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1. Bevezetés

Bar vannak korai adatok az AI(III) fitotoxicitasardl, az €16 szervezetek szamara
hosszi idon keresztiil artalmatlannak tekintették. Human toxikussagat csak a 70-es
években sikeriilt egyértelmiien bizonyitani. Azota szamos karos hatasat fedezték fel, ugy a
novényeknél, mint az allatokndl és az embernél is. Az emberi szervezetben a
megndvekedett aluminiumszint sulyos karosodast okozhat az idegrendszerben, a
csontképzd €s vérképzo rendszerben. Olyan betegségek okoz6ja, mint a dializis demencia,
a D-vitamin rezisztens csontlagyulas és a nem vashianyos vérszegénység, de felvetodott a
kbzvetett szerepe egyéb neuroldgiai elvaltozdsok — pl. az Alzheimer-kér —
kialakulasaban is. Ezen okok miatt az elmult 20-30 évben az aluminium koordinacids és
bioszervetlen kémidjanak, valamint bioldgiai €s élettani hatasainak vizsgalata a kémikus és
biologus kutatok érdeklodésének kodzéppontjaba keriilt. A Szegedi Tudomanyegyetem
(illetve a Debreceni Egyetem) Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékének Bioszervetlen
Kémiai Kutatécsoportjdban is mar régéta tanulmanyozzak az Al(IlI)-nak bioldgiai
jelentdségli molekulakkal valé kélcsonhatasat és a képz6d6 komplexek oldategyensilyi és
oldatszerkezeti viszonyait.

Munkank soran megvizsgaltuk az AI(IIT) kdlcsénhatasat olyan bioldgiai jelent6ségii
kismolekulakkal, mint az aminosavak, a foszforilalt aminosavak, a citrat és a szervetlen
foszfat. Az aminosavak és a foszforilalt aminosavak — mint a peptidek és proteinek
alkotérészei — az Al(III) szamara fontos célmolekuldk lehetnek az emberi szervezetben.
Az AI(IIT) toxikus hatasanak egyik oka lehet, hogy er6sebb kétodése miatt képes a Mg(II)
és a Ca(Il)ionok helyettesitésére."” Példaul, az agyba bejutott AI(II[) helyettesitheti a
Ca(II)-ot peptidekkel és fehérjékkel képzett, biokémiai szempontb6l jelentds
komplexeiben, igy szdmos Ca(II)-fliggé enzim és protein miikodését is megzavarja. Az
Alzheimer-kdros betegek agyédban, a tulfoszforilalt fehérjéket tartalmazé neurofibrillaris
fonadékok és az amiloid plakkok jelentds mennyiségli aluminiumot tartalmazhatnak. A
foszforilalt peptidek és fehérjék esetén az elsodleges kotési hely a foszforildlt szerin,
treonin és tirozin foszfatcsoportja lehet>* Ezért ezen kismolekulak Al(IIDkotd
képességének kvantitativ jellemzése segitséget nyujthat az Al(III)-fehérje rendszerek
sajatsagainak  értelmezésében, mely vizsgilatok még folyamatban  vannak
laboratériumunkban. Azért, hogy jellemezni tudjuk az Al(III)-foszforilalt aminosav

rendszerben képz0d6 komplexek stabilitdsat, megvizsgaltuk az Al(III)-foszforilalt



aminosav—citrat vegyes rendszert, hiszen a citrat az egyik legelterjedtebb és legjobb
Al(IIDko6t6 biomolekula az emberi szervezetben.

A kornyezetbdl felszivodva, az AI(IIT) a véraram Wtjan jut el az agyba és az egyéb
szervekhez, ezért ismerniink kell, hogy a vérszérumban milyen ligandumokhoz k&tédik. A

vérplazmaban az AI(II) részecskeeloszlisa tehat alapvetd fontossagn.’

A nagy
molekulatémegli proteinek koziil a transzferrin a legfontosabb Al(IINkotd,5® a kis
molekulatomegili biomolekulak esetében viszont az irodalom nem szolgaltat egyértelmii

10-12 81314 talaltak a

valaszt. Egyes kutatok a citratot, masok a szervetlen foszfatot
jelentosebbnek. Ezen eltérd eredményeket a vizsgalati nehézségek okozzak, amelyek az
Al(IITl)—citrat esetében a lassi oligomerizaciés folyamatoknak, az Al(III)-foszfat
rendszerben pedig a korai csapadékkivalasnak tulajdonithatok.'> Azért, hogy pontosabban
leirjuk a rendszerben végbemend folyamatokat és kvalitativ képet kapjunk a
komplexképzodés id6beni lefolyasarol, megvizsgaltuk az Al(III)—citrat rendszert és az id6
szerepét az oldategyensulyi €s szerkezeti viszonyok alakuldsaban. Az id6fiiggés azért is
adhat hitelesebb képet olyan rendszerek esetén, amelyekben lassii komplexképzddési
reakciok jatszodnak le, mert a bioldgiai folyadékokban altalaban nincs idé a
termodinamikai egyensuly beallasira és nyitott rendszerek lévén a termodinamikai
egyensuly csak a halallal all be. Ezért ezekben az esetekben val6szinlileg a nemegyensulyi
részecskeeloszlasi modellek adjak a jobb leirast.

Mivel a vérplazméaban a két kismolekula egyiitt van jelen, igy nem hagyhatjuk
figyelmen kiviil a vegyes ligandumu komplexek képzddésének lehetoségét. A két
kismolekula egymashoz viszonyitott komplexképzési hajlamat csak igy lehet pontosan
megbecsiilni. Az irodalomban nem talaltunk erre vonatkozé adatokat, ezért célul tiiztiik ki
az Al(IIT)—citrat—szervetlen foszfat rendszer tanulmanyozasat. Mindezek fényében
munkank célja az volt, hogy:

1. meghatarozzuk az AI(II) és az emlitett ligandumok vizes oldataiban a
részecskeeloszlast és a képz6d6 komplexek stabilitasi allandoit;

2. multinukledris NMR-spektroszképia (‘H, "*C, 'P és ’Al) alkalmazésaval
kozvetleniil is alatamasszuk az egyensilyi adatok alapjan szamolt részecskeeloszlast;

3. a stabilitasi adatok, valamint NMR-spektroszkopia segitségével, amennyiben
lehetséges, meghatarozzuk a képzdd6 komplexek kétésmodjat;

4. azokban a rendszerekben ahol lassi oligomerizaciés folyamatok jatszédnak le,
potenciometria és NMR-spektroszképia segitségével kimutassuk a részecskeeloszlas

id6beli valtozasat.



2. Az aluminium bioszervetlen kémiaja

2.1. Az aluminium eléforduldsa és felhasznilasa

Az aluminium a foldkéreg leggyakoribb féme és a harmadik leggyakoribb elem az
oxigén és a szilicium utdn. Nagy negativ redukcids potencidljanak ko&szonhetden a
természetben kizar6lag vegyiiletek formajdban fordul eld. Mintegy 714 asvanyban
talalhato meg, elsdsorban oxidok, oxi-hidroxidok és szilikatok alakjaiban.16 A foldkéregbeli
nagy gyakorisiga ellenére a Fold vizkészlete nagyon kis mennyiségii aluminiumot
tartalmaz. Az 6ceanokban példaul, csak 1pg/l koncentracioban fordul elé. Ezen latszélagos
kettésségnek az az oka, hogy a talajt alkoté aluminium-4svanyok vizoldhatésdga semleges
pH-tartoményban igen kicsi, valamint, hogy az elsddleges asvanyaib6él Al(IIl)ion
forméjaban felszabadulé aluminium hidroxidcsapadék alakjaban szinte azonnal kivalik.
Ezért hozzaférhetGsége a bioldgiai rendszerek szamara normalis koriilmények kozott
nagyon korlatozott. Savas ¢és lugos kozegben a gibbszit és altalaban az
aluminiumvegyiiletek oldhatésdga nd €s ezzel parhuzamosan né a természetes vizek
aluminium-koncentraciéja is. Ezzel magyarazhat6, hogy az emberi tevékenység
eredményezte savas esok, a tavak €s folyok vizeinek elsavanyodésa jelentésen megnévelik
az aluminium mobilitasat, igy egyre gyakrabban jelenik meg szamottev$ koncentracidban
a felszini és felszin alatti vizekben valamint a talajvizben.'s'”'18

A természetes vizekben az AI(III) els6sorban oldhaté szervetlen és szerves
komplexek formdjaban van jelen. A vizek 6sszes aluminiumtartalma tehét, a pH mellett,
nagymértékben fiigg a jelen levd szervetlen és szerves ligandumok mennyiségétdl és
milyenségétdl. Az AI(III) irant nagy affinitdst mutaté ligandumok képesek oldatban tartani
a fémiont, megndvelve ezzel a vizes kozeg Al(IIT)koncentracidjat és hozzaférhetdvé téve a
fémiont a biolégiai rendszerek szamara. A szervetlen anionok koziil a hidroxid- és a
fluoridion képezi a legstabilabb komplexet az aluminiummal.'®? Sokkal gyengébb

1?* ¢s a karbonattal,”?® a klorid-, bromid-, iodid- és

kolcsonhatast mutattak ki a szulfatta
szufidionok esetén pedig mérhetd kolcsonhatasra nem utalnak az irodalmi adatok.?’ A
természetes vizekben el6fordulé vagy velikk érintkezd kis molekulatémegii szerves
ligandumok koziil az alifis ¢és aromas karbonsavak, hidroxikarbonsavak,
aminokarboxilatok €s aminofoszfonitok j6 aluminiumké6ték. A nagy molekulatémegii

ligandumok kéziil a humin- és fulvosavakhoz kétotten fordul e16.2"~



A novények altalaban kis mennyiségii Al(III)-ot tartalmaznak. Kivételt képez
néhdny aluminiumtiird fajta, mint példaul a tea, amely egyes esetekben 10000 ppm
mennyiségben is képes az Al(III)-ot felhalmozni.

A természetben megtalalhatd aluminiumvegyiiletek szdmos felhasznélasa
ismeretes. Gazdasagi szempontbdl a legjelentésebb asvany a fémaluminium el6allitasara
szolgalé bauxit (AlOx(OH);2x 0<x<l). Az aluminiumgyartasra torténd felhasznalasa
mellett a bauxitot alkalmazzak t(izall6 anyagok eldallitdsara, tovabba kisebb mennyiségben
szaritoszerként €s katalizatorként, a petrolkémiai iparban. Masik fontos aluminiumasvany,
a korund (Al;O3), egyike a legkeményebb anyagoknak, amit csiszoldéanyagként
hasznalnak.*'

Fontos az aluminiumvegyliletek katalizatorként térténé alkalmazasa. Az AICl;
kivalé Lewis-sav és mint ilyen, kiilonb6z6 tipusu Friedel-Crafts-reakciok katalizatoraként
hasznaljék. Az aluminiumorganikus vegyiiletek, elsésorban az Al(CHs);, a
sztereospecifikus  polimerizdcidkban hasznélt Ziegler-Natta-katalizatorok  fontos
alkotorésze.'

A KAISOq4),:12H,O 6sszetételii tims6t — melynek latin nevébdl (alumen)
szarmazik az aluminium elnevezés — mér az Okori gorégok és romaiak is hasznaltak
viztisztitasra. A zavaros vizekhez a kolloidok kicsapasara ma is kristalyvizes Aly(SO4)s-ot
adnak. A szennyviztisztitas mellett a timsokat alkalmazzik a papirgyartasban, cserzésnél és
ruhafestésnél marszerként, valamint az élelmiszeriparban 4llomanyjavitoként, >

Az aluminiumsok élelmiszeripari adalékanyagként valé hasznositasa egyik jelentds
felhasznalasuk kozé tartozik. Példaul a NazAl(POg)z-ot sajtokban és sajtkészitményekben
hasznaljak emulgeatorként, a savanyuséjat pedig kekszek és péksiitemények gyartasanal
élesztOként. A NaAl(SO,); a siitdporok fontos sszetevije. >34

Néhany aluminiumvegyiilet jelentds gydgyaszati alkalmazassal bir. A hidroxidokat,
a hidroxikarbonatokat, néhany szerves komplexet és szervetlen sét alkalmazhatjak mint
antacidokat, puffereket, gyomor-bélrendszeri véddanyagokat, pepszin inaktivatorokat,
foszfatmegkotoket és vérzéscsillapitokat.®> A dezodorok és izzadasgatlok gyartasa
ezertonnas mennyiségben igényli az aluminium-klorohidrétot (AI(OH), sClo s).*

Az aluminiumvegyliletek ezen alkalmazasai révén a fémion viszonylag kénnyen
bejut az emberi szervezetbe, ahol nagy része kivalasztisra keriil, egy része azonban

felszivodik és kifejtheti toxikus hatasat.



2.2. Az aluminium toxikus hatdsai

Hosszii id6n keresztil az volt az 4&ltalanosan elfogadott nézet, hogy az
aluminiumnak nincs semmiféle bioldgiai szerepe é€s nem tartottdk toxikusnak az
éloszervezetek szamara. A mult szdzad végén azonban mar voltak olyan eredmények,
amelyek ennek az ellenkezdjét mutattak.

A széizad elejére az aluminium fitotoxicitdsa példdul, mar j6l ismert volt. Az
Al(III)-ban gazdag talajokban a ndvények fejlédése lelassul, ami els6sorban a gyokerek
elcsbkevényesedésében nyilvanul meg. Baér a fitotoxicitds mechanizmusa nagyon $sszetett
és még nem teljesen tisztazott, a kisérletek arra utalnak, hogy a talajban levd szabad
Al(IIl)ionok kompetitiv reakcidban gatoljak a ndvények kalciumfelvételét és tobbek kozott
hatéssal vannak a kélcium és a foszfat metabolizmuséra is.*® Kimutattak, hogy a névények
gyokere altal kivalasztott szerves savak, mint a citromsav, oxalsav vagy malonsav fontos
szerepet jatszanak az AI(III) toxikus hatisanak semlegesitésében.’’” A novények
alumimiumtlir képessége igen eltér6. Mig egyes novényfajtak nagyon érzékenyek az
aluminiumra, addig masok nagy aluminiumtartalmu talajokban is megélnek. Ez utobbi
csoportba tartozik a tea, amely a leveleiben raktarozza el a talajbdl felszivott Al(IID)-ot,
mig a fiatal hajtdsok csak 0,01%-nyit tartalmaznak.*

A savas esOk hatdsainak vizsgalata sordn, Osszefliggést allapitottak meg a
természetes vizek megndvekedett Al(III)tartalma és a halallomany pusztulasa kozott. A
vizek 4-8 pmol/l-nél nagyobb Al(III)koncentracidja toxikus a halakra nézve. Elssorban a
szervetlen aluminiumsokat tartjdk karosnak, mig a szerves ligandumokhoz torténd
koordinacié jelentés mértékben csékkenti az Al(III) toxicitasat. Az AI(III) szerepet jatszik
a halak ozmotikus egyensiulyanak megbontasdban ¢és olyan légzési problémak
kialakuldsaban, amelyeket a kopoltyuban tal4lhaté nyalka koagulalasa okoz.’®*® Mas vizi
él6lényekre gyakorolt karos hatasairol kevés irodalmi adat all rendelkezésre. Egyes
algafajtakrol kimutattak, hogy szokatlanul érzékenyek a vizben oldott szervetlen Al(III)-ra,
amely mar 0,18 pmol/l koncentricidban is gatolja novekedésiiket.*®

Klinikai és epidemioldgiai vizsgalatok tomkelege bizonyitja az osszefiiggést az
aluminiumnak az emberi szervezetben valé felhalmozdédasa és egyes betegségek
kialakuldsa k6zo6tt. Az aluminium toxikus hataséat elészor a hosszan tarté hemodializissel

kezelt vesebetegeken észlelték. Elsddlegesen a dializis demencianak (DD) nevezett



idegrendszeri betegség jelentkezett, majd ehhez tarsult a D-vitamin rezisztens

csontlagyulds és a nem vashidnyos vérszegénység.

A dializis demencia

A dializis demencia neurolégiai tiineteit elészor Alfrey és munkatarsai irtak le.”® A
irdnyitani mozgasat.*' ™ A betegeken végzett vizsgalatok magas Al(IlI)szintet mutattak ki
a vérplazmaban (100-300 pg/l, a 2,4 pg/l normél értékhez képest) és a szévetekben,
killonosképpen az agyban (25 mg/kg a 2,2 mgkg normal étékhez képest).*
Megiallapitottak, hogy a fo6 aluminiumforras a dializishez hasznélt csapviz, valamint az
oralisan adagolt aluminiumtartalmi foszfatmegkoto-szerek voltak. Az elégtelen
vesemiikodés kovetkeztében az Al(III) felhalmozddott a betegek szervezetében, mivel az
AI(IIT) kiliritése elsdsorban a vesén keresztiil torténik. AI(III) mentes csapviz
alkalmazasival a megbetegedések szima jelent6sen csokkent.’**? Az AI(III) hatisanak
mechanizmusa a dializis demencidban még nem tisztazott, de igen Osszetett. Azt
megallapitottak, hogy a nagy Al(III)koncentracio ellenére, ellentétben az Alzheimer-kérral,

a DD-betegek agya semmilyen neurofibrillaris elvaltozast nem mutat.*’

A D-vitamin rezisztens csontlagyulds

Jellemz6i, hogy AI(III) halmozédik fel a csontban és a csontmatrix hianyos
kalcifikacigjat — ellentétben a legtobb csontlagyulasos betegséggel (osteomalacia) — nem
csOkken, az osteoid (nem mineralizalédott csontmatrix) foloslegben képzddik és AIPO,
rakédik le az osteoid és a kalcifikdlédott csontmatrix hatarfeliiletén. A mineralizalodas
hidnya kovetkeztében gyakori csonttorések és csontfajas jelentkezik a betegeknél *>4647
Tobb elmélet 1étezik arrdl, hogy az AI(III) miként hat a csontképzésre. Kimutattak példaul,
hogy az AI(III) rendkiviil hatasos inhibitora lehet a kalcium-foszfat képzédésének, mivel in
vivo koncentracidviszonyok mellett is (legalabbis termodinamikailag) képes kiszoritani a
Ca®*-iont a foszfattal képzett vegyiiletébsl.*® Egy masik feltételezés szerint az Al(Il), a
paratiroid hormon kivalasztisat gitolva, indirekt médon hat a csontképzésre.*® Egyes
szerzOk azt tartjak, hogy az AI(III) felhalmozédasa a csontszdvetekben 6nmagaban nem
elég az osteomalacia kialakuldsahoz. Ehhez olyan egyéb tényezék is sziikségesek, mint a
hypoparatiroidizmus vagy olyan terapia alkalmaziasa, amely cstkkenti a csontsejtek

aktivitasat.*’



A nem vashidnyos vérszegénység

mutat korrelaciét.*® Morfolgiai megjelenése hasonlit a vashianyos vérszegénységhez, azaz
a vorosvértestek zsugorodottak, de a vasterapia nem hoz semmiféle javulast, ami vagy azt
jelenti, hogy a vasszint normalis, vagy, hogy az AI(III) beavatkozik a Fe(III)
metabolizmusaba.”® A hatdsmechanizmus még nem teljesen tisztizott. Az egyik elmélet
szerint a vérplazmaban levé AI(III) a transzferrin iires kotOhelyeihez kétédve, a
transzferrin—transzferrin receptorokon keresztiil, a Fe(Il)-al egyiitt bejut a sejtekbe. A
szervezet esetleges vashidnya, amely a vesebetegeknél elég gyakori, még inkabb fokozza a
sejtek Al(III)-felvételét. In vitro vizsgalatok alapjan megallapitottak, hogy az AI(III)
gatolja a hem-szintetizdl6 enzimeket (ferrokelatdz, uroporfirin dekarboxildz). A vords
vérsejtekbe jutott Al(IIT) tehét, valdsziniileg Ugy idéz el vérszegénységet, hogy gatolja a

hem szintézisét.*54°

Az Alzheimer-kor

Az Al(IIT)-ot kapcsolatba hozzak korunk egyik legelterjedtebb, elsGsorban az
Oregedd tarsadalmat érintd betegségével, az Alzheimer-kérral. A betegség okai nem
ismertek, de valédsziniileg tobb tényezd egylittes hatasa sziikséges a kialakuldsahoz, mint
példaul: genetikai okok, fehérjelerakddas, fertézés, koérnyezeti toxin (aluminium),
neurokémiai zavar, vérkeringési elégtelenség, oxidativ stressz.

Az Alzheimer-kéros betegek agyanak jellemzd patolégiai elvaltozasai: (i)
neurofibrillaris fonadékok (NFT) megjelenése a neuronokon beliil és (ii) amiloidban
gazdag plakkok felhalmozddasa a neuronok kozotti térben. A neurofibrillaris fonadékok
abnormalis és tulfoszforilalt neurofilamentum-fehérjéket (NF) és tau-fehérjét tartalmaznak,
amelyek spiralisan egymas koré csavarodnak paros spiralis filamentumokat (PSF) képezve.
Az amiloidot egy F-amiloid elnevezésii polipeptid alkotja, amely az amiloid prekurzor
protein (APP) abnormalis lebontasabdl szarmazik. Ezek a patoldgiai elvaltozasok a
neuronok pusztulaséhoz vezetnek, amely idovel a beteg teljes szellemi leépiilését
eredményezi. Kimutattdk, hogy a NFT-k és az amiloid-plakkok aluminium-oxid és
aluminium-szilikat lerakd4sokat is tartalmaznak.”®? Ennek alapjan felvetddstt, hogy az
Al(IIT)-nak koze lehet a betegség kialakulasahoz. Az Al(III)-hipotézis mellett a kévetkezd
érvek szdlnak:

— A dializis demenciardl egyértelmiien kimutattak, hogy az AI(III) okozza, amely a

betegek agyaban nagy koncentraciéban van jelen.44
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— Kisérleti allatokon végzett vizsgélatok soran kimutattak, hogy az AI(III) in vivo képes
az allatokon neuroldgiai rendellenességeket és - allatfajtél fiiggben — NF
aggregatumokat létrehozni.”!

— In vitro vizsgalatok mutatjak, hogy a foszforilalt NF-fragmensek és a szintetikus /-
amiloid AI(III) hataséra a plakkokra és fonadékokra jellemzd fredézott konformaciot
vesz fel. Az AI(III) a fehérjék foszforilalt szerin oldallancaihoz kotédve
intermolekularis kotéseket alakit ki, amely a fehérjelancok aggregalédasahoz vezet.

— A DFO (dezferrioxamin) — egy AI(IIl)- és Fe(Ill)-szelektiv kelatképzé —
gyogyszerként torténd alkalmazasa lassitja az Alzheimer-kor elérehaladasat.>

— Az AI(III) szamos enzim aktivitdsat befolyasolja. In vivo és in vitro vizsgalatok
mutatjdk, hogy: (i) az AI(III) cs6kkenti a kolin acetiltranszferdz és noveli az

acetilkolineszteraz enzimek aktivitdsat.>'>*

(Az Alzheimer-koéros betegek agyaban
alacsony a neurotranszmitterek, foként az acetilkolin mennyisége.) (ii) gatolja a
hexokinéz és a gluk6z-6-foszfat dehidrogenaz enzimek miikodését, beavatkozva ezzel a

glukéz metabolizmuséba.”’

(Az Alzheimer-kéros betegeknél csékken az agy

glukoézfogyasztasa.) (iii) koncentraciétdl fuggden inhibitora lehet azon foszfatdz és

proteaz enzimeknek amelyek az NF defoszforilaciojat illetve lebontasat végzik.>! (iv)

noveli a szerin proteazok aktivitdsat, amelyek részt vesznek a [F-amiloid

képzddésben.”'

— Az AI(III) képes a Mg(II)-ot helyettesiteni az ATP-vel képzett komplexében felboritva
ezzel a szervezet Ca(II)-egyens1’11ya’1t.5 3

— Egereken végzett kisérletek valamint szamos in vitro vizsgélat mutatja, hogy az Al(III)
fokozza a Fe(IlI)-indukalta lipid peroxidaciot. (A Fe(III) fontos szerepet jatszik az
oxidativ stressz okozta neuronpusztulasban).’*-*

Ellenérvként a kovetkezé megallapitasok szolgalnak:

— Nincs egyetértés az Alzheimer-kéros beteg agyi Al(IlI)koncentracidjat illetden,
ugyanis az alkalmazott mérési technikaté! figgéen méas-mas értékeket kaptak.’?

— A dializis demencidban a megemelkedett Al(IlI)szint az agy egész teriiletére kiterjed,
mig az Alzheimer-kéros betegeknél csak bizonyos teriileteken lokalizalédik.>

— A DD-betegeknél és a kisérleti allatok egy csoportjandl az AI(III) nem képes az
Alzheimer-kérra jellemzd patoldgiai elvaltozasokat létrehozni.”>>> Ezt a tényt egyes
szerzOk azzal magyarazzak, hogy mig az elobbi két esetben viszonylag nagy

Al(III)koncentracio rovid tavu hatasat figyelhetjiik meg, addig az Alzheimer-kérban az



Al(III)koncentréacié kisebb és a betegség tiinetei hosszi id6 (évtizedek) alatt alakulnak
i, 53:56
— A Kkisérleti allatok masik csoportjanal az AI(III) hatasara kialakulé neurofibrilléris
fonadékok szerkezeti szempontbdl eltérnek az Alzheimer-kér fonadékaitél. Amiloid
plakkok az allatok ezen csoportjanal sem alakulnak ki.>'*>>
Legnagyobb val6szinliség szerint az AI(II) 6nmagaban nem képes az Alzheimer-
kor tiineteit kivaltani, de neurotoxikus hatdsa miatt hozzijarulhat a betegség

sulyosbodasahoz.

2.3. Kelétterdpia az aluminiummérgezésben

Az AI(III) okozta megbetegedések kezelése a szervezetben felhalmozddott fémion
kelatképzokkel torténéd eltavolitdsan alapszik. A klinikai gyakorlatban jelenleg hasznalt
egyetlen ilyen kelatképz6 a dezferrioxamin (DFO). Hatasosan alkalmazzék a dializis
demencia és tarsult betegségei kezelésére.® Kimutattak azt is, hogy alacsony dézisban
tartsan adagolva lassitja az Alzheimer-kor el6rehaladasat’®> A DFO egy bakteridlis
eredetli triszhidroxamat sziderofor. Terapias hatasa azon alapszik, hogy rendkiviil stabilis
komplexeket képez az Al(III)-mal (Ig K = 22). Egészen pH ~ 8-ig, tehat fizioloégias pH-n
is, kizarélagosan az [AI(HDFO)]" kelatkomplex képzddik a harom hidroxamat
koordinalédasaval.'’> A DFO stabilisabban kéti az Al(III)-ot, mint a citrat és a transzferrin.
Kinetikai okok miatt azonban a vérplazmaban nem képes a transzferrinhez kétott Al(III)-ot
elvonni.*> Mobilizalja viszont az AI(III)-ot a szovetekbdl, megnévelve a vérplazma AI(IID)-
koncentraci6jat a [AI(HDFO)]" komplex képzddése révén, amely dializissel eltavolithat6.9
A DFO el6nye, hogy jobban komplexalja a (+3) toltésii fémionokat mint a 1étfontossagu
(+2) téltésiieket, igy nem zavarja jelentdsen ez utobbiak anyagcseréjét.”> Mivel azonban
sokkal er6sebben koti a Fe(III)-at mint az Al(III)-ot, a kezelés soran vashiany 1ép fel, ami a
DFO adagolas atmeneti sziineteltetése és/vagy vaspoétlas utjan kdnnyen orvosolhat6.%
Szimos mellékhatdsa mellett a DFO nagy hétranya, hogy csak injekcié forméajaban
adagolhat6. Ezért kiterjedt kutatasok folynak alternativ kelatképzok kifejlesztése céljabol.
Igéretesnek tiinnek a 3-hidroxipiridin-4-on szarmazékok, amelyeknek elénye a DFO-val
szemben, hogy szijon at is adagolhatok, olcsébb az elballitasuk és stabilabb az AI(III)-

komplexiik.ss’5 960



2.4. Az AI(III) felvétele és metabolizmusa

Az AI(III) alapvetden harom uton juthat be az emberi szervezetbe: (i) az étrend
altal (beleértve a vizet és a gyogyszereket) az emésztorendszeren keresztiil, (ii) aluminium-
szilikét por belélegzése éltal a tiidon keresztiil, valamint (iii) aluminiumtartalmi dezodorok

hasznalata soran a boron keresztiil.?'

