,]", [VOLH,,]*) stabilitdsi allandéit
egydltaldin nem tudtuk meghatirozni abban az esetben, ha egyidejlileg dimerjeiknek megfeleld
Osszetételli, kétmagvi komplexek ([VOLH,I]ZZ*, [VOLH,2]24*) jelenlétét is feltételeztiik. A csak a
monomer, illetve kizdrélag a dimer komplexeket tartalmazé modellek koziil az utébbi illesztési
paramétere szignifikdnsan jobb (feleakkora), mint az elébbié. A jelcsendes szobahdmérsékletli ESR-
spektrumok is a spincsatolt tobbmagvi komplexek jelenlétét tdmasztjadk ald. A fagyasztott oldatok
ESR-spektrumai nagyobb pH-n a kétmagvi komplexek széles, elnyilt jele mellett egymagvi mono-
és/vagy biszkomplexek megjelenését is valdsziniisitik, melyek képzddését pH-potenciometridsan

egyensilyi mérési pontok hidnydban nem tudunk aldtdmasztani.
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A pH-potenciometrids mérések alapjan a D-gliikdrsav valamivel erdsebben koti a V'VO-iont,
mint a galaktirsav. A kétmagvd komplexek stabilitdsi dllandéit Osszehasonlitva a D-glitkdrsav
esetében a megfeleld értékek 1,5-2,8 egységgel nagyobbak. Az eloszlasgdrbéken (18. dbra)
megfigyelhetd, hogy mig a D-gliikarsavas rendszerben pH = 2 -nél a fémion kb ~20%-a mar aladrsav-
komplexben van, addig ugyanezen a pH-n még gyakorlatilag nincs komplexképzddés a galaktirsavval.
Az alkoholos hidroxilcsoport koordindléddsa és fémionindukdlt deprotondléddsa — mely a dimer
részecskék képzddése sordn vilik teljessé — a D-gliikdrsav esetében kozel egy egységgel kisebb pH-n
kezdédik. Ekodzben a hidrolizis (a [(VO),(OH)s]” részecske képzOdése) a galaktarsav esetében
jatszédik le kisebb pH-n. A két ligandum koziil a D-gliikarsavval er6sebb a kolcsonhatds, mert ez az

aldarsav szorul ki valamivel nagyobb pH-n a V'O-ion koordinécids szférdjabol.

3.1.1.4. Az oxovanadium(IV)-aldarsav-komplexek oldatszerkezete

A képz6dd komplexek kotésmoédjara az RT (T =298 K) és LT (T =140 K) ESR-, illetve
elektrongerjesztési spektroszkopids mérések alapjan tettiink javaslatot.

A szobahomérsékletli és a fagyasztott mintdk ESR-spektrumai kozott szignifikdns intenzitds-
kiilonbség figyelheté meg (19. dbra). A VYO — D-gliikdrsav rendszer esetében az ,,ESR-csendes”
szobahémérsékletli spektrumok (pH = 3,5 —6) teljes mértékben aldtdmasztjdk, hogy ebben a pH-
tartomdnyban elsdsorban spincsatolt kétmagvi komplexek képzddnek. A két aldarsav kissé eltérd
komplexképzd tulajdonsdgit bizonyitja, hogy a galaktdrsavval szobahdmérsékleten is lehetett
egymagvi komplexhez rendelhetd jeleket detektilni; az intenzitds a V' O teljes mennyiségének
kevesebb, mint 10 %-a. Ezek alapjidn megéllapitottuk, hogy a 4. szénatom eltéré konfiguricidja
hatdssal van a vizsgélt alddrsavak dimerizaciéjara ugyandgy, mint az Al(IINkomplexek'*® esetében.

Mindkét vizsgélt rendszer esetében a dimerizdcié endoterm (AH >0), a hémérséklet
emelésével a monomer-dimer egyensily a dimerképz0dés irdnyaba tolédik el. A folyamat hajtéereje
(AG < 0, AG = AH-TAS) az entrépiavaltozasban keresend6. Az egymagvi és a kétmagvi komplexek,
illetve a ligandumok hidrataltsdga jelentdsen befolydsolja a dimerizacidval jaré entrépiavaltozast.
Jelen esetben azért beszélhetiink entropiavezérelt dimerizaciérdl, mert a monomer komplexekben a
fémionhoz koordindl6dé ligandumrész feltehetden jelentdsen hidratélt, igy az eredd entrépianovekedés
— mivel nagyszamu vizmolekula szabadul fel — a dimerizacié okozta entrépiacsokkenés ellenére nagy
lesz (AS>>0).

A 20. dbrdn a 140 K-en felvett LT ESR-spektrumok nagy térhez tartozé pédrhuzamos
tartomanya lathat6. Az 5. tdblazat tartalmazza az ESR-mérések alapjdn meghatdrozott, a megfeleld

komplexekhez rendelt ESR-paramétereket, illetve a javasolt kotésmddokat.
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19. abra A VYO — aldérsav rendszerek ESR-spektrumainak hdmérsékletfiiggése
(a) és (c) L: D-gliikarsav, pH = 4,02, (b) és (d) L: galaktérsav, pH = 4,56 ([V'V O], = 4mM,
[L]wt = 8mM) erésités: 298 K-n (a) 8x10° (b) 2,5x10%; 140 K-n (c) 4x10° (d) 5x10?

Mindkét rendszerben a pH-potenciometrids részecskeeloszldsnak megfeleléen pH~3-3,5 alatt
két részecske jele kiillonboztethetd meg az LT ESR-spektrumokban (20. dbra): a nagyobb intenzitasu
(1) cstics a szabad fémionhoz ([VO(H,0)s]**), mig a (I1) cstics a VOLH*/VOL komplexhez rendelhetd.
Irodalmi adatok'” alapjan a VOLH*/VOL komplex ESR-paraméterei a ligandum karboxilat-, illetve
alkoholos hidroxilcsoporton (COO~, OH) keresztiili koordindciéjanak felelnek meg. Nagyobb pH-n
felvett LT ESR-spektrumok is aldtdmasztjik a tobbmagvii komplexek képzédését (kiilondsen a V'V O —
D-gliikdrsav rendszer esetében), ugyanis a pH novelésével jelentdsebb spektrumintenzitds-csokkenés
figyelhetd meg. A [VOLH_],>" dimer komplex képzédésének megfeleld pH-tartomanyban (20. (a)
dbra pH= 4,02 — 6,42 és 20. (b) dbra pH= 4,56) az ezzel egyensilyban 1évé [VOLH_;]” monomer
komplex jele (llI) is detektdlhat6. Lejdtszédik a koordindl6dé alkoholos hidroxilcsoport
fémionindukalt deprotonaléddsa. Az ESR-paraméterek a ligandumok (COO~, O7) kotésmodjara
utalnak. Attdl fiiggben, hogy az o vagy a P alkoholdt koordindlédik a fémionhoz, 6t- vagy hattagi
keldtkomplex képzddhet. Hasonlé rendszerek irodalmi adatai a stabilisabb oOttagd kelatgylrii

kialakulasat, az o hidroxilcsoport koordindlddasat valdszinQisitik.
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20. abra A VYO - alddrsav rendszerek LT ESR-
spektrumainak pH-fiiggése (T = 140 K)

[V"Olig = 4mM, [L] = 8mM

(a) L: D-gliikkarsav, (b) L: galaktarsav

(Az 4bran a spektrumok nagy térhez tartozé
pérhuzamos tartomdanya l4thaté.)

A ligos pH-tartoméanyban biszkomplex (IV: [VOL,H_,]*?) jelenik meg az oldatban, melyben
a kotésmaod: 2x(COO7, O"). Mivel pH ~7,5 felett a pH-potenciometrids mérések sordn mar nem 4allt be
az egyensuly, igy kizdr6lag az ESR-mérésekbdl nem 4ll rendelkezésre elegendd informdcié ahhoz,
hogy ennek a részecskének a pontos sztdchiometridt megbizhatéan igazoljuk. A pH~10 felett
detektdlhat6 (V) [VOL,H 4]* részecskében csak a deprotonélt alkoholos hidroxilcsoportok, 2x(0O~,0")

koordindlédhatnak a V' O-hoz ugyanigy, ahogy mir szdmos szénhidritszirmazék esetében

megfigyelték.'®

5. tablazat A V'O — alddrsav rendszerekben képz6dd részecskék ESR-paraméterei és a javasolt

kotésmodjuk
D-gliikarsav galaktarsav
részecske g A [10*em™] g A [107%cm™]  javasolt kotésmod
| VvO* 1,935 178 1,935 178 -
Il [VOLHJ]"/VOL 1,939 171 1,939 170 (COO7, OH)
I [VOLH_,]” 1,941 168 1,942 167 (CO0O, 0)
széles jel, széles jel, COO~. O):(COO~. OH
l* [VOLH_],> tiltott 4tmenet, tiltott dtmenet ( - O - Of)

IV [VOL,H,]* (?)
V. [VOL,H.*

zérus-tér felhasadas
1,951 153
1,959 146

1,951 154
1,957 148

(COO7, O);(CO0O7, OH)
(COO7, 0);(CO07, 0)
(07,0507, 0)
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A monomer-dimer egyenstlyt az dsszkoncentricié novelése is a dimerizacid irdnyéba tolja el.

Tobbszorosére

novelt Osszkoncentrdci6 mellett felvett LT ESR-spektrumok

szolgaltathatnak informdaciot a kétmagvi dimer komplexek képzddésérdl.

» (a)
(b)|
y
|
| dpph
Il /’\ |
NP AN
T 1)
i 8 ©
\ /7/’_//|//
/ \/\,/I i !
I
|
2500 2900 3300 3700 3300

Magneses tér [G]

(21. dbra)

21. abra A V"VO — aldarsav rendszerek LT ESR-spektrumai (T = 140 K) [V"VOli = [L]ioe = 20 mM
(a) L: D-gliikkarsav, pH = 4,19 (*: [VOLH_,]" ) (b) Az (a) spektrum alapjan meghatarozott ESR-

paraméterekkel szimulalt spektrum (hasznalt program: Bruker WINEPR SimFonia)

(¢) L: galaktarsav, pH = 6,47 (I: [VOLH_,]"), lIl: [VOL,H_,]*)

is

A V"0 - D-gliikdrsav rendszer esetében a 3,5 — 5,5 pH-tartoményban egy ,.half-field” izotrép
jel (21. (a) dbran AM = +2 jeloléssel) jelentkezik 1660 G-os kozépponttal (g = 3,945). Ez a csucs két

paramagneses ion csatoldsara jellemz6, a AM = £2 kivalasztasi szabalynak megfelel0 tiltott &tmenetrdl

van sz6. A AM = +1 kivdlasztési szabdlynak megfeleld tartomdnyban a zérus-tér felhasadds (D) tenzor

parhuzamos komponensének két rezonancidja figyelhetd meg D = 633,2 G (580x107* cm™) csatolds-

sal, a hozzdtartoz6 g, értéke 1,962. A 21. (a) dbrén jelolt két sz€lsd jel tdvolsdga (1266,4 G) kétszerese

a D csatolds értékének. A D-tenzor merdleges komponensei nem védlnak el valdszinlileg a nagyon nagy

vonalszélességli jelek miatt, jeleiket elfedik az egymagvi részecskékhez tartozé csticsok. A D-tenzor

parhuzamos komponenséhez rendelhetd jelek is ,eltlinnek” pH~5,5 felett, és csak egy széles,
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pszeudoizotrép jel szuperpondlédik az egymagvi komplexek gyenge jelére. Ekozben pH~10-ig
megmarad a AM =+2 tartomanyban a ~1680 G térnél (g = 3,898) jelentkezd izotrdp jel, mely a
kétmagvu részecskék jelenlétére utal.

A VYO - galaktarsav rendszer esetében is detektdlhato a AM = +2 tiltott dtmenetnek”
megfeleld izotrép sav a pH = 4 — 10 tartomédnyban (1640 G térnél, g = 3,993), viszont a spektrum
jellege eltér a D-glitkarsavétol (21.(c) dbra). Az egymagvi komplexek jelei egy széles, feloldatlan,
kisebb intenzitdsu, izotrép jelre rakédnak ra; zérus-tér felhasadasra utalé dtmenetet nem tapasztalunk.

A zérus-tér felhasadds értékébdl a kisérleti részben lefrt médon prébaltunk a csatolé V'VO-
centrumok tdvolsdgdra (R) kozelitést adni. Eaton és munkatdrsai'” 4ltal megadott [21] egyenlet
alapjan ha D értéke 633,2 G, akkor R varhatéan 3,50 A A Hyperchem program'** segitségével végzett
molekulamechanikai szdmitdsok sordn szerkezetoptimalizdldst hajtottunk végre a [(VO),L,H.4]"

dimer esetében. Ennél a kétmagvui komplexnél is szdmolnunk kell a cisz-transz izoméridval ugyanigy,

mint az 6sszes a-hidroxi-karbonsav dimernél (pl. a borkésavnal®™).

6. tablazat A HyperChem program segitségével optimalizélt szerkezetek paraméterei (R, ¥)
és a Stevens egyenlet alapjan ezekbdl szamitott zérus-tér felhasadas (D) értékek (g, = 1,962).

D-gliikarsav galaktarsav

R [A] 8[°] D[10*em™] R [A] 8[°] D[10*cm™]

cisz 3,47 167,2 555 3,53 163,9 503
transz 4,39 169,8 282 4,44 1754 283

R: VVO-centrumok kozti tivolsig
®: VVO-ionok koordindciés sikjira meréleges egyenes és a két fémiont Osszekotd
egyenes altal bezart szog

22. abra A D-gliikdrsavval képzett, [(VO),L,H. ] 0Osszetételii komplex egy lehetséges cisz
izomerének a HyperChem programmal optimalizalt szerkezete

Mindkét aldarsavval egy lehetséges cisz, illetve egy transz izomer szerkezetét optimalizaltuk,
mikozben azt feltételeztiik, hogy az energetikailag kedvezdbb ottagi kelatgyliriik képzOdnek. A
szerkezetoptimalizaldshoz a szemiempirikus AM1 modellt'* hasznéltuk. Az eréteret a D- és a DL-

131,132

(racém elegy) borkésav kétmagvii V'V O-komplexére validaltuk. A D-gliikdrsav és a galaktdrsav

komplexek modellezett szerkezeti paramétereibl a [18] Stevens egyenlet''* alapjan zérus-tér
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felhasadasi tényez6t szdmoltunk (6. tdblazat). A négy szerkezet koziil csak a 22. dbrén feltiintetett, cisz
izomer esetében egyezett viszonylag j6l a szdmitott (Dggmion= 555x107 cm™) és a kisérletileg mért
érték (Dper= 580x107'cm™). A transz izomerekben a két paramdgneses centrum mdar val6sziniileg
tavol van egymdstdl, vagy a V'VO-centrumok ekvatoridlis sikja 4ltal bezart szog nem megfeleld, ezért
nem detektdlhat6 a felhasadds. A galaktirsav cisz izomere sem rendelkezik megfelel szerkezeti
paraméterekkel, a 4. OH-csoport miatt a V'Y O-centrumok kozott viszonylag nagyobb a tavolsag.

Az elektrongerjesztési spektroszkdpids mérések szintén fontos informdciét nydjtanak a
vizsgalt ligandumok koordindciés médjarél, amit a V'VO — D-gliikdrsav rendszer alapjan szeretnék
bemutatni (23. dbra). A ligandum egyfogi COO™ vagy kétfogi (COO~, OH) koordinéacidjaval képz6dd
komplexek abszorpcids spektruma hasonlit az akvakomplex spektrumdhoz; csak annyi a kiilonbség,
hogy a dyy — dy,,: dtmenetnek megfelel6 sdv 760 nm koriil kismértékben eltolédik, mig a dyy — dy_y2
atmenethez tartozo sav jobban elvilik, kisebb hullimhossztartomany irdnyaba (~560 nm) tolédik (23.

abran a 3,02-es pH-hoz tartozé spektrum).

0,50

0,25 -

0,00 T - . ;
450 550 650 750 850

23. abra A V'O — D-gliikdrsav rendszer elektrongerjesztési spektrumainak pH-fiiggése
([V"Olior = [L]iot = 20mM)

Mikozben az alkoholos hidroxilcsoport deprotondlédik, alkoholdt donorcsoport koordindlédik
a [(VOLH_,),]* részecskében, egy tjabb maximum figyelhetd meg koriilbeliil 565 nm-nél, és a 760
nm-nél 1évo sdv az alacsonyabb hullimhossztartomany felé tolédik el (23. abra pH = 3,91 — 4,85). Ez
egyezésben van a [(VOLH_I)Z]Z‘ részecskére feltételezett 2x[(COO ,OH)(COO~,07)] vegyes
koordiniciés mdddal.

Az alacsony energidji atmenet a nagyobb hulldmhossztartomdny (>770 nm) felé tolddik el
pH~5,5 felett. Ugyanakkor a centrdlis sdvon részleges felhasadds figyelhetdé meg: az atmenet
maximuma koriilbeliil 590 nm-re esik, és 535 nm koriil jelentkezik egy vall (23. abra pH= 5,70 —

7,63). Ez a tendencia nagyon hasonlit az o-hidroxi-karbonsavakndl tapasztaltakhoz.”” Példaul a
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glikolsavval két kozponti dtmenet figyelheté meg 606 és 532 nm-nél, mig a kinasavval 606 és 536 nm-
nél. Ezek a sdvok a tetragondlis piramis és a trigondlis bipiramis kozti dtmeneti geometridval
rendelkez$ rendszerekre jellemzdek. A D-gliikdrsav ligandumként a [(VO),L,H_4]" komplexben
hasonléképpen viselkedik, mint egy LH a-hidroxi-karbonsav a [(VO),L,H_,] részecskében. Mikozben
a [(VO),L,H_,]* komplex deprotonalédik — [(VO),LH 51" és [(VO),L,H 41" képzédik (pH > 7,63)
2x[(COO7, O) (COO7, O] kotésmoddal —, a kdozponti fémion koriili geometria a trigondlis bipiramis
felé torzul az elektrongerjesztési spektroszképids mérések alapjan (lasd 23. abran a spektrum tovabbi

véltozdsait pH 8,97 értéken)'*®.

Osszefoglalas

Megdllapitottuk, hogy a vizsgdlt alddrsavak ldncvégi karboxildtcsoportjai megfelelo horgony-
donorcsoportok, ezek a szénhidrdtszdrmazékok széles pH-tartomdnyban — még a fiziologids pH-n is —
stabilis komplexeket képeznek a V"'O** ionnal. Mindkét rendszerben (V'O — D-gliikdrsav/galaktdrsav)
1:1 dsszetételil, egy- és kétmagvii V' O-komplexek képezédnek. Az alkoholos hidroxilcsoportok is részt
vesznek a fémion megkotésében, novelik a fémion és a ligandum kozti kolcsonhatds erdsségét. A
koordindlédott alkoholos hidroxilcsoportok fémionindukdlt deprotondloddsa pH= 3—4 felett kezdddik,
ezzel a folyamattal pdrhuzamosan lejdtszodik egy dimerizdcié is. Cisz-transz kétmagvi izomerek
képzodését tdmasztigk ald az ESR-mérések. Eredményeink alapjin megdllapitottuk, hogy a

D-gliikdrsav valamivel erésebben komplexképzo, mint a galaktdrsav.
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3.1.2. Sal,en tipusu Schiff-bazis szarmazékok oxovanadium(IV)kotd

sajatsagai

A masik vizsgdlt potencidlis hordozdligandum-csaldd az dgynevezett salen tipusti Schiff-
bazisok és szdrmazékaik. A >C=NH csoportot tartalmazé vegyiileteket imineknek nevezziik; ha a
hidrogénatom helyén szubsztituens 4all (>C=N-R), akkor beszélhetiink Schiff-bazisokrél vagy
azometinekrdl. A sal,en két szalicilaldehid és egy etilén-diamin kondenzaciés termékeként allithat6
el6. Az aldimin kotések borohidrides telitésével (szekunder aminok kozé tartozd) redukalt Schiff-
bazist kapunk. Mind a szalicilaldehid, mind a diamin cseréjével, azaz a potencidlis fémionk&to
funkciés csoportok modositasaval valtoztathaté a ligandum térkitoltése, lipofil/hidrofil jellege,
fémion- azon beliil a vanadiumko6to sajatsaga.

(1) A szalicilaldehidet piridoxalra (Be-vitamin aktivitasu piridinszarmazékra);

(2) az etilén-diamint 2,3-diamino-propionsavra, illetve 2,5-diamino-pentdnsavra cseréltiik.

A 3.1.2.2. alfejezetben a pyren: N,N'-etilén-bisz(piridoximin) és az rpyren: N,N'-etilén-
bisz(piridoxamin), a 3.1.2.3. alfejezetben pedig a sal,dpa: N,N’-bisz(2-hidroxibenzil)-2,3-diamino-
propansav és a sal,orn: N,N’-bisz(2-hidroxibenzil)-2,5-diamino-pentdnsav oxovanddium(IV)kot

sajatsagait mutatjuk be.

3.1.2.1. Irodalmi attekintés

Eloszor néhdny négyfogi Schiff-bazis tipus, majd a salen és szdarmazékainak a V' O-
komplexeivel foglalkoz6 kozleményeket tekintjiik 4t. VéEgiil az dltalunk is vizsgalt sal,en-szdrmazékok
koziil az rpyr,en és a sal,dpa dtmenetifémekkel képzett komplexeit ismertetjiik.

