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1. Bevezetés, célkitiizések

A réz az ¢l6 szervezetekben sokoldalu szerepet jatszik. Leggyakrabban fehérjékhez
kotédik, és bioredoxi folyamatokat katalizdl. Tobbnyire az illetd metalloenzim aktiv
centrumaban taldlhatd, vagy ha nem, akkor is dontd hatdssal van az aktiv centrumra. A
hisztidin oldallanc szamos metalloenzim aktiv centrumdban vesz részt a fémion megkotésében.
A rézvegyiiletek biologiai szerepének tisztazdsdhoz egyrészt a réz kotési helyek feltarasa
sziikséges, masrészt a biologiai funkcidt befolyasold stabilitasi, elektronszerkezeti ¢és
geometriai sajatsagokra és az ezeket kialakitdé szerkezeti tényezdkre kell fényt deriteni. E
célbol gyakran kisebb molekuldkat valasztanak modellként, ilyenek lehetnek a
fehérjekomplexek esetében a kisebb-nagyobb tagszamu peptidek komplexei.

Részben ilyen megfontolasbol, mint modellvegyiileteket tanulmanyoztam doktori
munkam keretében a hisztidin tartalm dipeptidek és néhany oligoglicin vizes oldatban
képzddo réz(Il)-komplexeit. A fentebbi és kémiailag rokon ligandumok ugyanakkor nemcsak
modellként szolgalhatnak, hanem maguk is biologiai hatastak (pl. a triglicin és a tetraglicin
réz(I1l)-komplexei szuperoxid-diszmutdz aktivitdst mutatnak). Biologiai fontossaguk mellett
(ami szamos koordinacids kémikus érdeklodését felkeltette mar az utdbbi egy-két évtizedben)
az is indokolta tanulmanyozasukat, hogy egészen 1j, fejlesztés alatt 1évé ESR-spektroszkopiai
értékeld modszert alkalmaztam, és e modszer tesztelése szempontjabdl kivanatos volt, hogy
el6szor olyan rendszereknél hasznaljuk, amelyek tobbé-kevésbé ismertek.

Ugyancsak bioldgiai jelent6sége miatt valasztottam vizsgalataim targyaul néhany
szekunder foszfinsav-réz(Il) egyensulyi rendszert (a bisz(aminometil)foszfinsav €s nitrogénen
szubsztitualt szarmazékainak komplexeit). Szamos, a foszfinatcsoportot terminalis pozicidoban
tartalmazo aminofoszfinat ligandumot tanulméanyoztak mar jelentds biologiai hatdsa miatt, de a
lanckozi foszfinatcsoportot tartalmazé ligandumok koordinacids tulajdonsagai  kevéssé
ismertek. Ezek a molekuldk oldallancukban t6bb erds donorcsoportot tartalmaznak, igy
biologiai aktivitisuk minden bizonnyal Osszefiigg erds koordinaciés hajlamukkal. A
szimmetrikus szerkezetli foszfinsavaknal erés HIV protedz gatlo tulajdonsagot mutattak ki; a
bisz(L-prolino-N-metil)foszfinsavnak ¢€s a bisz(iminodikarboximetiL-N-metil)foszfinsavnak
pedig (amelyeket jelen munkdban is vizsgaltunk) névényi novekedést szabalyozo6 hatésa van.

Az Un. kétdimenzios ESR-spektroszkopiai értékeld modszer lehetdségeit kihasznalva,
célul tliztem ki (1) az oldatban kialakul6 kiilonb6z6 6sszetételti komplexek, tovabbé az azonos

Osszetétel, de kiilonbozd szerkezetli molekulafajtdk (kotési és geometriai izomerek)



azonositasat ¢és képzddési allandoik meghatirozasat, az adott rendszerre jellemzd
mikroeloszlas felderitését; (2) az egyes komplexekben kiilonbozd helyzetben koordinalodo
donorcsoportok azonositasat és (3) esetenként tovabbi szerkezeti sajatsagok feltarasat (fém-

donoratom kotésjelleg, geometriai torzulas kimutatdsa).