Az egészséges emberi szervezetbe altalaban nagyon
kevés AI(III) szivodik fel, egyrészt, a kornyezetbdl csak viszonylag kis mértékben
hozzaférheté (asvanyainak oldhatatlansdga miatt), masrészt a szervezet hatékony
védekezése kovetkeztében.* Az Al(III)-felvétel harom lehetséges médja koziil talan a
masodik a legjelentdsebb (ezt latszik igazolni az a tény, hogy a szbvetek koziil a tiid6
aluminiumtartalmét talaltak a legmagasabbnak)," az emésztérendszeren keresztiil a
szervezetbe bevitt Al(III)-nak csak 1%-a szivodik fel. A felszivédds mechanizmusa egyik
esetben sem teljesen ismert, de talan az utobbirdl van a legtébb irodalmi adat.

A taplalékkal felvett AI(III) a gyomor savas pH-jan oldott formaban van jelen, a
belekben azonban, ahol a pH = 7,5-8 Al(OH); vagy AIPO, formajaban é&ltaldban
kicsapddik és a széklettel kiiiriil a szervezetb61.5%%® Kimutattak azonban, hogy az étrenddel
bevitt szerves savak (citromsav, borkdsav, oxalsav, borostyankdsav, tejsav, gliikonsav,
stb.), amelyek semleges pH-tartomanyban oldhaté komplexet képeznek az AI(III)-mal,
elosegitik a fémion felszivodasat a bélrendszeren keresztiil. Példaul citrat jelenlétében
jelentdsen megnovekszik a vér Al(IIl)tartalma. Ezt hossz(i idén keresztiil annak
tulajdonitottak, hogy az AIl(III)-mal semleges [AICit]° komplexet képez, amely képes
passziv transzport révén atjutni a sejtmembra’mon.64 Az Al(IIl)—citrat rendszerben végzett
részecskeeloszlasi szamitasok szerint, azonban semleges pH-n ez a komplex jelentéktelen
mennyiségben van jelen. Akeson és Munns® azt is kimutattik, hogy a semleges [AICit]°
komplex olyan lassan hatol 4t a sejtmembrédnon, hogy ez a mechanizmus nem
magyarazhatja meg a vérplazma és a szovetek magas aluminiumtartalmat.

A felszivodott fémiont a vérdram szallitja a test minden részébe, ezért fontos
ismerniink a vérplazmaban az AI(III) részecskeeloszlasat. A vérplazma legfontosabb
Al(IIDko6t6 molekuldja a transzferrin. /n vitro az albuminnal is kimutattak gyenge
kolcsonhatést,% de in vivo az albumin nem volt képes komplexbe vinni az Al(III)-ot.'?2% A
transzferrin a fo vasszallité fehérje, de normal koriilmények kozott csak 30%-ban telitett
Fe(Il)-al, igy van elegendé iires kotohely az AI(III) szaméra is. Az Al(III)-transzferrin

kélcsénhatas vizsgélata kvantitativ spektrofotometrids mérésekkel tortént. Martin és
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munkatarsai® a kovetkezd stabilitasi allandokat hataroztak meg: Ig K, = 12,9 és lg Ko =
12,3 (pH = 7,4, 27 mM HCO;™ és t = 25 °C); Harris és Sheldon®® pedig Ig K; = 13,5 és Ig
K>= 12,5 (pH = 7,4, 100 mM NaCl, 25 mM Tris, 10 mM HCOj3™ és t = 37 °C) értékeket
taldltak. Az els6 érték a transzferrin C-, mig a masodik az N-terminélis kothelyére
vonatkozik. Némi ellentmond4s van a két kothely kotéserdsségét illetden. Martin®
stabilitasi 4lland6i alapjan, a két kotShely nagyjabdl ugyanolyan mértékben képes az
Al(III)-ot komplexalni, mig Harris és Sheldon® szerint a C-termin4lis vég hatékonyabb az
N-terminalisnal. Réntgendiffrakci6s vizsgalatok szerint a fémiont mindkét kotési helyen,
két tirozin, egy hisztidin, egy aszparaginat és egy kétfoguként koordindlodo karbonation
koti.® A vérplazmaban 16vé AI(III) legnagyobb része a transzferrinhez kotddik, kisebb
hanyada pedig kis molekulatomegii biomolekuldkhoz kapcsolodik, melyek koziil a citrétot
és a foszfatot tartjdk a jelentdsebbnek. Az Al(III)-nak citrathoz val6é kotddését nativ
vérplazma mintdban 'H NMR-médszerrel kozvetleniil is kimutattik.” Ennek ellenére nem
eldontott, hogy a két kismolekula koziil dontéen melyikhez kotddik az AI(III) fiziologias

koriilmények kozott. Az 1. tablazat az Al(II)-nak a vérszérumbeli eloszlasara vonatkozo,

1. tablazat A vérszérumban levd AI(III) részecskeeloszlasara kozolt modellek"’

Fehérjéhez kotott AI(III) Kis molekulatémegti AI(III)- Hivatkozis
frakci6®
57% Al(OH);: 51% 13

AI(PO,): 41,5%
AL(PO,)(OH),: 7,2%

50% Al(PO,): 62% 14
AI(CitH.,): 23%
AI(HPO,)(Cit): 10%

83% Citrat: 98% 10
Hidroxid: 2%
80% Al(CitH_;)(OH): 94% 11

AYCitH,,): 3%
Al(PO,): 1,5%
Al(Ox)(OH),: 1,4%

81% Al(PO,)(OH): 80% 8
AXCitH.)): 10%
Al(OH);: 4%
Al(OH).: 3%
Al(PO,): 2%

® Csak a kis molekulatémegii frakci6 %-os eloszldsa, dsszegiik 100%
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az irodalomban eddig megjelent, modelleket mutatja be. Az ellentmond6 eredmények oka,
az Al(IIT)—citrat és Al(III)-szervetlen monofoszfat rendszerek vizsgéalatanak nehézségében
keresendd6. Az AIl(III)-foszfat rendszerben az in vitro vizsgalatok ezredmolos
koncentracioszintjén pH 3 felett csapadék valik ki, ezért nem 4llnak rendelkezésre
megbizhatd adatok a fiziologias pH-n képz6dé komplexek milyenségére és stabilitisara
vonatkozdan. Az Al(IIT)-citrat rendszer vizsgalatat pedig lasst oligomerizacios folyamatok
nehezitik meg. Ezen rendszerekben kapott eddigi részecskeeloszlasi eredményeket a 3.2.
fejezetben foglaltam ossze. A vérplazma Al(III)k6tésében indokolt lehet a vegyes
ligandumi komplexek képz6désének feltételezése is. Munkéankkal ezen kérdés
tisztazasahoz szerettiink volna hozzdjarulni, ezért vizsgaltuk az Al(II)—citrat térzs- és az
Al(IIT)—citrat—szervetlen monofoszfat vegyes ligandumi rendszereket.

Az Al(IIl) felhalmozoédhat a vords vérsejtekben, ahol az ATP mellett a mM
koncentraciéban 1év§ 2,3-difoszfo-glicerat lehet a f6 AI(III)koté molekula.”!

Az, hogy az AI(III) hogyan jut be a vérbdl a kiilonbozé szervekbe és szdvetekbe
nem teljesen tisztazott. Az agyba a vér-agy gaton keresztiil keriil be, feltehetden két Gton:
transzferrinhez kotddve a transzferrin—transzferrin receptoron keresztiil, vagy citrathoz
kotdtten a monokarboxilat transzporteren keresztiil. Feltehetéen ez utébbi mechanizmus
szerint tiriil is ki az AI(III) az agybol.”? Az agy cerebrospindlis folyadékaban, ahol alacsony
a citrat- és a transzferrin szint, az AI(III) déntéen katecholaminokhoz kétédik. Az ATP,
annak ellenére, hogy 400-szor kisebb koncentraciéban fordul elé mint a katecholaminok,
szintén jelentds AI(III) megkotd lehet az agyszovetekben és —folyadékokban.'>® Az
idegsejtekbe bejutva az AI(III) elsésorban foszforilalt és nemfoszforilalt fehérjékhez
kapcsolédik. "

Egyéb bioldgiai folyadékokban, mint a nyél, az anyatej, a gyomor- és bélnedvek,
melyek gazdagok citratban és foszfitban, szintén ez a két molekula tiinik a legval6sziniibb
kis molekulatomegti Al(III)kotének.' >

A felszivodott AI(III) nagy része a vesén keresztiil iiriil ki a szervezetb6l. A
mechanizmus ebben az esetben sem tisztizott, val6szini azonban, hogy a Kkis
biomolekulakhoz k6tétt AI(IIT) tud a vesén keresztiil kiliriilni, mig a nagy molekulatémegii
frakciok az epén keresztiil hagyjék el a szervezetet.5'%? Kimutattak, hogy pl. a citrat és a
szilikat (amely az Al(III)-nak fontos természetes ellenanyaga) el6segitik az Al(III)-nak a
vesén keresztiil torténd kitiriilését, bar a szilikat esetében az {jabb kutatasok ezt nem

tamasztjik alé egyértelmiien.”® Az, tehat, hogy az AI(III) milyen Uton jut ki a szervezetbdl
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nagymértékben fligg a szervezet Al(III)-speciaci6jatdl, valamint a nagyszamu kompetitiv

reakci6 kinetikajatol.%'

2.5. A részecskeeloszlas jelentdsége az AI(III) toxicitasaban

Az ¢l6z6 fejezetekben részben mar utaltam azokra az §sszefliggésekre, amelyek az
AI(III) kiilonbdz6 kémiai formai, a fémion felszivddasa, metabolizmusa és toxikus hatasai
kozott fennédllnak. Az AI(III) hatasainak megértésében kulcskérdés a fémion
hozzaférhetdsége a bioldgiai rendszerek szdmara. Ismerniink kell tehat, hogy a fémion
milyen formaban van jelen a természetes vizekben és a talajvizben, valamint azokat a
koriilményeket (pH, ligandum koncentracid) amelyek lehet6vé teszik, hogy a taplalékkal és
a gyogyszerekkel felvett AI(III) felszivodhasson a szervezetben. Sem az Al(III)
metabolizmusa, sem toxikus hatdsanak mechanizmusa nem teljesen ismert. Ennek
megértéséhez és tisztazdsahoz elengedhetetlentil fontos a fémion részecskeeloszlasanak
ismerete a fontosabb biologiai nedvekben és szbvetekben. Szdmos, a fémion szallitasara
alkalmas ligandum van a szervezetben, de azt, hogy fizioldgias koériilmények k6zott melyik
lesz a kitiintetett molekula, a képz6d6 komplexek stabilitisa, valamint a kinetikai tényezdk
hatarozzdk meg.

A kisérleti toxikoldgiaban is jelentds a részecskeeloszlas szerepe. Kimutattak, hogy
a kiilonbsz6 Al(IINkomplexek nem egyformén toxikusak.”>’® Ertékelhetd dozis-vélasz
Osszefliggések igy csak akkor nyerhet6k, ha a vizsgalatokhoz hasznilt Al(III)oldatok
részecskeeloszlasa pontosan ismert, a komplexek hidrolitikusan stabilak €s el is jutnak a
biologiai célszervhez.”® A kapott eredmények jelentdsen fiiggenek a fémion analitikai

koncentraci6jatél és a fém—ligandum aranytol is.5
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3. Az aluminium koordinaciés kémiaja

3.1. Az Al(IlT)ion hidrolizise

A 53 pm ionsugara Al(Ill)ion kis mérete és nagy toltése miatt nagyon hard
karakter(i, kénnyen hidroliz4l6 fémion.”” Ezért, ha az Al(IIl)ion komplexképzd sajatsagait
vizes oldatban vizsgiljuk, ismerniink kell az AI(III) hidrolizise soran képz6d6
hidroxokomplexeket, mivel mér enyhén savas oldatban is a ligandumnak a hidroxidionnal
kell versengenie a fémionért, hogy komplexet képezzen. A témaban megjelent nagyszamu

publikaci¢?>2%77-88

ellenére még mindig sok az ellentmondas a képz6d6 hidroxokomplexek
Osszetételét és stabilitasat illeten.

A legnagyobb nehézséget a rendszer egyértelmii leirasdban a tébbmagvu
hirdoxokomplexek lassti képzdése jelenti. Eppen a folyamatok lassusaga kovetkeztében
szinte korlatlan ideig létezhetnek az oldatban metastabilis hidroxokomplexek, olyan
koriilmények kozétt amikor az AI(OH); lenne a termodinamikailag stabilis 4llapot.'>"® Az
AI(III) analitikai koncentracidja szintén befolyasolja a részecskeeloszlast. 52658

Savas kozegben, pH 4 alatt, kizarolagosan az oktaéderes [Al(H20)s)**-ion létezik.
Lugos pH-tartomanyban (pH > 9) pedig a tetraéderes [Al(OH)4]~ komplex formajaban van
jelen az AI(TII). A kiilonb6zo részecskeeloszlasi modellek azokban a komplexekben térmek
el, amelyek gyengén savas vagy semleges oldatokban léteznek, ahol az Al(OH); csapadék
mellett oldhaté tobbmagvi komplexek is képzddhetnek.

Az egymagvi hidroxokomplexek koéziil az pK~S5,5-el képz6dé [AI(OH)]>*
részecske a legjobban definiélt, a legtobb részecskeeloszlasi modellnek része. Létezését
27TAl NMR-spektroszkopids modszerrel is igazoltak.®' A pH novelésével tovabbi
vizmolekula deprotonalédik az [AI(OH),]" komplex képzddése kozben. Ezt a részecskét
csak igen hig oldatokban, > 10* mol dm~ Al(Il)koncentracidknal sikeriilt
potenciometridsan kimutatni.””’#82 A potenciometrids adatok kiértékelése sorén nagyon
valtozatos Osszetételii tobbmagvu komplexeket feltételeztek. Ezek koziil a
legelfogadottabbak és a legtobbet vizsgaltak az [Al(OH),]*", [AL(OH)** és
[Al;304(OH)24-4H;0]"" (a tovabbiakban [Al;3(OH)s5)"™) részecskék. A  kétmagvi
[Al,(OH),)* komplex egy dihidroxohidas dimer. Szerkezetét szilard fazisban
réntgendiffrakciéval hatéroztak meg.”” Akitt és munkatérsai®® nagyteri NMR-rel vizes

oldatban is kimutattdk, de azt is megallapitotték, hogy ezredmoélos vagy ennél higabb
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oldatokban jelentéktelen mennyiségben képzédik.’® Ezzel magyarazhaté, hogy
feltételezése a modellszamitasok soran, altalaban alig javitotta a kisérleti potenciometrias
adatok illeszkedését és stabilitasi allanddjat csak viszonylag nagy hibaval tudték
meghatérozni 23267988 Egyértelmiibbek az adatok a [Als(OH)4)>* részecske esetén, amely
szintén csak nagyobb Al(III)koncentracioknal, de szélesebb pH-tartomanyban képzodik,
ezért a legtobb egyensulyi modellben figyelembe veszik.2>267"-798288 A Liilonbozd
laboratériumokban kapott potenciometrias eredmények j61 megegyeznek az [Al;3(OH)s,)™
tobbmagvu részecske képzddése tekintetében, bar a szamolt stabilitasi allandék néha
nagysagrendekkel is kiilonbozhetnek. A komplex létezését szilard allapotban
rontgendiffrakcios modszerrel,”® oldatban pedig 2’Al és 'O NMR-technikaval®>® is
egyértelmiien bizonyitottak. Szimmetrikus szerkezete van: egy kozponti tetraéderes
geometridgju Al(III)-ot és 12 oktaéderesen koordinalt AI(III)-ot tartalmaz, amelyeket
hidroxo- és oxohidak kétnek 6ssze. Akitt és Elders®® NMR-spektroszképia alkalmazésaval
megllapitottak, hogy 2-10 mol dm™-nél higabb koncentracioknal, gyengén savas pH-
tartoméanyban kizarélagosan az [Al;3(OH)x]™* képzddik; tdményebb oldatokban pedig
{[AI(OH)2,5])""**}, sztochiometridjii oligomer komplexek keverékét is kimutattak, nem
egyensulyi koriilmények kozott. Ezek a metastabilis tébbmagvia hidroxokomplexek lassu
folyamatban valdszinlileg még nagyobb oligomer részecskékké alakulnak, amelyek a
makromolekularis AI(OH); prekurzorainak tekintheték. '

A fenti eredmények vilagosan mutatjak, hogy az AI(III)-~OH rendszerben nehéz a
megfeleld modell kivalasztasa. Leggyakrabban a Baes és Mesmer’® vagy az Ohman és
munkatérsai”® altal javasolt modellt fogadjék el. Egyensilyi rendszereink leirdsakor mi az
Ohman 4ltal javasolt modellt hasznaltuk (zardéjelben az adott komplex stabilitasi
szorzatanak tizes alapi logaritmusat adjuk meg, amelyeket 25°C-ra és 0,2 mol dm™
joner8sségre a Davies-egyenlet segitségével szamoltunk): [AIOH]** (-5,49), [Als(OH)4]>*
(~13,54), [Al;3(OH)32])"* (-97,2), [AI(OH)4]™ (-23,40).

3.2. Az Al(Ill)ion koordinaci6éja biomolekuldkkal

Az AI(II) hard jellegli kation és mint ilyen, elsfsorban oxigéndonor-atomokat
tartalmaz6é funkcidscsoportokkal 1€p erés kolcsdnhatasba. Kedvezé sztérikus helyzetben,

koordindciora képes O-donor funkcidscsoport mellett elhelyezkedd N- vagy S-
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donorcsoportok is koordindlédhatnak az Al(III)-hoz, kelatkomplex képzddése kozben. Az
Al(IIl)ion  koordindciés kémiai sajatsagait az 4&ltalunk vizsgadlt ligandumok
Al(IIDkomplexeivel kapcsolatban megjelent irodalmak Osszefoglalasan keresztiil
szeretném bemutatni. Els6sorban az oldategyensilyi eredményeket ismertetem, a
komplexek szilard fazish sajatsagaira csak abban az esteben térek ki, ha azt az oldatkémiai
leiras indokolja.

Az AI(III) koordiniciés kémiai vizsgalatai a fémionnak olyan ligandumokkal
toérténd kolcsonhatasanak jellemzésére iranyulnak, amelyek a természetben és a bioldgiai
rendszerekben eléfordulnak és amelyek kapcsolatba hozhat6k az Al(III) toxikus hatasaival.
Ilyen bioligandumok pl. az aminosavak, a fehérjék és peptidek alkotdelemei.

Az aminosavak a-aminocsoportja gyengén bazikus pK~2,4, ami meglehetosen
gyenge Al(IIDkoté képességre utal. Potenciometridas vizsgalatok sordn ezredmolos
koncentracioknal 1:5-nél kisebb fém-ligandum aranynél nem tudtak komplexképzddést
kimutatni.**®® Ennél sokkal nagyobb ligandumfelesleg mellett azonban Djurdjevic és
munkatérsai® egyértelmiien kimutattak az AI(III) koélcsonhatasat glicinnel és alaninnal.
Mindkét aminosav esetén az AI(IIT) hidroxokomplexei mellett az AI(OH);A és Alo,(OH),A,
komplexek képzodését valdsziniisitették. Daydé9' nagyobb koncentracioknal (0,02
mol dm™) vizsgalta a glicin, szerin és treonin hatisat az AI(III) részecskeeloszlasara.
Dontéen egymagvi AIA ¢és Al(OH)A komplexeket talalt. Szamitasai soran az 1:1
komplexek stabilitasi allandoit egyiitt finomitotta az AI(IIT) hidroxokomplexei stabilitasi
allandoival. A kapott g Kay értékek 5,7-6,2 tartoméanyba esnek, ami jo egyezést mutat a
LFER (linedris szabadentalpia &sszefliggés: linearis kapcsolat van a koordinal6do
donorcsoport bazicitisa és fémionkotd képessége kozott) szamitasokbol szarmaztatott 5,8-
as értékkel.! Ezzel szemben Yavada és munkatarsai’> ionoforetikus technikét alkalmazva
AlA, AlA; és AlAj részecskék képzddését mutattak ki szerinnel, leucinnal és treoninnal.

A haromfogli aminosavak, mint az aszparaginsav és a glutaminsav, jéval
hatékonyabb AIl(III)k&ték. Kiilonbdzd protonaltsaghh egymagu 1:1 és kétmagi vegyes
hidroxokomplexek képzédését mutattak ki.”'

Lényegesen er0sebb kolcsonhatds varhat6, ha az aminosavak oldallancan levo
hidroxilcsoportot foszforilaljuk. A foszforilalt aminosavak a foszforilalt fehérjék fontos
Osszetevsi. Altaldban, a bazikus (pK = 6-7), monoszubsztituilt szerves foszfatok
foszfatcsoportja egyike a leggyakoribb és a legjelentdsebb AI(III) kotési helyeknek a
bioldgiai rendszerekben. Fasman és munkatarsai® kimutattak, hogy az Al(IIl)ion a

foszforilalt fehérjék foszfat oldallancéhoz kotédve intermolekuléris fehérjekomplexeket
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hoz létre, amely a fehérjék aggregilédasdhoz vezet. Bér az irodalom nem szolgaltat
kvantitativ informaciét a foszforilalt aminosavak Al(III)-mal val6é kélcsonhatasarol, ezen
ligandumok AI(III)k6td képessége az egyszerii szerves monofoszfatokéval vethet6 Ossze.
Atkri és munkatirsai® részletesen vizsgdltdk a szerves monofoszfitok valamint a
nukleozid monofoszfatok Al(III)-mal valé kélcsdnhatdsat és azt talaltak, hogy dont6en
egymagvu 1:1 toérzskomplexek és vegyes hidroxokomplexek képzédnek. pH 6 felett
azonban a foszfatcsoport nem volt képes oldatban tartani az Al(IIl)iont még 10-szeres

ligandumfeleslegnél sem.

2. tiblazat A szervetlen monofoszfat savi disszociaci6s allandéi és Al(III)komplexei stabilitasi
szorzatainak logaritmusa kiilénb6z6 szerz6k munkaiban

Ref. 93° Ref. 13° Ref. 94° Ref. 11°
H;A 1,86 1,96 1,2 2,0
H,A 6,63 6,61 6,51 6,68
HA 11,48 11,39 11,80 11,54
AlAH, 19,65(6) 22,25(4) 26,18(1) 20,93(4)
AlAH 17,40(3) 19,1(1) 23,25(1) 17,79(1)
AlA - 15,7(4) - 15,32(5)
AlAH - - 37,95(10) -
ALA 17,42(2) 20,9(1) - 18,72(5)
ALAH.,, 11,05(2) 15,80(6) - 12,58(5)
ALAH., 6,9(1) 6,7(2) - -

% =0,2 mol dm™ KCl, t=25°C
®[ = 0,15 mol dm™ NaCl, t =37 °C
°[=0,15 mol dm™ NaCl, t=25°C

Az altalunk vizsgalt foszforilalt aminosavak koéziil a foszfotirozinnal hasonlé
erOsségli kolcsonhatas varhatd, a harommagvu koordinacié kialakitdsara is képes
foszfoszerin azonban varhatéan magasabb pH-n is oldatban tudja tartani az Al(III)-ot.

A vérplazma fontos kis molekuldja a szervetlen monofoszfat. AIl(III)-mal,
koncentraciotdl fiiggden pH 4 felett AIPO4 csapadékot képez, ezért az Al(III)-foszfat
rendszer oldategyensulyi viszonyai csak savas kozegben vizsgalhatok kozvetleniil. A
részecskeeloszlas leirasat megnehezitik még a tobbmagvi komplexek képzddése lassi
reakcioban. Potenciometrids és kiilonbozé spektralis technikdkat (IR, Raman, 2’Al és *'P
NMR) alkalmaztak a rendszer leirasa érde,kében,”’”’”‘98 de még szamos ellentmondas van
a képz0dd komplexek Osszetételét és stabilitasat illetden. A 2. tédbldzat az irodalomban
megjelent kiilonboz6 részecskeeloszlasi modelleket, valamint a komplexek stabilitisi

allandoit foglalja ossze. A két- vagy egyszeresen protonalt egymagvi 1:1 komplexek

17



mellett a potenciometridss mérések kétmagvu, t6bbnyire vegyes hidroxokomplexek
képzédésére utlanak, mint pl. ALA, ALA(OH),, Al,A(OH);. Ezekben a kétmagvu
komplexekben a foszfation és/vagy a hidroxidion hidligandumként szolgal. >'P NMR- és
Raman-spektroszképia alkalmazisaval Feng és Waki®® egy biszkomplex képzédését is
kimutatta, ezt a komplexet potenciometridsan csak Jackson és Voyi® tudta meghatéarozni.
Akitt és munkatarsai®®®’ 2’Al és >'P NMR alkalmazésaval erésen savas kozegben az Al(I1I)
és a H3PO4-molekula kozott is kimutattak kolcsonhatast. A teljesen protonélt a H3POq,-
molekula a foszforiloxigénen keresztiil koordindlédhat igen gyenge kotést képezve.”® A
részlegesen deprotonalt a HoPO4-ion els6sorban egyfogiként, mig a a HPO,* -ion
egyfoguként és kétfogiként is koordinalddhat, kétési izomereket képezve.

A vizsgalati nehézségek kikiisz6bolésére a linearis szabad energia Gsszefliggést
alkalmaztidk az AIl(III)-foszfat kolcsonhatis kvantitativ jellemzésére. Harris® linearis
kapcsolatot mutatott ki az 6ttagu kelatgytirit képezé kétfogi O-donor ligandumok bruttd
bazicitasa és Al(III)kotd képessége kozott. Feltételezve, hogy a foszfat is kétfogiként
koordinalédik az Al(III)-hoz Harris a kdvetkez6 stabilitasi allandékat hatarozta meg: Ig

Barro, = 14,10, 1g Bapo,yom = 8,37. Atkari és munkatarsai”

a szerkezetileg inkabb hasonlé
szerves monofoszfatok és foszfonatok stabilitasi adataival szerkesztette meg a linearis
szabad energia Osszefliggést €s ez alapjan a protonélt AIHPO4 komplexre Ig B = 17,60, a
vegyes AI(HPO4)(OH) és Al(PO4)(OH) komplexekre 1g B = 13,50 illetve 7,20 értékeket
kapott.