Négyfogi Schiff-bazisok szilard V'VO-komplexeit mar tobben eldallitotték, elemezték. Ezek
koziil két tipust emelnénk ki: az egyik egy diamin- és két szalicilaldehid-szdrmazék reakci6jabol
képzddik, a masik egy diaminbdl és két diketonbdl szarmaztathat6. Természetesen a szubsztituensek
mindségétdl fligg a Schiff-bazisnak maganak és fémkomplexeinek az oldhatésdga. Legtobbjiik nem
vagy alig oldédik vizben.

A diamin- és a szalicilaldehid-szdrmazékok kondenziciés termékeként keletkezd Schiff-
bézisok 1:1 sztochiometridval rendelkezé V' O-komplexeket képeznek. Ezek a vegyiiletek szilard
fazisban végtelen hosszi lanccd kapcsolédhatnak Ossze tgy, hogy a vanadiloxigén a szomszédos
V" O-centrumhoz axidlisan koordindlédik. Egyes szerz6k szerint nemcsak mégneses spin-spin csatolds
létezik ezekben a komplexekben, hanem kismértékii ferromdgneses csatolds is fellép. Ha a diamin
szénatomszama négynél nagyobb, akkor mar nem monomer komplexek keletkeznek.

A Schiff-bazisokkal alkotott V'VO-komplexekben a kozponti V'VO-ion négyes vagy 6tos
koordinéciés szdmu lehet az olddszer és a ligandum mindségétdl fiiggben. Szerkezeti izoméria is
megfigyelhetd azokban az esetekben, amikor egy olddszermolekula is koordindlédik a fémionhoz a

ligandum négy donorcsoportja mellett. Attdl fiiggden, hogy az oldészermolekula (pl. viz) a vanadil-
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oxigénhez képest milyen poziciét foglal el cisz, illetve transz izomereket kiilonboztetiink meg. (Az
o-hidroxi-karbonsavakndl mashogy definidltuk a cisz-transz izomereket.)

A diamin és a B-diketon kondenzicids termékeként keletkez$ Schiff-bazisok szintén 1:1
sztochiometridval rendelkezé V' O-komplexeket képeznek. Ellenben legtobbjiikk monomer, nincsen
benniikk V-V csatolds; 6tos koordindcids szamuak, tetragondlis piramisos szerkezetiiek. Ugyantigy
kiillonféle sztereoizomerek johetnek létre, mint a szalicilaldehid-szarmazékokbol képzodott Schiff-
bazisoknal, és a VVO-ion koriili tetraéderes torzulds is kimutathaté. **

S. A. Fairhurst és munkatdrsai szerint a négyfogu, kétszeres negativ toltéssel rendelkezd
Schiff-bazisokkal alkotott szildrd V'YO-komplexek két csoportra oszthaték. Az egyik csoportba azok a
z0ld szinll vegyliletek tartoznak, melyek kozponti fémionja ©tds koordindciés szdmd, de
kristdlyszerkezetiikben nincsenek intermolekuldris kolcsonhatdsok. A madsik csoportba tartozé
sérgdsbarna komplexek viszont kristdlyos dllapotban polimerizdlédnak. A négyfogd Schiff-bazisok
koziil a dianion  N,N’-2,2-dimetiltrimetilén-bisz[szalicilidéniminat(2-)] VIVO—komplexének
[VOC(salnptn)] szerkezetérdl érdekes dolgot fedeztek fel. Szilard 4llapotban a komplex ugyandgy
polimerizdlédik ---V=0—V=0—V=0.-- lancokon keresztiil, mint a mdsodik csoport komplexei,
viszont mig a salnptn donoratomjai (N, N’, O, O’) egy sikban vannak, és a vanadiumatom efelett
helyezkedik el, addig a salnptn vdz ,esernyd” alaki. A [VO(OMe)(salnptn)] kristalyszerkezetérol
kimutattdk, hogy a vanadiloxigénjével a metoxicsoport oxigénje egyértelmien cisz helyzetben
taldlhaté. A [VO(OMe)(salen)] (salen: N,N’-etilén-bisz(szalicilidénimindt)) komplex NMR-
spektrumai igazoltdk, hogy oldatban is 1étezhet a cisz geometria. Szerintiik a cisz szerkezet kialakuldsa
annak a kovetkezménye, hogy a koordindciés szférdban két erés m-koté ligandum (O*, MeO")
taldlhat6."’

R Ro

\I/
R\_ /\ R
\_/ \_/

24. abra Egy 4ltaldnos salen tipusti Schiff-bazis V'YO-komplexének egy lehetséges szerkezete

A sal,en tipusi Schiff-bazisok V' O-komplexei (24. dbra) aerob koriilmények kozott vizes
oldatban egyrészt oxiddlédhatnak (a fémionon), masrészt elhidrolizdlhatnak (a ligandumon). A Schiff-
bazis redukcidjdval elddllitott aminok (sal,an) stabilisabb komplexeket képeznek (legaldbb a ligandum
ellendll a hidrolizisnek). Szdmos négyfogii sal,en tipusi ligandum V' O-komplexét potencilis
inzulinérzékenyitd-szerként emlegetik. A [V' O(salen)] komplex hatdsira — egy, alloxan hatdsdra

cukorbeteg patkdnyokon végzett kisérlet szerint — a megndvekedett vércukorszint normalizalédik,'®
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sOt az allatok inkdbb hipoglikémids 4llapotba keriilnek; viszont a kezelés abbahagydsa utdn a hatas
azonnal elmulik, visszadll a magas vércukorszint (hiperglikémia).

A sal,en €és a VWO—komplexe sem olddédik vizben. J. Costa Pessoa, T. Kiss és munkatarsaik
tobbek kozott a sal,en egyes vizoldhaté szdrmazékainak [(SOs-sal),en és R(SOs-sal),en, ahol SOs-sal
= szaliciladehid-5-szulfondt] vanadiumkomplexeit jellemezték."”® A Schiff-bazis esetében jelentds a
hidrolizis. A redukalt Schiff-bazis esetében — a VIVO—R(SO3—sal)2en rendszerben — csak pH ~ 9,5 felett
tapasztaltak lassd, hidrolizisre vagy oxiddciéra utalé folyamatot. A ligandum 1:1 Osszetételi,
kiillonb6z6 protondltsagi allapoti ([VOLHX]H, x = 2, 0, —1) komplexeket képez. A pH~4 felett,
mintegy 10%-ban képz6d6 [VOLH,] komplex koordindciés médja: (NH, Ph—O~, 2xH,0). A pH = 5-8
tartoményban kozel 100%-ban képzddik a [VOL]* komplex (IgB10= 18,97). Ennek a komplexnek két
szerkezeti izomere kiillonboztethetd meg az oldatban az ESR-mérések alapjan. A (2xNH, 2xPh-O")
k6tésmodu, transz izomer a dominans. A pH~9 felett képzdd (pK~9,5) [VOLH_;]> komplex egyik
ekvatoridlis pozici6jit valdszintileg egy OH™ foglalja el.

Kutatécsoportunk az N,N’-etilén-bisz(piridoxamin) (rpyr,en) komplexképzd sajédtsigait is
vizsgdlta mar Zn(I)'*°, Cu(Il) és Ni(I[)'*' fémionokkal. Mindegyik rendszerben képzddott 1:1
osszetételli komplex (ldsd 7. tdbldazat). Az [MLH,]* (x = 2-0) részecskék kotésmddja azonos
(2XNH,mino, 2XPyr—07), csak a nem koordindl6dé piridin nitrogén protondltsdgi dllapota eltérd. A
Ni(IDion kissé eltér6 mddon viselkedik: ligandumfelesleg mellett jelentds a biszkomplexképzddés
pH~6 felett, amely megakadalyozza a semleges [ML] csapadék képzd8dését. Ezekben az oktaéderes
biszkomplexekben a két ligandum hdrom-hirom foggal koordindlédik a kozponti fémionhoz. A
Zn(Il)ion esetében, pedig pH~10 felett egy hidrolizis részecske [ZnLH_;]” jelenik meg. Mindegyik

fémionnal kiilonbozd szerkezeti izomerek képzddésére van lehetdség.

7. tablazat A kiilonb6z6 atmeneti fémion—rpyr,en rendszerekben képz6dé azonos
osszetételii részecskék (M,LqH,) stabilitdsi dllandéja (I = 0,2 M KCI, T = 25,0 °C)

(P, q,r) részecske  Zn(ID*:1gB'’ CudD):1gB'"'  Ni(ID)":1g8 '

(1,1,2) [MLH,J* 27,08 35,3 28,52
(1,1,1) [MLH]" 19,64 28,04 20,62
(1,1,0) [ML] 11,53 19,98 11,98

4 Zn(Il)ionnal [ZnLH_;]” komplex is képzddik

" a rendszerben kiilonboz6é protondltsagi dllapotd biszkomplexek is képzédnek:

[NiL,H,]*™*, x = 4-0

A N,N’-bisz(2-hidroxibenzil)-2,3-diamino-propdnsav (sal,dpa) komplexképzd sajatsdgait

Cu(Il) és Fe(Ill) fémionokkal T. Gajda és munkatdrsai mutattdk be.'** Az aszimmetrikus, otfogu
sal,dpa mindkét fémionnal nagy stabilitasd, kiilonb6zé protondltsagi allapotd, 1:1 Osszetételi
komplexeket képez ([FeLH,]": x =2, 0, —1; [CuLHx]"_l, x =3, 2, 1, 0). Fe(Il) komplexek koordinaciés
médjdra a spektralis vizsgalatok alapjan tettek javaslatot: az [FeLH,]** (NH, Ph-O", COO"), az [FeL]
(2xNH, 2xPh-0O7, COQO") és az [FeLH_ ;]” (2xNH, 2xPhO", COO", OH") koordinici6ji. A Cu(Il)-

52



sal,dpa rendszer ESR-spektrumai a [CuLH,]*" (x = 2-0) részecskék esetében kiilonbozé kotési
izomerek jelenlétére, mikroszkopikus komplexképzddési folyamatokra utalnak. A pH 6-11
tartomanyban kizdrélag a (2xNH, 2xPh-O~, COO/H,0) koordinaciéju [CuL]  komplex képzddik
(1gB110=21,38, T = 0,1 M (NaCl)). Fémfelesleg mellett kétmagvi komplexet is kimutattak mindkét
fémionnal. A pH = 5-6 kozo6tt domindns [Fe,LLH ;] egyik ritka példdjaul szolgdl a karboxilathidas
kétmagvi Fe(Ill)komplexeknek. A csak kis mennyiségben megjelend [Cu,L]" részecske jelenlétét a

spin-csatolt dimerekre jellemzé ESR-jel timasztotta ala.

3.1.2.2. Piridoxalbél és etiléndiaminbél képzett Schiff-bazis és redukalt Schiff-bazis

CH,OH A piridoxdl, a piridoxamin és a piridoxol is a Be-vitamin aktivitdsd

piridinszarmazékok csoportjdba, azaz a piridoxinok (25. 4bra) kozé

/ R tartozik. Részt vesznek szdmos anyagcsere-folyamat szabdlyozdsdban: az

aminosavak, a fehérjék és az esszencidlis zsirsavak anyagcseréjében, az

N R aminosavak dtalakuldsaiban. A Bg-vitamin nélkiilozhetetlen az ideg- és az

OH immunrendszer mikodéséhez, a borfeliilet épségének megérzéséhez és a

oH vérképzéshez. A piridoxinok enzimatikus dton 4talakulhatnak egymasba,

25. 4bra P:isridoxinok: illetve foszfatjuk alakjidban szdmos enzimatikus dekarboxilezésben, transz-
R = CHO piridoxal és dezamindldsban, foszforilezésben stb. vesznek részt.'*

R = CH,NH, piridoxamin
R = CH,0OH piridoxol

/N

HO N N— OH

\ / OH HO \ /

N N

CHj H;C
26. abra A H,pyr.en Schiff-bazis szerkezete

Az N,N’-etilén-bisz(piridoximin) (pyr.en) Schiff-bazis, mely két piridoxdl és egy etilén-
diamin j6l kristdlyosod6é kondenzaciés terméke (26. dbra). A piridoxdl az €l szervezetben is reagal
kiillonb6z6 aminokkal Schiff-bazis tipusi vegyiileteket 1étrehozva. A két aldimin kotés telitésével
allithaté el6 az N,N’-etilén-bisz(piridoxamin) (rpyren) redukalt Schiff-bazis, amely koordinaciés
kémiai szempontbdl a piridoxamin dimerjének tekinthetd (27. abra).

A pyren és az rpyr.en szervezetbarat alkotdik, illetve donorcsoportjaik kedvezé elrendezodése
révén a fémionok szervezetbe juttatdsdban is szerepet jatszhatnak. Modellvegyiiletként a piridoxamin

(pyrN) vanddiumkotd sajdtsdgait is jellemeztiik (25. dbra).
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CHs HaC

27. abra A H,rpyren redukdlt Schiff-bdzis szerkezete. 'H NMR-spektrumokban
megjelend jeleknek megfeleléen a nem labilis, ekvivalens protonokat azonos betiikkel
jeloltiik

3.1.2.2.1. A ligandumok sav-bazis sajatsagai

A pynen és az rpynen teljesen protondlt formaban ([H¢L]*") haromszor két darab
disszocidbilis protont tartalmazé funkcids csoporttal — két protondlt imino-/ amino-, két fenolos
hidroxil- és két protondlt piridiniumcsoporttal — rendelkezik. A négy darab alkoholos hidroxilcsoport

(Pyr—CH,0OH) a vizsgélati koriilmények (pH < 11,5) kozott nem deprotondlédik. A meghatdrozott

/////

8. tablazat Az N,N'-etilén-bisz(piridoximin) (pyren), az N,N'-etilén-bisz(piridoxamin) (rpyr,en) és a
piridoxamin (pyrN) pH-potenciometris, illetve 'H NMR titrdldssal meghatdrozott protonalédasi allandéi
(I=0,2MKCI, T = 25,0 °C), illetve a piridoxal (pyrO) irodalmi adatai (I = 1,0 M KCI, T = 25,0 °C)"*

pyrzen rpyrzen pyrN pyrO

részecske  1gf8 pK lgf pK ['HNMR] Ig8 pK ['HNMR] pK
HeL 42,02(5) 3,76  38,60(2) 223 -] -

HL 38,26(5) 443 3637(2) 3,04 -1 -

HL 33,83(4) 6,89 3333(1) 598  [55Q)] -

H;L 26,94(3) 8,08 2735(1) 7,68 [7.6(2)] 2L6L(1) 336 [3,32(5)]

H,L 18,86(3) 879 19,67(1) 9,15  [89(4)]  1825(1) 7,99  [8,1(1)] 3,90
HL 10,07(2) 10,07 10,52(1) 10,52 [10,7(4)]  1026(1) 10,26 [10,6(3)] 8,28
L 12,93

A saben tipusi Schiff-bdzisok oldatban részlegesen, savas pH-n akdr teljesen
elhidrolizalhatnak,'*>'** VVO-komplexeik diszproporciondlédhatnak.'*”'**'** Ezeket a folyamatokat
az oldészer mindsége is befolydsolja. A pyren Schiff-bazis vizoldhatd, és sokkal stabilisabb vizben,
mint a salben. A pyren protondléddsi dllandéi pH-potenciometridsan meghatdrozhatéak vizes
oldatban. A 'H NMR-mérések sordn sem tapasztaltunk hidrolizisre utalé jelet a pH=2-7
tartomdnyban, mig pH =7 felett megjelent egy hidrolizistermék (piridoxdl) gyenge, aldehid proton

jele. Ez a kismértékii, ligos pH-n lejatsz6dé hidrolizis magyardzhatja, hogy a meghatarozott allandok
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bizonytalansaga koriilbeliil kétszer nagyobb a Schiff-bazis esetében, mint a redukélt ligandumnal. Az
rpyraen is j6l1 oldédik vizben, amiben a pH-potenciometrids és a '"H NMR-mérések szerint stabilis (a
pH = 1-13 tartomanyban).

A 3-hidroxi-piridin-szdrmazékok  sav-bdzis sajatsdgait Kkiterjedten tanulmdnyoztak
mar."”% 1% A teljesen protondlt piridoxamin [HspyrN]** hdrom, a piridoxdl [HopyrO]* két 1épcsds
deprotondlédési folyamatban vesz részt pH=11,5-ig. A piridoxamin ~10,3-es pK-értéke féleg a
protondlt aminocsoport deprotondléddsdhoz rendelhetd. A piridoxdl hemiacetdl formdja nagyon ligos
pH-n (pH>12-13) tovébbi egy proton leaddsdra képes [H_pyrO]* képzédése kozben.

Attdl fiiggben, hogy milyen sorrendben deprotondlédik a ,.fenolos” OH, illetve a piridinium
NH", mikroegyensulyi folyamatok jatszoédnak le. Az egyszeresen deprotondlt forma két kiilonbozd

allapotban — semleges €s ikerionos formaban (28. dbra) — is 1étezhet.

CH>0OH
R
X
y | \&\
N FA o
CH,OH CH,OH
CH
R 3 R
X X
| Ky |
N _F N
H ¥ OH 7
CH,OH
CH3 R CHs
\ X /
Kg | Kp
N /
OH
K, CHa g
H,AtY <=——— HA A

28. abra A piridoxinok deprotondlédasi folyamatai, mikro- (K,, Kg, K¢, Kp, Kz),
illetve makroegyensilyi dllandéi (K, K5)

D. E. Metzler és E.E. Snell kiilonbozé 0Osszetételii dioxdn-viz elegyekben felvett UV-
spektrumok alapjdn prébélta megbecsiilni a két forma szdzalékos ardnyét, illetve a K, izomericids
egyenstlyi allandé értékét (lasd 28. dbra) semleges vizes oldatban.”' A kovetkezéket kaptik a
semleges forma mennyiségére: 46% a 3-hidroxi-piridin (K,=1,2), 12% a piridoxol (K,=38), 8% a
piridoxal (K,=12) és 3% a piridoxamin (K, = 40) esetében. Ezek alapjan a semleges vizes oldatban az
ikerionos forma tekinthetd a dominans izomernek (a ,,fenolos” hidroxilcsoport deprotondlt, mig a
piridin-N protondlt), mikdzben a semleges részecske mennyisége is szignifikans. A piridoxadl és a
piridoxamin 3-4-es pK-értéke — a fentiek alapjan — féleg a Pyr—OH-hoz, a 8 koriili pK-juk pedig

els6sorban a piridinium NH'-hoz rendelhetd.
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Altalinossagban elmondhatjuk, hogy a 3-hidroxi-piridin tipust vegyiiletekben a ,.fenolos” OH

pK-értéke a piridinium NH* pK-értékével sszemérhetd lesz, a legtobb szdrmazék esetében kisebb is

/////

Az N-metil-piridoxol egyetlen pK-értéke (4,92)'%

is azt bizonyitja, hogy a 3-as pozicidéban 1évd
hidroxilcsoport savassdgat jelentdsen megnoveli az elektronszivé hatdsu piridin-N (féleg ha ez a
nitrogén még protondlt is). A piridoxamin esetében a gylriinitrogénen feliil az elektronszivé oldallanci
aminocsoport is csokkenti a Pyr—OH-hoz tartozé pK értékét. Viszont a piridoxamin hidroxil- és az
aminocsoportja kozott 1étrejovo hidrogénhidas kolcsonhatds miatt a két kolcsonhatd funkcids csoport
sav-bazis folyamatait nem lehet teljesen fiiggetleniil kezelni. A 1étrejovd hidrogénhid a (HA)B és az
A(HB) részecskéket megkiilonboztethetetlenné teszi (A---H---B).

A redukdlt Schiff-bazis (rpyr,en) bizonyos szempontbdl a piridoxamin dimerjének tekintheto.
Raadésul mindkét vizsgalt ligandumban a két amino-/iminocsoport elég kdzel van egymashoz — csak
egy etilénhid valasztja el ket — ahhoz, hogy a fent emlitett hatdsokon til molekuladn beliili tovabbi
kolcsonhatdsok bonyolitsdk a képet. A hidrogénhid kolcsonhatds a Schiff-bdzis esetében valdsziniileg
gyengébb, mivel az elsé két pK-érték magasabb, mig az utolsé kettd alacsonyabb a redukdlt
ligandumhoz képest.

Mivel a pH-potenciometria segitségével csak makroszkopikus dllandékat tudunk
meghatdrozni, ezért annak igazoldsdra, hogy a vizsgélt Schiff-bazis tipusd ligandumaink esetében is a
Pyr—OH savasabb a piridinium NH"-nal a pH-potenciometrids méréseinket 'H NMR, illetve spektro-
fotometrids titrdldsokkal egészitettiik ki. Ezeket a spektroszkdpiai méréseket a redukdlt Schiff-bazis

esetében mutatjuk be.