2. Az alkalmazott vizsgaldo modszerek

A fentebbi rendszerek un. komplex egyensulyi rendszerek, amelyekben a komponensek
(rézion, ligandum, H") koncentracigjatol fiiggden szamos kiilonféle Osszetételi komplex
alakul ki. Az azonos Osszetételli komplexek is tobbféle szerkezeti forméaban létezhetnek attol
fiiggben, hogy az egymadssal versengd donorcsoportok koziil melyek vesznek részt a
koordindcioban; ezen tilmenden geometriai izomerek 1is képzOdhetnek. Az ESR-
spektroszkopia alkalmas az eltérd szerkezetli molekulafajtak megkiilonbdztetésére, mert az
egyes komplexek mdagneses paraméterei érzékenyek a koordinacid kis kiilonbségeire is.
Tipikusan azonban egyidejiileg tobbféle komplex van jelen adott oldatban, és ezek spektrumai
atfedik egymast, ezért az egyes molekulafajtdk szerkezeti jellemzése érdekében fel kell
bontani a mért gorbéket a rendszerben képz6d6 komplexek szinképeire. Ennek megoldasara a
nemrégiben kifejlesztett, un. "kétdimenzios" ESR-spektroszkopiai analizist alkalmaztam. A
modszer elnevezése arra utal, hogy az adott rendszerben kiilonb6z6 koriilmények kozott felvett
spektrumok egyiittes ¢értékelése soran az ESR-jel intenzitasat egyidejiileg két fizikai
rendszerrdl kétoldalt informéciot nyeriink: megkapjuk a komplexek stabilitasi allandoit és
ESR-paramétereit; eldbbiekbdl kiszamithatjuk az izomereket is megkiilonboztetd
mikroeloszlast, utobbiakbdl a koordinacidos modokra (a rézionhoz kapcsolodd donorcsoportok
mindségére, egyes fém-donoratom kotések jellegére, esetleges geometriai torzuldsokra)
kovetkeztethetiink.

Ha a fenti értékelé moddszert bonyolultabb rendszereknél alkalmazzuk, a nagyszamu
paraméter egyértelmii meghatdrozasahoz jo kezdeti adatokra van sziikségiink, amihez
elengedhetetlen, hogy minél pontosabb egyensulyi modellbdl induljunk ki. Ehhez nagy
segitséget jelent a linedrisan fliggetlen ESR-aktiv részecskék szdmanak elézetes
meghatarozasa a rendszerben. E célbol a "matrix rang analizis (MRA) a maradék intenzitasok
modszerével"  elnevezésli, tisztdn matematikai  elemzést adaptiltam az  ESR-
spektrumcsomagokra.

3. A vizsgalt ligandumok



A vizsgalt ligandumok egyrésze kereskedelmi forgalomban kaphato, ezek a diglicin
(GG), a triglicin (GGQG), a tetraglicin (GGGG), a glicil-L-hisztidin (GH) és az L-hisztidil-glicin
(HG). A szekunder foszfinsav ligandumokat a Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai
Kémiai Tanszékén allitottak eld, tisztasagukat NMR-spektroszkopiai modszerrel ellendrizték.
Ezek a bisz(aminometil)foszfinsav (L1), a bisz(N-glicino-N-metil)foszfinsav (L2), a bisz(N-
benzilglicino-N-metil)foszfinsav  (L3), a bisz(L-prolino-N-metil)foszfinsav (L4) ¢és a

bisz(iminodikarboximetil-N-metil)foszfinsav (L5).
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4. A legfontosabb 1) tudomanyos eredmények



A kétdimenzids értékeld modszer érzékenységének koszonhetéen valamennyi
rendszerben ki tudtam mutatni és jellemezni az irodalomban fel nem tételezett, 0j fiiggetlen
komplexeket (elsésorban a savas tartomanyban olyan protonalt komplexeket, amelyekben a
ligandum(ok) protonszdm valtozas nélkiil kotddik(nek), néhany esetben a lugos tartomanyban
képz6dd deprotonalt komplexeket; tovabba ESR-aktiv és -inaktiv oligomereket). Vizsgéalataink
felhivjak a figyelmet arra is, hogy a legtobb biszkomplex és egyes monokomplexek esetén
izomeregyensulyok alakulnak ki. (Fémkomplexek oldatbeli izomeregyenstulyai mas

modszerekkel rendkiviil nehezen vagy nem vizsgalhatok.)