Az éloszervezetben igen elterjedtek és igen jo AIl(III)kotdk a tobb potencialis
oxigéndonorcsportot tartalmazé hidroxikarbonsavak, ezek koziil is egyik legjelentdsebb a
citromsav. Az Al(III)—citromsav rendszert szamos technikaval igen kiterjedten vizsgaltak,
ennek ellenére még sok a megvalaszolatlan kérdés a részecskeeloszlast és a képz6dod
komplexek szerkezetét illetden. Az ellentmondasok oka: egyrészt a donorcsoportok
szamtalan koordinacids €s protonalodasi lehetésége (a citromsav harom karboxilat- és egy
alkoholos hidroxilcsoportja koziil egyszerre csak harom tud a fémionhoz kotddni),
masrészt a vizes oldatban lejatszodé lassi oligomerizaciés folyamatok. A korai
potenciometrias vizsgalatok kizarélag az AIAH, AlA és AIAH_, egymagva 1:1 komplexek
képzodésével irtdk le a rendszert, ekvimolaris oldatban és ligandum feleslegnél

egyarant.’®'® Ezzel ellentétben Gregor és Powell”

azt talaltak, hogy nagy
ligandumfelesleg esetén dontden biszkomplexek képzédnek a rendszerben. Az AlAH és

AlA egymagvu 1:1 komplexek mellett savas pH-tartoményban az AlAH és AlA,,
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semleges ¢és lugos pH-kon pedig az AlAH.; és AlA,H, részecskék képzodését
feltételezték. Ohman és Sjsberg'® 1:1 fém-ligandum arany titralasa soran gyengeén savas
¢s semleges oldatokban 6 6rat vartak az egyensuly beallasara és kimutattak, hogy ebben a
pH-tartomanyban egy harommagvia Al3(AH. )3(OH) 0Osszetételli részecske képzodik.
Ohman® 1d6fliggd potenciometrias vizsgalatokkal is alatamasztotta ennek a harommagvu
részecskének a létezését és lugos tartomanyban egy masik, Als(AH.;);(OH), Osszetételii
harommagva komplexet is talalt. Az alacsonyabb pH-n képz6dé harommagvu komplex
ammoniumsojat (NHg)s[Als(AH-;)3(OH)(H,0)] semleges vizes oldatbol kikristalyositottak
¢s NMR-spektroszkopias és rontgendiffrakcios modszerrel jellemezték. Az aszimmetrikus
szerkezetli komplexanion egy harommagvt alkoholathidas Al;04 magbol all, mindegyik
citrdt két vagy harom AI(III) centrumhoz koordinalédik.'” A masik harommagvi
részecskére Ohman szimmetrikus szerkezetet javasolt, amelyben mindegyik citratmolekula
egy Al(Ill)ionhoz koordinalédik a két termindlis karboxilat- és a deprotonalt

hidroxilcsoportjéval, az Al(IIT)ionokat pedig hidroxohidak kapcsoljak dssze (1. abra).*’

H /‘\CHz
3& / /O\H //CZCO [ o> (i\
0w P @ e
\ / Ogdr DH C<O HO \ OH O>C
OW\ \//0<14) / O\L/(P)I\L/O \
0(24) 0(23) HZC\ O/ ‘ \O/’ \O /CHg
Ops) 9D c/ R, \C
}ﬁ—-—(',//o O%C\:—C 2
[Al3(AH.;);0H]* [Al3(AH.)3(OH)4]™

1. 4bra A harommagvu Al(III)—citrat komplexek egyszeriisitett szerkezete

Sokkal ellentmondésosabb a kép az egymagvi komplexek szerkezetét illetden. Az
AlA részecskére kétféle haromfogli koordinaciot feltételeztek: a centralis és az egyik

terminélis karboxilat- valamint a deprotonalt hidroxilcsoport részvételével,”®'*

vagy, °C
NMR-mérések alapjan, egy szimmetrikus elrendezOdést a két termindlis karboxilat és a
deprotonalt hidroxilcsoport koordinécidjaval. 1907 Mindkét esetben a nemkoto_
karboxilcsoport protondlva van. Ett6l valamelyest eltér Jackson javasolt szerkezete alg:';-

T
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ugy képzelte el a szimmetrikusan kotédd citratmolekulat, hogy a koordinalédé
hidroxilcsoport protonalt, a nemkotd centralis karboxilcsoport pedig deprotonalt 4llapotban
van.'” Az AIAH komplex esetén is a lehetséges hiromfogli koordinicié egyikét
feltételezték, csak itt a koordinalédé hidroxilcsoport protonélva van, 100,101

ellentétben Motekaitis és Martell”® szerint az AIAH részecskében kétfogn (COO™, O7)

Ezzel

koordinacié valdsul meg a centrélis karboxilat részvételével, mikdzben a két terminalis

karboxilcsoport protonalt és szabadon van.
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4. A mérések elvi alapjai

4.1. A potenciometrids mérések elve

Az oldatfazisban végzett komplexkémiai vizsgalatok legaltalanosabb kisérleti
modszere a pH-metria. A potenciometria alkalmazaséra az ad lehet6séget, hogy a fémion—
ligandum kolcsonhatas befolyasolja a H'—ligandum kolesonhatast. A ligandumok gyenge
béazisok, ezért a komplexképzddés kompetitiv reakciot jelent a H' és a kdzponti fémion
kozott. A fémion és a H' a ligandum kotdhelyeiért versengenek. Tehat a H'

s 1z

kompeticios reakcid a kovetkezd egyenlettel irhato le:
gHA +M™ == MA™ " +qH"
Vegyes ligandumu rendszerekben pedig:
gHA + tHB + M™ === MAB ™" + (q+r)H"

Valamely fémet (M), teljesen deprotonalt ligandumot (A) €s protont (H) tartalmazd
rendszer esetén a kovetkez6 altalanos komplexképzddési egyensuly irhatd fel (a toltéseket

az egyszerliség kedvéért elhagytuk):

pM+qA+rH =— MyAH;
pM+qA+rB+sH =— M,ABH;

A fenti egyenletek alapjan a képz6ddé részecskék stabilitasi szorzatat a kovetkezd

Osszefliggéssel definidlhatjuk:

M _A H M_A B H
[ afl,] illetve (M,A 4B, H,]

—_—P ;-]
[MPP[A]S[H]' Prer [M]P[A]*[B]'[H]* °

qur =

A pH-metrias titralasi gorbék felvétele azt jelentette, hogy a ligandum és a fémion
oldatéhoz kis részletekben ligot adagoltunk és az egyensuly beéllta utan rogzitettiik a cm’—
pH adatparokat. A titralasi adatokbol a stabilitasi szorzatokat a PSEQUAD szamitogépes

programmal szamitottuk ki.'” A szamitasokhoz a komponensek és asszociatumok

s 1z
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— kozelitd — stabilitdsi szorzatokat adjuk meg. A keresett stabilitdsi szorzatokat a

reaktansokra felirt anyagmérlegeket jelentd kdvetkezo egyenletrendszer megoldésa adja:

— torzsrendszerek esetén: — vegyes ligandumu rendszerek esetén:
o =[(H]+ 1 o [MIP[AJS[H]: cy = [H]+ ) 8;B oo [MIP[AJ[B]; [H];,
i=l i=l
cy =[M] +ipiﬁpqr[M]?[A]?[H]i' cm = [M]+ D PiB o [MIP[AT [BY; [H
i=] i=l
ca =[Al+ Zn:qiﬁpqr[M]i"[A]?[H]{ ca =[A]+ Zn:qiﬁpqrs [MIP[AT (B [H];
i=l i=l

n
cg =[B]+ ;riﬁpq,s[MlﬂAl?[B]; (M)}
i=
ahol n a rendszerben képz6dé asszocidtumok szamat, p,qr,s a sztochiometriai
egyiitthatokat jeloli.

A program az altalunk feltételezett asszociatumok és kozelitd stabilitdsi szorzatuk
figyelembevételével, Newton—Raphson iteraciéval végzi a kozelitést addig, mig a titrald
oldatra nézve a E(Vmén—Vszam;m)z értéke minimumot ad (V a titrdld mérdoldat térfogata). A
program minden megadott pH-értéknél kiszamolja az osszes képz6do részecske egyensilyi
koncentracidjat és az adott pontokhoz tartozo standarddeviacié értékét. Az iteracié végén
megadja a finomitott stabilitasi szorzatokat, azok hibajat (a kvantitativ eredmények
kozlésekor a zéarGjelben szerepld szam a kozolt érték utolsé szamjegyét terhelé hibat
jelenti), a kisérleti és a szamitott titralasi goérbék pontjaihoz tartozé (Vmer—Vszamitor)
abszolut értékeinek atlagat (ezt nevezziikk illesztési paraméternek), és egy adott
komponensre vonatkozdan kirajzolja az asszocidtumok koncentracié-eloszlasi gorbéjét a
pH fliggvényében. A feltételezett asszociatumok egy adott Gsszességét nevezziik a rendszer
modelljének. Azt a modellt tekintjilk a rendszert leirénak, amely kémiai megfontoldsok
alapjan értelmezhetd és amelynél az illesztési paraméter a legkisebb. A pH-metria altal
szolgaltatott informacidk alapvetd fontossdgiak a komplexkémiai vizsgalatokban, de sok
esetben nem lehet csak ez alapjan egyértelmii kovetkeztetéseket levonni. Vannak olyan
esetek példaul, amikor csak pH-metriaval nem lehet kiilonbséget tenni két részecske
kozott, mert a képzodésiik azonos pH-effektussal jar. Elofordulhat az is, hogy ugyanaz a
rendszer kettd vagy tobb kémiailag realis modellel is egyforméan jol leirhatd. Ilyen
esetekben és altaldban a pH-metrias méréseink eredményeinek a megerdsitésére mas

vizsgalati modszereket is alkalmazni kell.
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4.2. Az NMR-spektroszkopids mérések elvi alapjai

Az NMR-spektroszkdpia igen hatasos eszkoz az AI(III) oldatkémidjaban és sok
hasznos informéciot szolgéltathat a részecskeeloszlasra és a komplexek szerkezetére
vonatkozélag. Az  AI(III) komplexképzédési reakcidinak nyomonkdvetésére
alkalmazhatjuk a LN magot valamint a ligandum NMR-aktiv magjait: 'H, I3C, 3'P, 70
stb.

Az aluminium latszélag nagyon alkalmas elem az NMR-spektroszkdpias
vizsgalatokra, mert a *’Al-izotop 100%-0s gyakorisigii és nagy NMR-érzékenységii:
receptivitisa az 'H-hoz viszonyitva 0,206, a '’C-hez viszonyitva pedig 1170.
Rezonanciafrekvenciaja is nagy: 26,077 MHz, olyan mégneses térnél ahol a TMS protonjai
100 MHz-nél rezondlnak és az aluminium [Al(H,O)¢)** formdban van. A mag
spinkvantumszdma 5/2, giromégneses hanyadosa (y) 6,9763-10" rad-s™'-T~'. Hatranya
azonban, hogy kvadrupélusmomentummal rendelkezik (Q = 0,149-107%8 mz), igy az NMR-
savszélesség igen érzékeny a *’Al mag koriili szimmetridra. Minél szimmetrikusabb a
komplex, annal keskenyebbek a rezonanciavonalak. Az Al(III)komplexek savszélessége
altalaban 3-6000 Hz kozott valtozik, de ennél nagyobb sévszélesség sem ritka, ami ahhoz
vezethet, hogy a jel teljesen beolvad az alapvonalba. A legkeskenyebb vonalakat (@ ~ 2
Hz) az olyan nagy szimmetriaji részecskék eredményezik, mint az [AI(H20)s)** és az
[AI(OH)4]™. A ¥"Al jel kémiai eltolédasa (8) igen széles, mintegy 300 ppm, tartomanyt fed
le. A kémiai eltolodas fligg a ligandum tipusétol és a koordinacids szamtél. Az oktaéderes
komplexek jelei =25 és +40 ppm tartomanyban jelentkeznek, mig a tetraéderes komplexek
nagyobb tereknél, +40 és +140 ppm kozott, adnak jelet. Referenciaként az [Al(H,0))*-
ion jelét (6 = 0 ppm) vagy lugos oldatokban a tetraéderes [Al(OH)4] -ionét (& = 80 ppm)
hasznéljak. A [Al;3(OH)s2)”" komplex tetraéderes Al-atomja 62,5 ppm-nél jelentkezik mig
a 12 oktaéderes Al-atom ~12 ppm-nél ad egy nagyon széles (2 ~ 8000 Hz) jelet.'°6

Sok esetben, a /Al jel nagy savszélessége €s igy a komplexek nehézkes kimutatasa
kovetkeztében a komplexképz6dés nyomonkovetésére célszerlibb az NMR-aktiv
ligandum-magokat hasznalni. Ezért vizsgalataink soran a>’Al mellett 'H, '*C és, valamint a

foszfortartalm ligandumoknal *'P NMR-spektroszképiat alkalmaztunk.
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5. Kisérleti koériilmények

Felhaszndlt anyagok

Munkénk soran kizarélag nagy tisztasagi anyagokat alkalmaztunk. Az AI(III)
toérzsoldat készitésé¢hez hasznalt AlCl;-6H,O az Aldrich cég terméke volt. A ligandumokat
a Sigma, Fluka vagy Aldrich cégekt6l szereztink be. A potenciometrids mérések
kivitelezéséhez sziikkséges egyéb anyagok (KOH, KCl, 37%-os HCIl oldat, kalium-
hidrogén-ftalat) a Reanal és Fluka jovoltabol 4alltak rendelkezésiinkre. Az NMR-
spektroszkopias mérésekhez a D,O-t, valamint a pH beillitasdra hasznalt NaOD és DCI
oldatokat a Sigmatdl vasaroltuk.

A (NH4)s[AI(IT)(CitH_)2] 2H,0, (NHg4)4[AI(IIT)(Cit)(CitH-,)]'3H,0 és
K4 [AI(IIT)(Cit)(CitH-)]4H,0  Al(Il)—citrat kristalyokat Salifoglou €és munkatérsai
allitottak el6. 0,20 g (0,53 mmol) AI(NO3);9H,0-t és 0,20 g (1.05 mmol) citromsavat 10
ml desztillalt vizben oldottak. Az oldatot 40-50 °C-on egy éjszakan 4t kevertették, majd
szarazra paroltak. Az igy nyert ragadods, nyulds anyagot minimalis mennyiségli desztillalt
vizben feloldottak, az oldat pH-jat ammoénia- vagy kalium-hidroxid-oldattal ~ 8 illetve ~
4,5-re allitottak. Az oldathoz 4 °C-on abszolit etanolt adtak, amely kristilyos anyag
kivalasat eredményezte. A hozam 49,6%, 88,4% illetve 30% volt. A szilard komplexeket
elemanalizissel és FT-IR-spektroszkdpidval jellemezték. Kristalyszerkezetiiket Terzis és

munkatarsai hataroztdk meg rontgendiffrakcios modszerrel.

Potenciometrids mérések

metrids egyensilyi titralasokkal hatdroztuk meg. A méréseket 25,0 + 0,1 °C hdmérsékleten,
alland6 ionerOsség mellett (0,2 mol dm™ KCl) végeztik. A szén-dioxid eltavolitasa
céljabdl nagytisztasagi argongazt buborékoltattunk at az oldatokon. A titralasokhoz 0,2

mol dm™ koncentréci6ju karbonatmentes kalium-hidroxid-oldatot hasznéltunk, amelynek

LA

goérbék Gran-féle linearizalasaval'®’

. A méroéoldat adagolasahoz €s az adatok rogzitéséhez
szamitogép vezérelt Metrohm Dosimat 665 tipusu titratort, a pH mérésére Orion 710A
pH/mV pH-mérét és Metrohm-tipusi kombinalt livegelektrédot hasznéltunk. Az egyes
titralasok el6tt a pH-méré—elektréd rendszert 0,05 mol dm™ kalium-hidrogén-ftalat-oldatra

(pH = 4,005) kalibraltuk. A pH-metrias mérérendszer kalibralaséra ers sav er6s bazis
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titralast végeztilk, ennek segitségével meghatdroztuk a mérési koriilményeinkre jellemzo
vizionszorzatot (13,756 +0,005) és az Irving-féle kalibracios tényez6t, amely a mért pH-k
H*-ion koncentraciévé alakitdséra szolgal.'® A titralasokhoz hasznélt 0,2 mol dm™ sésav-
oldatot koncentralt sésavbol, higitassal készitettilkk, pontos koncentracidjat a mar ismert
toménységli lugoldattal hatdroztuk meg, Gran médszerével.

A ligandumok torzsoldatait naponta frissen készitettiik, a szilard anyag pontos
bemérésével. A csak ligandumot tartalmazd mintdk titralasi adataibél a ligandumok
tisztasagat és protonalédasi 4llandéit a SUPERQUAD'® nevii szamitogépes programmal
hatéroztuk meg.

Az Al(Ill)ionnal torténd komplexképzddés tanulmanyozasahoz 0,1 mol dm™ AI(IIT)-
klorid-oldatot hasznaltunk, amit szilard AICl; - 6H,0 sébol készitettiink. A térzsoldat pontos
koncentracidjat gravimetriasan, oxinatcsapadék levalasztasaval hataroztuk meg. A hidrolizis
visszaszoritasara a torzsoldat 0,02 mol dm™ HCI-t tartalmazott. A fémiont tartalmazé mintak
titralasénal azt az allapotot tekintettiik egyenstlynak, amikor 40 sec alatt 0,002-nél kevesebbet
valtozott a pH. Egy-egy pontban az egyensily beélldsara a maximalisan 10 percet vartunk, ha
10 perc mulva nem allt be az egyensuly a program felirta a mért pH-t és a lugoldat adagolasat
tovabb folytatta. A fémes rendszerek titralasi adatait a PSEQUAD'® nevii szamitogépes
programmal értékeltiik ki (lasd a 4.1. fejezetet).

Az Al(Ill)}-aminosav rendszerekben 25 cm® mintdkban 0,02 és 0,04 mol dm™
aminosav koncentraciot €s 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:40 fém-ligandum arényokat
alakalmaztunk. Az aszparaginsav esetén, a ligandum kisebb oldhat6saga miatt 0,016 mol dm™
aminosav koncetracional mértiink. A vizsgalt aminosavtdl és a fém-ligandum aranytdl
fiiggden 4,5-5,8 pH-tartomanyban csapadékkivalast észleltlink.

Az Al(IlT)foszforilalt aminosav rendszereket 25 cm’ oldatokban 0,002 és 0,004 mol
dm™ ligandum koncentracioknal mértik 1:1, 1:2, 1:4, 1:5 és 1:10 fém-ligandum arényoknal.
A méréseket 2-9 pH tartoményban vagy csapadékkivalasig végeztiik.

Az Al(IIT)—citrat és a vegyes ligandumt rendszerekben a lassi oligomerizacids
folyamatok kovetkeztében a hagyomanyos pH-metrias titrdldsok soran gyengén savas és
semleges pH-tartomanyban az egyes titralasi pontokban tobb drara lett volna sziikség az
egyensuly beallasara. Ezért a titralasi gorbéket egyedi mintak készitésével vettiik fel. 30~
35 kiilonboz6 pH-ju, 10 cm’® térfogati mintat készitettink 1:1 és 1:3 fém-ligandum
aranyoknal a torzsrendszer ¢és 1:1:1 és 1:1:4 aranyoknél a vegyes ligandumi rendszer
esetén. Az egyensiuly bedllasara 30 o6rat vartunk. A rendszerben végbemend idébeli

véltozasok mindségi jellemzése céljabol idoben kovettiik a mintdk pH-janak valtozasat.
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Ezen méréseket gy végeztiik, hogy a fémion, a ligandumok és a lug oldatainak
Osszekeverésétdl szamitva meghatarozott idopillanatokban megmértitk az oldatok pH-jat
egészen az egyensuly bealltaig. Ezt kiilonb6z6 indulé pH-kon megismételtiik. Az azonos
idopillanatokhoz tartoz6 pontokat Osszekdtve megkaptuk az ezeket jellemzd titralasi
gérbéket. Titralasi gbérbénként ~ 20 mintat készitettiink. A pH-id6 adatsorokbdl 0O-ra
extrapoldlva megkaptuk a ,,0 idOpillanatra” jellemzé titralasi goérbéket, amelyekbol
kovetkeztetni tudtunk arra, hogy milyen lehet a részecskeeloszlds a reaktansok

Osszekeverésének pillanataban.

NMR-spektroszkopids mérések

A 'HNMR spektrumokat 200, 360 és 500 MHz-en, a Be NMR-spektrumokat 80 és
125 MHz-en, a Al NMR-spektrumokat 52 és 130 MHz-en és a *'P NMR-spektrumokat
145 illetve 202 MHz-en miikdé Bruker AC200, AM360 és DMX500 spektrométereken
vettilk fel 25 °C-on, D;O-t tartalmazdé mintikban. A Be ¢ 3'p NMR-spektrumok
felvételénél a heteronuklearis HC- illetve HP- csatolds megsziintetése céljabél kompozit
impulzus lecsatolast alkalmaztunk. A kémiai eltolédasok ppm értékeinek meghatarozasara
a'H NMR-spektrumban DSS-t hasznaltunk belsé referenciaként. A |3C, 31p ¢s YAl kémiai
eltolédasokat a TMS-hez, a 85%-os ortofoszforsavhoz illetve az Al(H20)63+-hoz, mint
kiilsé referencidkhoz, viszonyitottuk. A spektrumokat a WINNMR program segitségével
értékeltik ki. A 'H és "°C jelek azonositasira sok esetben két dimenziés korrelacios
technikakat is alkalmaztunk (COSY, HSQC, HMBC).

A mintak pH-jat tomény NaOH- és s6sav-oldatokkal vagy ezek deuteralt formaival
allitottuk be. A pH-t kalibralt ivegelektréddal mértiik. Az id6fiiggést ugy végeztiik, hogy
— a minték Osszetevoinek Osszekeverésétdl szamitva — meghatarozott idépillanatokban
felvettik az NMR-spektrumokat. Egyensilyi éllapotnak azt tekintettiik, amikor két

egymast kovetd spektrum azonos volt.
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6. Eredmények és értékelésiik

6.1. Az aminosavak Al(III)komplexei

A kétfogu, a-aminosavak koziil vizsgaltuk a glicint (Gly), a szerint (Ser), a treonint
(Thr), a glutamint (Gln) és az aszparagint (Asn), a hdromfogi aminosavak kéziil pedig az
aszparaginsavat (Asp) €s a glutaminsavat (Glu). Ezen kiviil vizsgaltunk még két modell
vegyliletet az N-acetil-aszparaginsavat (Ac-Asp) és a borostyankésavat (Hasucc) az amino-

N koordinacidjanak igazolasara, valamint a merkapto-borostyank&savat (H3Ssucce).

6.1.1. A kétfogu a-aminosavak Al(III)komplexei

6.1.1.1. Potenciometrids eredmények

Az egyszerii aminosavak pH-metridssan meghatarozott protonalédasi és
Al(Illkomplex stabilitasi allando6it az 3. tablazat tartalmazza. Az a-karboxilatcsoport
gyengén bazikus (pK ~ 2,4), ami meglehetdsen gyenge AIl(IIDkotd képességre utal.
Komplexképzddést csak nagy ligandumfelesleg (1:10-t61 1:40 aranyig) mellett tudtunk

3. tablazat A vizsgalt o-aminosavak protonalédédsi édllandéi (lg K) és Al(III)komplexeik
stabilitasi szorzatai (Ig B). I = 0,2 mol dm™ KCl, t = 25 £ 0,01°C

Gly Ser Thr Gin Asn
lg K(NH,) 9,57(1) 9,02(1) 8,91(1) 8,99(1) 8,71(1)
lg K(CO;) 2,34(2) 2,16(2) 2,15(2) 2,16(2) 2,14(2)
AlA 5,91(10) 5,66(11) 5,51(12) 5,61(13) 5,50(28)
AlAH 1,08(9) 0,62(13) 0,94(15) 1,33(4) 1,31(8)
ALAH 4,35(9) 3,75(11) - - -
Illesztési paraméter” 0,0108 0,0109 0,0130 0,0058 0,0134
pH-tartomany 2,649 2,3-5,4 2,6-4,8 2,34,7 2,3-5,2
Al+HA == AIA+H -3,66 -3,36 -3,40 -3,38 -3,21
AlJA = AIAH,+H —4.83 -5,04 —4,57 —4,28 4,19
Al+H,A == AlIA+2H -6,00 -5,52 -5,55 -5,54 -5,35
AHH,A = AlAH,+3H -10,83 -10,56 -10,12 -9,82 -9,54

"A szamitott és mért titralasi gorbék kozotti atlagos eltérés cm®-ben kifejezve
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kimutatni. A gyenge koélcsonhatast mutatja az 2. ébra, amelyen az Al(III)-Gly (2) 1:15
aranyu rendszerben mért titralasi gorbét hasonlitottuk Ossze a szabad ligandum (1) és a
szabad fém (3) titralasi gorbéivel. Az AI(IIl) hidrolizisgorbéjétdl valo kicsi, de

kovetkezetes eltérés (2 és 3 gorbe) utal a komplexképzddésre, amely a kdvetkezo reakciod

szerint jatszédik le: A" + HA

AIA + H'. A ligandum puffertartomanya és a
fémkomplexek képzddési pH-tartomanya elég jol elkiiloniil (1 és 2 gorbe), igy a nagy
ligandumfelesleg pufferhatdsa elhanyagolhat6 ebben a pH-tartoményban, a fém
protonkiszoritasi reakcioja tisztan mérhet. Igy lehetséges volt, a nagy ligandumfelesleg

ellenére, a komplexek stabilitasi alland6inak viszonylag pontos meghatéarozésa.''’

pH
w

1 1

0 1 2
|KOH|/ey,

2.abra Az Al(Ill)-ot és/vagy glicint tartalmazé oldatokban mért titralasi gorbék: 1(o0): cgy =
0,04 mol dm™, 2(+): cgiy = 0,04 mol dm™, ca;= 0,0027 mol dm, 3(e): co = 0,0027 mol
dm™

Mind az 6t ligandum esetén pH~5 kornyékén csapadékkivalast észleltiink. Szamitasaink
soran csak a 3. tablazatban feltiintetett pH-tartomanyokat vettiik figyelembe, tehat egészen
a csapadékkivalasig.

Minden esetben az AlA és AIAH_; 1:1 komplexekkel lehetett legjobban leirni a
rendszert. Az AIAH részecskét valamint az 1:2 komplexeket a program kiszorta. Mivel az
Al(III) affinitisa az N-donoratomokat tartalmazé csoportokhoz nagyon kicsi,' nem
valoszinii, hogy az aminocsoport részt vesz az Al(I1I)-al valé koordinacidéban. Savas pH-n

tehat az aminocsoport protonalt [-NH3'] formaban van. Ennek megfelelden az AIA
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a) 1.0

0,8 -

0,6 -

0,4 1 Ali3(OH)32

AI(TIT) moltsrt

0,2 1

2,0 3,0 4,0
pH

b)

AI(IIT) moltort

pH

3.4bra  Részecskeeloszlasi gorbék: a) az Al(III)-Gly és b) Al(III)-Ser rendszerekben. c;, =
0,16, ca1= 0,008 mol dm™

részecske vegyes hidroxokomplex AI(HA)(OH). A komplex masik szerkezeti izomere,
amely az NH,-csoport kotddése révén egy oOttaghi kelatgytriit tartalmaz, valdszinileg
elhanyagolhaté koncentracioban képzddik. Az AlA részecske ~ 4,2-5,0 pK-val protont
veszit, ugy, hogy az AIl(IIl) koordindciés szférajaban még egy vizmolekula ionizalodik,
vagy az aminocsoport deprotonalddik és az Al(IlI)-hoz koordinalodik. Az AlA részecske
meglehetdsen alacsony pK-ja (0,5-1,0 lg egységgel kisebb, mint az AI(H,0)s 5,52-es pK-
ja) jelentheti (i) az aminocsoport részvételét a koordinacidoban vagy (ii) a vizmolekulak

deprotonalodasa kozben lejatszodd geometriavaltast, oktaéderesbdl tetraéderesbe. Az
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aminocsoport gyenge kotodése miatt (lasd feljebb) az utdbbi lehetdség a valdsziniibb. A
koordinal6dd vizmolekuldk savassaganak novekedését észlelték az Al(III)-adenozin 5'-
foszfat komplexek esetén is.”” A Ser komplexeiben elvileg lehetéség van az alkoholos OH-
csoport deprotonalddasara €s koordinaldédéasara is, egy hattagh kelatgylri, vagy, az
aminocsoport részvételével, egy még stabilabb (5+6)-tagu csatoltkelat képzédése kozben.
A Ser AlA és AIAH_, komplexei esetén szamolt protonkiszoritédsi allandok — amelyek
figyelembe veszik a koordinalddé donorcsoportok bazicitdsa kozotti kiilénbséget — nem
kiilénbdznek a tobbi aminosav hasonlé allandditdl (lasd a 3. tablazat utolsé két sorat), igy a
feltételezett kotésmod alarendelt szerepet jatszhat. A Ser esetén is a haromfogu karboxilat
koordinéci6 a legjelentdsebb. A Gly és Ser rendszerekben (3. 4bra) az AlA részecskével
parhuzamosan képzddik egy kétmagvi komplex az ALAH |. A két részecske részben
helyettesitheti egymést a modellszamitasok soran. A legjobb illeszkedést mégis akkor
kaptuk, amikor az AIAH., mellett AlA-t és ALAH ,-et is feltételeztik. Az ALAH.,
komplexben legval6sziniibben karboxilat és dihidroxohidas koordinicié valésul meg.
Hasonlé kotésmédot taldltak az AI(III)}-monokarbonsav''' és  Al(III)-karbonat®®
rendszerekben. Ohman megallapitotta, hogy a ligandum karboxilcsoportja pK-janak
novekedésével né ezen Al(II)komplex képzddésére valé hajlam. Kozelitleg linearis
Osszefliggést talaltak a 2Al + A

ALAH., + 2H" folyamat egyensilyi allandéja és
a karboxilcsoport savi disszocidcids 4llandéja kozott.''! Mivel a Gly és Ser
karboxilcsoportja gyengén bézikus (pK ~ 2,1-2,3) a kétmagvi komplex stabilitasa kisebb

mint a karbonat és a monokarbonsavak esetén.

6.1.1.2. NMR-spektroszkopids mérések

Az Al(IIl)ion és az aminosavak kozott 1étrejové gyenge kolcsonhatast 'H, °C és
27Al NMR-médszerrel is kimutattuk. Nagy koncentraciéju (cai = cgly = 0,5 mol dm™)
AI(II}-Gly pH = 2,5-6s oldataban felvett 'H NMR-spektrumban két jel figyelhetd meg: a
3,69 ppm-nél levd a szabad aminosav jele, mig a 3,76 ppm-nél megjelend csucs a
komplexben kotott ligandumhoz rendelhetd. Higabb oldatban a komplex disszocicidja
jelentdsebb, de 0,05 mol dm™ koncentraciéndl még egyértelmiien bizonyithaté a
komplexképz6dés (4. abra). Lassu ligandumcserére utal az a tény, hogy a szabad ligandum

és a komplexben kotott ligandum jelei elkiiloniilten jelennek meg a spektrumban.
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4. abra Az Al(III)-Gly rendszerben mért 'H NMR-spetrumok. pH = 3,5; ca = 0,05, cgy =
0,05 mol dm™

175 173

(ppm)

43

5.4abra Az Al(II)-Gly rendszerben 2,4-es pH-n mért e NMR-spektrum; ¢, = 0,05, cgiy = 0,05
mol dm™

Hasonléan, a tobbi a-aminosavak 'H NMR-spektrumaban is elkiiloniilten jelentkeznek a
komplex és a szabad ligandum jelei.