(a)
© (b
(e) o
Sasm——— . T

29. abra Az rpyr,en D,0-ban felvett "H NMR-spektruma (pH=7,7, T=25,0+0,1°C). A kis mennyiségii H,O jelét
el6telitési pulzus szekvencidval elnyomtuk. (a) Pyr—CHj;, (b) -CH,CH,—, (¢) Pyr—CH,—NH-, (d) Pyr—CH,—OH,
(e) aromas H

A 'H NMR idéskdldn a H,L™> (n = 0-6) részecskék kozott gyors a csere. Ennek koszonhetd
az, hogy ahogy a pH csokken (vagyis n szdma né), nem jelenik meg uj csiics a '"H NMR-spektrumban
(29. abra), csak a meglévok tolddnak el a kisebb tér (a nagyobb kémiai eltolddds) irdnyaba. Az
ekvivalens magok kémiai kornyezete a titrdlds sordn a kozeliikben 1év6 ionizdlhaté csoportok sav-

bazis folyamatainak hatdsira véltozik: példdul a N- és az O-atomok protonédléddsa csokkenti a szom-

szédos szénatomokhoz kapcsoldédd, nem labilis protonokra kifejtett &rnyékold hatést.
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A redukalt Schiff-bazis "H NMR-spektrumanak pH-fiiggése a 30. abran kovetheté nyomon (a
betiik a 27. abran feltiintetett szerkezet megfeleld protonjait jelolik). A kémiai eltolédas pH-fiiggése az
aldbbi képlettel irhat6 le:

_ Ai
5 =8t D [22]
ahol §; a teljesen deprotondlt ligandumhoz (L*) tartozé kémiai eltolédas értéke, a A; pedig az i-edik
protondléddsi dllandéhoz (pK;) tartozé kémiai eltolédds véltozds mértéke (i = 1-6). A ligandum

/////

értékeket finomitva a mért és a [22] egyenlet alapjan szdmitott kémiai eltolédas értékek kiilonbségét

minimalizaltuk.
Az egyes funkciés csoportok protona-
T8%  lodasi dllandéinak meghatdrozsit, a mikro-
x ; 8.0 folyamatok pontos feltérképezését ezzel a
. i moédszerrel sem tudtuk megoldani. A ligandum

x — |

XX x ok gy . ex . ’: 75 egyes részei kolcsonhatnak, mivel a molekula
] d viszonylag kisméretli és az aromds gylrin,
45 ‘_“‘ omsesa, eaad 70 valamint a Kkiterjedt hidrogénhid rendszeren
_ (_c flam ., keresztiil hatdst gyakorolhatnak egymadsra a
é ol faa, <Ll 65 csoportok. A ligandum barmely részén
w 1 ', I bekovetkezd protondlddas vagy deprotondlddas
35+ % o 16,0 kiilonbdzé mértékben ugyan, de hatdssal lehet
(_b e ° valamennyi funkcids csoport kémiai eltoloda-
3,0 - " °y . 155 sdra. Példaul a Pyr—OH protondldddsa vagy
°° . deprotondlédédsa nemcsak a piridingyfirlire és a
2,5 E— (—‘a' " e, . : 5,0 hozzd  kapcsolédé  funkciés  csoportok
| RTINS protonjaira, hanem az aminocsoportra és az
2,0 - ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 45 azzal szomszédos magokra is hat (a—e). A
0 2 4 6 & 10 12 piridinium NH" deprotonéléddsa szintén hatdst
PH gyakorol majdnem mindegyik protonra — (a) a
é?) g;)fc% j{ﬁgy_rf:eﬁ;clg{l{lj}qi)%?rlfscl Hgf_r;% 3 CHa, (c) a PyrCH;N, (d) a PyrCH,OH és (e) az
(d) Pyr—CH,-OH, (e) aromés H aromds protonra (lasd 30. dbra) — az aromads

gylrlin keresztiil.

A redukdlt Schiff-bazis UV-tartomanyban felvett elektrongerjesztési spektrumain is jol
kovethetdk a 3-hidroxi-piridin tipusi vegyiileteknél megfigyelt'”' valtozdsok (31. dbra). A pH-

potenciometridsan meghatirozott pK-k koziil az els6 kettd elkiiloniil a tobbitdl.
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(@) (b) i
j.. A(nm) abAl
i e T
1a 3064/' i
16i ‘T’\ ] .':““M A Mg g0 A ’E
] E 1 %, , 300 I
12 = e et 250 |
g ] ;’ ] WXXX L
- , 1 et T -
L8 22T T e 256 |
c | g R e L e
o | + L
- 1 + L
® 4 8% g+ + |
1 X [
i I C

0 4 1 1 1 1
220 2 4 6 10 12

pH

31. abra (a) A Horpyrsen kiilonb6z6 — az dbran
jelolt — pH-kon felvett UV-spektrumai,

(b) az elektrongerjesztési spektrumok pH-
fliggése (az abszorpcids spektrummetszetekhez
tartoz6 hulldmhosszértékeket az dbran
feltiintettiik), = 3 cm, Lo=1,25%10"M.

(c) Osszehasonlitisképpen a piridoxal (H,pyrO)
kiilonboz6 protondltsdgi allapotaihoz tartozd
egyedi UV-spektrumai

220 260 300 340 380
A (nm)

Az UV-spektrumok is aldtdmasztjadk azt, hogy az rpyr.en esetében is a Pyr—OH csoportok
deprotondlédnak elészor (kis pH-n). A teljesen protondlt részecske és a ,di-ikerionos” forma
abszorpciés maximumaihoz tartozé hulldmhossz értékek kozotti kiilonbség (22 nm) ugyan kisebb,

' A kovetkezd Kkétszer két

mint a 3-hidroxi-piridin tipusi vegyiiletekre kozolt 32 +3 nm."”
deprotondlodasi folyamat nem valaszthaté el tisztin egymadstol. A pH=6,5-9,5 tartomanyban
valtozik legtobbet a spektrum, valésziniileg a piridinnitrogéneken lejatszodé sav-bazis folyamatoknak
koszonhetden.

Az NMR és a spektrofotometrids titrdlasok alapjan a funkcids csoportok savi erdsségérol az

alabbi kvalitativ képet kaptuk: a két Pyr—OH a legsavasabb, majd az egyik protondlt aminocsoport és a

két piridinium NH" kovetkezik, a sort a masik protondlt aminocsoport zdrja.
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3.1.2.2.2. A ligandumok oxovanadium(IV)komplexei

A VO - pyren/rpyren rendszerek esetében a pH-potenciometrids méréseket pH~5-ig, illetve
pH~8-ig, mig a piridoxaminnal (pyrN) pH~7-ig tudtuk elvégezni. Nagyobb pH-n csapadékkivéldst
észleltiink, a semleges [VO(pyr,en)], [VO(rpyr:en)], [VO(pyrN),] 6sszetételli komplexek kivéltak az

oldatbdl.

Bér mind a pyr,en, mind az rpyr,en hatfogi, a donorcsoportok molekulan beliili elrendezédése
azt mutatja, hogy egyidejiileg nincs lehetdség mind a hat donoratom egy kozponti fémionhoz trténd
koordindlédédsara. A két piridin-N a molekulédn beliil sztérikusan elkiiloniil a tobbi funkcids csoporttdl.
Vérhat6, hogy nem vesznek részt a fémion megkotésében. A 9. tablazat a legjobb specidcids modellt

és a képz6dd komplexek pH-potenciometrids mérések alapjan meghatdrozott stabilitdsi allandéit

tartalmazza. A vizsgélt rendszerekben képz0do részecskék eloszlasgorbéi a 32. abran lathatdak.

9. tablazat Az N, N'-etilén-bisz(piridoximin) (pyr,en), az N,N'-etilén-bisz(piridoxamin) (rpyr,en) és

toltéseket nem jeloltiik (I =0,2 M KCI, T = 25,0 °C)

.....

pyrzen rpyrzen pyrN
(P, q,r)  részecske Igf pK Igf pK Igfs pK
(1,1,4)  VOLH, 36,46(5) - -
(1,1,2)  VOLH, 28,01(3) 494 3297(1) 6,74 -
(1,1,1) VOLH 23,07(3) ~6 26,23(2) 7,59 16,58(1) 5,51
(1,1,0)0  VOL ~17 18,64(2) 11,07(4)
(1,2,2)  VOL,H, - - 31,36(7) 6,05
(1,2,1)  VOLH - - 2531(2) 7,58
(1,2,00 VOL, - - 17,73(12)
Mérési pontok szdma: 113 316 317
Tllesztési paraméter” [cm3]: 6,1><10’3 6,6><10’3 1,9><10’3

bazicitassal korrigdlt stabilitdsi dlland6k
VO* + LH¢"* = [VOLH,]*" + 4H"
VO* + LH,/** == [VOLH,*" + 2H"
lgK*=1g/AVOLH,) — Ig/ALHg)

lgK*=1gAVOLH,) — 1gALHg)

—-14,01
5,56

(VO** + 2 LH;** = [VOLH,]** + 4H""
(VO** + LH;** == [VOLH]*" + 2H")"

-5,63

(-11,86)"
(=5,03)"

* Az illesztési paraméter a mért €s a szamitott dllandokkal visszaszamolt titraldsi gorbék étlagos

eltérése mérdoldat fogyasban kifejezve.

A modellszamitdsok sordn a négy potencidlis donorcsoportot tartalmazé Schiff-bazisokhoz
hasonléan a V'YO-pyren/rpyr,en rendszerekben is csak 1:1 Osszetételii komplexek képzOdését

feltételeztiik, mig a potencidlisan kétfogi pyrN-nel biszkomplexek kialakuldsdra is van lehet8ség. A

pyren esetében a semleges

[VOL]

komplex stabilitdsi 4lland6jat csak kozelitleg tudtuk
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meghatdrozni, mivel a komplex kis oldhatsdga miatt képzddését pH-potenciometridsan csak ~10%-os
mértékig tudtuk nyomon kovetni. A képz8dd komplexek kotésmédjara LT ESR- és UV-Vis
spektroszkdpids mérések alapjan tettiink javaslatot.

A V"V O-pyren/rpyr,en rendszerekben pH-potenciometridsan [VOLH,]™ (n = 2-0) 6sszetételii
részecskék képzodését mutattuk ki, mig a pyr,en esetében kis pH-n a komplexképz6dés a [VOLH4*
részecske megjelenésével kezdddik. Az eloszlasgorbék (32. (a-b) dbra) Osszehasonlitdsa alapjan
elmondhatd, hogy az rpyr.en redukalt Schiff-bazis jéval erésebb fémionkotd képességgel rendelkezik,
mint a pyren Schiff-bazis. Mig az rpyren méar pH~2 alatt elkezdi a vanadiumot kétni [VOLH,]*
formajaban, addig a pyr.en-nel csak pH~3 felett képzédik egyaltalan V'VO-komplex ([VOLH,]*) és
csak pH~3,6 felett jelenik meg a [VOLH,]**. A proton-helyettesitési reakcidk egyensilyi dllandéja
(VO™ + HiL* <= [VOLH,]* + 4H", 1gK*: a bazicitdssal korrigdlt stabilitdsi dllandd) is azt mutatja,
hogy az rpyr,en mintegy nyolc nagysagrenddel stabilisabb V'Y O-komplexet képez.

A pyrsen Schiff-bazis joval gyengébb vanadiumkotd képessége az iminocsoport kettds kotése
okozta merevebb ligandumszerkezettel, a ligandum kedvezdtlen preorganizicidjaval értelmezhetd,

amit a ligandumok rontgenszerkezete is aldtdmaszt (33. dbra).

@ L, ®)
| [VOLH,]?*
0,8 - 0,8 - [VOL]
] [VOLH]* ]
= = +
20,6 [VOLH2]2+ S 0,6 - [VOLH]
Ne) e
1S , 1S i
ZO 0,4 - zo 04 -
> >
0,2 - + 0.2
[VOLH,J* [VOL]
0,0 - 0,0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ :
2,0 4,0 2,0 4,0 6,0 8,0
H H
P © 45 P
32. abra A képz6dé V'O komplexek
eloszlasgorbéje a pH fiiggvényében 08 -
(a) L: pygrzenzj-, PR ’ [VOLH]?* [VOL,]
[VVOJ = ImM, [L]; = 2mM c [VOLH]* |,
(b) L: rpyroen™, © 0,6
[V"¥Oli = [Llo = ImM, 2
(c) L: pyrN~ o
[VVOl = ImM, [L], = 8mM 04
A szaggatott vonallal jelzett rész csapadék- =
képzddés miatt csak a tendencidk leirdsara
alkalmas. 0,2 - (V,0)2(OH)s]™
0,0 -
2,0 4,0 6,0 8,0
pH
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A pyren molekula mindkét
fele planaris (0,01 A-n beliil), az
etiléndiamin hid transz (180°-o0s
torziés szoggel), mig az N=C és a
N-CH, kotések transz (179,3(5)°) és
gauche (80,08(8)°) konforméacidval
rendelkeznek. Ekozben az rpyr.en
molekula egyik fele sem plandris, és
a piridingytrik is 92°-ot zarnak be
egymadssal.

A szerkezetbeli kiilonbség
okozza azt is, hogy a pyr,en esetében
nem jon létre azonnal a [VOLH,*
komplex, hanem kezdetben a

ligandum csak két donoratomon — az

egymds melletti fenolos hidroxil- és

iminocsoporton — keresztiil koordi-

33. abra A) A Hypynen és B) a Horpyrsen rontgenszerkezete nilédik, a képz6dd komplex
(ORTEP diagramok) 4
[VOLH,4]*" dsszetételd.
A [VOLH,]** részecskében a két fenolos (a) é
hidroxil-, a két amino-, illetve iminocsoportokon HoH ,C —N\(I?/H 0
. . V
keresztiil koordindlédhatnak a ligandumok a — ya
. - T N /0 1+ HO
fémionhoz, és a két nem koordindl6dé piridin-N H
protonalt. A komplexben 1évé két piridinium CHs
NH" deprotondléddsdval [VOLH]", illetve (b) /o \
; B HOH2C —N-_N"_-N= CH2OH
[VOL] osszetételii komplexek képzddnek. A /V

[VOLH,]** és a [VOLH]" pK-értéke a redukalt
Schiff-bazis esetében a ligandum harmadik és
negyedik pK értékével mutat hasonlésdgot a
piridiniumcsoport deprotondldéddsat aldtdmaszt-
. . 34. abra (a) [VOpyrH41*, (b) [VOpyrH,]** komplexek
va, mig a Schiff-bdzis esetében azokndl kozel javasolt kotésmédja
két nagysdgrenddel kisebb értékeket kapunk.
A piridoxamin — a 9. tdbldzatban feltiintetett proton-helyettesitési reakcidok egyensulyi

dlland6ja alapjan — gyengébb komplexképzd mint a ,.dimerje”, viszont valamivel er6sebb mint a

Schiff-bazis (32. (c) abra).
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A V"VO-pyrN rendszerben csak pH~2,5 felett képzédik V'VO-komplex: a [VOLH]* sszetételii és
(Pyr—O7, Numino) koordindciés médd. A piridinum NH* deprotonalédédsdval a [VOL]" komplexet
kapjuk. A madsodik ligandum koordindléddsdval (IgK(VOLH/VOL,H,)=1,80) a [VOL2H2]2+
osszetételll, 2x(Pyr—O~, Numino) koordinidciés médud biszkomplex jelenik meg az oldatban koézel 33%-
ban. A piridinum NH" csoportok tovabbi deprotondléddsdaval a [VOL,H]" és a semleges [VOL,]
képzddik, amely ki is csapddik az oldatb6l. Az ESR-mérések (10. tdbldzat) is alatdmasztjdk a pH-
potenciometrids eredményeket.

A VVO-pyr.en/rpyren rendszerekben a 77 K-en felvett LT ESR-spektrumok nagy térhez
tartoz6 parhuzamos tartomdnya a 35. dbran lathatd, mig a 10. tdblazat tartalmazza a komplexek ESR-
paramétereit. Dimerizaciéra utalé spektrumintenzitds-csokkenést egyik esetben sem tapasztaltunk a

pH novelésével.

(a) (b) (1) (1)
[VO(H,0)s]** [VO(H20)s**
3,06 ,
(3)2) (3)(2)
3,23
2,28
3,55 S
[VOLH,J* 3.25
5,25
3,75 6,12
6,51
4,13
N
[VOLH,J**
1,77 1,67 1,57 1,77 1,67 1,57
g g

35. abra A VYO — pyr.en/rpyr,en rendszerek LT ESR-spektrumainak pH-fiiggése (T = 77 K)

(a) L: pyr,en”, [VVOl,p = SmM, [L],o = 30mM (b) L: tpyrsen”, [VVOly = [L] ;o = SmM

(A mintak pH-jat a spektrumrészletek mellett feltiintettiik)

A Schiff-bazis esetében a pH-potenciometrids méréseknek megfelelden az ESR-spektrumokon
(35. (a) 4bran) is hirom, egymastdl eltéré koordindci6ju részecske jelenik meg: [VO(H,0)s]*",
[VOLH4]4+, [VOLH,]™ (n=2-0). A javasolt kotésmodok alapjan (34. dbra) szamitott A, értékek
(170x10™ cm™ és 158x107™* cm™) j6l egyeznek a mért értékekkel (10. tabldzat). A [VOLH,]**
komplex deprotondl6dédsa soran a koordinaciés méd, igy a minta LT ESR-spektruma sem véltozik, ez
a piridinnitrogéneken lejatsz6dé folyamatokat timasztja ala. A [VOLH,]"" részecskék spektruma mér

nem axialis, hanem rombos (a koordinacids szféra torzul a ,,merevitett” szerkezete miatt).
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10. tablazat A képzod6 komplexek ESR-paraméterei

A, A, A,
8x 8y (10~ em™] 8 (10~ em™]
[VO(pyren)H,]* ~1,942  ~172

[VO(pyrsem)H,]™ (n = 2-0) 1,982 1,978 462 562 1956 1587

[VO(rpyr,en)H,]"" (n = 2-0)*

pH= 3,545 1,981 57,2 1,953 166,2
cisz izomer® pH="7,05 1,981 56,0 1,953 165,0
pH= 7,60 1,981 56,0 1,951 163,7
pH=3,5-4,5 1,981 50,6 1,960 1582
transz izomer® pH= 7,05 1,980 50,7 1,960 157,5
pH= 7,60 1,980 51,5 1,960 157,0
[VO(pyrN)H, """ (n =1, 0) 1,976 58,5 1,943 169,3
[VO(pyrN),H,]"* (n = 2-0) 1,986 59,5 1,945 159.4

“ A specidci6 alapjan a minta oldatok osszetétele: pH=3,5-4,5: 100% [VOLH,]**; pH= 7,05: 28%
[VOLH,]**, 56% [VOLH]*, 16% [VOLY]; pH= 7,60: 6% [VOLH,]|**, 46% [VOLH]"*, 47% [VOL]

® Ebben az esetben a koordinalédé H,O és a V=0 csoport térhelyzete alapjan definiltuk az izomereket.

A VVO-rpyren mintdk LT ESR-spektrumaiban is hdrom, egymdstdl eltéré koordindcijd
részecskének megfeleld csics figyelhetdé meg (35. (b) abra). A pH~2-nél jelenlévo (1) cstics
egyértelmlien a szabad fémionhoz ([VO(H20)5]2+) rendelhetd. A (2) és a (3) részecske ardnya a
pH =2 - 6 tartomdnyban gyakorlatilag alland6, ami azt mutatja, hogy a két részecske protonaltsagi
dllapota, Osszetétele azonos, csak szerkezetiik, koordindciés moédjuk eltérd, tehdt szerkezeti izomerek.

1V02+

A koordindcids szférit egy oldészermolekula (viz) teliti, a V koordinécids szdma 6t lesz. Ebben

az esetben a koordindléd6 vizmolekula poziciéja — a H,O és a V=0 csoport térhelyzete — alapjén

e g . 155,156
kiilonboztetjiik meg a cisz és a transz izomereket. >

(a) / \ (b) / \

R, H\'C')/H R, Ry H\(,?/NH
— v — — v
\ O/:\O Y \ O/: H0
i—2 R W4 i—< o R
+ + + X 2
R R] R,
=
© . Ri @ R N+
HN 1 i 20 o)
7 N\ 0 _ T _Hz0
L OO~ _~ N AV
/Y\HO | R NH ' O R,
R NH | Ho
2 Q/H \ NH —
+
NH
R2 \ /)
R2

36. abra A [VO(rpyr.en)H,]** komplex javasolt kotésmaédjai, illetve az azok alapjdn becsiilt ESR-paraméterek
(a) cisz izomer, A,= 158x10™ cm™'; (b), (¢), (d) transz izomerek, mindhdromnal A,= 164-165 x10™* cm™
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A 36. abran feltiintetett lehetséges koordinaciés médoknak megfeleld, szamitott A, értékek jol
egyeznek a mért értékekkel (10. tablazat). Az egyféle cisz (36. dbra (a) szerkezet) mellett a haromféle
transz komplex koziil — elméleti szdmitdsok alapjdn — a 36. dbra (b) dbran feltiintetett koordinacios
méd: (Pyr—O7, Numino> Naminos H20)ekv @ legkedvezdbb energetikailag. A [VOLH2]2+ komplex deproto-
naléddsa sordn (pH>6) a nem koordindl6d6 piridinium NH' protonvesztésével nem jon létre j
koordindciés mdd, ellenben kismértékben megvaltozik a két izomer ardnya az ESR-mérések szerint.

A VVO-rpyren 1:1 rendszerben felvett UV-spektrumok pH-fiiggése a 37. dbran kovethetd
nyomon. Mivel ezen spektrdlis vizsgdlatokat a komplexek nagy moldris abszorpciés koefficiensei
miatt két nagysdgrenddel alacsonyabb koncentricidtartomanyban végeztiik el, mint a tobbi mérést,
csapadékkivaldst nem tapasztaltunk. A pH = 3 — 5,5 tartomdnyban — ahol a [VOLH,]** mdr kialakult —
gyakorlatilag nem tapasztalunk spektralis valtozast. Ahogy a ligandum — fémionhoz koordinal6dé
donorcsoportjaitél viszonylag tavol esé — piridiniumcsoportjai deprotondlédnak (pH=5,5-8,0), a
310 nm-nél jelentkez6 sav kismértékben az alacsonyabb hullamhossztartomany felé tolédik, mikozben
intenzitdsa is csokken. A spektrilis védltozasok pH ~ 9 felett teljes egészében megegyeznek a szabad
ligandumnal tapasztaltakkal. A ligandum kiszorul a koordindciés szférabsl és V'VO-

hidroxokomplexek képzddnek.