1. A réz(Il) - oligoglicin rendszerekben nagyon valtozatos koordinaciés modok alakulnak ki: a

diglicin, triglicin és tetraglicin ligandumok esetén egyarant 14-14 fémkomplexet mutattam ki.

a) Spektroszkopiai bizonyitékot taldltunk arra, hogy az egymads utani peptid-NH-csoportok
1épcsdzetes deprotondlodasaval kialakuld6 monokomplexekben a csatolt kelatgytiris
szerkezetekeket erdsen kovalens réz(Il) - N sikbeli o-kotések stabilizaljak.

b) A csatolt kelatgyliriis struktirdk a biszkomplexekben is kedvezményezettek: (i) az LH.,
ligandum stabil haromfogu ekvatoridlis koordinacioja a diglicin [Cul,H.;] komplexét
széles pH-tartomanyban dominanssa teszi, gatolva a [CuL,H.]* komplex képzédését,
amihez vagy sziikség van a masodik kelatgytrli felszakadasara (ez valosul meg a 2.
izomerben), vagy a madsodik ligandum fémion-indukalt deprotonalddasat eldsegitd
horgonycsoport axialis helyzetbe kényszeriil (ez alakul ki az 1. izomerben). (ii)) A
tetraglicin [CuL,H.;]" komplexének nagyobb mennyiségben képzddd izomerjében
(LH,+LH) koordinaci6 jon létre. (iii) A triglicin és tetraglicin esetében a [CuL,H.,]*

komplex mindkét izomerjében (LH.,+L)-tipust a koordinécio.

2. A réz(Il) - glicil-L-hisztidin rendszerben a C-termindlis helyzetli oldallancbeli donorcsoport

eltérd koordinacids szerepet jatszik savas és kozel semleges, illetve ligos oldatokban.

a) Kevésbé lugos és savas oldatokban, pH=10 alatt az egyszeri dipeptidkomplexekéivel
megegyezO vagy azokkal analdég koordinaciés modok alakulnak ki a glicil-L-hisztidin
kotddésekor; az oldallancbeli imidazolcsoport csupan a [CuLH.;] komplexben ¢és a
biszkomplexek LH.; dsszetételli ligandumaban koordinalodik: a karboxilatocsoportot
szoritja ki a harmadik ekvatorialis poziciébol. A [Cul,] és [Cul,H.;] biszkomplexek

megfeleld izomerjeinek koordinacidés mddjai azonosak; az LH és L ligandumok amino-



N ¢és peptid-O atomjaikkal kapcsolodnak a fémionhoz, az izomerparokban e
donoratomok ekvatorialis, ill. axialis helyzete felcserélodik.

b) Lugos oldatokban, pH=10 felett a pirrol-NH deprotonalddasa jelentdsen megvaltoztatja a
koordinacids sajatsagokat. Ekvimolaris oldatban harom részecske van egyensulyban: a
monomer [CuLH.]" komplex, amelyben az imidazolgylirli deprotonalodott, kis
koncentraciobam képzddik; az imidazolato-hidakkal 6sszekapcsolt [Cusl4H ]* ESR-
inaktiv, ciklikus tetramer van jelen legnagyobb mennyiségben, és kevés [CuLH_;(OH)]

vegyes hidroxokomplex is kialakul a rendszerben.

3. A réz(Il) - L-hisztidil-glicin rendszerben a peptidvaz €s a hisztaminszerti N-termindlis rész
versengése a réz(Il)ion koriili helyekért valtozatos koordinaciés modokat hoz 1étre. A csatolt
kelatgylirlis szerkezetek nagy stabilitisa ebben a rendszerben is megnyilvanul: majdnem
minden koriilmények kozott kialakul a vaz-donorcsoportok dipeptidszeri haromfogu
koordinacidja (kivéve az erdsen savas oldatokat, tovabba a ligandumfelesleget tartalmazo

kozel semleges oldatokat).