Az oldat "C NMR-spektruméban szintén két jelcsoport figyelheté meg. A
komplexképzddés eredményeként a CH,-szén jele 0,46 ppm-el kisebb terek felé tolodik a
szabad ligandum jeléhez képest, a CO-szén pedig 1,0 ppm ellentétes iranya eltolodast
mutat (5. 4bra).
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Ahhoz, hogy magasabb pH-kon is ki tudjuk mutatni a komplexképzédést
ezredmoélos koncentraciét és nagyobb (1:20) Al(IlI}-aminosav aranyt alkalmaztunk. A
nagy ligandumfelesleg miatt Al NMR alkalmazésa tiint célszeriinek. A mintik
koncentracidja megegyezett a potenciometridban alkalmazott koncentracidokkal. Azért,
hogy értelmezni tudjuk az Al(Ill)-aminosav rendszerben kapott eredményeket
ugyanazokon a pH-kon felvettiik a csak Al(III)-ot tartalmaz6 oldatok spektrumait.

Mivel az AI(III) kvadrupdlusmag, ezért barmilyen kis aszimmetria az AI(III)
koordinécids szférdjaban jelkiszélesedéshez vezet, olyannyira, hogy a jelek akar bele is
olvadhatnak az alapvonalba. A nagy szimmetriaval biré oktaéderes [Al(H20)s]** komplex
egy keskeny jelet ad az 2’ Al NMR-spektrumban, amely az aluminiumnak 8-10~> mol dm™,
pH = 1,26 oldataban 0,5 ppm-nél jelenik meg és 4Hz széles (4. tablazat). pH = 4,08-nél
0,71 ppm-nél kapunk egy sokkal szélesebb jelet. A pH emelésével a [Al(H,0)s]*" komplex
jelének szélesedését és kis mértéki eltolédasat Akitt és munkatarsai®' a [AI(H20)]** és az

Al(OH)(H;0)s részecske kozott lejatsz6dé gyors cserefolyamatoknak tulajdonitottak.

4. tablazat ¥’ Al NMR-spektroszképias adatok az Al(III)—a-aminosav rendszerekben

Cai (mol dm™) pH ) Av,, (Hz) Teriilet
AI** oldat
0,008 1,26 0,50 4 100
0,008 4,08 0,71 50 101
0,008 4,51 1,14 100 60
63,6 12 10
30 >1000 30
0,008 5,00 csapadék

AI(IIT)-Gly 1:20 arény

0,008 3,09 0,55 6 100
0,008 4,08 0,96 79 90
0,008 4,49 1,20 120 40
63,6 24 2
0,008 5,02 63,5 40 4

AIl(IIT)-Ser 1:20 arany

0,008 3,01 0,50 5 110
0,008 3,96 0,86 73 100
0,008 4,47 0,93 144 41
63,7 26 3
0,008 5,00 63,7 35 4
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Tovéabb emelve az oldat pH-jat 4,5-nél mar harom jelet figyelhetiink meg. A 63,6 ppm-nél
levé éles jel az Al;3(OH)s; hidroxokomplex koézponti tetraéderes szimmetridju
Al(Ill)ionjahoz rendelhetd, mig a t6bbi, kevésbé szimmetrikus kornyezetben levd
Al(IID)ionok adjak a t6bb mint 1000 Hz vonalszélességii jelet.”’ A jelek integraldsabol
kideriil, hogy az Al(III)-nak ~ 60%-a tartozik az els6, 1,14 ppm-nél levd jelhez, ~ 10%-a
adja a 63,6 ppm-nél megjelend jelet, a fennmaradé AI(III) jele pedig beleolvad az
alapvonalba. Tovabb emelve a pH-t az AI(III) Al(OH); csapadék formajaban kivalik az
oldatbél.

Az AI(IIT}-Gly és Al(III)-Ser rendszerben, kiilonbdz6 pH-kon felvett spektrumok
jellemzd adatai a 4. tablazatban szerepelnek. pH ~ 3-nal a nagy ligandumfelesleg még
nincs hatéssal a 2’Al NMR-spektrumra, az AI(III) egy oktaéderes szimmetriaju részecske,
elsdsorban [AI(H,0)s]** forméjaban taldlhaté. pH ~ 4-nél a [AI(H0)s]** komplex
mennyisége kis mértékben csokken, de 1j jel nem jelenik meg a spektrumban. pH ~ 4,5-nél
sem jelenik meg 0 csucs a hasonlé pH-ju, ligandumot nem tartalmazé Al(IIT)oldathoz
képest. A jel alatti teriileteket Gsszehasonlitva viszont lathatd, hogy ligandumfelesleg
jelenlétében 20%-kal kevesebb AI(III) taldlhaté az oktaéderes szimmetridju részecske
formajaban és a Al;3(OH);; komplexben kotott AI(III) mennyisége is csdkken. A
»hidnyz6” AI(II) aminosavhoz kototten, feltehetden kis szimmetridji komplexben
talalhato, amely nagyon széles, nehezen kimutathaté jelet ad. Megfigyelhetd, hogy a
[AI(H,0)s]*" jelének sévszélessége sokkal nagyobb a ligandumot tartalmazé oldatokban,
mint a ligandummentes mintdkban, ugyanazokon a pH-kon. Ennek magyarazata
valdsziniileg a szabad és a komplexben kotott AI(II) kozott lejatszodo relativ lassd
cserefolyamatokban rejlik. Hasonlé jelkiszélesedést tapasztalt Garrison és Crumblis''? az
Al(III)-hidroxamsav rendszerek vizsgalata soran. pH ~ 5-nél, ellentétben a csak AI(III)-ot
tartalmazo rendszerrel, nem észleltiink csapadékkivalast. Ez a tény aminosavkomplexek
jelenlétére utal. A spektrum kvantitativ értékelése alapjan az Al 3(OH);; részecske sokkal
kisebb, az Al(III)-aminosav komplexek pedig sokkal nagyobb mennyiségben képz6dnek,
mint ahogy azt a részecskeeloszlds alapjan varnank. Ez a szédmottevd kiilonbség
val6sziniileg olyan metastabilis polimer Al(IlI)hidroxokomplexek képzddésével
magyarazhaté (lasd 3.1. fejezet), amelyek nehezen mutathatok ki 2’Al NMR-el, az

Al(Il)ionok aszimmetrikus kérnyezete kévetkeztében.
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6.1.2. A hiromfogi aminosavak Al(II)komplexei

6.1.2.1. Potenciometrias vizsgalatok

Az aszparaginsav (Asp) €s a glutaminsav (Glu) a masodik karboxilcsoport jelenléte
miatt joval hatékonyabb Al(III)k6ték mint az elébb tirgyalt a-aminosavak. A
potenciometrias mérések kiértékelése soran kapott proton és aluminium(III)

komplexképzddési dllanddkat az S. tablazat tartalmazza.

5. tiblazat A tridentat aminosavak és rokon vegyiileteik savi disszocidciés dllandéi (Ig K) és
Al(II)komplexeik stabilitasi 4llandéi (lg B). I = 0,2 mol dm™ KCI, t =25 £ 0,01°C

Glu Asp Ac-Asp Hs,succ H;Ssucc
lg K (NH,) 9,50(1) 9,62(1) - - 10,20(3)
Ig K (COy) 4,09(2) 3,66(1) 4.49(2) 5,24(2) 4.47(2)
1g K (COy) 2,04(3) 1,94(5) 3,04(2) 3,96(2) 3,05(2)
AlAH 10,88(22) 11,76(6) 6,15(3)  7,03(15) 12,99(2)
AlA 7,29(4) 7,87(4) 2,24(9) 3,63(8) 8,63(9)
AlAH 2,55(3) 3,303) -1,91(14) -0,53(5) 4,054)
AlAH, - -2,32(7) - -5,55(9) -
ALA 9,46(15) - - - _
Illeszkedési paraméter” 0,0092 0,0128 0,0075 0,0086 0,0128
pH tartomény 2,6-5,0 2,5-5,9 2,0-4,6 2,059 2,5-5,0
Al+HA == AIl(HA) 1,38 2,14 1,66 1,79 2,79
Al[HA = AJA+H -3,59 -3,89 -3,91 -3,40 —4.36
AlIA == AIAH,+H —4,74 -4.57 -4,15 —4.,16 —4.,58
AlAH, == AIAH,+H - -5,62 - -5,02 -
Al+H,A(H) = AIAH)+2H 4,75 -3,46 -5,29 -5,57 4,73
Al+H,A(H) = AIA(HH_,+3H -8,34 -1,35 -9,44 -9,73 -9,09

A szamitott és mért titralasi gorbék kozotti atlagos eltérés cm>-ben kifejezve

Az AI(III}-Glu rendszer jol kiértékelhetd volt az egyszerii a-aminosavaknal
elfogadott modellel, figyelembe véve a Glu masodik karboxilcsoportjan levé protont is.
Ugyanezzel a modellel az Asp esetében sokkal rosszabb volt az illeszkedés a szamolt és a
mért titralasi gorbék kozott, elsésorban nagyobb pH-n. (Megjegyzendd, hogy az Asp
esetén pH ~ 6-ig tudtunk mérni, mig az AI(III)-Glu rendszerben mar pH ~ 5-6n csapadék

valt ki.) Egy kovetkezd deprotonalt részecske, az AIAH., feltételezésével az illeszkedés
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nagysagrendekkel javult, igy ezt a modellt fogadtuk el. Az AI(III)-Asp rendszerben
szamolt eloszlasgorbét az 6. abra szemlélteti.

A képzdédé komplexek szerkezetének megallapitasanal tobb szempontot is
figyelembe vettiink.

Az Asp atmenetifémekkel képzett komplexeiben haromfoguként koordinalddik,
(5+6)-tagi (COO", NH,, COO")-tipusu csatoltkelatot képezve. A Glu esetében inkabb
kétfogli koordinacié valésul meg, a haromfogu koordinacié soran létrejové 7-es gylirii
kisebb stabilitdsa miatt. Hard fémionokkal az Asp (COO", COQO") tipustu kelatkomplexet
képez, héttagu kelatgy(rti 1étrejottével.'”> Habar az AI(III) kis affinitast mutat az N-
donoratomot tartalmazo6 funkcidscsoportokkal szemben, az Asp-ban, ahol az aminocsoport
két szomszédos karboxilat kozott foglal helyet, elképzelhetd az NH;" fémion altal indukalt
deprotonalodasa és az Al(III)-hoz vald koordinalédasa. Az alkoholos OH-csoport és az
amid NH-csoport esetén mar tapasztaltdk, hogy az illetd funkciéscsoportok fémionkotd
képessége no, ha ezek centralis helyet foglalnak el egy molekulan beliil.''*!'"®

Annak eldontésére, hogy az aminocsoport résztvesz-e a koordinacidban,
megvizsgaltuk az aszparaginsav N-acetilszdrmazékat (Ac-Asp), ahol az aminocsoport
blokkolva van, valamint a borostyankdsavat (Hzsucc), ahol hidnyzik az aminocsoport. A
potenciometrids titrdlasok eredményei a 5. tablazatban lathatok. Az AIAH komplexben

mind a Hpsucc mind pedig az Ac-Asp esetében egyfogt karboxilat koordinacié valdsul

1,0 1
0,8 1
0,6 1

0,4 1

AI(IIT) moltort

0,2 1

0,0 T T T
2,0 3,0 4,0 5,0

pH

6. abra Részecskeeloszlasi gorbék az Al(IIT)-Asp rendszerben; cagp = 0,015, ¢4 = 0,003 mol dm™
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AI(IIT) moltort

o
N

AI(IIT) moltort

pH

7.abra  Részecskeeloszlasi gorbék a) az Al(II1)-Ac-Asp €s b) Al(III)-H,succ rendszerekben.
cig= 0,015, co= 0,003 mol dm™

—

meg. Ezen komplex képzddési allanddja (A" + HA AlAH) j6 egyezést mutat az
alifds és aromas monokarbonsavak hasonl¢ allandéival.''" Itt nincs jelen a pozitiv toltési
NH;"-csoport, amely elektrosztatikus taszitdsa miatt megakaddlyozhatnd az egyfogl
karboxilat koordinaciét. A tovabbiakban az AIAH részecske két protont veszit, két
lIépésben. Az egyik proton a masodik karboxilcsoportrdl disszociél, héttagu (COO™, COO")
kelat képzodése kozben. A masik deprotonalodas az Al(IIl)-hoz koordindlodd egyik
vizmolekulan jatszodik le. A két ligandum esetében szdmolt protonkiszoritasi allanddok

gyakorlatilag megegyeznek, ami azt jelenti, hogy a ligandumok megfelelé komplexeiben
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ugyanolyan kotésmod valosul meg. A 7. abran feltiintetett eloszlasgorbéket
Osszehasonlitva lathatjuk, hogy az Al(III)-Ac-Asp rendszerben a nagy térkitoltésti N-
acetilcsoport jelenléte kdvetkeztében hamarabb valik ki csapadék mint az Al(III)-Hjsuce
Al(OH); vagy a semleges toltésii AIAH_; részecske, amely a tultelitett oldatban kivalhat.
Osszehasonlitva az eldbb targyalt modellvegyiiletek AI(IINko6td képességét az Asp-
val, lathatd, hogy az AI(IIl)-Asp rendszerben nem képzddik egyfogii karboxilat
koordinacioju részecske a protonalt aminocsoport elektrosztatikus taszitdo hatasa
kovetkeztében. Ez a komplex AIAH; Osszegképletli lenne. Az elsdé képzddd részecske az
AlAH, amelyben az Asp mar kétfoguként koordindlodik. Ha az AIAH és az AIA
komplexekben tisztan kétfogii (COO", COO") koordinaciot feltételeziink az igy szamolt
protonkiszoritasi allandok koriilbeliil két nagysadgrenddel nagyobbak mint a
borostyankdsav és az N-acetil-asparaginsav megfeleld komplexei esetében (lasd az 5.
tablazat utolsd két sorat). Ez az aminocsoport kotésben vald részvételét valdszinisiti.
Ennek alapjan feltételeztiik, hogy az AIAH és az AlA részecskéhez két szerkezeti izomer
tartozhat (8. abra). Az egyikben (COO, COQO") koordinacié valésul meg héttagl
kelatgytri 1étrejottével, az aminocsoport pedig protonalva van. Az AlA részecske ebben az

esetben egy vegyes hidroxokomplex, amelyben az AI(III) koordinacids szférajaban levo

CO,H
H;N? ~CO7
2 \ l3+ — NHZ
/ = i
CO, /"
CO»
AIAH
+ COy COy
H3N 2\ ]3+ all NHz\ / )
e Pt
co,”  ow e
CO5
AlA

8.abra Az Al(III)-Asp rendszerben képz6do AIAH és AlA részecskék feltételezett szerkezete

egyik vizmolekula deprotonalédik. A masik szerkezeti izomerben a deprotonalt
aminocsoport ¢s a f-karboxilat kotddik az aluminiumhoz hatos kelatot képezve. Az AIAH

részecskében a masik karboxilcsoport protonalt és nemkotott formaban van. Az AlA
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komplexben pedig (5+6)-tagl csatolt kelat jon létre a masodik karboxilat funkciéscsoport
koordinalédasa révén. A tovabbi deprotondlédds mindkét szerkezeti izomer esetében a
fémionhoz koordinal6dé vizmolekulak ionizicidjaval jatszodik le.

Még egy bizonyiték az aminocsoport kotésben valo részvételére az AlAH.,
részecske képzodése. Ez a komplex csak a ligandum haromfogu (COO~, NH;, COO")
koordinacidjaval és két vizmolekula deprotonalédasaval képzelhetd el. Kétfogu (COO™,
COOQ") koordinéciét feltételezve harom vizmolekulanak kellene ionozalédni, de az Al(III)-
nak még nem mutattak ki olyan vegyes hidroxokomplexét, amely harom hidroxilcsoportot
tartalmaz. Mas ligandumok esetén is kimutattak, hogy kedvezd sztérikus helyzetben levd
aminocsoport esetén az AI(III) indukéalhatja ennek deprotonaldédasat és koordinalodasat a
fémionhoz. Az iminodiecetsav Al(III)-mal képzett komplexében az N-donorcsoport
koordinalédésat a karboxilat funkciéscsoportok mellett rontgendiffrakcios''®!!'” és NMR-

116118 egvértelmiien bizonyitottak.

maddszerre

A merkapto-borostyankdsav (H3Ssucc), amely az Asp tioanaldgja (az NH,-csoport
helyet egy SH-csoportot tartalmaz), hasonlé AIl(II)koté képességgel bir mint a
borostyankdsav. A 5. tablazat utolsé két soraban koz6lt protonkiszoritasi allandok értékei
azt mutatjak, hogy a Hj3Ssucc AlA és AIAH_, komplexei valamivel stabilabbak, mint a
Hasucc hasonlé komplexei, az allandok értékei azonban még igy is jécskan a alulmaradnak
a Glu esetében szamolt allandokhoz képest. Ez arra utal, hogy az AIl(III)-H;Ssucc
komplexekben kétfogi (COO™, COO™) koordinacid val6ésul meg.

A Glu megfeleld0 komplexeinek protonkiszoritasi alland6éi is a komplexek
megnovekedett stabilitasdra utalnak. Igy a Glu esetében sem zarhaté ki a haromfogu
koordinédcié a deprotondlt aminocsoport részvételével, melynek soran (5+7)-tagh csatolt

kelatrendszer jon létre. Ezek a komplexek azonban kevesbé stabilak mint az Asp esetén.
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6.1.2.2. NMR-spektroszkopids mérések

Az AI(III)-Asp rendszerben végzett 2’Al NMR-spektroszkopids vizsgélatok is
sokkal erdsebb koélcsénhatasra utalnak mint a kétfoghh a-aminosavak esetében. Ez az eros
kolcsonhatas jellemzé >’Al NMR-jelet eredményez: egy viszonylag éles (Av ~ 130-180
Hz) rezonanciajel ~ 10 ppm-nél, ami viszonylag szimmetrikus kornyezetben elhelyezkedd
oktaéderes Al(IIl)iont jelez pH ~ 4-nél (9. ébra). A spektrumban ~ 0,8 ppm-nél megjelend
masik jel a szabad AI(III)-nak tulajdonithat6. Hasonld spektrumot eredményeztek az
AI(IIT)-Hsucc rendszerben végzett 2’ Al NMR-mérések. pH = 4,2-n két jel figyelhetd meg
0,5 illetve 4,6 ppm-nél. Az elébbi a szabad AI(III) jele, mig az utdbbi szélesebb jel a
(COO7, COO) koordinacidju részecskékhez rendelhetd.

Karweer és munkatarsai''®

az amino-polikarboxildtok egy sorara lineéris
osszefliggést taldltak az egymagvii 1:1 komplexek Al NMR-kémiai eltoléddsa és a
ligandum fogszdma kozott. Megéllapitottdk, hogy egy vizmolekula nitrogén- vagy
oxigéndonorra torténd kicserélése, ottagu kelat képzddése kozben, atlagosan 6-7 ppm-nyi
pozitiv eltolédast eredményez a *’Al NMR-spektrumban. Ha a vizmolekulat egy OH -
csoportra cseréljiik, az észlelt eltolodas ~ 2 ppm lesz. Arrdl ugyan nincs informacio, hogy a
hat- vagy héttagi keldt képz6dése milyen mértékii eltolédasat okozza a *’Al NMR-
jeleknek, de feltételezhetjiik, hogy az eltolodas mértéke csokken a gylirli tagszamanak
novekedésével, mivel ugyanilyen iranyban csékken a képz6d6 kelatkomplex stabilitasa.
Ennek alapjan, ha a Hasucc héttagh kelatgytriit tartalmazé Al(IlI)komplexeinek jele 4,6
ppm-nél jelenik meg batran mondhatjuk, hogy az Asp Al(IlI)komplexe, amely 10,0 ppm-
nél ad jelet, (5+6)-tagu csatolt kelatgyiriit tartalmaz.

A fenti eredmények tehéat egyértelmiien bizonyitjak az aszparaginsav esetén az
aminocsoport részvételét a koordinacidban. A merkapto-borostyakésavnal azonban a SH-

csoport, kedvez6 térbeli helyzete ellenére sem tud az Al(III)ionhoz kot6édni.
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9.4bra Az Al(Ill)}-Asp 1:5 aranyl rendszerében kiilénbozé pH-kon felvett *’Al NMR-
spektrumok: a) pH = 1,0; b) pH = 4,0; ¢) pH = 4,5; d) pH = 5,0. co;= 0,0027 mol dm™



6.2. Az L-foszfoszerin és az L-foszfotirozin Al(III)komplexei

Az Alzheimer-koros betegek agyaban levd tulfoszforilalt fehérjék Al(IH)-hidakon
keresztiil Osszekapcsolddva plakkokat és fonadékokat alkotnak. Ezen fehérjék
Al(IINkotohelye lehet az L-foszfoszerin (PSer) és az L-foszfotirozin (PTyr) egység, ezért a
foszfatoldallanc AI(IIIko6td sajatsdganak jellemzésére megvizsgaltuk az emlitett két

aminosav Al(III)-mal val6 kdlcsonhatasat.
6.2.1. Potenciometrids vizsgdlatok

A ligandumok foszfatcsoportjanak elsé disszociacids allanddja nagyon kicsi (pK <
2) ezért a foszfatcsoport mar a potenciometrids titralas kezdetén (pH ~ 2) -OPO;H™
deprotonalt formaban van. A tovabbi deprotonalddas a karboxilcsoporton, a ~-OPO3;H -€s
az NH;"-csoporton lépcsézetesen jatszodik le. Figyelembe véve a kisérleti kériilmények
mutatnak az irodalomban k6z6lt értékekkel (PSer: 2,11, 5,62, 9,72, I = 0,2 mol dm™
KNOs, t=25+0,01° C''%120),

6. tiblazat A PSer és PTyr protonél6dasi dllandéi és Al(IIT)komplexeinek stabilitdsi szorzatai.
1=0,2 mol dm™ KCl, t =25 % 0,01°C

PSer PTyr
lg K(NH,) 9,70(3) 9,42(1)
lg K(OPO5*) 5,68(5) 5,63(1)
Ig K(CO,) 2,15(8) 2,28(3)
AlAH 14,88(4) 14,42(2)
AlA 11,48(3) 10,37(3)
AlAH., 5,44(6) 4,08(8)
AlAH., -2,63(14) -
Illesztési paraméter® 0,0131 0,0095
Al+H;A = AIAH +2H -2,65 -2,91
Al+H;A = AIA+3H —6,05 —6,96
Al+H;A = AIAH,, +4H -12,09 -13,25

5

®A szémitott és mért titralasi gorbék kozotti atlagos eltérés cm®-ben kifejezve
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Az Al(Ill)-ligandum rendszerekben kiilonb6zé fém-ligandum ardnynal mért
titralasi gorbéket egymagvu 1:1 komplexek feltételezésével tudtuk legjobban kiértékelni.
1:2 komplexek mérhetd koncentracioban valo képzddésére nem utaltak a titralasi adatok
1:10 fém-ligandum aranyig. A képz6dé komplexek stabilitasi allanddit az 6. tablazat
tartalmazza. A két rendszer esetében 1:4 aranynal szdmolt részecskeeloszlasi gorbék a 10.

abran lathatok.

b0
Al AIAH.,
0.8 -

AI(IIT) moltsrt

Al(OH)4
0,2 1
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10. abra Részecskeeloszlasi gorbék az a) AI(III)-PSer és b) AI(III)-PTyr rendszerekben.
ciig= 0,004, c¢s1= 0,001 mol dm™
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A komplexképzddés mindkét ligandum esetén a foszfatcsoport koordindlodasaval
kezd6dik, az AIAH Osszetételii részecske képzddésével. Az aminocsoport protonélt, a
AlAH" folyamatra
vonatkozé egyensilyi 4lland6 log Kaian = g Baian — lg K(NH3") értéke a PSer esetén 5,18

karboxilcsoport deprotonalt forméban van. Az AIP* + HAZ

a PTyr esetén pedig 5,00. Ezek az ért€kek jo egyezést mutatnak a 4-nitro-fenil-foszfat (Ig

Baia = 4,80) és a fenil-foszfat (Ig Paia = 5,29) megfeleld6 komplexének stabilitasi
allandojaval®

foszfatcsoportok eltéré bazicitasat €s az AP + (H)AH

. Még egyértelmiibb az egyezés, ha figyelembe vessziik a koordinilédéd
AIAH) + H'

folyamathoz tartozé protonkiszoritasi allandokat hasonlitjuk Ossze (7. tablazat). Ezen

allandok egyezése arra utal, hogy a foszforildlt aminosavak AIAH komplexében tisztdn
foszfatkoordinacié valésul meg, tehat a deprotonélt karboxilcsoport nem vesz részt az
AI(III) megkétésében. Ez a foszfatkoordindcié a foszfatcsoport egy- illetve kétfoguként

torténd kotddésével egyarant megval6sulhat.

7. tablazat Al(II)-szerves foszfat kdcsonhatasra jellemzd szarmaztatott egyensulyi allandék.
1=0,2 mol dm™ KCl, t = 25 + 0,01°C

Ig Kaiag® 1g Kaa — 18 Korog-
Al(IIT)-L-foszfoszerin 5,16 -0,50
Al(IIT)-L-foszfotirozin 5,00 -0,63
Al(IIT)fenil-foszfat 5,29 -0,47
AI(III)}4-nitro-fenil-foszfat 4,80 -0,21
Al(III)-rib6z-5-monofoszfat 5,63 -0,47

*lg Kaia) = 18 Baian — 1g Ky, az Al + (H)A == AIA(H) egyensulyi folyamatot jellemzi
®Az Al + (HIAH == AIA(H)+ H proton-kiszoritasi reakciot jelemzd érték

A pH emelésével az AIAH részecske tovabb deprotonalédik, a PSer esetén 3,40;
6,04 és 8,07 mig a PTyr esetén 4,05 €s 6,29 pK értékekkel. A PSer-nél ez a deprotonalddas
két uton mehet végbe (lasd 11. abra): az els6 lépésben vagy az aminocsoport
deprotonalddik és koordinalédik az Al(III)-hoz, vagy a fémion koordinacids szférajaban
levé egyik vizmolekula ionizalodik. Az AlA Osszetételli komplexnek tehat két kotési
izomere lehetséges. Az els6 esetben a ligandum héromfogiként koordinalédik a
fémionhoz, a foszfat-, az amino- és a karboxilatcsoporton keresztiil. fgy egy (5+7)-tagli
kelatkomplex jon létre. Ennek a komplexnek a molekulamodellje fesziillésmentesen

kirakhatd, ez is alatdmasztja ezt a kotésmodot. A masodik esetben megmarad a
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11. abra Az AI(III)-PSer rendszerben képzdd6 komplexek feltételezett szerkezete

foszfatkoordinacid. A tovabbi deprotonalodds mindkét izomer esetében a fémion
koordinacids szférdjaban levd egyik vizmolekuldn jatszodik le. A stabilabb, haromfogu
koordinacié kialakuldsat bizonyitjdk az AlA és AIAH., komplexek protonkiszoritasi
allanddi (6. tablazat utolsé sorai), amelyek a PSer esetén egy nagysagrenddel nagyobbak,
mint a megfelelé PTyr komplexek hasonld allandéi. Az utolsé 1épésben képzddé AIAH

részecskének csak egyetlen szerkezeti izomere van, amelyben a ligandum haromfoguként
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koordinalédik az AI(III)-hoz. A pH tovabbi emelésével az OH -ionok kiszoritjak a
ligandumot az AI(III) koordinaciés szférajabol és az AI(OH),  komplex Kkeletkezik.
Megjegyzendd, hogy az egyszeriiség kedvéért a 11. abrén a haromfogi kétédés mellett
csak az egyfogu foszfatkoordinacidji izomert tiintettem fel.

Az Al(IIT)-PSer rendszer ismét egy j6 példa arra, hogy a hard jellegii Al(III)iont
nem kedveld aminocsoport is lehet kotési hely kedvezd sztérikus elrendez6dés esetén.
Jelen esetben az aminocsoport az Al(Ill)ionhoz nagy affinitisa foszfat- és
karboxilatcsoportok kozott helyezkedik el.