(@) _gg (b) 20
16 - 29 i . L, Mom)
1 32 A h Aa x
— B _3:7 = 16 + i. e o, A . N
T 1 4.0 ! o % d oA A
E12’ —54 LE) 7\0" ** % f— *i*: )ooo(%xxx : ¢
S — 63 - 1AL - - -_*g& N -
T il 7,0 'E 12 s ¥, Baad” -
= — 74 = s +
~ 8 - 8.0 ® | <= ++
i ) X +
S ] —09,0 = 1o+ tars o+
Ay 1 —10,1 ® 8-+ a
@ 4 11,6 1+ x250 =256 300
] ] f 4306 +320
0 | | | ‘ 4 & | | | | |
220 260 300 340 380 2 4 6 8 10 12
A (nm) pH

37. abra (a) A VWO—rpyrzen rendszer kiillonb6z6 — az dbrdan jelolt — pH-kon felvett UV-spektrumai,
(b) az elektrongerjesztési spektrumok pH-fiiggése (az abszorpcids spektrummetszetekhez tartozé hulldmhosszértékeket
az 4brén feltiintettiik), 1 = 3 cm, [M]u = Lio=1,25x10°M.

Osszefoglalas

Az ebben a fejezetben bemutatott — pyryen és rpyryen — potencidlis hordozoligandumok kozott
egyetlen szerkezeti kiilonbség van, mégpedig az, hogy a Schiff-bdzis két imino-, a redukdlt Schiff-bdzis
pedig két aminocsoporttal rendelkezik. A kettds kotések merevebb szerkezetet eredményeznek, mely
jelentésen befolydsolja a sav-bdzis és komplexképzddési folyamatokat. Mindkét ligandum dontden
négy foggal (2XPyr—0, 2XNuminojimino) koordindlodik a fémionhoz. Attdl fiiggden, hogy egy tovdbbi
vizmolekula axidlisan, vagy ekvatoridlisan kot be a koordindcids szférdba szerkezeti (cisz-transz)

izomerek képzodnek. Az ESR-vizsgdlatok alapjdn javaslatot tettiink az izomerekben lévé kozponti
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[fémion kornyezetére. A kettos kotésekkel merevitett szerkezetének koszonhetéen eldszor (kis pH-n) csak
az egyik fele koordindlodik a pyrsen Schiff-bdzisnak. A redukdlt Schiff-bdzis jobb komplexképzo, mert
flexibilisebb és stabilisabb molekula. A kiilonboz8 drmenetifém-ionokkal képzédd [MLH,J™ (x = 0, 1,

2; L: rpyren) komplexek bdzicitdssal korrigdlt stabilitdsi dllandoit dsszehasonlitva az aldbbi

stabilitdsi sorrendet kapjuk: Cu" > VYO > Ni" > Zn".
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3.1.2.3. Szalicilaldehidbdl és diamino-karbonsavakbol képzett redukalt Schiff-bazisok®

A szimmetrikus sal,en-szdrmazékok utdn ebben az alfejezetben két aszimmetrikus redukdlt
Schiff-bazis V'VO-koté sajatsdgait mutatjuk be. Mindkét ligandum egy extra karboxilcsoportot
tartalmaz, mely jelentds szerepet jdtszhat a fém oldatban tartdsdban, megvaltoztatva a komplexek

szerkezetét és stabilitasat.

3.1.2.3.1. A ligandumok sav-bazis sajatsagai

Az N,N’-bisz(2-hidroxibenzil)-2,3-diamino-propédnsav (sal,dpa), valamint az N,N’-bisz(2-

> 6t darab

hidroxibenzil)-2,5-diamino-pentdnsav (sal,orn) teljesen protondlt formédban [HsL]
disszocidbilis protont tartalmazd funkcids csoporttal — két protondlt amino-, két fenolos hidroxil- és

egy karboxilcsoporttal — rendelkezik (38. dbra).
(a)

(b)

HO
38. abra (a) Hssal,dpa és (¢) Hisal,orn szerkezete. Az (a) dbrdn a nem labilis protonok betlijeldlése a 'H NMR

spektrumokban megjelend jelek hozzarendelését segitik. A (b) dbrdn a Hysal,dpa*Cl™ rontgenszerkezete ldthaté
(ORTEP diagram, az ellipszoidok a nem-hidrogén atomok esetében 30%-os valdszintiségi szintet jelolnek)

A két ligandum szerkezete kozti egyetlen kiilonbség az, hogy eltéré méretll (szénatomszadmu)
diamino-karbonsav-hid koti 6ssze a két-két 2-hidroxibenzilcsoportot: a sal,orn egy etiléncsoporttal
tobbet tartalmaz. Mivel redukalt Schiff-bazisokrol van sz6, szerkezetiik flexibilis. Tobbféle

hidrogénhid is kialakulhat a molekuldkon beliil — Ph-O---H"---N, COO™---H"---N, Ph-O"---H"-"O0C
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vagy akar mindhdrom csoport részvételével —, amennyiben a megfeleld funkcids csoportok elég kozel
keriilnek egymashoz (38. dbra).

A ligandumok pH-potenciometrids titrdldsok alapjdn meghatirozott protondléddsi allandéit,
illetve pK-értékeit a 11. tdbldzat tartalmazza. A sal,dpa esetében a mért dllandok jol egyeznek a
kordbban, eltérd koriilményekre (I=0,1 M NaCl) kozolt értékekkel.'” A saborn-bol csak a pH-
potenciometrids titrdldsokhoz elegendd mennyiség 4llt rendelkezésre, egyéb (spektroszkopiai)

méréseket nem végeztiink ezzel a ligandummal.

11. tablazat Az N,N’-bisz(2-hidroxibenzil)-2,3-diamino-propénsav (sal,dpa)
és az N,N’-bisz(2-hidroxibenzil)-2,5-diamino-pentansav (sal,orn)

protondlédasi dllandéi (1=0,2 M KCl, T=25,0 °C)
sal,dpa sal,orn

részecske lgf pK Igf pkK
H,L** - <1,6 40,31(3) 1,70
H,L* 35,54(3) 591 38,61(4) 7,71
H;L 29,60(2) 8,45 30,90(3) 8,84
H,L~ 21,152) 10,07 22,06(3) 10,45
HL*> 11,09(1) 11,09 11,61(2) 11,61

Mindkét ligandum esetében az els6 — a karboxilcsoport deprotondl6dasdhoz rendelheté — pK
elkiiloniil a tobbitdl, a sal,dpa esetében a masodik 1€pésrdl is elmondhaté ugyanez. Att6l fiiggden,
hogy a két fenolos OH, és a két amino NH" milyen sorrendben deprotondlddik, kiilonféle részecskék
képzbédnek, mikroegyensilyi folyamatokkal kell szdimolni. A pH-potenciometria csak makrodllandék
meghatdrozdsdra alkalmas: a 11. tdbldzatban feltiintetett 4llandék tobbsége nem rendelhetd
egyértelmiien egy-egy funkcids csoporthoz.

Az elektronszivé hatdsd protondlt aminocsoportok kozelsége és a 1étrejovd hidrogénhidak
miatt a ligandumok tobb nagysdgrenddel er8sebb savak a megfelelé alifas karbonsavaknal®
(PKiatdpa < 1,6 illetve pKga,om ~ 1,7). A szerkezetbeli kiilonbségbdl adéddan eltérd hidrogénhidrendszer
jon 1étre a két molekuldban. A sal,orn esetében egy extra etiléncsoport noveli a tdvolsagot a karboxil-
és a tdvolabbi aminocsoport k6zott — kisebb lesz koztiik a kdlcsonhatds —, ami miatt ez a ligandum
»valamivel” gyengébb sav. A sal,dpa esetében viszont a karboxilcsoport pontos protondlédési
dllanddjat mérési pontok hidnydban meg sem tudtuk hatdrozni (a pH-mérés a pH<2 tartomédnyban
nagy hibdval terhelt). A két ligandum tobbi dllandéjat Gsszehasonlitva is megfigyelhetd, hogy a
sal,dpa pK-értékei 0,4-1,8 egységgel kisebbek, mint a sal,orn megfeleld értékei.

A saldpa "H NMR-spektruménak pD-fiiggésébdl prébaltunk tovabbi informaciét szerezni a
ligandum sav-bdzis folyamatair6l (39. d&bra). A karboxilcsoport deprotondléddsa sordn
(HsL* <« H,L* + H*, pH<2) sordn a C(9)-hez kapcsolédé (b) proton kémiai eltoléddsa valtozik
legtobbet, mikdzben a C(8)-hoz kapcsolddo (c) proton jele is eltolddik. A pH = 2-5 tartoményban ez a
H,L" részecske a domindns (pK,=5,91), nincs spektralis valtozds. Korabbi spektrofotometrids

vizsgélatok'** aldtamasztottdk, hogy a mdsodik deprotonalédasi folyamat (H,L* <= HsL + H') j6részt
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az egyik aminocsoporthoz rendelhetd. A 39. 4bran megfigyelhetd, hogy a pD~6,5-nél az
aminocsoportok szomszédsagaban 1évd protonok (a—d) kémiai eltolédédsa véltozik jelentdsen, foleg a
C(9)-hez kapcsolddé (b) proton jele, ami arra utal, hogy a karboxilesoporthoz kézelebbi aminocsoport
lehet a savasabb. A kovetkezé harom deprotondlédasi 1épés sordn a fenoldt gyliriik intramolekularis
dtmeneteihez rendelhetd elnyelési savok (238 és a 292 nm) intenzitdsa fokozatosan novekszik. '**

A "H NMR titrdlés is aldtaimasztja, hogy 4tfedé mikroegyensiilyi folyamatok jatszédnak le. A

karboxilat-, az amino- €s a fenolos hidroxilcsoportok kozott 1étrejovo intramolekularis hidrogénhidas

e, — 7,5 rendszer tovdbb bonyolitja a képet, mivel a
esnen e o b0 e > T v e p 1 )
owoow 00 o 00 S, % te 1 - csoportok kozotti mdsodlagos kolcsonhatés

%0 O 4 oo 3833 L .
*38) miatt nem lehet egyértelmiien megkiilonboztet-
A A A I 7,0 . . w1 . » . 4 .
asan an s faaa o, ni a képzodo részecskéket. A mikroegyensilyi
“M, —>
Ll folyamatok pontos feltérképezését ebben az
45 T asd T 6,5 esetben sem tudtuk megoldani, mivel a funkciés
] ook x x | csoportok  deprotondléddsa  nemcsak a
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|€<—c ° 00000 00| titralasi gorbéi ([L]~5SmM). A titrdlast visszafelé
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3.1.2.3.2. A ligandumok oxovanadium(IV)komplexei

Speciaciés modellek

A 12. tabldzat a legjobb specidciés modelleket és a V' O-komplexek pH-potenciometrids
mérések alapjan meghatarozott stabilitdsi allandéit tartalmazza. A vizsgalt rendszerekben képzodo
részecskék eloszlasgorbéi a 40. dbran lathatéak. A sal,dpa V' O-komplexeinek kotésmédjdra
elektrongerjesztési, CD- és LT ESR-spektroszképids mérések alapjan tettiink javaslatot.

A modellszamitasok soran a VIVO—salzdpa/salzorn rendszerekben elsdsorban 1:1 Osszetételii
komplexek képzddését feltételeztik a négy potencidlis donorcsoportot (2xPh—O" és 2XNymino)
tartalmazé salen tipusi Schiff-bazisok V'VO-kot sajdtsdgai alapjan. Mindkét ligandum otfogi, a
diamino-karbonsav-hid karboxilcsoportja kétmagvi részecskék kialakuldsét is lehetdvé teszi (14sd a

sal,dpa Cu(Il)- és Fe(III)—komplexeit142).
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A V"O-sal,dpa rendszer pH-potenciometrids titrdldsa sordan pH~10,5, illetve egyes
spektroszkdpiai mérés sordn pH~11 felett az egyensuly lassabban all be, ami hidrolizisre és/vagy
oxid4cidra utal. Kétmagvi komplexek képzddését tdmaszthatja ald az, hogy nem képzddik csapadék
egész pH~4,5-ig a fémionfelesleget (M:L = 3:2 [M];,= 3mM é&s 1,5mM) tartalmazé mintdkban sem.

A sal,orn gyengébb vanddiumkotd képességgel rendelkezik: a pH-potenciometrids titraldsok
sordn 1:1 fémion-ligandum ardnyndl csak pH~5-ig 4ll be az egyensily (nagyobb pH-n csapadék
képzddik). Ligandumfelesleget tartalmazé mintdk esetében is hidrolizisrészecskék megjelenésére utal

az, hogy a pH = 5-7 tartomanyban lassabb a pH-stabilizacio.

12. tablazat N,N’-bisz(2-hidroxibenzil)-2,3-diamino-propdnsav (sapdpa), valamint az N,N’-bisz(2-
hidroxibenzil)-2,5-diamino-pentansav (sal,orn) oxovanadium(I'V)ionnal alkotott komplexeinek
(M,L H,) stabilitdsi dllandé6i. A legjobb specidciés modellt kiemeltiik (I = 0,2 M KCI, T = 25,0 °C)

sal,dpa sal,orn
(P, q, 1) részecske (1) lgB (2)1gp pK  (1)1gB (2)1gp pK
1,1,2) [VOLH,]* 31,49(1)  31,49(1) 33,23(1) 33,22(1) 6,31
(1,1, 1) VOLH - - 26,92(5) 26,89(6) 593
(1,1,0) [VOL] 23,39(1)  23,39(1) 10,47 20,99(2) 20,99(2)
1,1,-1) [VOLH_,]* 12,92(3) - - 8,50(12)
2,1,0) [(VO),L]* 25,65(10) 25,66(27) - 26,14(21)
Meérési pontok szama: 369 369 422 422
Ilesztési paraméter® [cm’]: 546x107  1,42x107 2,84x107°  2,78x107°

bazicitassal korrigalt stabilitasi allandék
VO* +LH, == VOLH, + 2H"

lgK*=1gAVOLH,) - 1gALH;) 4,05 -5,39

* Az illesztési paraméter a mért és a szamitott dllandékkal visszaszamolt titraldsi gorbék atlagos eltérése
mérdoldat fogydsban kifejezve

A VIVO—salzdpa rendszerben elsésorban egymagvi komplexek ([VOLH,]" és [VOL])
képzbédnek, mig a [(VO),L]" 6sszetételli, kétmagvu részecske stabilitasi dlland6jdnak bizonytalansdga
nagyobb. A [VOLH._;]*” komplex képz3dését a spektrofotometrids és az ESR-mérések nem tdmasztjak
ald, csak a CD-spektrumok utalnak pH~12 felett egy djabb részecske megjelenésére, viszont ennek a
részecskének — a pH-potenciometrids mérések alapjdn — két pH-egységgel kisebb értéknél kellene
képzbédnie. Amennyiben ezt a komplexet kivessziik a modellbdl, az illesztési paraméter jelentdsen
romlik (t6bb mint kétszeresére nd). El6fordulhat, hogy egy axidlisan koordindl6d6 OH -rél van sz6, de
az is lehet, hogy a hidrolizisrészecskék stabilitdsi dllanddjdnak nagy bizonytalansiga, nem egyensulyi
képzddésiik és/vagy oxiddciés hajlamuk okozza az eltérést. A VOLH komplex 1étezését pH-
potenciometridsan sem tudtuk aldtimasztani. A stabilitasi dllandéjat (IgP = 25,7(7)) csak nagy hibaval
tudtuk volna jellemezni. Az ebbdl szadmitott protonalddasi dllandé (pK~5,8) jol egyezik a ligandum
masodik pK-értékével, igy megallapithatjuk, hogy a titrdldsok sordn ezt a pH-effektust valdszintileg

nem a komplex képzodése okozza.
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A VYO-sal,orn rendszert leiré legjobb specidciés modell a [VOLH,]*, VOLH, [VOL]
részecskéket tartalmazza, a [(VO),L]" és [VOLH,1]2* részecskék képzOdésének feltételezése alig
javitand az illeszkedési paramétert, stabilitdsi dllanddjuk nagyobb hibdval terhelt.

Az eloszlasgorbék alapjan (40. 4bra) is latszik, hogy a sal,dpa ligandum elsdsorban pH 5-9
kozott kitind vanadiumkétd, mivel ebben a pH-tartomédnyban kizardlag a [VOL]™ komplexben fordul
el a fémion. A kis pH-n képz6dd [VOLH,]" osszetételli részecskében a ligandum haromfogi

? és a sal,dpa VOLH, komplexének bazicitdssal

koordindciéja a legvalésziniibb. A R(SOs-sal),en"
korrigdlt stabilitasi dllandéjat (1gK* = 1gf112 — 1gf 014 = —6,23 és —4,05) Gsszehasonlitva megéllapithat-
juk, hogy az extra karboxilcsoport jelentOs stabilitisnovekedést okoz. A nem koordindl6dé protondlt
funkciés csoportok a fémion hatdsara kooperativ médon deprotondlddnak és egybol a [VOL]™

Osszetételti komplex képzddik.
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40. abra A képz6dé V'O komplexek eloszlasgorbéje a pH fiiggvényében
(a) L: salzdpa3", (b) L: salorn®", [VVOl, = [L]i = 1mM;
A szaggatott vonallal jelzett részecskék képz6dése bizonytalan
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A sal,orn gyengébb vanddiumkotd, mint a sal,dpa. Az azonos Osszetételli komplexek nagyobb
pH-n képzdédnek, mikézben a hidrolizisrészecskék ([(VO),(OH)s]™ és [(VO)(OH);]") képzddése is
jelentésebb. Amennyiben Osszehasonlitjuk a két [VOL]™ komplex stabilitdsi dllandéjat (AlgPiio=
1gB110(sal,dpa) — 1gBi10(sal,orn) = 2,40), vagy a [VOLH,]" komplexek bézicitdssal korrigélt stabilitdsi
dllandéit (AlgK* = IgK*(sal,dpa) — IgK*(sal,orn) = 1,34), azt lathatjuk, hogy a sal,dpa esetében egy-
két nagysiagrenddel erdsebb a kolcsonhatds. Ez a stabilitaskiilonbség a gylriik tdvolsdgdval, az azokat
osszekotd hid mérete kozti eltéréssel magyarazhaté. A sal,orn V'V O-komplexekben nagyobb méreti,
kisebb stabilitdsd keldtgyliri alakul ki. A sal,orn [VOLH,]" komplexének esetében a fémionindukalt
kooperativ deprotonlédds sem olyan jelentds, a VOLH 0Osszetételli részecske is illeszthetd, ugyan
kifejezetten a képz8dési pH-tartomdnyaban (pH = 5-7) okoz gondot a mérések sordn a hidrolizis (a

[(VO),(OH)s]™ képzddése).

Spektroszkopiai vizsgalatok

Spektroszképiai méréseket csak a
V"V O-sal,dpa rendszer esetében végeztiink.
A lathaté tartomanyban felvett elektron-
gerjesztési spektrumok is aldtdmasztjadk a

pH-potenciometrids eredményeket (lasd 41.

abra). A spektrum pH~2,60-ig megegyezik a

400 500 660 700 80(:1 / n191100 [VO(H,0)s]** részecske spektrumaval, majd
a sdvok (I: dyy — dy, dy, és II: dyy — dye_y2)

100 (b) fokozatosan elvdlnak egymdst6l, ami a

I N |

ligandumtér erdsségének novekedésére utal.

&/ M lem™!
th
T

A pH = 5,0-11,0 tartomdnyban itt sem

véltozik a spektrum (Apx=575 nm és €,~ 65

M em™; Apa=910 nm és A, =43 M'em™),
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A/nm ami aldtdmasztja a [VOL]" komplex

(c) predominanciajat.

A fenolat O-donor kooordinalédasa

[T T T A l
|
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070 11.06 | a 380-400 nm hullimhossztartomanyban

kovethetd nyomon a lithaté spektrumokon.

A pH novelése ebben a tartomdnyban

fokozatos, kisebb-nagyobb mértékii intenzi-
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41. abra A V"V O-sal,dpa rendszer elektrongerjesztési alig valtozik. Ez arra utal, hogy mér kis pH-
spektrumainak pH-fiiggése harom pH-tartomanyra bontva.

A spektrumokhoz tart6z6 pH-értékeket feltiintettiik az dbran 1 jelentds az Ph—O™ koordinal6dasa.
([M]io=[L] ot ~3 mM)
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A komplexképzddés CD-spektroszkdpids moédszerrel is nyomon kovethetd, amennyiben a
titrdlast a kirdlis ligandum optikailag tiszta enantiomerjével hajtjuk végre. A ligandum Kkiralitds
centrumahoz kézeli donoratomok koordinalédésaval a kozponti V'VO-ion is aszimmetrikussd valik, és
a lathaté tartomdnyban (a d-d atmeneteknek megfeleléen) is detektdlhatunk Cotton-effektust. A
sal,dpa esetében a C(9)-atom a kiralitds centrum (38. dbra), a kozponti fémionon létrejovo aszimmetria
a COO>N(2)>N(1)>>Ph-O" sorrendben csokken. A CD-méréseinket a VIVO—salzdpa rendszerben az

ligandum L enantiomerjével hajtottuk végre.
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42. abra (a—c) A VO — sal,-L-dpa rendszer CD-spektrumainak pH-fiiggése harom pH-tartomanyra bontva.
A spektrumokhoz tart6zé pH-értékeket feltiintettiik az abran. ([M]io=[L]io ~3 mM)

A (d) dbran a [VOLH,]" és a [VOL]™ komplex PSEQUAD program segitségével a 12. tdblazatban feltiintetett
legjobb specidciés modell alapjan szamitott egyedi CD-spektruma lathat6

A 42. dbran a V"VO-sal,-L-dpa rendszer CD-spektrumainak pH-fiiggése kisérheté nyomon,
illetve a [VOLH,]" és a [VOL]™ komplex PSEQUAD program segitségével szamitott egyedi CD-
spektruma lathaté. Kis pH-n nem detektdlhat6 CD-jel a 400-1000 nm hulldmhossztartomdnyban,
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mivel az eloszlasgorbének megfeleléen pH~2,6-ig csak a CD-inaktiv [VO(H,O)s]*

* az egyetlen

vanadiumtartalmd részecske. Ahogy a [(VO)LH,]" képzddik pH~3,5-ig a spektrumok (—+,—)
mintdzatiak (Apx<400 nm (A€,<0); Apnax~365 nm (A€,>0), Amax~790 nm (Ag,<0)). A pH=3,5-5,0

tartomanyban, a [VOL]™ képzddése sordn ez a mintdzat jelentésen dtalakul, majd a pH=5-10,5 kozott

nem valtozik, két Cotton-effektus (Ayax=585 nm és Ag,= —0,23 mol™ dm™ cm™ Ayu=945 nm és

Aen=+1,46 mol™ dm™ cm™) figyelhetd meg a vizsgilt hullimhossztartomanyban. A pH=10,5-11,5

tartomdnyban hidrolizisre és/vagy oxidacidra utalé intenzitdscsdokkenést tapasztalunk.