a) Erdsen savas kozegben az oldallanc jatszik meghatarozé szerepet, egyfogi imidazol, majd
hisztaminszer(i koordinaci6 jon létre a [CuLH,]*, ill. [CuLH]* komplexekben.

b) A peptidcsoport deprotondlodasa is bekovetkezik mérsékelten savas oldatban, pH=3 {6lott,
valamivel nagyobb valoszinliséggel, mint a hisztaminszerii kotédés (a [Cul]" két
izomerjében alakul ki e kétféle koordinacio). Ligandumfeleslegben, a [Cul,H]"
molekulafajtdban a két ligandum kapcsoloddsa révén egyidejiileg van jelen a
dipeptidszerti haromfogu, ill. az egyfogi imidazol kotésmaod.

¢) Ekvimolaris oldatban semleges és lugos kozegben pH 12-ig az egyszeri dipeptidek
haromfogt ekvatoridlis koordindcidja a meghatarozd. Az oldallanc csak hid szerepet
tolt be (az aktiv [Cu,L,H.,] dimerben), amely erdsen ligos oldatban felbomlik, és
kialakulnak a szokésos [Cu,L,H ;] és [CuLH.,] vegyes hidroxokomplexek..

d) Ligandumfeleslegnél, kozel semleges oldatban az N-terminalis rész hisztaminszera
koordinacigja feliilkerekedik a peptidszeri kotddésen: az egyik L ligandum
diekvatorialisan kapcsolddik mindkét [Cul,] izomerben, mig a madsik ligandum az
egyik izomerben két ekvatoridlis, a masik izomerben egy ekvatorialis és egy axialis
poziciét foglal el.

e) pH=9 felett ligandumfeleslegben is a vaz donoratomjai veszik at a f0szerepet, a ¢) pontban

ismertetett molekulafajtakban, tovabba a [Cul,H.]" komplexben is. Utdbbiban a



masodik ligandum N-termindlis donorcsoportjainak ekvatorialis-axialis kapcsolodasa

révén jelen van a hisztaminszer(i koordinacio is.

4. A N-en szubsztitualt bisz(aminometil)foszfinatok réz(I1l)-komplexeinek koordinacios modjai
¢s stabilitdsa tobb tényezd egyiittes hatdsa alapjan értelmezheté (egy, két, ill. harom
donorcsoport erds koordinacids képessége a ligandum mindkét végén, a csatolt kelatgyliriis
szerkezetek merevsége ¢és fesziilése, amit eltérd mértékben befolydsolnak a nem koordinal6do
szubsztituensek, a ligandumok donorcsoportjainak eltéré bazicitdsa, a foszfinat- ¢&s

karboxilatcsoportok kozotti versengés a rézion kotéshelyeiért).

a) Ha az aminocsoportokon nincsenek szubsztituensek (L1 ligandum), kiilonb6z6é mono- és
biszkomplexek képzddnek. A deprotonalt ligandum diaminszertien kotodik, mig az
egyik aminocsoportjan protonalt ligandum aminofoszfinato-tipusti koordinéciot alakit
ki.

b) Amikor mindkét aminocsoporton van egy-egy karboximetil-szubsztituens (L2, L3 és L4
ligandumok), az  aminokarboxildito  kotésmod és a  monokomplexek
kedvezményezettek. A terminalis donorcsoportok egyidejli koordinacidja nagy
stabilitast biztosit a CuL komplex szamara, kiilondsen az L2 ligandumnal. Ugyanakkor
a nem koordinalédé szubsztituensek sztérikus hatasa (L3) vagy a ligandum merev
szerkezete, ha a N egy merev gyliri része (L4) ellenstlyozza a fenti effektust: a CuL
komplex képzddése magasabb pH-kra tolodik, ndé a dimerizacids hajlam;
fémfeleslegben jelentés mennyiségli Cu,L alakul ki.

c) Ha mindkét nitrogénatomon két karboximetil-csoport helyezkedik el (L5), mindkét lancvég

haromfogt koordinacidra képes, ami nagy stabilitdsu kdtésmodnak bizonyult. Kétmagva és

dimer komplexekben valdsul meg, geometriai torzulasok kiséretében.
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