A PTyr-ban a fenilcsoport jelenléte miatt az a-aminokarboxilat rész sztérikusan
elkiiléniil az elsédleges AI(IIT) kotési helyt6l, a foszfatcsoporttol, igy a donorcsoportok
egyidejii koordinalddasa nem val6sulhat meg. Ez lehet az oka annak, hogy az AI(III)-PTyr
rendszerben mar pH ~ 6-nal csapadék valik ki, mig a haromfogu koordinaciéra képes PSer
még pH > 8-ndl is oldatban tartja az Al(III)-ot. A csapadék valdsziniileg nem tisztin
Al(OH),;, hanem foszfatcsoportot is tartalmazé komplex. A PTyr esetén a komplex
oldhat6sagat a hidroféb fenilcsoport jelenléte is csokkenti. Az AI(III)-PTyr komplexekben
tehat csak foszfatkoordinidcié valéosul meg. Ennek alapjan az AlAH részecske

deprotonélédésa soran a koordinalédé vizmolekulakrél disszocidl egymas utan két proton.

6.2.2. NMR-spektroszkopids mérések

A komplexképzddés kimutataséra *'P NMR-spektroszképids méréseket végeztiink.
A spektrumok értelmezése céljabol eldszor megvizsgiltuk a szabad ligandum
foszfatcsoportja kémiai eltoléddsdnak pH-fliggését. A proton lecsatolt *'P NMR-
spektrumban a foszfatcsoport egy szingulett jelet ad. A pH emelésével ez a jel kisebb terek
felé tolodik, mivel valtozik a foszfatcsoport protonaltsagi allapota. A PSer esetén a szabad
ligandum jelének kémiai eltolodasat a pH fliggvényében abrazoltuk és meghataroztuk a
foszfatcsoport pK-jat, amelyet 5,88-nak talaltuk. Figyelembe véve, hogy a mintidkban
ionerdsséget nem allitottunk és az elektréd kalibrélasi tényezdvel sem korrigéaltuk a kapott
értékeket, az igy szamolt pK jol egyezik a pH-metridsan meghatirozott pK-val.

A 12. abran az AI(III}-PTyr és az AI(IIT)-PSer rendszerekben, pH ~ 2,3-nél felvett
3'P NMR-spektrumok lathatok. Mivel potenciometridsan csak egymagva 1:1 komplexek
képzddését tudtuk kimutatni, a spektrumokban megjelend jelek feltehetéen tébb kotési

izomer jelenlétére utalnak. Altalaban az AI(III)-szerves foszfat vagy foszfonat rendszerek
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12. 4bra Az Al(IlT)—foszforilalt aminosav rendszerekben 1:4 fém-ligandum aranynal, pH ~
2,3-nal mért *'P NMR-spektrumok: a) AI(III)-PTyr, ¢y = 0,01 mol dm>, b)
AI(IIT)-PSer ca, = 0,025 mol dm™

3p NMR-spektrumai igen Osszetettek, a jelek azonositasat nagy mértékben megnehezitik a
komplexben kotott foszfat- vagy foszfonatcsoportok szamos koordinacids lehetdsége és
tobbmagvi komplexek képzésére valé hajlamuk.”*>'?' Még a legtobbet vizsgalt Al(II1)—
szervetlen monofoszfat komplexek jeleinek azonositdsa sem egyértelmli. A kiilonb6z6
szerzok abban megegyeznek, hogy ezekben a rendszerekben, a szabad ligandum jelétdl 5—
7 ppm-el kisebb kémiai eltolddasoknal megjelend jelek egyfogii foszfatkoordinaciora
utalnak. Kisebb kémiai eltolodasoknal a kétfogu foszfatkoordinacidji izomerek jelei
jelentkeznek, amely egymagvu komplexek esetén egy négytagi gyilirii létrejottével,
kétmagvi komplexek esetén pedig a foszfatcsoport hidszer(i koordinacidjaval valdsul
meg.93’95'97 Massound ¢s Sigel122 szerint a négytagu gyliriinél kedvezményezettebb egy
olyan hattagu kelatgyiirli kialakuldasa, amelyben a foszfatcsoport egyik oxigénjével
kozvetleniil kapcsolodik a fémionhoz, mig a masikkal egy a fémion koordinacios
szférajaban levo vizmolekula vagy OH -ionnal kialakitott hidrogénkotésen keresztiil, kiilso '
szférasan kotodik. Ezen megfontolasok alapjan a 12. abran bemutatott spektrumokban a —
6,7 ppm-nél (PTyr) illetve a —4,3 ppm-nél (PSer) megjelend jelet az AIAH komplex
egyfogu foszfatkoordinacioju izomeréhez, mig a —14,6 ppm-nél (PTyr) illetve a —9,6 ppm-
nél (PSer) levot a kétfogt foszfatkoordinacidji komplexhez rendelhetjiik. —19,1 (PTyr)
illetve —14,4 ppm-nél (PSer), az Al(Ill)-szervetlen foszfat rendszerben mért 3'P NMR-
spektrumokkal valé Osszehasonlitds alapjan, egy tobbmagva (feltehetden oligomer)
hidszer(i koordinacidt tartalmaz6 komplex okoz jelet.”” Ez a komplex higabb oldatokban

nem képzddik (jelét nem tudtuk kimutatni).
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8. tablazat Az AI(III)-PSer rendszer *'P NMR-adatai. c, = 0,0025, cpser = 0,01 mol dm™

pH d (ppm) Hozzérendelés
2,14 2,91 szabad ligandum
—4,1 AlAH (egyfogu foszfat)
-93 AlAH (kétfogu foszfat)
2,97 2,99 szabad ligandum
-2,77 AlA (haromfogu)
-94 AlAH + AlA (kétfogn)
4,06 3,09 szabad ligandum
-2.8 AlA (haromfogu)
-9,2 AlAH + AlA (kétfogn)
5,05 3,43 szabad ligandum
~=-20 AlA + AJAH.; (haromfogu)

Magasabb pH-kon, ilyen koncentracioknal csapadékkivalds miatt nem tudtunk
mérni. Ahhoz, hogy az AI(II[)-ligandum rendszerekben megvizsgiljuk a *>'P NMR-
spektrumok pH-fliggését 0,0025 mol dm™ Al(Il)koncentraci6t és 1:4 fém-ligandum
aranyt kellett alkalmaznunk. Ilyen hig oldatokban a rendelkezésiinkre all6 360 MHz-es
NMR-késziiléken mintanként ~ 10000 ,scan”-t gyljtéttiink ahhoz, hogy értelmezhetd
spektrumokat kapjunk. Ez spektrumonként egy—egy €jszakat vett igénybe. A sok, nemcsak
anyagilag értékes, mérési id6 felhasznéalasaval az Al(III)-PSer rendszer vizsgélata sordn a
kovetkez6 eredményekhez jutottunk.

A pH~2,1-nél mért spektrum csak annyiban kiilénbdzik a nagyobb koncentraciéju,
hasonl6 pH-n felvett spektrumtél, hogy a —14,4 ppm-nél levé jel, ilyen kis koncentracional
nem jelenik meg. Az AIAH részecske két izomerje kiilon jelet ad, tehét a koztiik lejatszodo
ligandumcsere folyamatok lasstiak az NMR-idéskdlan. pH~3-ndl az egyfogu
foszfatkoordinacidju komplex jele —2,77 ppm értékre tolddik. Ez a nagymértékii eltolodas
a kisebb terek felé (a szabad ligandum jele nem mutat hasonlé mértékii eltolédast ezen a
pH-n) feltehetéen az aminocsoport deprotonalodasival és a fémionhoz torténd
koordinalodasaval, azaz a haromfoghi (OPOs>, NH;, CO;") koordiniciéju komplex
kialakulasaval van 6sszhangban. A foszfatcsoport tovabbra is egyfogiként koordinalédik,
a ligandum maga azonban mar haromfoguként kot az Al(Ill)-hoz. A pH tovabbi
emelésével a komplexek jele kis mértékii eltolddast mutat, ami arra utal, hogy a hasonlé
kotésmodu, de kiilonboz6 deprotonéltsagi komplexek kozott gyors a protoncsere az NMR-

idoéskalan. pH ~ 5,1-nél a szabad ligandumon kiviil mar csak a haromfogu kétésmoda
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izomer képzGdésére utal az NMR-spektrum. A pH novelésével ez a stabilisabb koordinacié
valik kedvezményezetté. A komplex jele kiszélesedik az alacsonyabb pH-n mért jelekhez
képest és nehezebben detektilhaté, ami a ligandumcsere folyamatok felgyorsulasaval
magyarazhatd. Az AI(III) koordindcids szférajaban jelen levé OH™ ionnak (az a AIAH.,
mar egy vegyes hidroxokomplex) ligandumcsere-sebességet novelé hatasat mas AI(III)-
ligandum rendszerekben is tapasztaltak.”

Gyengén savas illetve lugos pH-tartomanyban (pH > 6) a *'P NMR csak a szabad
ligandum jelét mutatja. Ha nem volna komplexképz6dés, akkor ezen a pH-n AI(OH)4
csapadék valna le. Csapadékképzddést azonban pH ~ 8-ig nem észleltiink. A komplexek
valésziniileg olyan széles jelet okoznak, amelyek ilyen kis koncentracioknal nehezen
kimutathatok. Az Al(III)—citrat—PSer vegyes ligandumu rendszerben (6.4. fejezet), ahol a
citratnak koszonhetden semleges pH-tartomanyban toéményebb oldatokban sem valik le

csapadék, sikeriilt az AI(II)-PSer komplexeket kimutatni.
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6.3. Az Al(IID)—citrat rendszer

6.3.1. Potenciometrids vizsgalatok

A ligandum potenciometrias titralasa soran a karboxilcsoportok atfedd, lépcsézetes

rrrrr

lathatok.

9. tablazat A citromsav protonalddasi allandéi (Ig K) és Al(III)komplexei stabilitisi szorzatai
(g B). I=0,2 mol dm™ KCl, t =25 + 0,01°C

85 hivatkozas®

lg K(HL) 5,57(1) 5,22
lg K(H,L) 4,27(1) 4,08
1g K(H,L) 2,87(2) 2,77
AILH 10,18(8) 9,39
AIL 7,85(5) 7,15
AILH, 4,27(27) 3,54
AILH,, -1,77(5) -2,64
AlL,H - _
AlL, 12,73(31) 11,61
AlLH., 7,81(19) -
AleH_z 0,4 -
ALL;H 4 16,34(8) 14,44
ALL;H.; - -10,90
illesztési paraméter (A cm® 10%) 7,39

1 =10,6 mol dm™ (NaCl); t= 25 °C.

Az Al(IIT)—citrat rendszer vizsgélatat megnehezitik a rendszerben végbemend lasst

192 azt talaltdk, hogy gyengén savas és

komplexképzddési reakciok. Ohman és Sjoberg
semleges pH-n, 1:1 fém-ligandum ardnyi minta titralasa esetén to6bb mint 6 ora sziikséges
az egyensuly beallasahoz. Kimutatték, hogy a titralas sordn a pH lassu stabilizalédésa az
[AL(AH,);(OH)]* (a tovabbiakban Al;A;H4) hdrommagvi részecske képzddésének
tulajdonithat6.®> Ez a részecske az egymagvi komplexek lassi oligomerizacidja révén
keletkezik. Gregor és Powell'® vizsgilataik soran nagy ligandumfelesleget

(Al(IIT).citrat>4) alkalmaztak, ily moédon sikeriilt részben visszaszoritaniuk az

49



oligomerizacios folyamatokat. Az alltaluk szdmolt egyensulyi modell csak egymagva 1:1
és 1:2 komplexeket tartalmaz: AIAH, AlA, AlAxH, AlA, AlASH 4, és AlA H ;.

Ha, az Al(IIl)—citrat rendszer potenciometrids titralasi adatainak kiértékelésekor,
csak a nagy ligandumfelesleg mellett mért titralasi gorbékboél szamoltunk, akkor az
egymagvu 1:1 és 1:2 komplexek jol leirtak a rendszert. Amikor figyelembe vettiik az 1:1,
1:2 és 1:4 fém-ligandum aranynal kapott titralasi adatokat is, jelentdsen javult az illesztés,
ha a harommagvu részecske képzodését is feltételeztiik. Az igy kapott stabilitasi dllandok
viszont nem teljesen megbizhatoéak, mivel 5-7 pH-tartoméanyban nem biztos, hogy minden
pontban bedllt a termodinamikai egyenstly (minden egyes pontban maximum 10 percet
vartunk az egyensuly beallasara, ez utdn a program tovabb Iépett). A szamitasaink soran
nem vettiik figyelembe azokat a pontokat, ahol 10 perc nem volt elegenddé az egyensily
beéllasara.

Azért, hogy pontosabban leirjuk a rendszer részecskeeloszlasat a potenciometrias
méréseket kiilonbz6 pH-ju egyedi mintak készitésével végeztiik. Ezt a vizsgéalati modszert
javasolja Beck és Nagypal'?’ is olyan rendszerek esetén, ahol lassti komplexképzédési
folyamatok jatszodnak le. Minden minta esetében 30 6rat vartunk az egyensuly beallasara.
Méréseink soran 1:1 és 1:3 fém-ligandum arényt alkalmaztunk. Bizonyos mintaknal

kovettiik a pH idébeli valtozasat (az 5. fejezetben ismertetett modon), hogy mindségi
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13. 4bra A pH valtozasa az id6 fiiggvényében (#) 3,16, (W) 5,51, (O) 7,49 indul6é pH-ji mintdk
esetén. Cejuie = 0,004, co = 0,004 mol dm™
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informéciét nyerjiink a komplexképzddés iddbeli lefolyasarél. Ohman is alkalmazta ezt a
vizsgalati modszert, de csak 1:1 aranyu rendszerben.*” igy az irodalombdl nem sokat
tudunk az egymagvu 1:2 komplexek €s a harommagvu részecske viszonyarol.

A 13. abra a pH valtozasat mutatja az id6 fuggvényében, harom kiilonboz6 indulod
pH-ju minta esetén. A pH-véltozas csak a reaktansok Osszekeverésétol szamitott elsd
Oraban jelent6s, a valodi termodinamikai egyensuly eléréséhez azonban ~ 30 ora
sziikséges. A pH valtozasanak iranya fiigg a minta indulé pH-janak értékétdl: pH ~ 6,5
alatt a pH idében csokken, mig ezen érték felett novekszik. Ennek az a magyarazata, hogy
az indulé pH-t6l fliggéen maés-més protonaltsagli egymagvi komplexek képzodnek,
amelyek protonaltsagi 4llapotuknak megfeleléen vagy H' vagy OH -ion felszabadulassal
oligomerizalédnak a harommagvi részecskévé (lasd a késébbiekben). Minden minta esetén
a pH-valtozas els6 3 percének adataibol O-ra extrapoldlva kiszamoltuk, hogy mennyi
lehetett a rendszer pH-ja az ugynevezett ,,0 id6pillanatban”, azaz a reaktansok

osszekeverésének pillanataban.

8,5 1

759

6,5

5 s
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14. abra Az Al(Ill)—citrat 1:1 moélaranyl rendszerében mért titralasi gorbék. A folytonos
vonallal 6sszeko6tott pontok (@) a 0 idépillanatot illetve (M) az egyensulyi allapotot
jelolik. Szaggatott vonal abrazolja a koztes 4éllapotokat, a komponensek
Osszekeverésétol szamitva (OJ) 1 perc, (A) 10 perc, (O) 40 perc elteltével. cejpa =
0,004, cs = 0,004 mol dm™
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Ha az ugyanazon id0pillanathoz tartozé pH-értékeket abrazoljuk a hozzédadott KOH
térfogatanak fliggvényében, megkapjuk az egyes idopillanatokhoz tartozo titraldsi
gbrbéket. Az 1:1 fém-ligandum aranynal kapott titralasi gorbék koziil a 14. abran
tiintettem fel néhanyat. Lathat6, hogy az id6 eldrehaladtaval a gérbék egyre meredekebbé
valnak, ami utal az oligomer komplexek képzédésére. Az egyensulyi allapotot a 30 dranal
kapott titralasi gorbe jeloli. 1:3 Al(III)—citrat aranynal a valtozas mértéke kisebb, mivel az
oligomerizaciot kisérd pH-hatést részben elfedik a szabad citrat protonalddasi folyamatai.

Az irodalmi adatok figyelembevételével az egyensulyi allapothoz tartozé titralasi
gorbéket az egymagvu AlAH, AlA, AIAH,, és AlAH.,, AlA;, AlAH,, és AlAH,
komplexek valamint a harommagvi Al3A3H 4 komplex feltételezésével értékeltiik ki. A ,,0
id6pillanathoz” tartozé titralasi adatok jol leirhatok voltak, ha csak az egymagvu
komplexek képzddését feltételeztik. A komplexek stabilitasi alland6it a 9. tablazat
tartalmazza. A tablazatbol kitiinik, hogy az altalunk illesztett modell viszonylag jé1 egyezik

az Ohman altal javasolttal”>®

, azzal a kiilonbséggel, hogy 6 nem vette figyelembe az
AlA;H_,, és AlA;H ; 1:2 komplexek képzodésének lehetdségét, mi pedig nem talaltuk a
lagosabb pH-n képz6dd, AlsAsH 7 azaz [Al3(AH_,)s(OH)s]"~ 6sszegképleti harommagvi
részecskét. Ez utobbi komplex pH ~ 8 alatt gyakorlatilag nem képzddik, ez volt méréseink
fels6 hatdra. A megfelelé komplexek stabilitasi allanddja k6zotti kiillonbség oka a kisérleti
koriilmények kiilonbozdsége (I = 0,6 mol dm™ NaCl és I = 0,2 mol dm™ KCl).

A ,,0 idopillanatra”és az egyensulyi allapotra szdmolt részecskeeloszlasi gorbék a
15. és 16. abrakon lathatok. A komplexképzodés idbbeli lefolyasanak szemléltetésére,
néhany koztes dallapot részecskeeloszlasat is éabrazoltuk. Nemegyensulyi allapotban,
ugyanazon idépillanatban, de kiilonb6z6 pH-ju oldatban jelen levd részecskék nincsenek
ugyanabban a kinetikai éallapotban, a nemegyensilyi adatokhoz val6di termodinamikai
dllanddk nem rendelheték, de segitségiikkel kvalitativ képet nyerhetiink a
részecskeeloszlas idébeli véaltozasarol.

1:1 fém-ligandum aranynal (15. abra) a kezdetben gyors egyensulyi folyamatban
kialakult egymagvi komplexek mennyisége idoben csokken, ezek lassu folyamatban a
hadrommagvi komplexszé alakulnak. Ez a véltozés jellemzi a rendszert 3-t6l 8-ig terjedd
pH-tartoméanyban. 1:3 fém-ligandum aranynal (16. abra) jelentds mértékben képz6dnek
1:2 komplexek is, ezek az 1:1 komplexekkel egyiitt részt vesznek az oligomerizacioban.
Az egyensilyban a hidrommagvii komplex még ligandumfelesleg esetén is jelentOs

mennyiségben van jelen.
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AI(IIT) moltort
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Részecskeeloszlasi gorbék az Al(IIT)—citrat 1:1 aranyt rendszerben: a) a reaktinsok Osszekeverésének pillanataban

(0 id6pillanatban), b) a reaktansok dsszekeverésétol szamitva 10 perc, ¢) 40 perc, d) 30 ora elteltével (egyensulyi allapotban).

car = 0,004 mol dm™.
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AI(IIT) moltort
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Részecskeeloszlasi gorbék az Al(III)—citrat 1:3 aranyd rendszerben: a) a reaktansok Osszekeverésének pillanataban
(0 id6pillanatban), b) a reaktansok dsszekeverésétol szamitva 10 perc, ¢) 40 perc, d) 30 ora elteltével (egyensulyi dllapotban).

car = 0,004 mol dm™.



pH ~ 5-nél az AIAH._, részecske képzddik gyors egyensulyi folyamatban és idében
ez oligomerizalodik a hirommagvu részecskét képezve. Az oldat pH-ja id6ben névekszik a

kovetkez6 egyensuly alapjan:
3AIAH, + H,0 == Al;(AH;);(OH) +H" M

Ligandumfelesleg esetén az AlA; és az AlA,H, is jelen van a rendszerben €s részt vesznek

az oligomerizicidban.

AlA, +2A1AH | + H,0 == Al;(AH)s(OH) + HA + H' V)
AIA(AH.)) + 2A1AH, + H,O == Al;(AH,)3(OH) + HA 3)
AlA; + AIA(AH.)) + AIAH., + H,0 === Aly(AH_)3(OH) + 2HA (4

Amikor pH ~ 7-rél indulunk a dominéns egymagva komplex az AIAH_;. Ennek

atalakulasa hidroxidion felhasznalassal jar:

3AI(AH.)(OH) == Al;(AH_,);(OH)+20H" (5)

Ligandumfelesleg esetén az AlA;H_| és AlA,H ; egymagvi 1:2 komplexek atalakuldsat is

figyelembe kell venntink.
AlA(AH.)) + 2AI(AH_)(OH) == Al;(AH.()3(OH)+ A + OH" (6)
Al(AH_); + 2A(AH_;)(OH) + H,O =— Al;(AH,);(OH)+ A +20H" @)

AIA(AH )+ AI(AH ), + AI(AH_)(OH) + H,0 === Al;(AH_,)3(OH) + 2A + OH (8)

pH ~ 3-nal csak nagyon kis mértékii a pH-valtozas. Ezen a pH-n friss oldatban az
AlA részecske domindl és ennek csak kis mennyisége alakul at a harommagvi
komplexszé. Igy a pH csokkenése nem szamottevd.

Meg kell jegyezniink, hogy ezen folyamatokat leegyszertisitett formaban irtuk fel.
Az NMR-spektroszkdpids mérések alapjan latni fogjuk, hogy az egymagvi komplexek

oligomerizacidja koztitermékeken keresztiil jatszodik le.

55



6.3.2. NMR-spektroszkopidas mérések ekvimolaris Al(Ill)—citrat oldatokban

A citromsav két metiléncsoportjanak kémiai és magneses kdrnyezete azonos, a
metiléncsoportok két protonja, azonban magneses szempontbol nem egyenértékii. Ezek
egy AB spinrendszert alkotnak. A szabad citromsav 'H NMR-jele tehat egy AB kvartett.
Ennek jellemzdi, a Jap, Ocit €s A (17. dbra) a pH fliggvényében valtoznak. 1-12 pH-
tartomanyban, 0,1 mol dm™ oldatban a J AB 15,9-r61 15,2 Hz-re csokken, a & ~ 0,4 ppm-
nyit tolodik el a nagyobb terek felé, a A tavolsag pedig ~ 30 Hz-el n6'**. Kisérletileg
kimutattuk, hogy a A értéke fligg a koncentraciotol is, éspedig, ndvekszik a koncentraciod
novekedésével. Ennek oka valészinilileg intermolekularis hidrogénkotések kialakulasa. A
cittomsav "°C NMR-spektrumaban 4 jel jelentkezik, sorrendben (kisebb terek felé

haladva): a két CH,-, a kvaternerszén, a két terminélis COO- ¢€s a centralis COO- jelei.

JAB
i1
bl e | |
il l I
‘\M“\ (“‘ ]‘, J“s
S AR o oS A RN el
I(—-——-——-)
= T T A 1 I
3,2 3,0 2,8
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17. 4bra A citromsav 'H NMR spektruma és jellemz6 paraméterei (Jag, Sci és A)

Az Al(Ill)—citrat rendszer legjobban jellemzett részecskéje a harommagvi
Al;(AH_;);(OH) komplex. Az Al(IIl)—citrat rendszerben a részecskeeloszlas egyik fo
meghatarozdja és a késébbiekben is taldlkozunk ezzel a részecskével, ezért érdemes
néhany szét szélni az NMR-spektralis tulajdonsagairdl. Aszimmetrikus szerkezete
kovetkeztében a citratmolekulak szénatomjai kiilén jelet adnak, a >C NMR-spektrumban
tehat 6 metilén-, 4 kvaterner- és 9 karbonilszén jel jelentkezik 42,80, 42,90, 43,67, 44,98,
45,95, 46,24, 73,37, 75,51, 75,68, 177,18, 177,64, 177,89, 177,92, 178,19, 178,45, 180,78
182,75, 182,89 ppm kémiai eltolédasoknal.'” Hasonléan a 'H NMR-spektrum is dsszetett,
2,9-2,4 ppm tartomanyban 5 AB kvartett és 1 szingulett, azaz 21 jel jelenik meg tobbé-
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kevésbé egymassal atfedésben.'”'*® A spektrum felbontasa — az, hogy a 21 jelbél, hanyat
latunk — nagy mértékben fiigg az alkalmazott magneses tér erdsségétol, igy a spektrum
képe ennek fuggvényében kis mértékben valtozhat.

A 0,04 mol dm™ Al(IIT)—citrat 1:1 molaranyt oldataban, pH = 2,08-nal felvett 'H
NMR-spektrumban (18a. dbra) a szabad ligandum AB kvartettje (x) (3,06, 3,03, 2,89, 2,86
ppm, Jag = 15,7 Hz) mellett megjelenik két széles jel (A) (Avin = 7,9 Hz) 2,95 és 2,92
ppm-nél valamint két keskenyebb jel (B) (Avin, = 2,3 Hz) 2,83 és 2,80 ppm kémiai
eltolodas értékeknél. "H COSY mérések bizonyitottak, hogy a két jelpar egy AB kvartettet
képez (), 17,7 Hz-es csatolasi allandoval. A potenciometria alapjan ez az aszimmetrikus
AB kvartett az AIAH részecskéhez rendelheté. A homérséklet novelésével az (A) jelpar
savszélessége csokken, amely intramolekularis cserefolyamatokra utal. 50 °C-on a
komplex jeleinek savszélessége mar azonosan vy = 5,1 Hz. A (B) jelpar valamint a szabad
citrat jelének szélesedése a 25 °C-on mért értékekhez képest (az utobbi 1,5 Hz-rol 4,8 Hz-
re valtozik) jelzi, hogy a szabad citrat és az AIAH komplex cserekapcsolatban vannak.
Mind az inra- mind az intermolekularis cserefolyamatok sebessége né a homérséklet
novekedésével, ami a spektrumokban a fentebb targyalt véaltozasokat eredményezi.

X °

|®

38 050 30 29 2R 2T L 6 . 28
8 (ppm)

18. abra 1:1 AI(III)—citrat ardny, kiilonbozé pH-ji mintdk '"H NMR-spektrumai: (a) pH = 2,08,
(b) pH = 2,60, (c) pH = 3,05. A spektrumokat a termodinamikai egyensuly allapotaban
vettiik fel. cepae = 0,04, car = 0,04 mol dm™. Jelolések: () fluxiondlis egymagva 1:1
komplex, ([J) nem fluxionélis egymagvu 1:1 komplex, (x) szabad citrat.
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pH = 2,60-nal a 'H NMR-spektrum (18b. dbra) sokkal bonyolultabb, mint az az
eloszlasgorbék alapjan vérhat6 (15. dbra). A spektrumban megjelend jelek koziil a szabad
citrat AB kvartettje (x) egyértelmiien azonosithaté 3,03, 3,00, 2,87 és 2,84 ppm-nél (Jag =
15,7 Hz). A jelek a nagyobb terek felé tolddnak az alacsonyabb pH-n felvett spektrumhoz
képest, ami a ligandum egyik karboxilcsoportja deprotonalodasanak a kovetkezménye. A
pH = 2,08-ndl latott aszimmetrikus AB kvartett jelei (o) szintén nagyobb tereknél
jelentkeznek. Ez két részecske egyenstlyara utal, melyek kozott gyors a protoncsere az
NMR-idéskalan, ezért egy atlagolt jelet adnak. Az egyik részecske az AIAH a masik pedig
ennek deprotonalt formaja, az AIA komplex. A mintdban mért 'H COSY NMR-spektrum
(19. abra), alapjan egy harmadik, a szabad citrat és az egymagvi 1:1 komplexek jelével
Osszevethetd intenzitasu AB kvartettet (U) lehet azonositani, 2,87, 2,83, 2,78 és 2,74 ppm-
nél, melynek jelei részben atfednek a szabad citrat és az aszimmetrikus AB kvartett
jeleivel. Mivel 1:1 fém-ligandum aranynal ezen a pH-n, egyensulyban, csak egymagvu 1:1
komplexek vannak jelen ezért ez a harmadik jel valdszinlileg az AIA részecskének egy

masik kotési izomeréhez rendelheté (lasd késobb). A spektrumban megjelend kis
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19. 4bra  Al(III)—citrat 1:1 molaranyt, pH = 2,60-os oldataban felvett 'H COSY NMR-spektrum.
Ceirae = 0,04, ca1= 0,04 mol dm™. Jelolések: (o) fluxionalis egymagvii 1:1 komplex, (C])
nem fluxionalis egymagvu 1:1 komplex, (x) szabad citrat. —
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intenzitisi jelek arra utalnak, hogy 0,04 mol dm™ oldatban mir ezen a pH-n
megkezdddnek az oligomeriziciés folyamatok, amelyek a potenciometrids meérések
koncentraciéviszonyai mellett (0,004 mol dm™) csak pH ~ 3 kérnyékén kezd8dnek el (lasd
a 15. abrat). A kis intenzitast jelek 5 AB kvartett képeznek (a 19. dbran ezeket szamok
jelolik), ami a képz6d6 oligomer komplex aszimmetrikus szerkezetére utal. Az 5 AB
kvartett 3 citratmolekula 5 metilénprotonjéhoz rendelhet6, a hatodik metilénproton az
AlzA3;H 4 részecskéhez hasonléan, feltehetéen egy szingulett jelet ad. A COSY-
spektrumbdl ezt a jelet nem tudtuk egyértelmiien azonositani. A képz6d6 oligomer
komplex szerkezete hasonl6, de nem azonos az Al3A3H 4 részecskéjével.

pH = 3,06-nédl az oligomerizaciés folyamatok még jelentésebbek (18c. abra). A
spektrumban az oligomer részecske dominal, de kisebb mennyiségben megtalaljuk még az
egymagvu komplexek jeleit is, amelyeket ezen a pH-n az AlA és AIAH_, komplexekhez
rendelhetjiik. 4-8 pH-tartomanyban a harommagva Al;A3H4 komplex képzOdésére
utalnak az NMR-spektrumok.