A 43. 4dbran a 77 K-en felvett LT ESR-spektrumok nagy térhez tartozé pédrhuzamos

tartomdnya lathatd, mig a 13. tabldzat tartalmazza a komplexek ESR-paramétereit.

13. tablazat A képz6d6 komplexek ESR-paraméterei

g, A, [10%cm™] g, A, [10* cm™]
[VOLH,]" (I) 1,963 50,9 1,948 171,1
[VOL] (IlTA) 1,978 58,0 1,944 167,9
[VOL] (IIB) 1,978 57,2 1,954 1614

WH,QS

11,06

111B
II1A 10,70

”WW 8,90
6,47
W 3,99

3,74

MWMMW 3,49
3,27

3,04

2,62

2,00

| |
[ T T |

1,7 g 1,6 1,5

1,8
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Az ESR-spektrumokon négy, kiilon-

boz6 koordiniciés modddal rendelkezd
komplex jele kiilonboztethetdé meg. Kis pH-n,
pH~3-ig egyediil a [VO(H,0)s** akva-
komplex (I) van jelen, majd pH=3,04-nél a
[(VO)LH,]" (II) részecske is detektdlhat. A
pH = 4,5-12 tartomanyban megfigyelhetd két
jel (A A,=167,9x10" cm™ és IIIB
A,=161,4x10" cm™) ardnya gyakorlatilag
allandd, tehat a két komplex protonéltsagi
allapota és Osszetétele megegyezik, csak
koordinaciés moédjuk eltér6. A [VOL]
Osszetételhez szerkezeti izomerek tartoznak.
Egész a nagy pH-kon (pHpm.x=11,95) sem
jelenik meg djabb csics, viszont az ESR-
aktiv [VO(OH);]" hidrolizisrészecske jelét
(A,=162x10" cm™) a IIIB részecske jele

elfedheti.

43. abra A V"VO — sal,dpa rendszer LT ESR-
spektrumainak pH-fiiggése.

A spektrumokhoz tartoz6 pH-értékeket feltiintettiik
az dbran (T =77 K, [VVOl = [Llie = 3mM)



Koordinaciés médok
A V"V 0-sal,dpa-komplexekben a fémion ekvatoridlis kornyezetére az ESR-mérések alapjan az
additivitasi szabdlynak megfeleléen — a tobbi spektroszképiai mérést is figyelembe véve — tettiink

javaslatot (14. tabldzat). Az axidlisan koordindlédé donoratomokrdél nem rendelkeziink informéciéval.

14. tablazat A V"V O-sal,dpa rendszerben képz6dé komplexek potencialis kotésmédjai az
ESR-spektroszképiai mérések alapjan. (A, [10~ cm™])

részecske ekvatorialisan koordinalédé donorcsoportok A, Smitott 4 mért
VOLH, (II) (1) 2xH,0 COO™  Numino 173,5 171,1
2) 2xH,0 COO Ph-O" 172,3
(3)  2xH,0 2% Numino 171,5
4)  2xH,0 Nanine Ph-O 170,2
VOL (IIA) (1) H,0  COO" 2xPh-0" 165.5 167,9
2) H0 2% Nymno ~ Ph-O" 164.6
VOL dIIB) (1) H,O Namino 2xPh-O~ 163,8 1614
2 COO™ Ny 2xPh-O" 1600
3) 2% Nypino  2XPh-O" 157.9

A [VOLH,]" komplex esetében két nem koordindl6dé funkcids csoport protondlt, mikdzben a
masik harom donorcsoport a vanddiumhoz ko6todik. A karboxilcsoport mar fémion nélkiil is
deprotondlédik pH=2 alatt. A karboxilat koordindl6ddsat tamasztja ald, hogy tobb nagysagrenddel
stabilisabb a sal,dpa komplexe, mint a R(SOg—sal)zen139 azonos 0sszetétell, (Namino, Ph—O7, 2xH,0)
kotésmodi komplexe. A karboxilat akar ekvatoridlis, akar axidlis pozicidba is bekothet. A masik két
donorcsoport a komplexképzddés soran deprotondlédik mikozben vagy a molekula egyik fele (Namino,
Ph-O"), vagy a molekula , koézepe”, a diamino-karbonsav-hid két aminocsoportja koordindlédik (44.
dbra). Ezekre a kotési izomerekre becsiilt A, ESR-paramétere értéke a hibahatdron beliil kozeliti a

mért értéket (14. tablazat).

(1A) (1B) (2
O O O

H50 || OC)AIVV \U/N H) \U/OO
V ]
i N Hzo/i\ooc Hzo/i\
O \j JJJN nH N2)H

(3) (4)
Hzo/i\NmH Hzo/i\N
oocs 00C  )Annr

44. abra A [VOLH,]" komplex lehetséges kotésmodjai



Az elektrongerjesztési spektrumok alapjan a [VOLH,]" komplexben egy fenoldt, mig a CD-
spektrumok nagy intenzitdsa alapjdn, pedig a kiralitds centrumhoz kozeli csoportok (vagy a COO™,
vagy a N(2)) ekvatoridlis koordinécidja feltételezhetd. Ezeknek a feltételeknek a 44. dbran feltiintetett
(2)-es és (4)-es szerkezet is megfelel.

A [VOL]* komplex esetében mar bonyolultabb a helyzet (45. dbra), mivel az ESR-mérések
szerint kétféle kornyezet alakul ki a V' O-centrum koriill. A nagyobb A, csatoldsi allandéval
jellemezhetd (IIIA) izomer esetében a logikusnak tiind szerkezetek koziil a (1)-es becsiilt dllanddja a
legnagyobb. Az a probléma ezzel a kotésmoddal (H,O, COO™, 2XPh—O")eky(Numino)ax» hogy inkdbb a
VOLH osszetételhez rendelhetd. A pH= 4—6 tartomdnyban a nem koordindl6dé aminocsoport részben
még protondlt, a savasabb (N2) is csak ~5,9-es pK-val deprotonalddik. A becsiilt ESR-paraméterek és

a tobbi spektralis vizsgalat alapjan a 14. tdblazatban szerepld tobbi kotésmod mind elképzelhetd.

0 0
1A H20\||/O 2AH20\||/O
(1A) v (2A) v
T ooc NoH  uy >

®)

00"
(1B) o (2B) (3B)
(O\\Ij/? O~_-9 QO\\IJ/O
| " \I/ l' |
HN/E .- HO H i>"oo /i\
bNH NH :

Kcoo- 00

45. abra A [VOL] komplex lehetséges kotésmodjai

A spektrélis adatok tehdt mindegyik komplex esetén kiillonb6zd kotési izomerek parhuzamos

jelenlétét valdszintisitik.

Osszefoglalas

Ebben a fejezetben a redukdlt sal,en-szdrmazékok koziil az etiléndiamin/diamino-karbonsav
cserével elddllitott sal,dpa és salorn ligandumok sav-bdzis és V"' O-kétd sajdtsdgait jellemeztiik. A két
bemutatott komplexképz6 kozott egyetlen szerkezeti kiilonbség van, mégpedig az, hogy a diamino-
karbonsav-hid eltéré méretii. Ez a kiilonbség eredményezi azt, hogy a sal,dpa nemcsak savasabb
vegyiilet, hanem erésebb V'Y O-kitd is, mint a salorn. A komplexképzédés csak pH~3 és pH~4 felett
kezdodik a sal,dpa-val és a sal,orn-nal. Elészor a molekuldk hdrom-hdrom foggal koordindlédnak,
majd a pH novelésével tovdbbi két-két funkcios csoport deprotondlodik kooperativ médon a fémion
hatdsdra. Dontéen 1:1 osszetételii V'Y O-komplexek képzédnek a vizsgdlt rendszerekben. Az extra
karboxilcsoport révén stabilisabb V'Y O-komplexeket képez az étfogii sal,dpa, mint a négyfogii sal,en-
szdrmazék, a vizoldhaté R(SOj-sal)en. A V" O-sal.dpa rendszer spektrdlis vizsgdlatai alapjdn

Jjavaslatot tettiink a komplexekben 1évé kdzponti fémion kornyezetére.
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3.2. Inzulinutanzé oxovanadium(IV)komplexek kolcs6nhatasa sejtalkoto
bioligandumokkal*

In vitro a vanddiumvegyiiletek tobbféle mdédon is bejuthatnak a sejtbe: (1) vanadatként a
foszfat- vagy mds aniontranszport mechanizmussal, (2) VVO-ként transzferrinhez kotve, vagy akar (3)
passziv diffizié révén is. Ekozben szdjon at szedve — altaldban a komplex kiinduldsi formdjatol
fiiggetleniil — ligandumcsere- és/vagy redoxireakciokban vesznek részt a szervezetben 1év0 sejten

kiviili és sejtalkot6 bioligandumokkal (46. 4bra). '’

o p GSSG

0. fwon ? o.f.on GSH . T 0 =0
N~ Y ~oH * N/VV‘OH N~ ~0H p

° § ° ‘ NH 0. %v\\o P
Con™ Von b e

o
N SH

H,0/0, H
részleges 0 egyéb Ho
hidrolizis | O/{‘/Q)H redukalészerek H
| N OH
(o Qu.oH . H0.- GS% Ox||Red.
/ \OH i ’, H OX /HQO
U (‘\?/VOH 'vo % 9 N
' P | O |||
- &5 oH C
L|| Tt i lcozH
3 Ox\
(e} : H
(Asp)O-. [IOCOH __ Q )’//H;O
(HisIN™ T ~O(Tyn) Ho W
o(Tyn) |

Sejten kivili tér | Sejten beliili tér
46. abra Az inzulinutinzé vanadiumkomplexek potencidlis ligandumcsere- €s redoxireakci6i
o 4 < . 5
a vérszérumban és a sejtekben.”'’

A sejten beliili térben a redukalészerek redukélhatjék a Vanédium(IV/V)komplexeket. A
hogy milyen mértékben redukdlhaté a kozponti fémion. A GSH mM nagysigrendi sejtenbeliili
koncentraciéja azt jelenti, a vanadiumhoz képest (UM) a redukdlészer nagy feleslegben (kozel
ezerszeres mennyiségben) fordul eld. Igy a sejtekben a vanddium alacsonyabb oxiddcids
allapot(ok)ban fordulhat el6. A VVO-hez a GSH-, illetve a GSSG-felesleg (oxidalt glutation) is
koordindlédhat. Azt is figyelembe kell venni a biolégiai hatdsért felelds forma meghatdrozasa,
modellezése sordn, hogy a redoxireakcidk mellett a kis és a nagy molekulatomegli sejtalkotd
bioligandumokkal komplexképzddés is lejatszodhat. Az adenozin-nukleotidok (pl. az adenozin-5'-
trifoszfat, mis néven az ATP) szintén mM koncentriciéban fordulnak el6 a sejten belill, és
kolesonhatasuk a sejtbe juté fémionokkal, fémkomplexekkel igen valdszind.

A kovetkez6 alfejezetekben azt fogjuk bemutatni, hogy az inzulinutdnz6 maltol és dipikolin-

sav V'VO-komplexek milyen ligandumcsere-reakciékban vehetnek részt az ATP-vel és a GSH-val.
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3.2.1. A vizsgalt oxovanadium(IV)komplexek irodalmi attekintése

A maltol (3-hidroxi-2-metil-4-piron) és szdrmazékainak semleges V' O-biszkomplexei (pl.
BMOV, BEOV) igéretes hatéanyag jeldltek a humdn klinikumban, mig a dipikolinsav (2,6-
piridindikarbonsav) semleges monokomplexét az dllatorvosi gyakorlatban szeretnék kiprébdlni. "> A
V" O-maltol/dipikolinsav biner rendszerek az irodalombél ismertek. A 15. tablizat a kozolt
protondlddasi- és stabilitdsi dllandékat, mig a 47. dbra a vizsgdlati koriilményeink kozt képzddo

78,156,159 Az

részecskék eloszlasgorbéjét tartalmazza. irodalmi adatok alapjan el6szor a

hordozéligandumok V'V O-kot6 sajatsagait tekintjiik at.
15. tablazat A vizsgalt (A) hordozéligandumok: a maltol és a dipikolinsav protonalddasi

és V"V O-ionnal alkotott komplexeinek (M,A H,, A: malt/dipik™) stabilitési 4lland6i.
Egyszertiség kedvéért a toltéseket nem jeloltiik (I =0,2 M KCI, T = 25,0 °C)

maltol”®'%¢ dipikolinsav'®’
(p,q, 1) részecske Igf pK 1gg8 pK
0,1,2) H,A - 6.63(1) 2,06
©,1,1) HA 8,44(1) 8,44 4,57(1) 4,57
(1,1,0) VOA 8,69(2) 6,69(1) 6,72
(1,1,-1) VOAH_ - ~0,03(2)
(1,2, 1) VOA,H - 12,96(5) 3,49
(1,2,0) VOA, 1629(5) 8.8 947(1) 6.85
(1,2,-1) VOA,H., 7,5(1) 2,62(5)
(2,2,-2) (VOAH.)), 9,88(6) -
lg K (VOA+A <= VOA,) 7,60 2,78
1g K (VOA/VOA,) 1,09 3,91
lg K*(VO™ + HA == VOA +H") 0,25 2,12
lg K* (VOA + HA == VOA,+H") -0,84 -1,79
"7 @ [VOA, O yon
0.8 - 08 [(VO)2(OH)s]”
1 [VOAJ* " ] ,
506 | Y06 '
E | | [VOA,J* 1
'
204 0,4 - !
=] [VOAH_ ] | )
0,2 (VOROM 02 VOAH.[=ern,
- VoML AN VORI 7R\
0,0 ‘ ‘ =" 00 PSRN
2,0 4,0 6,0 8,0 2,0 4,0 6,0
pH pH

47. abra A V'O — (A) hordozéligandum rendszerben képzédé részecskék eloszlasgorbéje a pH fiiggvényében,
a) A: malt’, (b) A: dipikz", [VVOl o = 4mM, [Al], = 8mM. A szaggatott vonallal jelzett rész csak a tendencidk
lefrasara alkalmas, a pH-potenciometrids mérés nagyobb bizonytalansdgara utal
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Mindkét hordozéligandum mono- és biszkomplexeket képez a V' O-ionnal. A koordinal6dé
a monokomplex esetében a dipikolinsav, addig a biszkomplexnél a maltol V' O-komplexe a
stabilisabb.

Maltollal a semleges biszkomplex [VO(malt),(H,O)] — mely j6 membrantranszport sajatsagok-
kal rendelkezik — a domindns részecske pH 4 és 8 kozott. A ligandum az oxo- és az alkoholat-
csoportjan (O=, O") keresztiil koordinalédik a V'VO-centrumhoz, mikozben Gttagi kelatgytiriit alakit
ki a fémion koriil (48. dbra). Két geometriai izomer formdja ismert: a cisz és a transz. Az elnevezés
ebben az esetben a V=0 és a koordindl6d6 oldészermolekula (vizmolekula) helyzetét jeloli. A
komplex transz formaban kristdlyosodik, mig szobahémérsékleten semleges, vizes oldatban az ESR-

78,156,160,161,162
k. Egy

mérések szerint els6sorban a cisz izomer képzddi djabb tanulmany szerint —

metanolos fagyasztott mintdk ENDOR vizsgalatai alapjan — kizardélag a cisz izomer van jelen vizes

oldatban.'®?

(Gyengébben koordinal6dé oldészerekben az egyensily a transz izomer irdnyaba tolddhat
el.) Vizes oldatban a pH novelésével a biszkomplex veszithet egy protont a koordindl6dé
vizmolekuldrél. Ehhez a deprotondléddshoz tartozé viszonylag kis pK-érték is (8,8) a vizmolekula
ekvatoridlis koordinicidjit, a cisz izomer képzddését tdmasztja ald. Az egymagvi és a kétmagvi
vegyes hidroxokomplexek képzédése atfedésben van a V'V O-ion hidrolizisével, amit nagyobb pH-n

(pH>9) az ESR-jelek intenzitdsdnak jelentds csokkenése is aldtdmaszt.

(a)
NN Q
O O/////, | | \\\\\\O H2

X \/\’/\o

0]

. ©
48. abra (a) A cisz [VO(malt),(H,0)], (b) a [VO(dipik)(H,0),] és (c) a [VO(dipik)z]z" egy-egy lehetséges
szerkezete
A dipikolinsav hdromfogi ligandum. Kis pH-n a ligandum két karboxilcsoport egy-egy
oxigénatomjan, illetve a piridin nitrogénatomjan keresztiil koordinlédik a V' O-ionhoz. Ottagi
csatolt kelatgylriik stabilizaljak a dipikolinsav monokomplexét, mely mar pH~2-n kozel 90%-ban
képzdédik. ESR-mérések szerint a semleges [VO(dipik)(H,O),] komplexben a két karboxilatcsoport
ekvatoridlisan, mig a piridin-N axidlisan koordindlédik (48. dbra). A nagy IgK(VOA/VOA,) érték arra
utal, hogy a mdsodik ligandum koordindciéja nem kedvezményezett. A képz3dé [VO(dipik).]*
biszkomplex koordinacids szférdja telitett: az egyik ligandum hdrom (2xCOQO™,N), mig a masik mar
csak két donoratomjan (COO™,N) keresztiil kotddik a kozponti fémionhoz (48. dbra). Az ekvatoridlisan

és az axialisan koordindl6dé donoratomok (3xCOO™, N)(N)., kiillonféle kombinacidja képzelheto el,
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izomerek képzddhetnek. A bioldgiailag relevdns semleges pH-n a dipikolindt nem valami hatdsos

VV0-ko6td molekula: vegyes hidroxokomplexek és kiilonféle V'YO-hidrolizisrészecskék jelennek meg

az oldatban a mono- és biszkomplexek mellett (pH>6 felett mar a pH-potenciometrids mérések soran

nem 4ll be az egyenstily).

3.2.2. Az ATP hatasa az inzulinutanzé oxovanadium(IV)komplexekre

3.2.2.1. VVO-ATP rendszer

Az ATP az él6 sejtek legfontosabb energiaforrdsa, a baktériumoktél a gombdkon és

novényeken keresztiil az emberig az ATP-molekula a tapldlékbol szdrmazé energia legfObb

raktarozdja, ill. szolgéltatéja az életfolyamatok szdmdra. Az ATP egy adenozinmolekuldbdl és a hozza

kapcsolddd harom foszfatcsoportbdl épiil fel. A legutolsé foszfatcsoport lehasitdsa sordn adenozin-

difoszfat (ADP) keletkezik, valamint
energia szabadul fel, amelyet a sejt
kémiai folyamatainak sokasdga képes
felhaszndlni. Az ATP-nek az ADP-bol
val6 képzéséhez ugyanigy nagy
energiabefektetés sziikséges, amelyet
a sejtekben a cukrok és egyéb
tdpanyagok lebontdsa, elsOsorban
oxidacidja biztosit.

Az irodalomban mdir kozolt
VVO-ATP  specidciés  modellt'®
szerettilk volna felhaszndlni a V'VO —
hordozdéligandum — ATP terner rend-
szerek leirasa soran, viszont ez a
modell a vizes oldatban bizonyitottan
képz6dd, [(VO),(OH)s]™ Osszetételd,
V"V O-hidrolizisrészecskét**? még
nem tartalmazta. A pH-potencio-
metrids méréseket megismételtiik, a
kordbbi spektroszkdpiai vizsgdlatokat,
pedig CD-mérésekkel egészitettiik ki.
A 16. tablazat a legjobb specidcids
modellt, a 49. abra a tizszeres ATP-
felesleg mellett képzodo részecskék

eloszlasgorbéjét tartalmazza.

adenozin-5'-trifoszfat
H4(ATP)

NH,
1,0 [VOBaI™  [VOB,H_,*
J 2N
[VOBH;] \
018 T _ 1
[VOBH] . -
T | “ "
00,6 - L
e 1
E | i
204" ,
> "o
| [VOB,H.4}
0,2 - [VOB,Hs" -
1vo* [(VOR(OH)ST, *
0,0 LR
2,0 4,0 6,0 8,0
pH

49. abra A V'VO — ATP rendszerben képz6d6 részecskék
eloszlasgorbéje a pH fiiggvényében. A szaggatott vonallal
jelzett rész csak a tendencidk leirasara alkalmas a pH-
potenciometrids mérés nagyobb bizonytalansdgéra utal

B: ATP*, [V Ol = 4mM, [B],; = 40mM.
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Az ATP hatdsos V'VO-koté molekula savas és semleges pH-n. Ebben a pH-tartoményban a

termindlis foszfatcsoport(ok) vesznek részt a fémion megkdtésében, [VOBH,] x=2,1,0) és

16. tablazat Az ATP protonalddasi és
oxovanddium(IV)-ionnal alkotott komplexeinek

(M,L H,) stabilitdsi &llandéi.
(B: ATP*, 1=0,2 M KCI, T = 25,0 °C)

ATP
(p,q,r) részecske lgf pK
0,1,3) H;B" 11,71 ~1,5
0,1,2) H,B* 10,26 3,94
0,1,1) HB* 6,32 6,32
(1,1,2) [VOBHS,] 13,06(3) 2,42
(1,1,1) [VOBH] 10,64(2) 3,77
(1,1,0) [VOB]* 6.87(1)
(1,2,0) [VOB,]* 10,30(2)
(1,2,-2) [VOBHL]*  —441(4)
(1,2,-4) [VOB,H '  —22,30(15) 10,07
(1,2,-5) [VOB,H]'"™  -32,37(9)
(2,2,-2) [(VO),BH,,]* 3,38(16)
Meérési pontok szdma 708
Illesztési paraméter [em®]:  9,2x107°

[VOB,]> osszetételli  komplexek képzédnek. A
gyengén ligos pH-tartomdnyban amennyiben az ATP
nincs vagy csak kis feleslegben van, elkezdddik a
hidrolizis: a tobbmagvi hidroxorészecskék megjelen-
nek az oldatban a V'VO-ATP komplexek mellett. A pH-
potenciometrids titrdldsok szerint pH~7 felett lassu
folyamat jatszodik le, ugyan 10 perc alatt stabilizalédik
a pH, bedll az egyensily. Nagyobb pH-n — a 8,8-10,4
pH-tartomanyban — mar nem all be az egyensily még
tizszeres ATP-felesleg mellett sem. Az itt képz6do
komplexekre kozolt stabilitdsi dllandok csak becsiilt
értékeknek  tekinthetdk. A kordbbi modellben'*!
kétmagvi, dihidroxohidas komplexek [(VO)ZBsz]"’4
(x= -2, -3, —4) képzddésével probaltdk leirni ezt a
tartomdnyt, illetve az ESR-spektrumban jelentkezd
intenzitascsokkenést, mikdzben a hidrolizis

([(VO),(OH)s]") lehet ezért a felelés. Nagyobb pH-n

lecsokken a protonkompeticié a rib6zrész alkoholdt donoratomjain, a cukorrész valik a f6 kotShellyé.

A gyengén liigos tartomanyban a [VOB,H_,]*" részecske képzddik, melyben vegyes kotésméd valésul

meg: az egyik ATP-molekula a foszfitlincon, mig a mdsik a ribéz vicindlis alkoholdtcsoportjain

keresztiil koordindlédik a kdzponti fémionhoz. A [VOB,H_4]'" komplexben mindkét ATP-molekula a

cukorrészen koti meg a fémiont. A koordiniciés méd atalakuldsa sordn tapasztaltuk a lassabb pH-

stabilizaciot.

A CD-spektrumok (50. dbra) a ribézrész koordinaciéjardl nydjtanak informéciot, mivel mind-

két alkoholat kirdlis szénatomhoz kapcsolddik. A foszfatkoordindci6ji komplexek nem CD-aktivak.

50. abra A V'VO-ATP rendszer
CD-spektrumainak pH-fiiggése
[VOliw=4mM, [ATP];,=40mM,
A spektrumokhoz tartozé pH-
értékeket az abrdn feltiintettiik

0,2

Ae (M 'em™)

10,4
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A [VOB,H,]** x = -2, -4, (-5)) osszetételll komplexek elsdsorban a szdmunkra érdekes
fizol6gids pH-tartomény felett képzddnek. A CD-spektrumokon nyomon kovethetdé a koordindcids
méd valtozasa. Mikozben a (POf’—O—PO[—O—PO{—)(O*,O*) kotésmodu [VOBZH,Q]S’ komplex
képzédik (pH~8-9) a CD-spektrumok (—,+,—) mintdzatdak (Ap.x ~ 430 nm (A€,<0), Apnax ~ 540, 625,
690 nm (A€,>0), Amax~860 nm (Ag,<0)). A 2x(0,0) kotésmdodia [VOBQH_4]10_ részecske
képz6désével (lasd 50. dbra pH=10,4) a mintdzat jelentésen atalakul: Ay, ~ 410 nm (A€,<0), Apax ~
510 nm (A€,>0), Apax~615 nm (A€,<0), Amax ~ 770 nm (A€, >0). Az erdsen ligos tartomédnyban egy
extra deprotonalédasi folyamatot ([VOB,H_s]™"" képzddését) detektaltunk mind a pH-potenciometrids,
mind a CD-mérések sordn. Valdsziniileg az axidlisan koordindlédé vizmolekula deprotondlédik (az
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ESR-mérések sordn nem detektaltak uj jelet). " Elképzelhetd az is, hogy a hidrolizis részecskék

stabilitdsi dlland6janak hibdja, illetve az esetleges oxidacié okozza ezt a pH-effektust.

3.2.2.2. VVO—-maltol/ dipikolinsav—ATP rendszerek

A pH-potenciometrids titrdl4si gorbéket a maltolt, mint hordozéligandumot tartalmazo terner
rendszerek esetében [VOAB], [VOABH.,]”, mig a dipikolinsavat tartalmazé terner rendszereknél
[VOAB]*, [VOABH_,]”, [VOABH.,]® vegyes ligandumi komplexek képzédésével tudtuk leirni. A
legjobb specidciés modelleket a 17. tdbldzat tartalmazza (a biner alrendszereket lasd a 15. és a 16.
tdblazatban). Az Osszetétel alapjan feltételezhetd, hogy a VOAB vegyes ligandumii komplexekben a
foszfatdonorokon keresztiil kotédik az egyes monomer VOA komplexekhez az ATP-molekula. A
VOABH_, komplexeknél a fémion-koordinacié hatasiara az ATP ribézrészének alkoholos hidroxil-
csoportjai deprotonalédnak.

A 17. tablazatban feltiintetett reakcidk stabilitdsi allanddi alapjan kovetkeztetéseket tudunk
levonni a VOAB terner komplexek képz6désérol, relativ stabilitasardl.

17. tablazat A V'VO—(A) hordozdligandum—(B) ATP rendszerekben képz6dé komplexek

(M,A2BsH,) stabilitdsi dllanddi, illetve kiilonbdz6 szdrmaztatott dllandok. (A: malt‘/dipikz",
B: ATP*,1=0,2 M KCI, T = 25,0 °C)

A ligandum: maltol dipikolinsav
® q*, q° ) komplex lgf8 g
(1,1,1,0) VOAB 13,53(6) 10,98(3)
1,1,1,-1) VOABH_, - 4,19(6)
1,1,1,-2) VOABH,, =2,77(41) -2,58(4)
Meérési pontok szama 236 374
Ilesztési paraméter [crn3]: 1,58x1072 1,83%1072
reakcidegyenlet szarmaztatott allandé
VOB+B == VOB, Ig K (VOB+B) 343 3,43
VOA+B == VOAB lg K (VOA+B) 4,84 4,29
VOA+A = VOA, Ig K (VOA+A) 7,60 2,78
VOB+A == VOAB lg K (VOB+A) 6,66 4,11
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A gyengén savas pH-tartomdnyban képz8d6 VOAB terner komplex a dipikolinsavval
uralkodé részecske, a maltollal viszont csak kismértékben kedvezményezett (1asd eloszlasgorbék, 51.
dbra). Hasonlitsuk Ossze az ATP biszkomplexének és a vegyes ligandumi komplexek képzddési
folyamatait, stabilitdsi dllanddit!

Mindkét A ligandum esetében a IgK(VOA+B) szarmaztatott egyensilyi dllandé nagyobb, mint
a IgK(VOB+B); azaz a terner komplex képzddése kedvezményezettebb, mint az ATP biszkomplexé
valésziniileg elektrosztatikus és/vagy sztérikus okok miatt. A nagynegativ toltésti (B*) ATP-ligandum
szivesebben koordindlédik a maltol egyszeresen pozitiv ([VOA]") vagy a dipikolinsav semleges

([VOA]) monokomplexéhez, mint a kétszeresen negativ toltésti, sajat [VOB]*~ komplexéhez.

1,0 4 (a)
[VOBH,]*2
0,8 -
y VOAZ‘ VOB
206" N\ IVOBHL
= [VOAB* . \ )
>O 0.4 [VO‘AzH—ﬂ/)
_> N v ‘~\
{VOABH_,I*
021 onp” QB 157N
7 . _-;‘:.
0,0 ===
2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
pH
1,0 (b)
[VOABT™ [VOABH_,]*
0,8 -
[VOAH,J¥
So6 |,
S 7" "
E 7 ‘
2 0,4 4[VOBH ]X*Z'\
> El X
0,2 -
0,0 -
2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
pH

51. abra V'YO—(A) hordozéligandum—(B) ATP rendszerekben képz6dé komplexek eloszldsgorbéje
A: (a) malt”/ (b) dipik*", B: ATP*, [V'VOl, = 4mM, [Alie = SmM, [B]i = 40mM, I = 0,2 M KCI, T = 25,0 °C

A hordozdligandumok biszkomplexeinek és a vegyes ligandumd komplexek stabilitdsat
Osszehasonlitva mar eltérd a két ligandum viselkedése. Az egyszeresen negativ toltésli maltol

koordindléddsa a sajit egyszeresen pozitiv monokomplexéhez valamivel kedvezdbb, mint az ATP
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kétszeresen negativ toltésti monokomplexéhez (szintén elektrosztatikus okok miatt): IgK(VOA+A)
nagyobb, mint a IgK(VOB+A). A dipikolinsav VOA, biszkomplexe kevésbé stabilis, ennek
megfeleléen — az elektrosztatikus megfontoldsok ellenére — a kétszeresen negativ dipikolindt viszont
szivesebben koordindlédik az ATP monokomplexéhez, mint a sajatjdhoz: 1gK(VOA+A) kisebb, mint a
IgK(VOB+A). Valészintileg ez a folyamat sztérikus okokra, a koordindcids szféra telitettségére
vezethetd vissza. A dipikolinsav biszkomplexében a mdasodik ligandum madr csak bidentdt médon
(COO7, N) kotodhet, mikozben a [VOB]* ATP-komplexbdl két ekvatoridlis és egy axidlis
vizmolekulat is kiszorithat a vegyes ligandumi komplex képzddése sordn. Természetesen ezek a
szarmaztatott allandék csak akkor haszndlhaték, ha az Osszehasonlitott komplexek geometridja
megegyezik.

Fiziolégids koriilmények kozt (pH~7) a maltol erésebben, hatdsosabban koéti a VIVO-t, mint a
dipikolinsav. A matol mint hordozéligandum biner biszkomplexként is jelen van a vegyes ligandumu
terner komplex és az ATP-komplexek mellett (1asd 51. dbra). Mig a dipikolinsav esetében els6sorban
terner komplexek képzédnek. Az ATP konnyen kiszoritja a masodik dipikolinsavat a [VOA,]*
biszkomplexbdl, illetve konnyen koordindlédik a kismennyiségben még jelenlévd semleges
monokomplexhez [VOA] is.

Az 51. (a) 4bran lithaté eloszlasgorbék a spektrdlis vizsgalatoknal hasznalt V'V O-
koncentraciét, illetve fémion-ligandum ardnyt modellezik. Az 52. dbran a V'Y O-hordozéligandum, a
VVO-ATP és a V" O-hordozéligandum—ATP rendszerek LT EPR spektrumainak pH-fiiggése

hasonlithat6 dssze. A képzddo részecskék ESR-paramétereit a 18. tabldzat tartalmazza.

pH A pH B
6,(%gg (A) G’Oéag (B)
| "ol D b
) { ©
")
a
(b) 7’oa)
(c) (b)
8.0 J ()
"(a)
(b) 8.02)
(c) (c)
9,0
() J 9.0
(b) (@)
() ()
1,75 1,65 1,55 1,75 1,65 1,55
g g

52. abra (a) V'YO-ATP, (b) V"YO-hordozéligandum és a (c) V'YO- hordozéligandum—ATP
rendszerek LT EPR spektrumainak pH-fiiggése (A) maltol, (B) dipikolinsav a hordozéligandum
[VIVO]IO[ = 4mM, [hordozdligandum],,. = 8mM, [ATP],, = 40mM, a spektrumokhoz tartoz6 pH-
értékeket az dbran feltiintettiik
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A maltol [VOAB]* komplex képzédésének megfelelé pH-tartomdnyban egy uj csics
detektdlhat6 a LT ESR-spektrumokban (g, =1,941, A, = 169,1x10™ cmﬁl). Ellenben a [VOABH,Z]S*
Osszetételli részecskéhez nem rendelhetd egyértelmiien Gj ESR-jel. Ezt magyardzhatja egyrészt az,
hogy a szdmolt eloszlasgorbe alapjan a VYO csak mintegy 20%-a fordul elé ebben a formdaban;
masrészt az, hogy a részecske pH-potenciometridsan meghatdrozott stabilitdsi dllanddja is
meglehetdsen nagy hibaval terhelt (rdaddsul mind a két biner alrendszerben pH~9 felett hidrolizis és
nem egyensulyi folyamatok jatszédnak le). A CD-mérések (53. dbra) a pH =8 — 9 tartomanyban
egyértelmilen egy uj, optikailag aktiv részecske képz6dését igazoljak aldtimasztva a [VOABH.,]*
komplex (07, =0)(O", O) koordiniciéjit. Nagyobb pH-n a [VOB,H, (5] ® biner ATP-
komplex(ek)nek megfeleld spektrum detektdlhaté. A hordozéligandum kiszorul a koordinaciés

szférabol, csak az ATP ribozrészének alkoholdtcsoportjai kotik a vanddiumot.

18. tablazat A hordozoéligandum, ATP biner és terner rendszerekben képzddd részecskék
ESR-paraméterei, valamint a javasolt kotésmédok

részecske g A, [x10* em™] kotésméd

malt
[VOA]* 1,937 1751 (0",=0) 2xH,0
[VOA,] 1,938 1714 (0",=0) (0",=0,,) H,0
[VOA,H_ ] 1,942 166,8 (0",=0) (0",=0,,) OH"

dipik
[VOA] 1,931 1784 (COO~,CO0") 2xH,0
[VOA, > 1,939 167,8 (CO0™,CO0 ) (COO™Nyjirigin)

ATP
[VOBH,]*> 1,930 181,8 (PO;*-0-PO,—0-P0, -) 2xH,0
[VOB,]* 1,933 1784 2x(POs>-0-P0O,—0-PO, )
[VOB,H_,]* 1,946 1668 (PO;*-0-P0O,—0-P0O, ) (07,0")
[VOB,H_,]'" 1,958 151,8 (07,0) (0,0)

malt+ATP
[VOAB* 1,941  169,1 (07,=0) (PO;*—0O-P0O,—0-PO, )
[VOABH,,]* 1,943 166,42 (0°,=0) (07,0")

dipik+ATP
[VOAB]* 1,933 178,1 (CO0O~,CO0") (PO —0-PO,—0-PO, )
[VOABH_,]™ ? ?
[VOABH,,]* 1,946  167,0 (CO0~,CO0") (07,07)

A dipikolinsav és az ATP funkcids csoportjainak ligandumtér-erdsségi sorrendjét
0sszehasonlitva — (H,O <) COO™ = PO;> —0-P0,~0-PO,— < O o < Nyiriail — megdllapithat6, hogy az
ATP trifoszfatlancanak vagy a dipikolinsav karboxilatcsoportjainak koordindciéja nem jelent
szignifikdnsan eltérd ligandtumteret, koordinaciés szférat. Nem varhaté jelentos spektralis kiilonbség
ezen funkciés csoportok koordindciéjanak kombindciéja sordn sem. A dipikolinsav semleges

monokomplexe [VOA], az ATP biszkomplexe [VOBZ]G* és minden bizonnyal a [VOAB]4* vegyes
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ligandumid komplex is kozel azonos ESR-paraméterekkel rendelkezik (18. tdblazat). Ezzel
osszhangban van az, hogy a V'Y O-dipik—ATP terner rendszer 77K-en felvett LT ESR-spektrumaiban
(52. dbra) nem detektalhat6 4j cstics (a biner rendszerekhez képest).

A terner rendszerben képz8d6 komplexek ESR-paraméterei is aldtdmasztjdk azt, hogy az ATP
megakaddlyozza a masodik hordozdligandum koordinicidjat: nem mutathaté ki piridil-N a kdzponti
fémion ekvatoridlis sikjaban. A V'VO-ATP és V' O-dipik biner rendszerekhez képest a terner
rendszerben visszaszorul a hidrolizis, a két ligandum egyiitt hatdsosabban kéti a V'VO-iont, mint
kiilon-kiilon. Erre utal a jobb jel-zaj ardny az ESR-spektrumokban (14sd 52. (b) dbrédn), és a terner
rendszer CD-spektrumainak nagyobb intenzitdsa (lasd 53. (b) dbra). Mivel a CD-spektrumokban csak
a rib6zrész koordindcidjaval detektdlhat6 jelents pozitiv Cotton-effektus (Ay.x ~ 760 nm), bizonyitott,

hogy a [VOABH,Z]G* koordinéciés médja: (COO~, COO)(O7, O).

(a) 0.4 - (b) 0.4 -
|E 0,2 - 'E 0,2 -
- S
3 3
tuoao 7 Q;0,0 -
N N
'0,2 T T T I T T T I T T T I '0,2 T T T T T T
400 600 800 1000 400 600 800 1000

53. abra A V"VO-hordozéligandum—ATP rendszerek CD-spektrumainak pH-fiiggése
(a) maltol, (b) dipikolinsav a hordozdligandum. [VVO] o = 4mM, [hordozdligandum],,; = 8mM,
[ATP],, = 40mM A spektrumokhoz tartozé pH-értékeket az abran feltiintettiik

3.2.3. A GSH hatasa az inzulinutanzé oxovanadium(IV)komplexekre
3.2.3.1. VVO-GSH rendszer

A redukalt glutation (tovabbiakban GSH) hatésanak értelmezéséhez elészor a ligandum V'V O-
kotd sajatsdgait kell ismerniink. A GSH (y-glutamil-L-ciszteinil-glicin) egy természetes tripeptid
nyolc, potencidlis fémkotd donorcsoporttal. Az €16 sejtek nélkiilozhetetlen alkotéeleme, és a
leggyakoribb sejten beliili nem fehérje tiol. A GSH fontos szerepet jatszik a vanadium biokémidjaban

is. Szamos kozlemény foglalkozik a GSH és a V(V)

kozott lejatszodé redoxireakcidval, amely sordn +GIU NHg* i HCyso i Gly

VYO, illetve oxidalt glutation (GSSG) keletkezik. S N i N/ﬁ( OH
| ' H

A humén vorosvérsejtekben a GSH koncentracidja 0 Oi SHE e

2-3 mM, mig a GSSG ennek 1-2%. ' " H3(GSH)

Nagyszdmii publikdcié taldlhaté az irodalomban'®'**'®" 4 V™O-jon GSH-val képzett

komplexeirdl. J. Costa Pessoa és munkatdrsainak kozleményére'®’ tamaszkodva a 19. tébldzatban
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szerepld specidciés modellt hasznéltuk a kolcsonhatdsok leirdsara. A 54. abran l4that eloszldsgorbék

a spektralis vizsgilatoknal hasznalt V'Y O-koncentréciét, illetve fémion-ligandum aranyt modellezik.

VYO méltort

1,0

o
(o]
I

L
»
I

[VOBH,J2*

[VOBH,]*

[VOBH_|~

s\

[VOB,H,]*

6,0 8,0 10,0

54. abra A V"VO — GSH rendszerben képz6dd részecskék eloszldsgorbéje a pH fiiggvényében. A szaggatott
vonallal jelzett rész csak a tendencidk leirdsara alkalmas, a pH-potenciometrids mérés nagyobb
bizonytalansdgéra utal. B: GSH™, [V"V O] = 4mM, [Blioe = 200mM.

A GSH az ATP-hez képest jéval gyengébben koti a V'VO-iont. 1:10, illetve 1:25 fémion-

ligandum ardny mellett ugyan nem tapasztalhaté6 a VO(OH), hidroxidcsapadék levalasa, azonban mar

pH~7 felett jelentéssé valik a V'VO hirdolizise. A terner rendszerek spektrilis vizsgélatai sordn ezért

haszndltunk a fémionhoz képest 25-, 50- és 100-szoros GSH-feleseleget.