Mit mondhatunk az egymagvi 1:1 komplex oldatbeli szerkezetér6l? Az AIAH
komplex jelszegény NMR-spektruma alapjan a citratmolekula szimmetrikus
koordindlodasat feltételezhetnénk, ez azonban nem magyardzna a komplex jelének
aszimmetrikus jellegét €s a homérséklet emelésével bekdvetkezd valtozasokat. Ezért a
citratmolekula olyan haromfogi koordinacidjat feltételeztiik, amely az egyik terminélis
karboxilat-, a centralis karboxilat- és a hidroxilcsoport részvételével valésul meg. Az
AlAH komplexben a hidorxilcsoport és a nem-koto karboxilcsoport protonalva van, a pH
emelésével ezek lépcsdzetes deprotonalédasa megy végbe. Ezen (5+6)-os kelat tipusu
koordinaci6é soran a ligandum két metiléncsoportja killonbozd kémiai kérnyezetbe keriil,
igy ezek a protonok két AB kvartettet kellene adjanak a 'H NMR-spektrumban. Ha
azonban feltételezziik, hogy a molekula fluxiondlis, azaz a citratnak hol az egyik, hol a
masik termindlis karboxilcsoportja koétédik az Al(II)-hoz, akkor a spektrumban a
kistlagolt jelet latjuk. igy megmagyarazhat6 az AB kvartett aszimmetrikus jellege: az a és
a’ protonok (20. abra) feltehetéen ugy helyezkednek el a térben, hogy az intramolekularis
mozgés soran kémiai kérnyezetiik jobban valtozik mint a b és b’ protonoké, tehat az a és a’
protonok okozta jel szélesebb lesz mint a b és b’ protonoké, ha a fluxiondlis mozgas
sebessége megfelel6. Magasabb homérsékleten ez az intramolekuléris mozgas gyorsabb, az
a, a’ és a b, b’ protonok kozti kiilonbség kevésbé érzékelhet, az el6bbiek jele

keskenyebbé valik. A fluxionalitast latszik aldtamasztani a Bc NMR-spektrum is,
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20. abra Az egymagvu 1:1 Al(III)—citrat komplexek feltételezett szerkezete

amelyben a komplex metilén- és terminalis karboxilcsoportjanak jele kiszélesedést mutat a
kvaternerszén és a centralis karboxilatcsoporthoz jeleihez képest.

Az AIA és AIAH. | részecskék masik kotési izomerének 'H és °C NMR jelei a
természetes vonalszélességet mutatjak, semmi sem utal belsd mozgéasra. A jelszegény
NMR-spektrumok  alapjan  szimmetrikus  koordinacié  valdsziniisithetd (6+6)-0s
kelatkomplex képzddése révén, ami a két termindlis karboxilat- és a deprotonalt
hidoxilcsoport részvételével torténik.

Az AIAH részecske alkoholos hidroxilcsoportjanak koordinalodasat igazolja a
komplex megnovekedett stabilitdisa a malonsav és a borostyankdsav megfeleld
Al(IIlkomplexéhez képest. Az A"+ HsA == AIAH" + 2H" egyensulyra jellemz
protonkiszoritasi allandok (Ig K = lg K([AIAH]") — Ig B(H3L)) értéke a citrdtokomplex

esetén —2,53, mig a borostydnkdsav AlA komplexe esetén, amely egy héttagi (COO,
COO") kelatot tartalmaz, —5,57. Ugyanakkor a malonsav — amely az AIA komplexben
hatos kelatgy(ir(it képez — protonkiszoritasi allanddja log K =151

A részecskeeloszlas idofiiggését, azaz a harommagvi részecske lassi iddbeni
képzodését 3-8 pH tartomanyban, NMR-spektroszkdpidsan is egyértelmilen kimutattuk. A
citromsav és az Al(Ill)-oldatokat a valasztott pH-kon (pH ~ 5 és 7) Osszekevertiik és
meghatarozott idOpillanatokban felvettiik a mintdk NMR-spektrumait egészen az
egyensuly bealltaig. Egyensulyi allapotnak azt tekintettikk amikor két egymast kovetd

spektrum megegyezett.
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21. 4bra  Al(IIT)—citrat 1:1 molardnya oldatdban, pH ~ 5-nél felvett 'H NMR-spektrumok
valtozasa az id6 fliggvényében, a komponensek osszekeverésétél szamitva (a) 15 perc,
(b) 40 perc, (c) 10 ora, (d) 30 ora elteltével. c.ws = 0,04, ca= 0,04 mol dm™

A 21. és 23. 4brak a fent emlitett pH-kon felvett '"H NMR-spektrumok id6fliggését
mutatjak. Kezdetben a jelek szélesek, 6sszemosddottak, a spektrumok felbontéasa kicsi, ami
utal a rendszerben végbemend dinamikai valtozésokra. A komplexképzddési reakciok
valamint az egymagvi részecskék és az atmeneti komplexek kozott lejatszodod
ligandumcserefolyamatok sebessége meglehetésen gyorsnak tiinnek.

pH ~ 5-nél, egyensulyi éallapotban a harommagvu citratokomplex jellegzetes, béar
igen bonyolult spektruma lathaté (21d. ébra). Ez jol alatamasztja a potenciometrids
eredményeket, hiszen a részecskeeloszlasi gorbék is azt mutatjak, hogy ezen a pH-n
kizarolagosan az oligomer komplex képzddik. A 40 percnél és 10 oranal felvett
spektrumokban (21b. és 21c. abrék) 3,0-3,2 ppm tartomanyban négy jelet figyelhetiink
meg, melyek intenzitdsa idében maximumot ér el, az egyensulyi allapotban pedig teljesen
eltinnek. Ezek a jelek megjelennek pH ~7-nél, valamint az 1:2 Al(IIl)—citrat komplexek
atalakulasa soran is €s valdsziniileg olyan atmeneti komplexekhez rendelhetok amelyek az

egymagvu Al(III)—citrat részecskék oligomerizacidja soran képzodnek.
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22.4bra  Al(IIl)—citrat 1:1 mélaranyu oldataban, pH ~ 5-nél mért *C NMR-spektrumok metilén
tartomanya, (a) a komponensek Osszekeverésétdl szamitva 12 6ra mulva, (b) egyensulyi
allapotban. ¢4 = 0,2, co1= 0,2 mol dm™
Jelolések: (M) koztitermék, (*) harommagvu komplex
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23.4bra  Al(III)—citrat 1:1,1 molaranya oldatdban, pH ~ 7-nél felvett 'H NMR-spektrumok
valtozéasa az id6 fliggvényében, a komponensek Osszekeverésétdl szamitva (a) 15 perc,
(b) 40 perc, (¢) 10 ora, (d) 30 ora elteltével. s = 0,044, ca = 0,04 mol dm™
Jelolések: (o) AIAH.,, (x) szabad citrat
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Az 4tmeneti komplexek képzédését 'C NMR-spektroszképidval is igazoltuk.
Mivel a ">C mag érzékenysége kisebb mint az 'H magé, azért, hogy j6 minSségii
allapotban a hirommagvii részecske '’C NMR-spektruma lathaté. A pH ~ 5-6s oldatban,
nemegyensulyi allapotban mért spektrumban a harommagvii részecske jellegzetes '>C
NMR-jelei mellett (*) 12 kisebb intenzitasu jelet figyelhetiink meg: 41,26, 43,16, 43,54,
46,78, 75,34, 76,42, 177,21, 177,71, 178,10, 178,56, 182,20, 182,51 ppm értékeknél (22a.
abra). Ezek a jelek az egyensulyi spektrumban egyaltalan nem jelentkeznek (22b. abra). A
potenciometrids eredmények azt mutatjdk, hogy pH ~ 5-nél az AIAH., komplex
oligomerizalddik a harommagvi részecske képzddése kdzben, az elébb emlitett négy jelet
azonban nem rendelhetjik ehhez a részecskéhez, hanem azokhoz az atmeneti
komplexekhez amelyek képz3désére a 'H NMR-spektrumok is utalnak.

Amikor az indulé pH ~ 7 (23. abra), az egyensulyi spektrum a harommagvi
részecske, szabad citrat €s egy olyan komplex jelenlétére utal amely a 2,62, 2,59, 2,49 és
2,46 ppm-nél megjelend szélesebb vonalakat adja. A részecskeeloszlis alapjan ez a
komplex az AIAH.,, egy vegyes hidroxokomplex. A szabad citrit megjelenése azzal
magyarazhat6, hogy pH ~ 7-nél az oligomerizaciét OH -ionok felszabadulasa kiséri. Az
egyensulyi pH tehat nagyobb mint a kiindulé pH, és az NMR-méréseknél alkalmazott
koncentracioknal (0,04 mol dm™) eléri a 8,5-es értéket. Ezen a pH-n az OH -ionok kezdik
kiszoritani a citratot az AI(III) koordinaci6s szférajabol, mikézben [Al(OH)4]™ képzddik és
szabad citrat jelenik meg a rendszerben. Ahogy mar emlitettem, a pH ~ 7-es oldat
nemegyensilyi spektrumaiban is megjelennek az atmeneti részecske jelei, 3,0 és 3,2 ppm
kozott.

Az Al(II)—citrat 1:1 arénya rendszerében végbemend viltozasokat *’Al NMR-
spektroszkdpidval is kovettiik (24. abra). A frissen készitett oldatban, pH ~ 5 és 7-nél
felvett spektrumok egy széles jelet tartalmaznak 11,5 ppm-nél, aminek van egy 0 ppm
koriil megjelend valla. A f6 jel intenzitasa iddben névekszik, mig a 0 ppm-nél levd vallé
el6szor ndvekszik, majd csokken, egészen az egyensuly bealltdig. Az utdbbi jelnek ez a
viselkedése valdszinlileg ismét a fent emlitett dtmeneti komplexek képzodésével és
atalakulasdval van Osszefliggésben. Az a tény, hogy gyakorlatilag ugyanazt az egyensulyi
spektrumot latjuk pH ~ 5 és 7-nél arra utal, hogy ebben a pH-tartomanyban ugyanaz a
lassan képz6d6 részecske domindl. Karlik és munkatarsai ezt a spektrumot egy egymagvi

részecskéhez, az AIAH ;-hez rendelték. A 'H és *C NMR-spektroszkopids eredményeket
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24. 4bra  Al(III)—citrat 1:1 molaranyu oldataban, pH ~ 7-nél 200 MHz-en mért *’Al NMR
spektrumok valtozéasa az id6 fiiggvényében, a komponensek Osszekeverésétdl szamitva
(a) 10 perc, (b) 1 ora, (c) 30 ora elteltével. (d) Ugyanaz mint a (c) csak 500 MHz-en
mérve. Ceipi= 0,1, cai= 0,1 mol dm™

is figyelembe véve most mar egyértelmi, hogy ez a *’Al NMR-spektrum a hiarommagvu
részecske spektruma.

Annak az oldatnak a *’Al NMR-spektrumaban, amit ugy készitettek, hogy a
kristalyos AlsAsH_4 vizben oldottdk, harom jel jelenik meg: 0,2 ppm-nél, 10,7 ppm-nél és
az utobbi jel vallaként 12,6 ppm-nél. A mi esetiinkben, a késziilék kisebb felbontasa
kovetkeztében, a 10,7 és 12,6 ppm-nél levo jelek 6sszemosddnak a szélesebb 11,5 ppm-nél
levo jelet eredményezve, a 0,2 ppm-nél megjelend jel pedig ennek a valla. Az irodalomban
leirt spektralis adatokat akkor kaptuk, amikor ugyanazt az oldatot, amely a 24c. 4bran

bemutatott spektrumot eredményezte SOOMHz-es késziiléken mértitk meg (24d. abra).

6.3.3. NMR-spektroszkdpids mérések az Al(I1l)—citrat rendszerben ligandumfolosleg esetén

A potenciometrias eredmények alapjan, 1:3 fém-ligandum aranynal, friss oldatban,
az egymagva 1:1 komplexek mellett jelentés mértékben képzddnek 1:2 komplexek is,
melyek az 1:1 komplexekkel egyiitt részt vesznek az oligomerizaciés folyamatokban.

Salifoglou ¢€s munkatarsai (kooperacids partnereink) kristalyos forméban
eléallitottak pH~8-nal az AlAH, és pH~6-ndl az AlAH, komplexeket.
Kristalyszerkezetiik mutatja (25. ébra), hogy szilard fazisban a citromsavmolekuldk a
deprotonalt hidroxil-, a centrélis karboxilat-, és az egyik terminalis karboxilatcsoportjukkal
koordinalédnak az Al(III)-hoz, mig a masik terminalis karboxilcsoport szabadon marad. Ez

a kotésmod megegyezik az egymagva 1:1 komplexeknél feltételezett koordinacios moddal.
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25. abra Az (NH,)s [AI(IIN)(CsH;07)(CeHsO7)] ~ 3H,O forméban eldallitott AIA,H_; komplex
kristalyszerkezete

A két 1:2 komplex azonos szerkezetli, azzal a kiilonbséggel, hogy az A1A;H_, komplexben
mindkét citratmolekula nemk&td karboxilcsoportja deprotonalt, mig az AlAH,
részecskében az egyik ilyen karboxilcsoport protonalva van.

A korabbi részecskeeloszlasi vizsgalatok ¢és az altalunk kapott eredmények
egyarant azt mutatjak, hogy gyengén savas és semleges pH-tartomanyban az egyensulyi
allapot meghataroz6 részecskéje, kis fém-ligandum aranyoknal, az Al3A3H_4 komplex, a
biszkomplexek jelentésebb mennyiségben csak nagy ligandumfeleslegnél képzddnek.
Ezzel szemben, Salifoglou és munkatarsai, 4,5-8,5 pH tartomédnyban, szinte minden
esetben (fém-ligandum aranytdl fuggetleniil) az 1:2 Al(Ill)—citrat komplexeket tudtdk
izolalni. A latszélagos ellentmondas tisztazdsa végett megvizsgaltuk ezen szilard
komplexek vizes oldatbeli viselkedését, NMR-spektroszkdpias mddszerrel. Mint ahogy az
hasonlé szerkezetiik alapjan varhato volt, vizes oldatbeli viselkedésiik is hasonlonak
bizonyult, ezért a két komplex esetén kapott eredményeket a tovabbiakban egyiitt
targyalom. Bar mindkét komplex esetén elvégeztitk ugyanazokat az NMR-spektroszkopias
méréseket itt csak a reprezentativabb spektrumokat mutatom be, fliggetleniil attél, hogy
melyik komplex oldatdban késziiltek.

A D,0-ban oldott szilird komplexek '*C NMR-spektruméban, 2 f6 jelcsoportot
figyelhetiink meg, az egyik mindig a szabad citrat (x), mig a szélesebb rezonanciavonalak
(O) komplexben kotott citrat jelenlétére utalnak. A 26a. abra az AlA;H , komplex
spektrumat szemlélteti. Hasonl6 spektrumokat kapott Gregor és Powell'”' 1:4 Al(III)—citrat

aranynal, 2-8 pH-tartoméanyban, amely spektrumokat a szabad citrat és a biszkomplexek
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26. abra Az AlA,H_, komplex vizes oldatdban mért B NMR-spektruma a) a komplex feloldasa

utdn 1 oraval, b) egyensilyi dllapotban. ciompiex = 0,1 mol dm™
Jelolések: (0) AlA,H.,, (x) szabad citrat.
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27.4bra A biszkomplexek vizes oldataban mért 'H NMR-spektrum a komplex feloldasa utan ~
10 perccel. a) AIAH 5, Cromplex = 0,1 mol dm™, b) AlAH 5 Ciompiex = 0,06 mol dm™
Jelolések: (o) biszkomplex, (x) szabad citrat

jelenlétének tulajdonitottdk. A komplex jeleinek kiszélesedését koordinacids izomerek

egyensulydaval magyaraztdk, a mono- és biszkomplexek egyidejli jelenlétét, mint

lehetdséget, elvetették. Ennek alapjan a kotott citrat jeleit a biszkomplexekhez rendeltiik.

Az AlA;H_; komplex nehézvizes oldatdban mért 'H NMR-spektrumban két AB
kvartett dominal (27a. dbra). Az intezivebb, keskenyebb jeleket a szabad citrathoz (x), mig
a masikszélesebb jelekbol all6 AB kvartett a biszkomplexhez (o) rendelhetok. Ugyanezt a
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képet mutatja a masik szilard komplex, az AIA,H_, 'H NMR-spektruma (27b. abra). A
szabad citrat és a biszkomplex AB kvartettjei protonaltsagi fokuknak megfeleléen kisebb
tereknél jelentkeznek a pH ~ 8-as oldathoz képest. Az AlA,H_, jelei kizelebb vannak a
szabad citratéihoz mint az AIA;H_, komplex esetén, ezért ennek a spektrumnak rosszabb a
felbontasa. Hasonlo AB kvartetteket tartalmaznak azok a 'H NMR-spektrumok, amelyeket

1128129 A szerzok az 1:2

a citromsavoldattal titralt vizes Ga(Ill)-oldatokban vettek fe
osszetételli Ga(Ill)—citrat komplexek és a szabad ligandum jelenlétét igazolték ezekben a

rendszerekben. A két biszkomplex jellemz6 NMR-adatait a 10. tablazat foglalja dssze.

10. tablazat Az AlAH_, és AlA,H_, komplexek NMR-paraméterei vizes oldatban

AIAZH—I AlAzH_z
'H NMR ~275 2,65
~2,71 2,61
~ 2,65 2,55
~ 2,60 2,51
JAB = 16,9 Hz
C NMR
-CH, ~ 43,8 (nagyon széles) 46,04
-C(k) 51D 74,72
-COy 177,9 (széles) 179,54
-COq 183,40 187,46

Pontositasként megjegyezziik, hogy a potenciometria alapjan pH ~ 8-nal az A1A;H
¢és az AIA;H , is jelen van az oldatban, a szilard AIA;H_, komplex feloldasakor ennek egy
része az AlA;H_;-vé alakul és a spektrumban észlelt jel a két biszkomplex kiatlagolt jele.
Ez egyben azt is jelenti, hogy a biszkomplexek kozott gyors a protoncsere az NMR
iddskalan.

Az a tény, hogy a biszkomplexben a citratmolekulak CH,COO -csoportjainak
metilén- valamint karbonilszenei egy-egy jelet adnak a e NMR-spektrumban, valamint,
hogy a 'H NMR-spektrumban csak egyetlen AB kvartett rendelheté a komplexhez, azt
sugallja, hogy a ligandum szimmetrikus modon koordinalodik az Al(III)-hoz. A szilard
komplex kristalyszerkezete ellenben nem szimmetrikus koordinaciét mutat. A két
citratmolekula egymadsra nézve ugyan szimmetrikusan helyezkedik el, de egy molekulan
beleliil az egyik terminalis karboxilcsoport koordinalddik, a masik pedig nem. A két

metilénproton igy két kiilon AB kvartettet kellene adjon a '"H-NMR spektrumban, a >C - \
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NMR-spektrumban pedig két termindlis karbonilszén jelnek és két metilénszén jelnek
kellene megjelenni. Az, hogy mégsem latunk kiilon jeleket elvileg kétféleképpen
magyardzhat6: feloldas utdn a komplex izomerizalédik, azaz, olyan (COO~, O7, COO")
tipust koordinaci6 jon 1étre, amelyben a két terminalis karboxilcsoport vesz részt. A masik
lehetséges magyarazat a kotd és a nemkotd CH,COO™ egységek gyors intramolekularis
cseréje, amelynek kovetkeztében a két szélsdallapot atlagat latjuk a spektrumban.
Figyelembe véve az egymagvi 1:1 komplexeknél kapott eredményeket az utdbbi
magyarazat tlinik valdszinlibbnek. A fluxionalitas mellett sz6] a komplexek NMR-jeleinek
kiszélesedése, mikézben a szabad citrat jelei természetes vonalszélességiick. Ezt a
viselkedést a hasolnd Ga(III)-citrat komplexnél azzal magyarazzak, hogy a Ga(Ill) és a
ligandum karboxilatcsoportja kozotti kotés gyengébb mint az, amely a centralis
alkoxioxigénnel jon létre. Igy az alkoxioxigén horgonyként szolgal a fémion szémara, mig
a fém(III)—karboxilat kotések sokkal gyorsabban bomlanak és alakulnak tjra'*®. Az AI(III)
és a Ga(Ill) koordinaciés kémiai hasonlésiga miatt ez a magyarazat az Al(III)—citrat
rendszerre is atiiltethet. A spektrumokban a szabad és a kotétt ligandum jelei elkiiloniilten
jelentkeznek, ami a citratmolekulak lassu intermolekularis kicserélédésére utal.

Mindkét biszkomplex D,O-s oldatinak 'H és *C NMR-spektruma jelentss idébeni
véltozast mutat. A spektrum jobb felbontdsa miatt itt az AIA,H » komplex oldatdban mért
'H NMR-spektrumokat mutatom be, azzal a megjegyzéssel, hogy a mésik komplex 'H
NMR-spektruma is ugyanazokat a sajatsagokat mutatja. A 28. abran lathatd, hogy a szabad
citrat (x) jeleinek intenzitdsa idoben novekszik, mig a biszkomplexé (o) csékken. Az
egyensulyi spektrum igen bonyolult: az emlitett két AB kvartett mellett megtalaljuk a
hérommagvi Al3(AH_;);(OH) részecske jeleit is. A harommagvu részecske képzbédését
mutatja az egyensiilyi mintiban felvett '*C NMR-spektrum is (26b. 4bra). Ez a komplex
mar kezdetben is jelen van kis mennyiségben €s jelei idoben névekednek (28. abra). A
spektrumsorozatban viszontlatjuk 3,0 és 3,2 ppm tartoményban azt a négy kis intenzitasu
jelet (@,M), amelyeket az 1:1 fém-ligandum aranyu rendszerek vizsgélatanal a
harommagvu részecske képz6dését kisérd koztitermékhez rendeltiik.

Az észlelt valtozasokat feltehetden a kovetkezd egyensilyi folyamatokkal
jellemezhetjiik:

—~ az AlA,H ; komplex esetén:

Al(AH_); + H,O === Al(AH_))(OH)+A*> (1)
3 AI(AH_)(OH) == Al(AH.);(OH)+ OH™ (2)
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28.abra Az AlAH, komplex vizes oldatdban végbemend idébeni valtozasok 'H NMR-
spektroszkopiaval kovetve: a komplex feloldésa utan a) ~ 10 perccel, b) 3 oraval, c)
egyensulyi allapotban. ciompiex = 0,02 mol dm™
Jelolések: (0) AIA;H_, komplex, (x) szabad citrat, () és (W) koztitermék

— az AlA;H_; komplex esetén:

AIA(AH.)) == AIAH ,+A* (1)
3 AIAH,, +H,0 == Al(AH_);(OH)+H" (2)

A masodik folyamat természetesen nem ilyen egyszertien, hanem, mint ahogyan azt
az NMR-spektrumok mutatjak, koztitermékeken keresztiil jatszodik le. A mintdk pH-janak
kis mértékii idébeni valtozdsa — az AlA;H_, komplex oldataban pH ~ 7,8-r6l 8,3-ra, az
AlA,H_-ében pedig pH ~ 6,2-r61 5,9-re — szintén alatamasztja a javasolt globalis
folyamatokat.

Az egyensulyi folyamatokban szerepld részecskék kozil az egymagva 1:1
komplexek jelei nem lathatok az NMR-spektrumokban, sem friss oldatban, sem egyenstlyi
allapotban. Az 1:2 fém-ligandum aranynal, az NMR-mintdk koncentracidinal szamolt
eloszlasgorbék mutatjak, hogy ilyen koncentracioviszonyok mellett, egyensulyi allapotban
az egymagvu 1:1 komplexek képzddése visszaszorul, a rendszerben gyakorlatilag csak az

1:2 komplexek €s a harommagvu részecske van jelen. Friss oldatokban, amikor a
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harommagvi komplex képzodése még nem indul meg, az egymagvi 1:1 komplexek

........
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29. abra Néhany kivalasztott 'H NMR jel intenzitdsanak valtozasa az idd fiiggvényében az
AlA,H_; komplex vizes oldataban. (x) szabad citrat, (o) AlA,H_,, (W) koztitermék

mindketté az 1:2 komplex disszociacioja soran képzddik. Az a tény, hogy az 1:1
komplexek jelét mégsem talaljuk a spektrumokban valdszintileg azzal magyarazhatd, hogy
amint ezek az 1-es folyatban képzddnek azonnal tovabb is alakulnak, gyors folyamatban az
atmeneti komplexeket képezve, amelyek aztdn lassi reakcioban a harommagvu
részecskévé oligomerizalodnak.

Ha az egyensulyban részt vevé komplexek jeleinek intenzitasat abrazoljuk az ido
fiiggvényében (29. abra) lathatjuk, hogy a szabad citrat (x) jelei ugyanolyan mértékben
novekednek, amilyen mértékben az 1:2 komplex (o) jelei csokkennek. Ez kozvetlen
bizonyiték arra, hogy a szélesebb jelekbdl allo6 AB kvartett, amelyet irodalmi adatok
alapjan rendeltiink az 1:2 komplexhez, valéban az 1:2 komplex jele, hiszen disszociédcidja
soran citratot ad le. A két dublett (4,®) — amelyeket az atmeneti komplexekhez rendeltiink
— intenzitdsa pedig ugyanolyan mértékben novekszik mint a szabad citraté és amikor
csokkeni kezd, akkor a citrat jelei gyakorlatilag mar nem névekednek. Tehat, az atmeneti
komplex citratfelszabadulas nélkiil oligomerizalodik a harommagvu részecskévé, ami azt

jelenti, hogy a komplexben ugyanannyi fémion, mint ligandummolekula talalhato.
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30. 4bra A nehézvizben oldott AIA,H_; komplex 'H COSY NMR-spektruma a feloldas utdn 26
éraval. Cxomplex = 0,04 mol dm™

Az atmeneti komplex jellemzése céljabol a pH ~6-os mintan, 26 éraval a komplex
feloldasa utan H-H korrelacios mérést végeztiink (30. abra). A COSY-spektrum
egyértelmlien mutatja, hogy a két dublett parja nagyobb tereknél jelentkezik, a
harommagvu komplex jeleivel atfedésben (11. tablazat: CHy(1) és CH(2)). Ha az egyik
dublett (@) jeleit szelektiven telitjiik akkor a masik dublett (M) jeleinek intenzitasa
csokken, ami azt jelenti, hogy ezek csere kapcsolatban vannak, igy a négy dublett, nem
tartozhat ugyanazon citradtmolekula metilén protonjaithoz. A koztitermék tehat, két
citratmolekulat tartalmaz. Ugyanebben az oldatban mért '°C NMR-spektrumban a szabad
citrat, a biszkomplex és a harommagv részecske jeleit azonositva, a megmaradt jeleket az

atmeneti komplexhez rendeltiik. Ugyanazt a 12 jelet talaltuk, amit az 1:1 fém-ligandum

11. tablazat Az egymagva komplexek oligomerizaciéja soran képzédd koztitermék jellemzé 'H
és °C NMR-paraméterei

'H NMR 3 (ppm) C NMR & (ppm)

CH,(1) 3,17és2,51 Jun=16,1Hz) |CH, 41,26 43,16 43,54 46,78
CH,(2) 2,99 652,65 (Jun=15,2Hz) | Cy 75,34 76,42

CH,(3) 2,72 és2,55 (Juu=17,1Hz) | COy 177,21 178,10 178,10 178,56
CH,(4) nem tudtuk azonositani CO) 182,20 182,51
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aranyi rendszerekben is kimutattunk (6.3.2. fejezet). A 12 jel (11. tablazat) két
aszimmetrikusan kotédé citratmolekuldra utal. Ennek alapjan az 'H NMR-spektrumban
négy dublett par (nyolc dublett) tartozik az atmeneti komplexhez. Heterokorrelacios
méréssel megtaldltuk a harmadik dublett part (11. tablazat CHx(3)), a negyediket azonban
nem tudtuk egyértelmiien azonositani, mivel jelei atfedésben vannak a harommagvu
részecske jeleivel.