19. tablazat A GSH protonalddasi és

oxovanadium(I'V)-ionnal alkotott

komplexeinek (M L H;) stabilitdsi 4lland6i.
(B: GSH*,1=0,2 M KCI, T = 25,0 °C)

GSH
(p,q,r) részecske lgf pK
(0,1,4) H,B* 23,67(5) 2,09
(0,1,3) H;B 21,58(2) 3.45
(0,1,2) H,B" 18,13(2) 8,63
(0,1,1) HB* 9,50(2) 9,50
(1,1,3) [VOBH;** 2293) 2.8
(1,1,2) [VOBH,]* 20,1(1) 4,3
(1,1,1) [VOBH] 15,8(1)

(1,2,2) [VOBH,* 29,7(2)

(1,1,-1) [VOBH.,]” 3,02) 103
(1,1,-2) [VOBHL]* -7,3(3)

A [VOBH;]** komplexben egy karboxildtcsoport
koordinacidja  valdszintsitheto, amely a CD-
spektroszképids, illetve a glutation-etilészterrel torténo
Osszehasonlité mérések alapjan inkabb a glutaminsavrészen
taldlhat6. A komplex CD-spektruma jelentésen eltér az
egyszerli aminosavak (Ala, Ser, Glu) megfelels V' O-
komplexeinek spektrumaitél, igy egy, esetleg két
karbonilcsoport koordinicidja stabilizdlhatja a szerkezetet.
A pK = 2,8 deprotonaléddsi 1épcsdvel kialakulé [VOBH,]*
komplex (spektrdlis paraméterei alapjan) egy vagy két
karboxilat- és egy vagy két karbonilcsoportot tartalmazhat
a VVO-hoz kotve, amelyekbdl az egyik axidlisan
koordinalédik. A [VOBH] részecske esetében a sztochio-

metriai Osszetételnél fogva (az SH csoport marad még

protonalt), illetve az ESR-paraméterek alapjan egy aminocsoport is részt vesz a fémmegkotésben.

A pH 5 és 7 kozott képzodd [VOB,H,]* legvalésziniibb kotésmodjat 2x(COO™, NH,) az

aminosavak biszkomplexeire (Ala, Ser) jellemzé ESR-paraméterek, és a lathaté CD-, valamint az
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elektrongerjesztési spektrumok j6 egyezése igazolja. Az 1 mM-t meghaladé V' O-koncentricid,
valamint legaldbb tizszeres ligandumfelesleg mellett ez a bisz(aminosav)-tipusi kotésmoddal
rendelkez6 [VOB,H,]*” komplex a dominéns ebben a pH-tartoményban.

A pH tovéabbi novelése két folyamatot indit el: a fémion hidrolizisét, illetve a tioldtcsoport
koordindci6jat. A két folyamat viszonydt a fémion-ligandum ardny hatirozza meg. A [VOBH_|*
Osszetételhez két, egymassal egyensilyban 1év6, izomer szerkezet rendelhetd az ESR-mérések alapjan.
Az egyikben a tioldtcsoport, a madsik, minor komponensben a deprotondlt amidnitrogén

koordinalodasa valdszintsitheto.

3.2.3.2. VYO-maltol/dipikolinsav—GSH rendszerek

A terner rendszerek pH-potenciometrids titrdldsa sordn a maximum nyolcszoros, illetve
otszoros GSH-felesleg mellett is bekovetkezett a hidrolizis (a maltoltartalmi rendszernél pH~9, a
dipikolinsav-tartalmtnal pH~6 f616tt). Nagyobb GSH-koncentraci6 alkalmazdsa tovdbb novelte volna
a pH-potenciometrids szdmolasok pontatlansdgat a ligandumfelesleg novekvé pufferkapacitdsa miatt.
Ugyanis a nagy feleslegben 1évé ligandum sav-bazis folyamatai elfedhetik a fémion indukalt

deprotonalddasi reakciok nagysagrendekkel kisebb pH-effektusait.

20. tablazat A V'VO—(A) hordozéligandum—(B) GSH rendszerekben képz3dd komplexek
(M,A+BsH,) stabilitdsi dllandéi (A: malt /dipik>, B: GSH™, 1=0,2 M KCI, T = 25,0 °C)

A ligandum: maltol dipikolinsav
® q*, q° ) komplex lgB g8
1,1,1,2) VOABH, 28,6(1) 26,0(2)
1,2,1,2) VOA,BH, 35,5(3) -
1,2,1,1) VOA,BH 27,7(2) -

Meérési pontok szama 314 318
Illesztési paraméter [crn3]: 6,5x107° 8,5x107°

A pH-potenciometrids titralasi gorbéket a vegyes ligandumu komplexek nélkiil — csak a biner
komplexekkel — is kielégitéen (illesztési paraméter < 1,0x107 cm®) le lehet irni. Azonban nagyobb
GSH-felesleg mellett a terner rendszerek ESR-spektrumaiban biner komplexekhez nem rendelheto, 4j
jelek detektalhatéak. A 20. tdblazatban szerepldé vegyes ligandumi komplexekkel értelmezhetd a
terner rendszerek spektralis viselkedése. A 55. abran lathat6 eloszlasgorbék a spektrélis vizsgalatoknal
hasznalt V'VO-koncentréciét, illetve fémion-ligandum arényt modellezik.

A dipikolinsavval a gyengén savas pH-tartomdnyban [VOABH;]™ vegyes ligandumd komplex
képzoédik. A maltolt, mint hordozéligandumot tartalmazé terner rendszerek esetében a [VOABH;]
mellett [VOA,BH,] és [VOAZBH]Z* Osszetételli komplexek is detektdlhatéak, koszonhetden annak,
hogy a maltol vizes oldatban elOszeretettel képez olyan biszkomplexet (a cisz izomert), amely

ekvatoridlis sikjaban ,,szabad” koordindcids helyet, azaz kdnnyen lecserélhetd vizmolekulét tartalmaz.
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A VYO - dipikolinsav — GSH-rendszerben kis pH-n a dipikolinsav kéti a V'VO-t. A pH = 3-6
tartomanyban a modellszamitdsok szerint legaldbb 25-sz6r6s GSH-felesleg mellett lesz a [VOABH,]™
terner komplex domindns. A komplexre meghatdrozott stabilitdsi dllandé nagy bizonytalansigahoz
hozzajarulhat, hogy a koordindl6d6 karboxilcsoport deprotondléddsa (pK,(COOH) = 3,45) és a
komplexképzddés is kozel azonos pH-tartomanyban jatszodik le, kicsi a fémionindukélt koordinicié
mérhetd pH-effektusa. Ahogy né a pH és csokken a dipikolinsav V'VO-kot6 képessége, kizarlag GSH
biner komplexek lesznek jelen az oldatban. A hordozdligandum kiszorul a koordinicids szférabol

pH~6,5 felett.

(a)

VOABH, [VOA;BH,] [VOA,BHJ*~

VYO moltort

VOA,

P,
- -

[VOBoH; [

(b)

[VOBH_{]*~
0,8 . [VOAH, ] [VOB,H,]*

A S

\ [VOABH,]”
\

\

VYO moltort

. [VOAH,?

-
-
-

-
Ssaaa

L 4
----- -
-

RLIVOBH**
0,0 75 ‘

2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
pH

55. abra V'VO—(A) hordozéligandum—(B) GSH rendszerekben képz6dd
komplexek eloszldsgorbéje. A: (a) malt”/ (b) dipik®", B: GSH™,
[VVOly = 4mM, [Al o = 8mM, [B], = 200mM, I = 0,2 M KCI, T = 25,0 °C
A koordinal6d6é donoratomokra a spektralis vizsgalatok alapjan tettiink javaslatot. Az 56.

dbrdn a kiilénbozd biner és terner rendszerek LT EPR-spektrumai hasonlithatéak Ossze, a képzd6dd

részecskék ESR-paramétereit a 21. tdbl4zat tartalmazza.
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pH (A) pH (B)

7,0 6,0
(@) (a)
0/ ) WN
[VOB,H,[* (©)
VOBH_{]*
[ o 1] @)
(d)
(e) 7 o [VOABH,]
[VOA BH]Z— [VOAZBHZ]_ C
(d)
W
1,75 1,65 1,55 1, 5 1,65 1,55
g g

56. abra (a) V'YO — GSH, (b) VYO — hordozéligandum és a (c,d,e) V'O — hordozéligandum ~GSH
rendszerek LT EPR spektrumai (pH-értékek fel vannak tiintetve).

(A) maltol, (B) dipikolinsav a hordozéligandum. [VVO] o = 4mM, [hordozoéligandum],,, = 8mM,
[GSH];,; = 100mM (c), 200mM (d), 400mM (e)

21. tablazat A hordozéligandum, GSH biner és terner rendszerekben képz6do
részecskék ESR-paraméterei, valamint a javasolt ktésmédok

részecske g A, [x10* em™] kotésméd
malt
[VOAT* 1,937 175,11 (07,=0) 2xH,0
[VOA,] 1,938 1714 (07,=0) (0,=0,) H,O
[VOAH ] 1,942 166,8 (07,=0) (07,=0,,) OH"
dipik
[VOA] 1,931 1784 (COO7,CO0") 2xH,0O
[VOA,]* 1,939 167.8 (COO7,COO)(COO™,Nyirigin)
GSH
[VOBH,]* 1,937 1742 (COO7, lvagy 2 amid-O)
[VOBH] 1,941 170,0 (1 vagy 2 COO7, amid-O) (amid-O),,
[VOB,H,|* 1,948 163,83 2% (COO™, NH,)
[VOBH_,]* (I) 1,956 154,5 (COO7/ amid-O, NH,, S) OH™
[VOBH_, > (II) 1,959 147,0 (COO7, NHy, S7, amid-N")
dipik+GSH
[VOABH,] 1,930 177,2 (COO~,CO07) (COOT, amid-O/H,0)
malt+GSH
VOABH, 1,936 1742 (07,=0) (COO0", amid-O/H,0)
[VOA,BH,]” 1,941 169,0 (07,=0) (07,=0,,) (CO0"
[VOA,BH]* 1,949 159,1 (07,=0) (07,=04) (S")
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A [VOABH;] terner komplexekben a hordozéligandumok a megfeleld donorcsoportjaikon
(=0, O )mar, vagy (COO™, COO )gipix), mig a GSH az egyik karboxildtcsoportjan (feltehetden a C
termindlison) keresztiil koordindlédik a kdzponti fémionhoz, esetleg egy GSH peptidkarbonil-oxigén
stabilizdlja a szerkezetet (a tioldt- és az aminocsoport protondlt). A V' O-dipik-GSH rendszer
esetében kozel jelcsendes CD-spektrumok tdmasztjdk ald a glicin rész koordindciéjat savas pH-n, a
gyengén savas és semleges pH-n mért CD-aktivitds pedig a [VOB,H,]*” komplex képzédéséhez
rendelhetd.

A [VOA,BH,]” és [VOA,BH]* &sszetétell, V'VO-maltol-GSH vegyes ligandumi
komplexekben a GSH kizdr6lag monodentit médon koordindlédhat a maltol cisz [VOA;]
biszkomplexéhez, mikdzben kiszoritja az ekvatoridlis sikban 1év6 vizmolekulat. A gyenge CD-jel
alapjan itt is a glicinrész koordinacidja valdszinlsithetd, csak pH 7 folott varhaté a tiolatcsoport
részvétele a fémkotésben. A [VOA,BH]* részecske ESR-paramétere is a monodentit
tiolatkoordindciét tdmasztja ald: a {(O,=0)(07,=0,,)(S )ekv} kOtésmobdra becsiilt A,= 158x10™* cm ™,

mig a mért A,= 159x10* cm™.

(A) (B)
@ m/‘w @ /W\/\W
(o) (b)
(c) ()
@ W (@) W
© W ©) W

1,75 1,65 1,55 1,75 1,65 1,55
9 9

57. abra Kiilonb6zd osszetételii vegyes ligandumi rendszerek pH=7-en felvett LT ESR spektrumrészletei:
(A) hordozéligandum nélkiil és (B) 8mM maltol jelenlétében, VO], = 4mM
(a) VYO — ATP 1:10, (b) VIVO — ATP — GSH 1:10:25, (c) VYO — ATP — GSH 1:10:50,
(d) VYO — ATP - GSH 1:2,5:50, (e) VYO — GSH 1:50

Végeztiink olyan ESR-spektroszkdpias vizsgalatokat is, amelyek sordn a két vizsgélt sejtalkotd
ligandumot (ATP, GSH) egyszerre adtuk a V' O-hez, illetve a V'YO — maltol rendszerhez (lasd 57.
dbra). A fémion és a hordozéligandum koncentriciéjit dllandé értéken tartva a feleslegben alkalmazott

ATP és GSH ardnyait véltoztattuk. Arra voltunk kivdncsiak, hogy vajon a feleslegben alkalmazott GSH

versenyképes partner-e az ATP-nek a vanddium megk&tésében.
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Azt tapasztaltuk, hogy ameddig az ATP legalabb tizszeres feleslegben van a V'V O-hoz képest,
elsésorban V'VO-ATP biner, illetve V' O-hordozéligandum-ATP vegyes ligandumi komplexek
képzddnek. A V'VO — ATP — GSH rendszerben kis ATP feleslegnél két 1j csticsot detektaltunk, mely
vegyes ligandumd komplexképzddésre utal (A, = 172,1x10™ cm™, A, = 165,7x10™* cm™). Kisebb
ATP-feleslegnél a hordozéligandumot is tartalmazé rendszerben a jelek ardnydnak véltozdsa a GSH
koordinécidjat valészinlisiti. Amennyiben nagy feleslegben vannak ezek a sejtalkot6 bioligandumok a
potencidlis inzulinutdnzé komplexhez képest — marpedig a sejtben jelentOs a feleslegiik—, a GSH nem

versenyképes partnere az ATP-nek a biner és terner V' O-komplexképzésben.

Osszefoglalas

Eredményeink alapjdn a szervezetbe inzulinutdnzé hatdsii V"' O-komplexként bejutatott fémion
biologiai hatdsért felelés formdjdnak meghatdrozdsakor, nem hagyhatjuk figyelmen kiviil a vegyes
ligandumii komplexek képzodését a sejtalkoté ATP-vel. Az ATP savas és semleges pH-n a termindlis
foszfdtlanc donoratomjai, mig ligos pH-n a ribozrész alkoholdtjain keresztiil koordindlodik a
fémionhoz, illetve a fémion-hordozoligandum monokomplexekhez. A vizsgdlt ligandumok koziil a
maltol erésebben, hatdsosabban koti a V'Y O-iont fiziolégids kiriilmények kizt, mint a dipikolinsav.
A V" O-maltol-ATP rendszerben csak a gyengén savas pH-tartomdnyban viszonylag kedvezményezett
a VOAB vegyes ligandumii komplex képzodése, mig a fiziologids pH-n a VOA,; maltol
biszkomplex a domindns. A V"' O—dipikolinsav—ATP rendszerben a teljes vizsgdlt pH-tartomdnyban a
vegyes ligandumii komplexek képzddése a jellemzo, a két ligandum egyiitt hatdsosabban koti a
vanddiumot, mint kiilon-kiilon. Megdllapitottuk, hogy a GSH nem képez olyan stabilis vegyes
ligandumii komplexeket, mint az ATP. Vizsgdlataink alapjdn elmondhatjuk, hogy a GSH elsésorban a
szervezetben 1évo redoxipuffer fontos alkotéelemeként tolt be jelentds szerepet a vanddium
biokémidjdban, és nem komplexképzdszerként. Természetesen a biologiai rendszerekben, az emberi
szervezetben is konnyen oxiddlédhatnak a V"' O-vegyiiletek. Tovdbbi vizsgdlatokat terveziink a GSH és
a kiilonbozé  inzulinutdnzo  V(V)-komplexek kozott  lejdtszodo  redoxireakcio  kinetikdjanak

meghatdrozdsdra.
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4. Osszefoglalas

A cukorbetegség napjainkban mind elterjedésében, mind kimenetelében az egyik legnagyobb
népegészségiligyi probléma vildgszerte. A vanadium kémidjaval foglalkoz6 kutaték egy része olyan
vanadiumtartalmui gydégyszert vagy gydgyhatdsi készitményt szeretne kifejleszteni, amely szdjon at
alkalmazva megkonnyitené a cukorbetegek mindennapjait, helyettesithetné, vagy kiegészithetné az
inzulinterdpidt. Kozel hdrom évtizede keriilt Gjra az érdeklédés kdzéppontjdba az a felfedezés, hogy a
vanddiumvegyiiletek csokkentik a vércukorszintet, képesek ,,utdnozni’, fokozni az inzulin egyes
alapvetd bioldgiai hatdsait. Az6ta szdmos vanddiumkomplexet szintetizédltak és taldltak hatdsosnak a

bioldgiai vizsgalatok sordn, de a pontos hatdsmechanizmusuk még nem ismert.

A vanddium oldatbeli 4llapota, kémiai formdja (speciicidja) elsddleges fontossigi a
fiziolégiai hatds szempontjibl. Munkank soran egyrészt potencidlis hordozéligandumok V'VO-kotd
képességét, mdsrészt inzulinutdnzé V' O-komplexek és sejtalkotd, vanddiumkoté biomolekuldk
kolcsonhatdsat jellemeztik. Az oldategyensiilyi vizsgdlatok sordn meghatiroztuk a képzédé V'V O-
komplexek osszetételét és stabilitdsi dlland6it, majd spektrélis vizsgdlatok alapjan javaslatot tettiink

oldatszerkezetiikre, a ligandumok k&tésmaddjara.

Az aldarsavak lancvégi karboxilcsoportjai kitind horgonydonorcsoportok lehetnek a
fémionmegkotésben. Megallapitottuk, hogy mind a D-glitkdrsav, mind a galaktarsav széles pH-
tartomanyban hatdsosan koti a V'V O-iont; 1:1 6sszetételi, egy- és kétmagvi V'Y O-komplexeket képez.
Diasztereomer alddrsavakrél van szé, a 4. szénatomuk konfigurdci6jaban kiilonboznek. Azt
tapasztaltuk, hogy ugyan a ligandumok deprotonalédasi folyamatai nem, viszont a komplexképzddés —
elsésorban a kétmagvi komplexeknél — sztereoszelektiven jatszodik le. Csak kis pH-n figyelheté meg
egymagvi [VOL]/[VOLH]" komplex, melyben — a bazicitdssal korrigalt stabilitdsi dlland6 és a
spektralis (ESR, UV-Vis) paraméterek alapjan — egy karboxilatcsoport mellett egy alkoholos hidroxil-
csoport vesz részt a fémionkotésben. A horgonycsoportként funkciondldé karboxildt koordinécidja
megkonnyiti az alkoholos hidroxilcsoport bekotését ugyanigy, ahogy a tobbi cukorsavtipusndl
(aldonsav, uronsav). A pH novelésével a fémion hatdsara az alkoholos hidroxilcsoport deprotonalédik.
Ez a fémioninduk4lt folyamat a kétmagvi vagy dimer komplexek képzddése sordn vdlik teljessé. A
viszonylag jelcsendes szobahOmérsékletli ESR-spektrumok is spincsatolt kétmagvi komplexek
képzddését tamasztjdk ald. A fagyasztott mintdk ESR-spektruma arrdl taniskodik, hogy a monomer-
dimer egyensily a hémérséklet csokkenésével a monomerek irdnydba tolddik el. Ezekben a
rendszerekben entrépiavezérelt endoterm dimerizacié jatszodik le. A dimerek esetében az o-hidoxi-
karbonsavakra jellemzé cisz-transz izoméridt figyelembe véve javaslatot tettink a V' O-centrumok
kornyezetére. Tulajdonképpen mindkét aldarsav — a képz6dd komplexek stabilitdsa alapjan — alkalmas
lehet a vanddium szervezetbe juttatdsdra. Méréseink azt tdmasztjak ald, hogy a D-gliikdrsav valamivel

er6sebb komplexképzo, igy jobb hordozdligandum lehet, mint a galaktarsav.
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A salen-szdrmazékok koziil a szalicilaldehid/piridoxal cserével eldallitott pyr,en Schiff-bazis
(N,N'-etilén-bisz(piridoximin)) és a rpyren redukdlt Schiff-bazis (N,N'-etilén-bisz(piridoximin))
VV0-kotd sajatsagait jellemeztiik. Megallapitottuk, hogy mindkét esetben a ligandum déntéen négy
foggal — a két fenolat- és a két amino-/iminocsoporton keresztiil — csatolt keldtgyiirliket képezve
koordindlédik a kozponti fémionhoz. Majd a [VOLH,]** monokomplex a nem koordindl6dé
piridiniumcsoportok deprotondléddsdval alakul tovabb. A semleges [VOL] komplexek rosszul oldéd-
nak vizben, a pH-potenciometrids mérési koriilmények kézt néhany mM-ndl nagyobb koncentraciénal
mar kicsapédnak az oldatbél (a pyr,en semleges komplexének az oldhatésaga a kisebb). A pyr.en
Schiff-bazis az aldimin kotéseknek koszonhetéen viszonylag merev szerkezettel rendelkezik, mely
befolydsolja a komplexképzé képességét is: nagysagrendekkel gyengébben koti a VIVO-t, mint a flexi-
bilisebb rpyren. A donorcsoportok kedvezotlen preorganizacidjanak koszonhetden kis pH-n a pyr.en
ligandum elészor csak két foggal koordindlédik a fémionhoz a [VOLH4]" komplexben. Erdekes
geometriai izoméridt tapasztaltunk a redukalt Schiff-béazis [VO(rpyr,en)H,]"™" (n = 2, 1, 0) komplexei-
nél. Az ESR-vizsgdlatok alapjdn javaslatot tettiink az izomerekben 1évd kozponti fémion kornyezetére.
A Kiilonb6z8 atmenetifém-ionokkal képz8dS [M(rpyren)H, ] komplexek bazicitassal korrigalt

stabilitasi allad6jat 6sszehasonlitva az aldbbi stabilitdsi sorrendet kapjuk: Cu" > V'VO > Ni'' > Zn".