Osszegezve a koztitermékre vonatkozé eddigi adatokat megallapithatjuk, hogy az
egy dimer komplex, amely — bar a mechanizmus pontosan nem ismert — feltehetden egy
egymagvi 1:1 komplex felvételével a harommagvi részecskévé alakul. Venturini és
Berthon'! az AI(III)—citrat rendszer vizsgalata soran kimutattdk egy Al,A,H., dsszetételil
részecske képz6dését. A szerzOk a potenciometrias titralas soran 2 percet vartak minden
pontban az egyensuly beallasira. Ennyi id6 alatt 3-8-ig terjed6 pH-tartomanyban a
rendszer nem éri el egyensulyi éallapotat, azt mondhatjuk tehat, hogy az éltaluk szamolt
részecskeeloszlas egy kvaziegyensulyi allapotot ir le. Az Al,AoH , részecske igy lehet az
altalunk NMR-spektroszkopiasan kimutatott koztitermék. A harommagvi komplex
amelyben a citratmolekulak teljesen deprotonaltak.

A fenti eredmények azt mutatjak, hogy méréseink koncetracidviszonyai mellett
semleges és gyengén savas egyensulyi oldatokban a harommagvii részecske dominal 1:1 és
1:2 fém-ligandum aranynal egyarant. Gregor ¢€s Powell'”! '>*C NMR-mérésekkel 0,25 mol
dm™ Al(IIlkoncentraciénal és 1:4 fém-ligandum ardnynél kizarélag biszkomplexek és
szabad citrat jelenlétét tudtak kimutatni. A kdzleménybdl nem deriil ki, hogy a spektrumok
frissen készitett vagy egyensulyi oldatban késziiltek-e. 0,04 és 0,25 mol dm™ AIl(III)
koncentrécioknél, de 1:3 fém-ligandum aranynél, pH ~ 5 és 7-nél végzett 'H NMR-
mérésekkel egyértelmiien igazoltuk a hdrommagvi részecske képzOdését egyensilyi
allapotban. Azt is kimutattuk, hogy nagyobb koncentraciéknal lassabban &ll be a
termodinamikai egyensuly mint 0,04 vagy 0,004 mol dm™ oldatokban. 0,25 mol dm™
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy Gregor és Powell'”' valésziniileg friss oldatokban
végezték méréseiket és egyensulyi allapotban ebben az esetben is képzOdnie kell a
harommagvu részecskének, bar kétségteleniil sokkal kisebb mennyiségben mint a hasonld
nagyobb ligandumfelesleg mellett azonban az oligomerizaciés folyamatok valdéban

elhanyagolhatok.
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6.4. Az Al(II)—citrat—L-foszfoszerin vegyes ligandumu rendszer

Azért, hogy jobban megbecsiilhessiik az L-foszfoszerin (PSer) Al(IINkotd
képességét megvizsgaltuk ezen ligandum Al(III)-al valé kolcsdnhatasat citromsav

jelenlétében, amely koztudottan egy nagyon jé Al(II)k&t6 kismolekula.

6.4.1. Potenciometrias vizsgalatok

Az Al(IID)—citrat(A)-PSer(B) rendszerek potenciometrias titralasa soran a pH lassu
stabilizalodasa lassi oligomeriziciés folyamatok lejatszédasara wutalt 3-7 pH-
tartomanyban. A kisebb fém-ligandum ardnyoknal a szokésos titralasi feltételek mellett
pontban 4llt be a termodinamikai egyensily. Ezekben a rendszerekben tehat, a szokésos
titralasi technikat alkalmazva, megbizhat6 stabilitasi adatok csak pH ~ 3-ig nyerhetdk. A
rendszer pontosabb leirasa érdekében az Al(III)-citrat rendszernél ismertetett modszerrel
gyljtottiik a titralasi adatokat, azaz a titrdlasi goérbék minden pontjat kiilon mintak
készitésével vettiik fel. Az egyensuly beallasara 30 drat vartunk mintanként. Méréseinket
1:1:1 és 1:1:4 Al(IIl)citrat-PSer ardnyoknél végeztilk. Azért, hogy kvalitativ képet
kapjunk a komplexképzddés idébeli lefolyasardl minden minta esetében idében kovettiik a
pH valtozasat, ugy ahogyan az Al(IlI)—citrat rendszer esetében is végeztitk. A pH-valtozés
mértéke kisebb mint az Al(III)—citrat rendszerben. A pH valtozasanak iranya itt is a minta
indulé pH-janak fliggvénye: 6,2-es érték alatt a pH id6ben csékken, mig ezen értek felett
novekszik. A hasonl6 viselkedést az Al(IIT)-citrat rendszer esetén azzal magyaraztuk, hogy
a képz6d6 egymagvii komplexek a protondltsagi allapotuktél fliggden vagy H' vagy OH -
ion felszabadulassal oligomerizalédnak a harommagvi Al;(AH.,);(OH) részecskévé. A
pH-viltozas elsé 3 percének adataibdl O-ra extrapolaltva ebben az esetben is kiszamoltuk a
rendszer pH-jat az reaktansok osszekeverésének pillanataban.

Ezen adatokbdl minden iddpillanathoz egy-egy titralasi gorbe szerkeszthet6. Az
1:1:1 fém-ligandum aranynal nyert titralasi gorbék jol szemléltetik a rendszerben
végbemend idObeli valtozasokat (31. dbra). 1:1:4 fém-ligandum aranyndl az észlelt

valtozds mértéke kisebb, a feleslegben 1évé PSer pufferhatasa kovetkeztében.
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V (ml)

31. dbra Az Al(IIl)—citrat-L-foszfoszerin 1:1:1 mdlaranyu rendszerében mért titralasi gorbék, a
komponensek sszekeverésétdl szamitva (O) a 0 idépillanatban, (x) 20 perc, ((J) 30 éra
(egyenslyi allapot) elteltével. ¢ = 0,004 mol dm™

Az egyensulyi titralasi gorbek kiértékelése soran az Al(I1I)—citrat és az AI(IIT)-PSer
rendszerben szamolt komplexek stabilitasi allandoit ismertnek tekintettiik (lasd 6.2. és 6.3.
fejezet). A torzskomplexek mellett vegyes ligandumu komplexek képzodését feltételeztiik.
Gyengén savas pH-n az AIABH; és AIABH vegyes ligandumu komplexeket talaltuk. Ezen
két komplexnek a feltételezése 65%-kal javitotta az illesztést a modellszamitasok soran. A
lagos pH-tartoményban képz6dd, nagyobb deprotondltsigi vegyes ligandumu
komplexeket viszont a program kiszoérta. Ugyanezzel a modellel megprobaltuk kiértékelni
a ,,0 idopillanathoz” tartoz6 titralasi gorbéket, feltételezve, hogy az Gsszekeverés
pillanatdban a harommagvi citratokomplex még nem képzddik. Semleges pH-
taromanyban azonban csak egy harmadik vegyes ligandumi komplex, az AIAB
feltételezésével kaptunk jo illesztést a mért és a szamolt titralasi gorbék kozott. A vegyes
ligandumu komplexek stabilitasi allandoéit a 12. tdblazatban tiintettem fel.

Az AlABH, vegyes ligandumi komplexben val6sziniileg mindkét ligandum
egyszeresen protonalt formaban koordinalédik az Al(III)-hoz. A PSer egyfoguként két, a

deprotonalt foszfatcsoporton keresztiil (az aminocsoport protonalva van). Ha feltételezziik,
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12. tablazat Az Al(IIl)-citrat-L-foszfoszerin vegyes ligandumu komplexek stabilitasi
allandéi. I = 0,2 mol dm™ KCI, t =25+ 0,01°C

lg B
AlABH, 26,12 (4)
AIABH 22,38 (9)
AIAB 16,65 (8)

hogy a citrat kétfogiként koordinalodik az egyik termindlis karboxilat- és a
hidroxilcsoporton keresztiil (a mésik termindlis karboxilat protonalva van), akkor a PSer
nemkoordindlédé NH;'-csoportja és a citrat nemkoordinaldédo COO -csoportja kozott
fellépod elektrosztatikus vonzés stabilizélja a komplexet. A citrat esetén a feltételezett
kotésmod ottaghi kelatgytriit eredményez (hasonloképpen koordinalodik a tejsav is a
kétszeresen protonalt vegyesligandumt komplexében), amely stabilabb mint az a hattagt
kelatgytirti, amely a két terminalis karboxilat egyidejli koordinéacidjaval jonne 1étre. Ebben
a rendszerben az AIABH, részecske képzddése kedvezményezett, mivel az AIAH + AIBH

= AIABH; + Al folyamathoz tartozo Alg B érték: Alg B = lg Baiasn, — 1g Baian — 1g Basn =

26,12 — 14,88 — 10,18 = 1,06. Kétfogu ligandumokkal a vegyes ligandumu komplexek
képzddése akkor kedvezményezett, ha Alg B > —0,4 oktaéderes komplex esetén vagy
Alg B> —0,6 tetraéderes komplex esetén."” Az egymagva 1:1 Al(IIl)—citrat komplexek
karboxilat-, a centralis karboxilat- és a hidroxilcsoport részvételével. Az igy kialakuld
(5+6)-tagt csatolt kelat stabilabb, mint a kétfogli koordinaci6 soran létrejovd ottagh
kelatgytirti, ezért feltehetden a haromfogl kotésmaod a valosziniibb. A pH emelésével ez a
részecske 3,76-os és 5,71-es pK-val két lépésben két protont veszit, amely nagy
valoszinliséggel a citrat hidroxilcsoportjardl, illetve a nemkotd karboxilesoportjarol
disszocial. Igy a képz6dd komplexek AI(HAH.;)(BH), illetve Al(AH_;)(BH) képlettel
jellemezhetok.

A ,,0 id6pillanatban” és egyensulyi allapotban szdmolt eloszlasgorbéket a 32. dbra
szemlélteti.

1:1:1 fém-ligandum aranyndl az Osszekeverés pillanatdban a citrato
torzskomplexek domindlnak a rendszerben, de gyengén savas pH-tartoméanyban a vegyes
ligandumi komplexek is jelentés mennyiségben képzddnek. Az AI(III)-PSer

torzskomplexek képzddése gyakorlatilag elhanyagolhaté. Ha a PSer feleslegben van, a
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Részecskeeloszlasi gorbék az Al(Ill)-citrat-L-foszfoszerin rendszerben: 1.) 1:1:1 fém-ligandum ardnyoknél, a) a

komponensek osszekeverésének pillanatiban (0 idépillanatban), b) egyensulyi allapotban, ¢4 = 0,002 mol dm™; I1.) 1:1:4
fém-ligandum aranyoknal, c) a komponensek Gsszekeverésének pillanataban (0 idépillanatban), d) egyenstlyi allapotban, ca,

= 0,001 mol dm™.



vegyes ligandumi komplexek képzddése valik leginkabb kedvezményezetté, az Al(III)-
PSer komplexek is nagyobb mértékben képzddnek, de a citrato térzskomplexekhez képest
még mindig sokkal kisebb mennyiségben. A rendszerben lejatsz6do6 lassi oligomerizacids
folyamatok soran, mind 1:1:1 mind 1:1:4 fém-ligandum ardnyoknal a vegyes ligandumu
részecskék és a citrato torszkomplexek mennyisége csokken, az egyensulyban 4-8 pH-
tartomanyban a harommagvu citratokomplex a dominéns részecske. 1:1:4 fém-ligandum
aranynal savas pH-n még jelent0s mértékben képzddnek a vegyes ligandumi komplexek,
pH > 5 felett azonban a citrat kezdi kiszoritani a PSer-t az Al(III) koordinacids szférajabol
az oligomer Al3A;H 4 részecske képzOdése révén. Egyensilyi éllapotban az AIAB
komplex jelentéktelen mennyiséglben. van jelen.

Ennek alapjan elmondhatjuk, hogy ezredmélos koncentracidk esetén fizioldgias
pH-n a citrat hatékonyabb az AI(II) megk&tésében, mint a foszforrildlt aminosavak
bazikus foszfatcsoportja. Fiziolégias koriilmények kozott, amikor az AI(III) pmol
mennyiségben van jelen, a harommagvu Al(III)}—citrat komplex képz6dése val6szinileg
nem kedvezményezett és a ligandumok egymaéshoz viszonyitott Al(IIl)-affinitasa eltérhet a
modellkériillmények k6zott mérttol.

Ezt latszanak igazolni Fasman és munkatarsainak®'3 eredményei, akik azt talaltak,
hogy a citrat nincs hatdssal a foszforilalt NF-proteinek Al(III)-indukalta
konformdacidvaltozésaira, azaz, nem képes kiszoritani a protein foszfatcsoportjat az AI(III)
koordindciés szférajabol ¢és ezzel megsziintetni a fehérjelancok kozott 1étrejovo
Al(IIl)hidakat.

6.4.2. NMR-spektroszkopids mérések

A vegyes ligandumii komplexek képzédésének igazolasira *'P és 'H NMR-
spektroszkopias méréseket végeztiink.

A PSer 'H NMR-spektrumaban harom jelcsoportot figyelhetiink meg (33. 4bra). A
jelek azonositasat 'H COSY NMR-segitségével végeztitk. A PSer metiléncsoportjanak két
protonja magnesesen nem ekvivalens, igy két kiilén jelet adnak: a H(CH>) 4,19 ppm-nél, a
Hy(CHy) 3,95 ppm-nél jelentkezik. A ko6zépsO, 4,07 ppm-nél levd jelcsoport a CH-
protonhoz tartozik. Ha P-H csatoléast telitjiik, a Ho(CHz) és H(CH) jelek szerkezete
egyszeriisédik, mivel a P-al val6 csatolasuk megsziinik; a Hy(CHz) jelének szerkezete

viszont nem véltozik, tehat ez a proton nem csatol a foszfatcsoport P-atomjaval. A
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33.abra Az L-foszfoszerin 'H NMR-spektruma pH ~ 7-nél, 500 MHz-es késziiléken.

Hy(CH,) a Hy(CH,) és H(CH) protonokkal csatol, ezért jele egy dublett dublettje. A
H.(CH,) proton jele a Hy(CH3), H(CH) ¢és P-al val6 csatolas kovetkeztében 8-jelre hasad
(dublett dublettjének dublettje). Hasonld felhasadas varhaté a H(CH) esetében is, mivel
azonban a Jp_y = Ju(cHy-ny(cH,) 18y a 8 jel koziil kettd egybeesik. A csatolasi allandok értékei
a kovetkezok: Jp_y=6,6 Hz, JH(cHy-H,cH,) = 11,7 Hz, JH(CH)-Hy(CH,) = 6,6 Hz,
JH,(cHy)-Hy(CH,) = 3,3 Hz.

Az Az Al(Ill)—citrat—PSer egyensulyi oldataiban felvett *'P NMR-spektrumok is
igazoljak a vegyes ligandumt komplexek képzddését. A 34. abran szemléltetésképpen az
Al(IIT)-PSer 1:4 és az Az Al(Ill)—citrat—PSer 1:1:4 aranyu rendszerekben, 0,025 mol dm™
Al(III)-koncentracional, pH ~ 2,3-n mért 3'P NMR-spektrumok lathatok.

i)W,J W
|
AlABH,
.b. m) ot DW«

| i e TR e Jl GRS s AME SAE | =1 LT T !

5 0 25 -10 =15
(ppm)

34.4abra °'P NMR-spektrumok a) Al(III)-L-foszfoszerin 1:4 és b) Al(III)—citrat-L-foszfoszerin
1:1:4 fém-ligandum aranyu, pH ~ 2,3-as oldataiban. c; = 0,025, Cgiya = 0,025, cpser = 0,1
mol dm™
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13. tablazat Az Al(III)—citrat—L-foszfoszerin rendszer 3'P NMR-adatai. ca = 0,0025, Cpser =

0,01 mol dm™
pH 5 (ppm) Hozzarendelés
2,0 2,82 szabad ligandum
-3,0 AlABH,
—4,1 AlAH (egyfogu foszfat)
-9,3 AlAH (kétfogu foszfat)
3,0 2,95 szabad ligandum
2,77 AlA (haromfog\)
=3,2 AlABH, + AIABH
-9.4 AlAH + AlA (kétfogu)
4,06 3,09 szabad ligandum
-3,4 AlABH, + AIABH
5,05 3,43 szabad ligandum
-3,2 AlABH, + AIABH
6,0 5,69 szabad ligandum
7,0 6,85 szabad ligandum
8,0 6,93 szabad ligandum

Az AI(III)}-PSer torzsrendszerrel val6 jobb Gsszehasonlitas érdekében a pH-fliggést
a torzsrendszernél alkalmazott koncentracidknal végeztiik (13. tablazat). A savas pH-ju
mintdk *'P NMR-spektruméban a szabad ligandum valamint az Al(III)}-PSer
térzskomplexek jelei mellett, —3,0 — —3,4 ppm-nél megjelend jelet a vegyes ligandumu
komplexekhez rendeltiik. 35 pH-tartomanyban az AlABH, és AIABH komplexek
képzddnek. A PSer térzskomplexekhez hasonléan a két vegyes ligandumi komplex kozott
is gyors ligandumcsere folyamatok jatszodnak le, ezért adnak egy jelet a *'P NMR-
spektrumban.

pH ~ 6 felett *'P NMR-spektrumokban csak a szabad ligandum jelei lathatok. Ez
alatdmasztani latszik a potenciometrids eredményeket, melyek alapjén ebben a pH-
tartomanyban 90%-ban a harommagvu citratokomplex képz6dik. Mivel azonban semleges
és gyengén bazikus oldatokban az AI(III)-PSer tdrzsrendszerben sem tudtuk kimutatni a
komplexek jeleit, az ellentmondasok tisztdzasa céljabol — kihasznédlva azt, hogy a citrat
jelenléte miatt magasabb pH-n nagyobb koncentracioknal sem vilik ki csapadék — pH ~ 7-
nél téményebb oldatban is elvégeztikk az NMR-méréseket. A 35. abrin ugyanabban a
mintdban mért 'H és *'P NMR-spektrumok és azok idéfiiggése lithaté. A 'H NMR-
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35.abra Az Al(Ill)—citrat-L-foszfoszerint 1:1:4 fém-ligandum aranya oldatdban, pH ~ 7,2-nél
mért >'P NMR és 'H NMR-spektrumok a) frissen készitett oldatban, b) egyensulyi
allapotban (2 nap mulva). ca = 0,04, Ceiws = 0,04, Crosziz = 0,16 mol dm™
Jelolések: (x) szabad citrat

spektrumoknak csak azt a tartomanyat mutatom be, ahol a citratokomplexek jelei
jelentkeznek, kisebb tereknél ugyanis csak a szabad PSer jeleit tudtuk kimutatni, amelyek
nem mutatnak jelentds idébeni véltozast. A friss oldatban felvett 'H NMR-spektrumban a
szabad citrat AB kvartettje dominal, de kis mennyiségben megjelennek a harommagvu
citratokomplex jelei is. Parhuzamosan, a °'P NMR-spektrumban a 0—-5 ppm
tartomanyban egy nagyon széles jelet mutattunk ki. Mivel ebben a kémiai eltolddas
tartomanyban jelentkeznek a vegyes ligandumi komplexek €s a haromfogu koordinécioju
PSer térzskomplexek jelei, az elobbi széles jel feltehetéen az AIAB és AIBH., részecskék
atfedod jeleiként azonosithatd. Az egyensulyi spektrumban ez a széles jel alig észlelhetd, az
'H NMR-spektrumban pedig déntéen a harommagv citratokomplex jellegzetes protonjelei
vannak jelen. Ez aldtdmasztja a potenciometrids eredményeinket, mely szerint semleges
pH-n a citrat kiszoritja a PSer-t térzskomplexeibol, de foként az AIAB részecskébdl, a
harommagva Al(III)—citrat komplex képzddése kozben. Mivel az Al(III) és a citromsav 1:1
aranyban van az oldatban, a szabad citrat jelenléte, mind a friss oldatban, mind pedig
egyensulyi allapotban arra utal, hogy az ezzel ekvivalens mennyiségli Al(III) PSer-hez
kototten fordul elé. Ez ismét egy kozvetett bizonyiték a PSer torzskomplexek képzddésére,
amelyeket az Al(III)-PSer rendszerben nem tudtunk ezen a pH-n NMR-spektroszkdpidsan

kimutatni.
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6.5. Al(III)-citrat—szervetlen monofoszfit vegyes ligandumu rendszer

Az Al(IIT)—citrat(A)-szervetlen monofoszfat(B) (a tovabbiakban foszfat) vegyes
ligandumi rendszer vizsgélatdnak célja, hogy kvantitativan jellemezni tudjuk a két
kismolekula egymashoz viszonyitott AI(IINkot6 képességét. Ezek az eredmények a

vérszérum Al(III)-speciacidjanak tisztazasara szolgalhatnak.
6.5.1. Potenciometrids vizsgalatok

Az Al(IIT)—citrat—foszfat vegyes ligandumu rendszer vizsgélatdhoz is sziikségesek a
megfeleld torzskomplexek stabilitdsi szorzatai, valamint a ligandumok protonalédasi
allandéi. A citratot és annak Al(Il)komplexeit illetden a 6.3. fejezetben ismertetett
11,46, 6,63 ¢és 1,83. Figyelembe véve a kisérleti koriilmények kiilonbozoségeit
(homérséklet, ionerdsség) ezek az értékek jO egyezést mutatnak az irodalomban korabban
kozoltekkel: 1,96; 6,61; 11,39 (I = 0,15 mol dm™, t = 37 °C)"?, 2,00; 6,68; 11,54 (I = 0,15
mol dm?, t = 37 °C)"}, 1,20; 6,51; 11,80 (I = 0,15 mol dm™, t = 25 °C).** Az AI(IIT)-
foszfat térzskomplexek tekintetében irodalmi adatokra tamaszkodtunk.

Az Al(IIT)—citrat torzs- és az Al(III)—citrat—L-foszfoszerin vegyes ligandumu
rendszerekhez hasonldéan az Al(III)—citrat—foszfat rendszerben is szamolnunk kellett a
lasst oligomerizaciés folyamatokkal, amelyek semleges €és gyengén savas pH-
tartomanyban jatszodnak le. Ezért a potenciometrias méréseket ebben az esetben is egyedi
mintak készitésével végeztik, 1:1:1 és 1:1:4 Al(IIT)-citrat—foszfat ardnyoknal. Minden
minta esetén 30 orat vartunk az egyensuly bedllasara. A vizsgalt pH-tartomanyban (2-8,2),
az alkalmazott fém-ligandum aranyoknal csapadékkivalast nem tapasztaltunk. Az AI(III)-
foszfat torzsrendszerben, az alkalmazott koncentraciotdl figgéen mar pH ~ 4 alatt kivalik
az aluminium-foszfat csapadék, citrat jelenlétében azonban a foszfat semleges és gyengén
lugos pH-tartoméanyban is oldatban marad. A rendszerben végzett id6fliggd pH-metrids
mérések azt mutajak, hogy a pH-valtozas mértéke az els¢ 6raban lényegesen kisebb mint
az eldzbleg vizsgalt két rendszer esetében, ugy 1:1:1 mint 1:1:4 Al(II)—citrat—foszfat
aranyoknal. Az "inflexiéspont" pH ~ 5,6-nél van, ezen érték alatt a mintak pH-ja id6ben
csokken, e felett pedig novekszik. A pH-valtozas elsé 3 percének adataibél O-ra

extrapolaltva kiszamoltuk, a rendszer pH-jat a "0 idOpillanatban”.
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33.4bra Az Al(Ill)—citrat—foszfat 1:1:1 moélaranyt rendszerében mért titralasi gorbék, a
komponensek Osszekeverésétdl szamitva (O) a 0 idopillanatban, (A) 40 perc, ((J) 30 éra
(egyensulyi allapot) elteltével. ¢, = 0,004 mol dm™

Ha az ugyanazon id6pillanathoz tartoz6 titrélasi pontokat 6sszekotjiik, akkor a 33.
abran lathato titralasi gorbéket kapjuk. Az dbra az 1:1:1 fém-ligandum aranynal mért
adatok egy részét tartalmazza. Jelentds idObeni valtozas a 3-5,6 pH-tartoméanyban
jelentkezik, amely megegyezik az AlzA3H.4 harommagvu citratokomplex képzddési
tartomanyaval. Magasabb pH-kon, ellentétben a korabban vizsgalt rendszerekkel, a
potenciometrids adatok nem utalnak jelentds idoébeli valtozasra. A 30 drés titralasi gorbe
az egyensulyi allapotot jelenti. Az Al(Ill)—citrat—foszfat 1:1:4 aranyu rendszerében az
idobeni valtozdsok mértéke kisebb, mivel a nagy foszfatfelesleg bizonyos mértékben
visszaszoritja az oligomerizacidés folyamatokat és a szabad foszfat protonalddasi
folyamatai részben elfedik az oligomerizaciot kiséré pH-hatast.

Az egyensulyi gorbék kiértékelésénél a 6.3. fejezetben meghatarozott Al(IIT)—citrat
torzskomplexeket és azok stabilitdsi szorzatait ismertnek tekintettiik. Az Al(III)-foszfat

torzskomplexek esetében az Atkari'?

altal meghatarozott részecskeeloszlasi modellt vettiik
alapul. Ez a modell azonban csak savas pH-tartomanyban (2—4) képz6dd részecskékrol

szolgatat biztos informaciot, mivel a képz6dd AIPO,4 csapadék nem teszi lehetdvé nagyobb
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14. tiblazat Az Al(III)—foszfét t6rzs- és Al(IIT)—citrat—foszfat vegyes ligandumu komplexek
stabilitdsi szorzatainak logaritmusa. I = 0,2 mol dm™ KCl, t =25+ 0,01°C

lgp
AlBH, 19,65
AIBH 17,60
AlB 13,50
AIBH_, 8,37
AlLB 17,42
ALBH., 11,05
AlLBH_; 6,9
AIABH, 28,46 (4)
AIABH 25,02 (7)
AIAB | 19,68 (6)
AIABH,, 12,03 (7)
illesztési paraméter (A cm’® 10%) 8,33

pH-n a potenciometrias vizsgélatokat. Semleges és gyengén bazikus pH-tartomanyban a
lineéris szabad entalpia osszefliggéssel meghatarozott AIB (Ig p = 13,50) és AIBH_, (g =
7,2) komplexeket vettiik figyelembe.”> A citrato- és foszfato- torzskomplexek mellett
vegyes ligandumu komplexeket feltételeztiink. Ezekkel az allandékkal nyert
részecskeeloszlasi gorbék azt mutattdk, hogy fiziologids pH-n az AIBH., részecske
elhanyagolhaté mennyiségben képzdédik. Ennek ellentmondani latszanak az ezen a pH-n
felvett NMR-spektrumok (l1asd késobb). Ebbol arra kdvetkeztettiink, hogy a linearis szabad
energia dsszefliggéssel szamolt stabilitasi allandé ala van becsiilve. Harris szintén a lineéris
szabad entalpia Osszefliggést alkalmazva egy nagysagrenddel nagyobb stabilitasi alland6t
szémolt erre a részecskére.® Ha a modellszamitisok soran a Harris 4ltal az AIBH.,
részecskére kapott lg B = 8,37 alland6ét hasznaltuk, az illesztés is javult. A "0
idopillanathoz" tartozd titralasi gorbe viszonylag jol leirhaté volt, ha a harommagvu
citratokomplex képzOdését nem vettiik figyelembe. A titralasi gorbéket legjobban leird
modellt a 14. tdblazatban tiintettem fel. Az ezzel a modellel szamolt koncentraciéeloszlasi
gorbéket a 34. abra szemlélteti.