A redukalt sal,en-szarmazékok koziil az etiléndiamin/diamino-karbonsav cserével eldallitott
sal,dpa (N,N’-bisz(2-hidroxibenzil)-2,3-diamino-propansav) és sal,orn (N,N’-bisz(2-hidroxibenzil)-
2,5-diamino-pentdnsav) V'VO-kotd képességét jellemeztik. A ligandumok kozotti szerkezeti
kiilonbség — eltéré méretli diamino-karbonsav-hid — azt eredményezi, hogy a sal,dpa nemcsak
savasabb vegyiilet, hanem erésebb V'VO-kotd is mint a salorn. Megéllapitottuk, hogy mindkét
ligandum dontden 1:1 osszetételii komplexet képez a V'VO-ionnal. Az extra karboxilcsoport révén
stabilisabb V' O-komplexeket képez az otfogi sal,dpa, mint a négyfogi sal,en-szdarmazék, a
vizoldhaté R(SOs-sal),en. A saldpa és a salorn csak pH~3 és pH~4 felett kezd V'VO-komplexet
képezni, mig a pH= 5,0 — 9,0, valamint a pH = 7,0 — 10,0 tartomédnyban kivaléan koti a vanadiumot (a
fémion kozel 100%-a [VOL]™ komplexben van jelen az oldatban). A [VOL]™ komplexek stabilitasi és a
[VOLH,]" komplexek bazicitassal korrigalt stabilitdsi dllandoit dsszehasonlitva megéllapitottuk, hogy
a sal,dpa esetében egy-két nagysagrenddel erésebb a kolcsonhatds a fémion és a ligandum kozott. A
komplexképzodés kezdetén csak a ligandumok fele koordinalédik, majd kooperativ médon tovabbi két
csoport deprotondlédik és kotddik a kozponti fématomhoz. Az ESR-mérések szerkezeti izomerek
képzédését timasztjdk ald. A V'VO-sal,dpa rendszer spektrilis vizsgélatai alapjan javaslatot tettiink a

komplexekben 1évd kdzponti fémion kdrnyezetére.

Az egyik lényeges kiillonbség a két vizsgélt sal,en-szdrmazéktipus kozott az, hogy mig a
pyr.en és az rpyr,en semleges, addig a sal,dpa és a sal,orn egyszeresen negativ toltésii VOL komplexet
képez fiziolégids pH-n. Az otfogid sal,dpa extra karboxilcsoportja — a tdbbi potencidlisan csak

négyfogii sal,en-szdrmazékokhoz képest — nemcsak a V'VO-komplexek stabilitidsnovekedést, hanem
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azok eltérd toltését (membrantranszport sajatsdgat) is eredményezi. Az rpyren ligandumban 1évé
elektronszivé piridinnitrogének pedig a fenolos hidroxilcsoportok savassiagdt novelik eldnydsebb
fémionkotd képességét kolcsondzve ezzel a molekuldnak. Ezek az eredmények jol kiegészitik az

esetlegesen biolégiai hatdssal biré V'V O — Schiff-bézis tipusti komplexekrél meglévé ismereteinket.

Az inzulinutinzé vanadiumkomplexek koziill a maltol és a dipikolinsav komplexeinek
kolcsonhatdsat, ligandumcsere-reakcidit modelleztiik sejtalkoté biomolekuldkkal. A sejtek kis
molekulatomegli vanadofil molekuldi koziil a mM-os koncentraciéban jelenlevd, erés komplexképzd
nukleotidot, az ATP-t és a vanddiummal komplexképz6- és redoxireakcidkra is képes GSH-t
vélasztottuk. Mindkét hordozéligandum esetében az ATP-vel a pH-potenciometrids, és a spektrlis
vizsgalatok alapjan is vegyes ligandumu komplexképzodést mutattunk ki. Savas és semleges pH-n az
ATP termindlis foszfatcsoportjain, mig a gyengén ligos pH-tartomédnyban a rib6zrész alkoholatjain
keresztiil koordinalédik a kozponti fémionhoz, illetve a fémion-hordozdligandum monokomplexekhez.
A vizsgdlt hordozéligandumok koziil a maltol er6sebben, hatdsosabban koti a V'V O-iont fiziolégids
koriilmények kozt, mint a dipikolinsav. A V'YO-maltol-ATP rendszerben csak a gyengén savas pH-
tartomdnyban kedvezményezett a VOAB vegyes ligandumud komplex képzddése, a fizioldgids pH-n a
VOA, bisz(maltolato)komplex a dominans. A V' O-dipikolinsav—ATP rendszer teljes vizsgalt pH-
tartomdnydban terner komplexek képzddése a jellemzd, a két ligandum egyiitt hatdsosabban koti a
vanddiumot, mint kiilon-kiilon. Megéllapitottuk, hogy a GSH nem képez olyan stabilis vegyes
ligandumi komplexeket, mint az ATP. A pH-potenciometrids mérések sordn alkalmazott GSH-
felesleg nem volt képes megakaddlyozni a V'VO részleges hidrolizisét; igy vegyes ligandumi
komplexképzddést a GSH-val csak spektralisan, nagy GSH-felesleg mellett tudtunk kimutatni. Az
ESR-paraméterek értéke alapjan valdszinli, hogy a GSH a Gly végén monodentit (COO") vagy
bidentdt (COO~, amid-O) kotésmdddal koordindlédik a VOABH, komplexekben. Maltollal olyan
vegyes ligandumi komplexet is detektaltunk, melyben a GSH a tioldtcsoportjan keresztiil kot be a
bisz(maltolato)komplex szabad ekvatoridlis pozici6jdba. Megdllapitottuk, hogy az ATP mint
viszonylag j6 komplexképzd a ligandumcsere-reakciokban, a GSH pedig mint kevésbé jo
komplexképzd elssorban a szervezetben 1évd redoxipuffer fontos alkotdelemeként tolt be jelentds
szerepet a vanadium biokémidjaban. Eredményeink tehat arra utalnak, hogy a sejtekben a bioldgiai
hatdsért felelés vanadiumkomplexek modellezésekor figyelembe kell venniink az ATP biner és terner
komplexeit. Tovabbi vizsgalatokat terveziink a GSH és a kiilonb6z6 inzulinutanzé V(V)-komplexek

kozott lejatsz6do redoxireakeid kinetikdjanak meghatarozasara.
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5. Summary

The number of patients suffering diabetes mellitus (DM) is increasing year-by-year and it has
risen to approximately 250 million worldwide in 2007. DM is defined as a disease that results in
chronic hyperglycemia due to an absolute or relative lack of insulin and/or insulin resistance that in
turn impairs glucose, protein and lipid metabolism, and finally entrains the characteristic secondary
complications. Trials for the use of vanadium in treating DM was first reported in 1899, which was 23
years before F. G. Banting and C. Best discovered insulin and used it to treat diabetic patients.

However, pharmaceutical interest in vanadium as an insulin substitute started in the 1980s.

The insulin-like effects of vanadium compounds proved by in vitro and in vivo studies were
first reported in 1979 and in 1985, respectively. Even simple inorganic vanadium salts in the oxidation
state of +4 and +5 (like vanadylsulfate or sodium vanadate) were shown to mimic most of the
physiological effects of insulin, such as stimulation of glucose uptake and metabolism in fat cells, or
enhancement of glycogenesis in muscles and liver, or inhibition of reformation of glucose
(gluconeogenesis) from proteins, or stimulation of fatty acid formation in adipocytes. The main
advantage of these vanadium compounds to insulin is that they may be administered orally.
Accordingly, the aim of the research in this field is to make vanadium compounds which can reach the
target cells with high efficacy. According to our present views, these compounds should have low
molecular mass, should be neutral and should have optimal lipophilicity in order to be mobile and
cross cell membranes easily. Large number of V(IV,V) complexes have been prepared and tested; one

of them [VO(ethylmaltol),] has passed Clinical Phase 1 test (Medeval Ltd., Manchester, UK).

Most of vanadium's biologically important reactions occur in water-based environments such
as blood plasma and intracellular fluids. Therefore the knowledge of the distribution and chemical
speciation of the vanadium compounds in aqueous solution is of the utmost importance. Accordingly,
the solution speciation and the binding modes of the VYO complexes of selected ligands were
investigated and were discussed in this thesis. pH-potentiometry was used to determine the
stoichiometry and stability constants of the complexes formed, and spectroscopic (UV-VIS, CD and
EPR) measurements were made to establish the most probable structures of the complexes present in
aqueous solution. Some carbohydrate and Schiff base derivatives were selected as potential carrier
ligands. In order to assess the molecular form of vanadium insulin-mimetic complexes in cells, the
interactions in the model systems of V' O-maltolate and V' O-dipicolinate with various vanadofil cell

components also were studied.

IV02+

In consequence of the strong hydrolytic tendency of the V and the usually low stability of

the complexes with polyalcohols in neutral or acidic aqueous solution, the presence of suitable
anchoring donor groups (e.g. carboxylates) in carbohydrate derivatives (e.g. sugar acids) plays a

IV02+

decisive role in the complex formation processes. Once the V ion is bound to the ligand, it can
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promote deprotonation of the alcoholic hydroxyl groups and strongly coordinate up to four such
functions. Sugar acids are monosaccharide derivatives that have an alcoholic hydroxyl group oxidized
to a carboxyl group. In aldaric acids both the terminal hydroxyl and the aldehyde functional groups of
an aldose have been oxidized. The aldaric acids, in general, may be efficient carriers of vanadium even
in the physiological pH range, because they or their derivatives are produced naturally in small
amounts by mammals, including humans, and the arrangement of the two carboxylic and the alcoholic
donors is suitable for metal ion binding. The VYO complexes formed with two diastereomeric aldaric
acids (D-glucaric or D-saccharic acid, and galactaric or mucic acid) were characterized in aqueous

solution.

Both of the aldaric acids studied proved to be fairly strong vanadium binders in the weakly
acidic and neutral pH range. At basic pH, the ligand molecules are partly displaced by OH™. The
speciation results indicate that, apart from minor amounts of a mononuclear complex [VOL] or
[VOLH] existing at very acidic pH, dinuclear species [(VO),L,H,] (x = -2, -3 —4) predominate in the
whole pH range studied up to pH ~ 8 in these systems. Complex formation starts at the terminal COO™
functions and probably the adjacent alcoholic-OH groups strengthen the interactions between the
metal ion and the ligands, as clearly reflected by the basicity-adjusted stability constants. The V'VO-
promoted deprotonation and coordination of the very weakly acidic alcoholic-OH groups of the
ligands start at a pH as low as 2.5-3, but occur only in oligonuclear, mostly EPR-silent dinuclear
complexes. Interestingly, dissociation of the V'VO dimers and formation of the corresponding EPR-
active mononuclear species is favored at 140 K, as clearly proved by the LT EPR measurements. The
dimerization is endothermic and entropy governed in these cases. The dimer formation is somewhat
more favored for the D-glucaric acid, than for galactaric acid. These chiral ligands do not exhibit
stereoselectivity in protonation reactions; meanwhile for the formation of dinuclear complexes the
stereoselectivity was established. In the case of the dinuclear [(VO),L,H,] (x = =2 and —4) complexes,
an interesting pH-dependent cis—trans isomeric equilibrium characteristic for the o-hydroxycarboxylic
acids is assumed and analyzed by EPR and molecular modeling. At low pH, the formation of the cis
isomer is probable. According to the pH-metry and EPR investigations the D-glucaric acid is a

somewhat more efficient V'O binder than the galactaric acid.

The other studied potential carrier ligands, the sal,en-type molecules present versatile steric,
electronic and lipophilic properties. They may be easily prepared by the condensation of two
compounds: (i) an aromatic o-hydroxyaldehyde and (ii) a diamine, the hydrophilic-lipophilic balance
being easily fine-tuned by choosing the appropriate amine precursors and ring substituents of the
aldehyde. For instance, a pendant carboxylate group may help with the coupling of the ligand to other
molecules that may target the compound to specific biological sites, thereby anticipating the
possibility of minimizing its toxicity and increasing its efficacy. Several vanadium complexes of the

Schiff base sal,en {N,N’-ethylenediaminebis(salicylideneiminato)} and related ligands have been
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proposed as insulin-enhancing agents, and for the treatment of obesity and hypertension. To date, only

[VVO(salen)] has been tested in vivo for insulin-mimetic activity.

Pyridoxal and pyridoxamine are forms of vitamin B6, known cofactors required by many
enzymes. They are nontoxic metabolites and fairly soluble in aqueous solution. Pyridoxal-containing
vanadium complexes are therefore of potential therapeutic interest. The Schiff base ligand of pyridoxal
and ethylenediamine (pyr,en) and its hydrolytically more stable reduced derivative (rpyr,en) proved to
be efficient binders of V'VO. Both pyren and rpyren were found to form basically similar 1:1
complexes ([VVOLH, ™, x = 2, 1, 0), the tetradentate coordination of the ligands through two
phenolate-O and two amine/imine-N being the predominant binding mode. The pyridinium-N atoms
of the pyridoxal rings do not take part in the coordination but are involved in acid-base reactions. We
have highlighted the differences in the binding abilities of the Schiff base and its reduced derivative
towards V'VO*, which is clearly demonstrated by the values of the proton displacement constants
(K*) characteristic to the formation equilibrium: V'YO* + HL* <= [VVOLH,]** + 4H" ; the 1gK*
values are —14.1 and -5.63 for pyr,en and rpyr.en, respectively. So thus, the solution speciation
revealed that the rpyren formed more stable complexes with V'VO than the pyren itself. This
difference in the stability may probably be explained by the much higher flexibility of the reduced
Schiff base ligand, lacking the —C=N double bonds, thus resulting in significantly less strain and/or
better ligand-metal orbital overlap in the complexes formed. The pyr,en forms [VOLH4]* complex
too, only the half of the molecule coordinates through a phenolate-O and an amine-N. The pyr.en
ligand itself may also hydrolyze as other Schiff bases. EPR studies indicated the presence of various
isomeric species in the solution of the VYO — rpyren system. Upon comparison with the V'YO-, Ni'-
and Cu"-rpyr.en systems, the proton displacement constants of the [V'YOLH,]*" complexes, give the

stability order Cu" > VYO > Ni"' > Zn".

The VYO complexes of two asymmetric sal,en-type reduced Schiff bases (sal,dpa: N,N’-
bis(2-hydroxybenzyl)-2,3-diamino-propionic acid and sal,orn: N,N’-bis(2-hydroxybenzyl)-2,5-
diamino-pentanoic acid) bearing a pendant carboxylate group were also discussed in this thesis. The
only structural difference between the studied ligands, the sal,dpa and the sal,orn, is the size of the
diamino-carboxylic acid connecting the two 2-hydroxylbenzyl parts of the molecules. Both
pentadentate ligands form stable and differently protonated basically 1:1 complexes with VYO in
aqueous solution. Complex formation is started only above pH 3-4. Meanwhile the [VOL]" is the only
species with sal,dpa between pH 5-9, and with sal,orn between pH 7-10. At metal excess sal,dpa is
able to bind two VVO?** ions. In the [VOLH,]" complex the half of the molecules is coordinated
tridentately, then two other donor groups deprotonate cooperatively and coordinate to the metal centre.
We have highlighted the differences in the binding abilities of this pentatdentate (sal,dpa) and an other
water soluble but tetradentate sal,en derivative (R(SOs-sal),en), coordination of the extra carboxylate

group increases the stability of the VOLH, complex. The arrangement of the donor atoms of sal,dpa is
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more suitable for metal ion binding, than that of sal,orn. This is the reason why the sal,dpa proved to
be more efficient V'O chelator than the salorn. It is clearly demonstrated by the difference in
stability constants of [VOL]™ complexes or in the basicity-adjusted stability constants of [VOLH,]"
complexes. EPR studies indicated the presence of various isomeric species in the solution of the

V" O-sal,dpa system.

During and after absorption, insulin-mimetic drugs will interact with numerous vanadofil
exogenous or endogenous biomolecules. Accordingly, the actual chemical forms of vanadium, how it
is transported in the blood serum, crosses cell membranes, interacts with cell constituents, and thus
interferes into glucose metabolic reactions, will differ from the original form of the vanadium
compound. Via the redox and complexation reactions, the finely-tuned speciation of vanadium may
lead to the efficiency of the metal to mimic the effects of insulin. The original complexes may remain
partially intact, i.e. they keep the original carrier ligand bound to vanadium(IV/V), although the
endogenous binders of the biological fluids displace them partially e.g. through the formation of
ternary complexes. Accordingly, if the carrier ligands find a way to reach the cell some of the cell
constituents will compete with them for the central metal ion. Reduced glutathione (GSH) and
adenosine-5’-triphosphate (ATP) are present in rather high concentration in the cell in high excess to
the insulin-mimetic compounds and thus their interactions with potential insulin-enhancing V'WO

complexes of maltol and dipicolinic acid were studied.

Ternary V'VO complex formation was confirmed by pH-potentiometry and spectroscopic
measurements with the ATP and both the carrier ligands. ATP coordinates to V' O through the
posphate moiety in the acidic and neutral pH range, and through the ribose residue in basic solutions.
The biscomplex formation is more favored with maltol than dipicolinic acid. As a strong V'O
chelator, ATP displaces easier the second dipicolinic acid from the coordination sphere of V'VO. In
case of the V'V O—dipic—ATP system, at the physiological pH only ternary complexes will exist besides
binary ATP complexes; meanwhile biscomplexes of maltol are present in significant amount in the
solution of the V'YO-maltol-ATP system. GSH is a much weaker VYO binder, although it is also
present in high excess in the cell. At a 10-fold excess of GSH, ternary complex formation could be
detected only with rather high uncertainty in the pH-potentiometric titrations, and this excess of GSH
was not enough to prevent the partial hydrolysis of the metal ion above pH 6.5-8.0. Higher GSH
concentrations could not be used in the pH-potentiometry because of the high buffer capacity of the
ligand. Ternary complexes were detected by EPR measurement at a relatively high excess of GSH.
Considering the EPR parameters and the CD spectra recorded, we conclude that GSH most probably
coordinates at the Gly end through (COO~, amide-O or H,0O) donors in VOABH, complexes. With
maltol some VOA,BH, and VOA,BH complexes were also assumed. The participation of the S donor
of GSH is possible above pH 7. However, when ATP and GSH are considered as V' O binder, ATP is
much stronger and GSH will not be able to compete with ATP for binding of V'VO. Considering these
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two important cell constituents our results suggest that if somehow the carrier ligand finds a way to
enter the cell, strong V'VO binder cell constituents will fight to displace it. From among the important
cell constituents ATP as a strong V' O binder will chelate the metal ion in ternary complexes,
meanwhile GSH probably takes part in the reduction of V(V) to V(IV) instead of complex formation.

The time course of the parallel redox and complexation reaction needs further investigation.
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Fiiggelék

A pH-potenciometrids mérések kivitelezésekor hasznalt koriilmények: 6ssztérfogat, fémion-ligandum

arany (M : L), illetve az értékeléskor felhasznalt pH-tartomany.

ligandum ossztérfogat (cm®) M : L (mM : mM) pH-tartomany
D-gliikarsav 25 4:4 2,0-7,6
25 2:2 2,3-7,6
25 2:4 2,1-7,4
25 1:2 2,477
25 1:4 2,1-8,0
galaktarsav 25 4:4 3,0-6,2
25 2:2 2,1-6,3
25 2:4 2,8-6,0
25 1:2 2,2-6,2
25 1:4 2,3-7,1
pyr.en 10 4:4 2,0-5,1
10 2:2 2,3-4,5
10 1:2 2,3-5,2
10 1:4 2,1-5,3
rpyren 10 4:4 1,9-7,3
10 2:2 2,1-7,5
10 2:4 2,0-7,9
10 1:2 2,2-8,5
10 1:4 2,0-8,5
15 1,3:0,6 2,3-8,4
15 2,6:0,6 2,1-8,4
pyrN 10 4:4 1,9-4,6
10 2:2 2,1-4,7
10 2:4 2,0-4,8
10 1:4 2,0-4,9
20 0,5:1 2,5-5,0
20 1:8 2,0-6,6
20 05:4 2,3-6,8
20 05:6 2,3-6,8
sal,dpa 20 3:2 2,2-4,6
20 1,5:1 2,3-4,5
20 2:2 2,3-9,6
20 1:1 2,3-5,6
20 1:2 2,0-11,3
20 05:1 2,6-11,3
20 0,5:2 2,3-11,3
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ligandum ossztérfogat (cm®) M : L (mM : mM) pH-tartomany
sal,orn 5 4:4 2,2-5,0
10 2:2 2,3-5,0
4:2 2,1-11,5
1:2 2,3-11,5
1:3 2,2-11,5
ATP 25 2:2 2,2-6,8
25 2:4 2,1-5,8
25 1:2 2,3-7,2
25 1:4 2,1-7,2
25 0,6:4 2,1-7,0
25 04:4 2,1-6,8
25 1:8 1,9-11,7
25 0,8:8 1,9-11,7
25 1:4 2,0-8,2;10,4-11,7
25 0,6:4 2,0-8,2;10,4-11,7
A ligandum B ligandum ossztérfogat (cm?) M:A:B pH-tartomany
(mM : mM: mM)
maltol ATP 25 1:1:2 2,2-7,0
25 1:2:2 2,0-8,5
25 1:2:4 2,0-9,0
25 2:2:4 2,0-7,0
dipik ATP 25 1:1:1 2,6-6,0
25 1:1:2 2,6-8,6
25 1:1:5 2,6-9,0
25 1:2:2 2,6-9,0
25 1:2:5 2,6-9,0
25 2:2:2 2,6-6,0
25 2:2:5 2,6-9,0
maltol GSH 25 1:1:1 2,4-5.4
25 1:1:2 2,4-5.4
25 1:2:1 2,1-8,8
25 1:2:2 2,2-9,2
1:2:4 2,2-9,2
25 1:2:8 2,3-9,5
dipik GSH 25 1:1:1 2,1-5,9
25 1:1:2 2,0-6,1
25 1:1:5 2,0-6,0
25 1:2:2 2,0-6,5
25 1:2:5 2,1-6,5
25 2:2:2 2,1-5,1
25 2:2:5 2,1-5,8
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