A vegyes ligandumu komplexek koziil pH ~ 2-n az AIABH; képz6dik, majd
nagyobb pH-n ennek deprotonalt formai, az AIABH, AIAB és AIABH.; komplexek
vannak jelen. Az AIABH; vegyes ligandumu komplexben valésziniileg mindkét ligandum
egyszeresen protondlt formaban koordinalédik az Al(IlI)-hoz. Mivel ez a vegyes

ligandumt részecske az AIAH komplexszel parhtizamosan képzodik, az AIAH
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a) 1,0 5

0,8 -

AlAB

AI(IIT) motort

b)

AI(IIT) méltort

34. abra Részecskeeloszlasi gorbék az 1:1:4 Al(IIl)—citrat—szervetlen foszfat aranyu rendszerben
a) a reaktansok osszekeverésének pillanataban, b) egyensulyi éallapotban. cy = 0,004
mol dm™

srer

valoszintisithetd, az egyik termindlis karboxilat-, centralis karboxilat- és a protonalt
hidroxilcsoport részvételével. Az egyszeresen protonalt foszfat akar egy, akar kétfoguként
is koordinalodhat, kotési izomereket képezve. A vegyes ligandumi komplexekben a
tovabbi deprotonalédas valoszinlileg a citratmolekula koordinalédé hidroxilcsoportjan,
majd a nem koordinalodoé karboxilcsoportjan jatszodik le, mig végiil az AIABH_;-ben vagy
a foszfatcsoport deprotonalddik, vagy egy vizmolekula ionizalédik az Al(IIT) koordinacios

szférajabol.
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A 34. abra jol szemlélteti a részecskeeloszlas idofiggését is, Al(III)—citrat—foszfat
1:1:4 aranynal. Az abran lathat6, hogy dontden a vegyes ligandumii komplexek vannak
jelen az osszekeverés pillanatatdl egészen az egyensuly bedlltaig. Jelentds valtozast az
Al(III)—citrat harommagvi komplex mutat, lassan képz6dve az egymagvu Al(III)—citrat és
a vegyes ligandumu komplexek rovésara. Fiziolégias pH-n, az AIAB, AIABH., vegyes
ligandumi komplexek mellett, képzddnek a foszfato torzskomplexek, AIBH., és Al,BH 3
valamint az AIAH ; és az Al3A;H_4 citratokomplexek. Citrat tavollétében a foszfat a
termodinamikai egyensily éllapotdban jelentds mértékben véltozé Osszetételii
Al(PO4){OH)3(1 (az f értéke fligg a foszfatkoncentraciétdl és a pH-t6l) Al(III)-hidroxo-
foszfat csapadék formajaban van jelen.®* A citrét jelenlétében feltételezetten képz6dd
AIBH_, és Al,BH_; oldhaté foszfatokomplexek mellett az Al(III)-hidroxid-foszfét részben
oligomerizalédva (az ALLBH 3 ennek alapegysége lehet) elektrosztatikus és hidrogénhid
kélcsonhatasokon keresztiil kiils6 szférasan kotddhet a citratokomplexekhez. Ez
Osszhangban van azokkal a tapasztalatokkal, hogy a potenciometria tobb vegyes ligandumu

komplex képz6dését mutatja, mint amennyire az NMR-spektrumok utalnak (14sd késébb).

6.5.2. NMR-spektroszkopids mérések

A vegyes ligandumi komplexek képzddését NMR-spektroszkOpias médszerrel is
kimutattuk. A 35a. dbran a pH ~ 2,2-nél, Al(III)-ot és foszfatot 1:2 aranyban tartalmazé
oldatban mért '°P NMR-spektrum lathaté. Az 1,03 ppm-nél levé keskeny intenziv jel a
szabad foszfat jele, mig a tobbi az Al(III)-hoz kotott foszfathoz rendelhetd. A komplexben
kotott foszfat jeleinek azonositasat illetéen az irodalom nem szolgaltat egyértelmii valaszt.
Akitt és munkatérsai®®®’ kiilsnb6zé protonaltsagii egymagvi 1:1 és 1:2 komplexekhez
valamint egy tébbmagvii komplexhez rendelték a spektrumban észlelt jeleket. Feng és
Waki®® t6bb kotési izomer jelenlétét feltételezte. A szerzék abban megegyeznek, hogy
ligandumfelesleg esetén a szabad ligandum jeléhez legkozelebb esd jel (— 6,34 ppm-nél),
egy 1:2 fém-ligandum aranyd komplexhez rendelhet6. Ezt alatdmasztja a nagyobb
ligandumfeleslegnél (1:4 fém-ligandum arény) mért spektrum, amelyben a —6,34 ppm-nél
levé jel intenzitasa megnd a tobbi jeléhez képest. Az Al(III)—citrat—foszfat rendszerben,
ahol a citrato toérzskomplexek képzédése kovetkeztében nagyobb foszfatfelesleg alakul ki,
szintén tapasztalhat6 a jel intenzitasdnak novekedése (35b. abra). Akitt és munkatérsai®’

savasabb pH-n is kimutattik ezt a jelet, amely feltcheten egy tobbszérdsen protonalt 1:2
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35.4bra *'P NMR spektrumok a) Al(III)-foszfat 1:2 és b) Al(IIl)—citrat—foszfat 1:1:2 aranyu,
pH ~ 2,2-es oldataiban. ca ;= 0,04, Ceivs = 0,04, Croszise = 0,08 mol dm™

komplexhez rendelhetd. A szerzok egy AlB,Hs komplex jelenlétét feltételezték, amelynek
képzddése, kiilonosképpen pH ~ 2-n erdsen megkérddjelezhetd. Ezt a savas pH-n képzddo
1:2 komplexet potenciometridsan még senki nem mutatta ki. Feng és Waki’> szerint — az
komplexek kotésmodja a szabad ligandum jelétdl a nagyobb terek felé¢ tavolodva a
kovetkezd sorrendben valtozik: egyfogu, kétfogu és hidszerli koordinacié. Ennek alapjan,
valamint figyelembe véve az Al(IlI)—foszforilalt aminosavak (6.2.2. fejezet) és az Al(I1I)—

glukéz-6-foszfat'!

rendszerekben kapott eredményeinek ¢és a potenciometrias
eredményeket, az Al(Ill)-foszfat rendszerben kapott jeleket a kovetkezoképpen
azonositottuk: szabad foszfat: 1,03 ppm; egyfogt foszfat koordinacioja AIBH, és AIBH
komplexek: —6,91 ppm; kétfogu foszfatkoordinacioju AIBH komplex és kétmagvu foszfat
¢s/vagy hidroxohidat tartalmazé AlLB: —11,42 ppm (két atfedd jelre utal a jelalak).
A —16,42 ppm-nél megjelend jelet, amelyet 0,025 mol dm™ koncentracidju oldatban Feng
és Waki®”® nem tudtak kimutatni, tizszer toményebb oldatokban Akitt és munkatérsai’’
¢észlelték és egy tovabbi, két- vagy harommagvi komplexhez rendelték. Ez a komplex,
hasonléan az Al(Ill)-foszforilalt aminosav rendszerekben képz6dd tobbmagva
komplexhez, a potenciometrias méréseknél alkalmazott higabb oldatokban valdsziniileg
nem képzodik.

A citratot is tartalmaz6 oldatban a fentebb targyalt jelek mellett egy 1j jel jelenik
meg —4,41 ppm-nél (35b. é&bra), amelyet pH ~ 2,2-nél a vegyes ligandumi AIABH,
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36. abra Az Al(Ill)—citrat—foszfat 1:1:2 aranyu rendszer pH ~ 7,4-nél mért *'P NMR-
spektruma az egyenstlyi allapot elérése utan. ca = 0,04, Ceiwa = 0,04, Croszra = 0,08

mol dm™

komplexhez rendelhetiink. A kémiai eltolédas alapjan ebben a komplexben a foszfat
egyfoguként koordinalodik.

A pH emelésével a vegyes ligandumi komplexek jele a kisebb terek felé tolodik,
amely arra utal, hogy a kiilonb6z6 deprotonéltsagti vegyes liganduma komplexek kozott
gyors protoncsere-folyamatok jatszédnak le. pH ~ 3-nal az AIABH és AIAB komplexek
okozta jel, valamint az egyfogu foszfatkoordinacioju AIBH komplex jele egyértelmiien
azonosithato, de kisebb mennyiségben az AlLB részecske is képzédik. A pH emelésével a
spektrumok felbontasa romlik, a jelek kiszélesednek és Osszemosddnak, ezért nehezen
azonosithatok. Jol mutatja ezt a pH ~ 7,4-nél felvett spektrum (36. ébra), amelyben a —9,3
és —13,9 ppm-nél levo két nagyon széles jelet az egymagvu 1:1 illetve a kétmagvi foszfato
torzskomplexekhez rendeltiik. Mivel ezen a pH-n mér nem allnak rendelkezésre az Al(III)-
foszfat rendszerben mért spektrumok, a jeleket relativ intenzitasuk alapjan, a
potenciometrias eredmények figyelembe vételével probéaltuk azonositani. A jelek alakja
azonban tobb komplex jelenlétére is utalhat, amelyek valoszintileg kotési izomerek
lehetnek, beleértve esetleg a vegyes ligandumt komplexek kétfogt foszfat koordinéciojua
izomerét illetve a citratokomplexekkel feltételezetten képz6do kiilsé szféras komplexeket
is. A spektrumban az egyfogu foszfat koordinacidji AIAB és AIABH_, vegyes ligandumu
komplexek jele elég egyértelmiien azonosithatd —3,68 ppm-nél.

Ugyanezen mintak 'H NMR-spektrumaban csak a szabad citrdit AB kvartettje
azonosithat6 egyértelmiien. A tobbi részecske jele egy nagyon széles jellé olvad 6ssze 3,0—
2,4 ppm tartomanyban, valdszinileg a koztik lejatszodd gyors cserefolyamatok
kovetkeztében. Az alacsony hémérsékleten (5-10 °C) végzett 'H NMR-mérések sem
vezettek értékelhetd spektrumokhoz. Azokon a pH-kon, ahol képzédik, az AlzAsH 4

87



o, |

Yde- 32, 30,128 06 2. 22
(ppm)

37.4bra 'H NMR-spektrumok a) frissen készitett 1:1:2 molaranyu AI(IIT)—citrat—foszfat oldatban
b) egyensulyi allapotban. pH ~ 7,4 , ca1= 0,04, ceiwar = 0,04, Croszia = 0,08 mol dm™

citratokomplex jele egyértelmiien kimutathatd, mivel merev szerkezete miatt a ligandum és
proton cserefolyamtai lassiak az NMR id6skalan'?’. Szemléltetésképpen a 37a. abran a pH
~ 7-nél mért 'H NMR-spektrum lathat6. Az abra jol mutatja a harommagvi citratokomplex
lassu idébeni kialakulasat is.

Annak eldontésére, hogy semleges pH-n dontden milyen formaban van jelen az
AI(IIT) megprébaltunk némi mennyiségi informécit nyeri gy az 'H NMR- mint a
*'P NMR-spektrumokbél. A pH ~ 7,4 oldathoz ismert mennyiségili dioxant adtunk és ehhez
viszonyitva kiszamoltuk (a dekonvolicié modszerét alkalmazva) a szabad citrat
mennyiségét a 'H NMR-spektrumbol. Mivel az oldatokban az Al(III)—citrat arany 1:1 és, a
potenciometria alapjan, a rendszerben kizar6lag 1:1 Osszetételi  Al(III)—citrat
torzskomplexek képzddnek a szabad citrattal ekvivalens mennyiségli AI(III) csak
foszfathoz kototten fordul elé. A szamolt értékek azt mutatjak, hogy a citratnak koriilbeliil
43%-a van szabad forméaban és 57%-a komplexben kotve (citrato torzs- és vegyes
ligandumu komplexekhez) ami azt jelenti, hogy az Al(III)-nak 43%-a van csak foszfathoz
kototten. A °'P NMR-spektrumban a jelek kiilon-kiilon torténé integraldsa, azok széles
volta kovetkeztében, igen megbizhatatlan eredményt ad, ezért a komplexben kotott foszfat
jeleit egyiitt integraltuk. Eredményiil azt kaptuk, hogy a foszfat ~ 65%-a szabad formaban,
35%-a pedig kotott formaban taldlhaté. Mivel az oldatban az Al(III)—foszfat arany 1:2 volt,
a fenti eredmény azt jelenti, hogy az Al(Ill)-nak mintegy 70%-a van foszfattartalmi .
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részecskékben kotve, beleértve a vegyes ligandumu komplexeket is. A két spektrumbol
kapott eredményeket dsszevetve: az Al(Ill)-nak 43%-a van csak foszfathoz, 30%-a csak
citrathoz és 27%-a vegyes ligandumui komplexekben kotve.

Ezen eredmények, bar az Al(Ill)-citrat—foszfat rendszer teljes kvantitativ
részecskeeloszlasat nem tudtuk megadni, azt mutatjdk, hogy az NMR-méréseink

kortilményei mellett a két ligandum kozel azonos mértékben koti a fémiont.

6.5.3. A harommagvu citratokomplex viselkedése foszfat jelenlétében

Mivel az Al(IIl)—citrat speciacio egyik f6 meghatarozéja a harommagva Al(III)-
citrat komplex, kivancsiak voltunk arra, hogy mi torténik, ezzel a stabil részecskével
foszfat jelenlétében. A harommagvi komplex oldatdhoz (pH ~ 7,4) kétszeres feleslegben
foszfatot adtunk és 'H NMR-el kovettitk az idobeni véaltozast. A 38a. abran a harommagvu
részecske spektruma lathatd, a masik két spektrum pedig mar a foszfat jelenlétében

végbemend valtozasokat szemlélteti. Lathatjuk, ahogy id6ben a foszfat megbontja az

el

b)
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38.4bra Az Al3A;H 4 komplex viselkedése foszfat jelenlétében, pH ~ 7,4-nél: a) az Al;A;H 4

komplex 'H NMR spektruma, b) foszfit hozzdaddsa utan 10 o6raval, c¢) 5 nappal
(egyensulyi allapotban) mért 'H NMR spektrumok. cyompiex = 0,1 Croszie = 0,6 mol dm™
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egyébként nagy stabilitasi hdromagvu részecske szerkezetét, és az egyensulyi spektrumban
megjelenik a szabad citrat AB kvartettje, akarcsak az €l6z6 esetben, amikor a harom
komponenst egyszerre kevertiik &ssze.

A fenti oldatban végbemené véltozasokat *'P NMR-spektroszképiaval is kovettik.
A szabad foszfat jele mellett, —1,77 ppm-nél egy keskeny jel jelenik meg, amelynek
intenzitasa idében csokken, mig az egyensulyi allapotban teljesen eltiinik. Ezt a jelet egy
olyan, valésziniileg vegyes ligandumu, komplexhez rendelhetjiik, amely a harommagvu
részecske atalakuldsa soran koztitermékként képzddik. A koztitermék jelei a °*C NMR-
spektrumbdl is jol azonosithatok. Foszfat hatisara a harommagva részecske jelei
gyakorlatilag megduplazédnak. Osszesen 14, a kéztitermékhez rendelhetd jel azonosithatd
a spektrumbol: 42,3, 44,2, 46,1, 46,7, 47,1, 73,7, 75,9, 178,0, 178,3, 178,5, 179,5, 180,1,
181,3 és 183,9 ppm-nél. Ez arra utal, hogy a koztitermék egy harommagvu vegyes
ligandumu részecske, amely valésziniileg Ggy képzédik, hogy a foszfatmolekula(k) beépiil
a harommagvi citratokomplexbe kiszoritva a citratmolekuldk egyik koordinal6do
karboxilat- vagy alkoholos-OH-csoportjat. Az egyensulyi B¢ NMR-spektrumban szinte
kizarélag a szabad citrit jelei mutatkoznak, de kis mennyiségben a harommagvu
citratokomplex jelei is kimutathatok.

Ez a kisérlet arra enged kovetkeztetni, hogy a foszfatnak jelentds szerepe lehet az
AI(III) megkotésében, hiszen mar kétszeres foloslege esetén is képes kiszoritani a citrat
egy részét a komplexbdl, ezzel szemben a plazmaban 10-szeres f6l6slegben van a citrathoz

képest.

6.5.4. A vérszérum Al(Il))kotésének modellezése

Mivel munkank eredeti célja annak eldontése volt, hogy a citrat és a foszfat koziil
melyik a jelentésebb AI(IIDko6té kismolekula a vérszérumban, a potenciometridsan
meghatarozott részecskeeloszlasi-modell ¢és a komplexek stabilitdsi szorzatai
felhasznalasaval kiszdmoltuk a részecskeeloszldst vérszérumbeli koncentracidviszonyok
mellett. A vérplazma modellezésénél a kis molekulatomegli biomolekuldk koziil csak a
citrattal és a foszfattal szamoltunk, mivel a vérplazmaban levo tobbi kis molekula (laktat,
oxalat, aminosavak, karbonit €s egyéb szervetlen anionok), korébbi vizsgélatok soran
sokkal gyengébb Al(II)kotdnek bizonyult. A 13. tablazatban a vérplazma Osszetétele

lathatd, a 8. irodalomboél.
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13. tablazat A vérplazma sszetétele.’

A vérplazma osszetétele literenként

Albumin 630 pmol Laktat 1,51 mmol
Transzferrin 37,0 pmol Oxalat 9,20 pumol
Foszfat 1,10 mmol Szulfét 330 pmol
Citrat 99,0 pumol H* (szabad) 39,8 nmol
Karbont 24,9 mmol AP 3,00 umol
Cisztin 10,9 umol Ca®* (szabad) 1,37 mmol
Cisztein 33,0 pmol Mg** (szabad) 580 umol
Glicin 2,30 mmol OH™ (szabad) 417 nmol
Glutamat 60,0 pmol Zn** 10,0 umol
Hisztidin 77,0 umol

Modellszamitasaink soran figyelembe vettiik, hogy az Al(Ill)-nak mintegy 80%-a a
transzferrinhez kotddik €s csak 20% van kis molekulatomegii komplexek formajaban, azaz
a 13. tablazatban feltiintetett 3 pmol/l Al(IIl)-bol, csak ~ 0,6 umol/l kot a Kkis
molekulatomegii vérszérum komponensekhez. A 39. abran lathatd, hogy ilyen Kkis
koncentracioknal az egymagvi komplexek dominédlnak, az oligomerizacids folyamatok

teljesen visszaszorulnak. Fiziologias pH-n az AI(III) dontden a citrathoz kotddik torzs- és

AI(IIT) moltort

39. abra Az Al(IIl)—citrat—foszfat rendszer részecskeeloszlasa vérszérumbeli koncentradacioknal:
car=6-107, Ceiae= 9,9 107>, Cposzre= 1,1 -107> mol dm™,
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vegyes ligandumi komplexek formajaban. Ezen szamoldsok alapjan, tehat pH = 7,4-en a
mobilisabb kis molekulatémegii komponensekhez kotott Al(III)-nak mintegy 51%-a
citrato, 21%-a foszfato és 28%-a pedig vegyes ligandumu komplexek formajéban van. Ha
figyelembe vesszilk, hogy az Al(III)-nak mintegy 80%-a transzferrinhez kotddik, a
vérplazmaban levo 6sszes Al(III) részecskeeloszlasa feltehetden a kovetkezéképpen alakul:
10,2% AlAH.,, 4,2% AIBH_, és 5,6% vegyes ligandumu AIAB és AIABH_, komplex
formajaban van. Bantan és munkatdrsai emberi vérszérumbdl, folyadékkromatografias
modszerrel kimutattak Al(III)—citrat és AIl(III)foszfat torzs- és Al(III)—citrat—foszfat
vegyes ligandumu komplexekben kotott Al(III)-ot €s arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy

ezen frakcidk aranya egyedenként véltozhat.'
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7. Osszefoglalas

Munkank sordn megvizsgaltuk az Al(III) kdlcsonhatasat olyan bioldgiailag jelentds
kismolekuldkkal mint az aminosavak, a foszforildlt aminosavak, a citromsav és a
szervetlen monofoszfat. Meghataroztuk a képz6dd komplexek Osszetételét és vizes
oldatbeli szerkezetét. Olyan rendszerekben, ahol lassi oligomerizaciés folyamatok
jatszodnak le a részecskeeloszlas idObeni véltozasat is szemléltettiik. Vizsgalataink soran a
potenciometria és a multinuklearis NMR-spektroszkopia mddszerét alkalmaztuk. A
korabban mér vizsgalt rendszerek esetében eredményeinkkel sikeriilt az ismereteket
kiegésziteni, pontositani és az ellentmondasok egy részét feloldani.

Az egyszerii a-aminosavak a varakozasnak megfeleléen gyenge Al(III)kotdknek
bizonyultak. A gyenge kolcsonhatdst potenciometria és 27A1 NMR-spektroszkédpia
segitségével sikeriilt egyértelmlien kimutatnunk — ezredmoélos koncentraciéknal, nagy
ligandumfelesleg mellett egészen pH ~ 5-ig. Alacsonyabb pH-kon a 'H és '’C NMR-
spektrumok nagyobb fémkoncentréacié (0,5 mol dm™) és kisebb fém-ligandum aranyok
(1:1 ) mellett is mutatjdk a komplexképzddést. Az Al(IlI)-aminosav rendszerek jol
leirhaték az AlA és AIAH.; egymagvi 1:1 valamint (a glicin és a szerin esetében) az
ALAH_, kétmagvh komplexek feltételezésével. Az egymagvi 1:1 komplexekben egyfogu
karboxilat koordinacié valésul meg. Ottagi kelatgyiirii kialakuldsa az aminocsoport
részvételével az Al(III)-nak az N-donorokhoz val6 kis affinitdsa miatt kevéssé valdszinii.
Kelatképzodésre még a szerin esetében sem — ahol elvileg van lehetéség (COO™, O7) vagy
(COO7, NH;, O")-tipust koordinaciéra —utalnak a stabilitasi adatok. A kétmagvi ALAH_,
komplexben legvaldsziniibben karboxilat- €s dihidroxohidas koordinécié valosul meg.

Az Al(Ill)-héromfogli aminosav (aszparaginsav, glutaminsav) rendszerekben
déntden egymagva 1:1 komplexeket mutattunk ki potenciometridsan. Ezek az aminosavak
sokkal jobb AIl(III)k6ték mint kétfogh tarsaik. A komplexek szerkezetét tekintve,
modellvegyiiletekkel (borostyankdsav, N-acetil-aszparaginsav) valé Osszehasonlitas
alapjan igazoltuk, hogy az aszparaginsav esetén az aminocsoport deprotonalddasaval és a
fémionhoz valé kapcsolddasaval haromfogi (COO~, NH,;, COQO") koordinaci6é valdsul
meg. Ezt a kotésmodot a komplexek >’Al NMR-jeleinek kémiai eltolédas értékei is
alatdmasztjdk. A haromfogu koordinacié a glutaminsavkomplexek esetén sem zarhato ki,
bar a képz6dé (5+7)-tagu csatoltkelat kétségteleniil kisebb stabilitdssal bir, mint az
aszparaginsav (5+6)-tagi keldtkomplexei. Eredményeink egyértelmiien mutatjak, hogy a

negativ toltésii karboxilatcsoportok mellett, kedvezd sztérikus elhelyezkedés esetén, az
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aminocsoport — nemcsak az aminosavak, de valésziniileg a peptidek és fehérjék esetében is
— résztvehet az AI(III) megkstésében. Hasonléan kedvezd térbeli helyzete ellenére, a
merkapto-borostyank@sav tiocsoportja megndvekedett Al(IINkoté képességére nem utaltak
a stabilitasi adatok.

Az Al(III)-foszforilalt aminosav rendszerekben a potenciometrias titralasi gorbéket
egymagvi 1:1 komplexek feltételezésével tudtuk legjobban kiértékelni. 1:2 komplexek
mérhetd koncentracioban valé képzOdésére a titralasi adatok 1:10 fém-ligandum aranyig
nem utaltak. Az L-foszfotirozin Al(IlI)komplexei stabilitdsi allandéinak értéke déntéen
foszfatkoordinciéra utal. A jelgazdag *'P NMR-spektrumok az 1:1 komplexek tobb kitési
izomerének jelenlétét mutatjdk. A foszfat koordinalédhat egyfoguként, kétfoguként
négytagi kelatot képezve vagy kialakithat hattagti kelatkomplexet az egyik foszfatoxigén
és a fémionhoz kapcsol6do egyik vizmolekula vagy OH -ion koz6tt kialkul6 hidrogénkétés
révén. Az L-foszfoszerin komplexeinél (5+6)-tagl csatoltkelatot tartalmaz6 izomert is
valoszinisitettiink, a foszfat-, a karboxilat- és a deprotonalt aminocsoport egyidejii
koordinacidjaval.

Az Al(III)—citrat rendszerben a lassu oligomerizéciés folyamatok kdvetkeztében a
hagyomanyos titralasi technika nem volt alkalmas a képz6d6 komplexek Osszetételének és
stabilitasi alland6inak pontos meghatérozasara, ezért a potenciometrias titralasi gorbéket
kiilon mintdk készitésével vettik fel — 1:1 és 1:3 fém-ligandum aranyoknal. Az
irodalomban k6z6lt korabbi eredményeket alapul véve, a pH ~ 8-ig rendelkezésiinkre llo
potenciometrias adatok kiértékelése soran a kovetkezd részecskéket talaltuk: AIAH, AlA,
AlAH_,, AIAH ,, AlA,;, AlAH ;, AlAH > és AlsA3H 4. A részecskeeloszlas idobeni
valtozasat kovetve kimutattuk, hogy kezdetben az egymagvi komplexek képzddnek gyors
egyensilyi folyamatban, amelyek aztin lassi folyamatban a harommagvi ALA;H 4
részecskévé alakulnak. Az egyensulyban a harommagvi komplex még ligandumfelesleg
esetén is jelentds mennyiségben van jelen.

Az egymagvu 1:1 és 1:2 komplexeket valamint a hirommagva Al;AsH 4 részecskét
'H, 3C és 2’Al NMR-mérésekkel is azonositottuk, illetve meghatiroztuk az egymagvi
komplexek oldatbeli szerkezetét. Az 1:1 komplexekben haromfogu koordinaci6é valésul
meg a citrat egyik termindlis karboxilat-, a centralis karboxilat- és a hidroxilcsoportjanak
részvételével. Megallapitottuk, hogy a komplexek fluxiondlisak, amit a jelszegény NMR-
spektrumok is alatdmasztanak. Az AlA és AIAH., esetén egy masik kotési izomer
jelenlétére is utalnak az NMR-spektrumok, amelyben feltehetéen (6+6)-0s kelatkomplex

jon létre, a két terminalis karboxilat- és a deprotonalt hidoxilcsoport koordinalédasaval.
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Az 1:2 komplexek vizes oldatban megbrzik a szilard fazisban meghatarozott szerkezetiiket:
a két citritmolekula egymasra nézve szimmetrikusan, a terminalis €s a centralis karboxilat-
valamint a deprotonalt hidroxilcsoportjaval k6tédik az Al(III)-hoz. Az 1:2 komplexek is
fluxionalisak, ami az NMR-spektrumok egyszerliségét és a jelek kiszélesedését okozza.
Ugy az 1:1 mint az 1:2 komplexek esetén gyors a protoncsere a kiilénb6zd deprotonaltsagu
részecskék kozott. A szabad citrat és az egymagva komplexek cserekapcsolatban vannak.
25 °C-on a ligandumcsere folyamatok lasstiak az NMR-idéskaléan.

A szilard 1:2 komplexek vizben valé oldasa révén 'H és °C NMR-mérésekkel
bizonyitottuk ezek lassi oligomerizicidjat a hdrommagvi Al;A3;H 4 részecskevé. Az
egyensulyi spektrumban a megmaradt 1:2 komplex, a hdrommagvi részecske és a szabad
citrat jeleit latjuk. Az oligomerizaci6 soran kimutattunk egy koztiterméket és
meghataroztuk jellemzé 'H és '’C NMR-paramétereit. A jelgazdag NMR-spketruma
alapjan a koztiterméket egy aszimmetrikus szerkezetli dimer komplexnek
val6szintisitettiik.

A vegyes ligandumi rendszerek potenciometrias vizsgéalata soran is az AI(III)-
citrat rendszerben hasznalt technikat alkamaztuk. Az Al(III)—citrat-L-foszfoszerin
rendszerben a torzskomplexek mellett az AIABH; és AIABH, valamint friss oldatokban az
AlAB vegyes ligandumt komplexek képzddését mutattuk ki. Egyensulyi allapotban ez
utdbbi részecske elhanyagolhatd mennyiségben van jelen. Az Al(Ill)—citrat—foszfat
rendszer egyensulyi oldatdban magasabb pH-kon is talaltunk vegyes ligandumu
komplexeket, az AIAB-t és az AIABH_;-et. A vegyes ligandumi részecskék képzodését
3'p NMR-mérésekkel is alatdmasztottuk. Az irodalomban eldszér azonositottuk fiziologias
pH-n az Al(IIl)-foszfat torzskomplexeket, kdzvetlen, 3'p NMR-médszerrel. Mindkét
rendszerben kimutattuk a harommagvi részecske lassi idobeni képzodését,
potenciometridval és NMR-spketroszkopiaval.

A vérszérum legjelentésebb Al(IINkotd kismolekuldjanak kérdésében (a citrat vagy
a foszfat-e a jelentésebb) az Al(III)—citrat—foszfat rendszer stabilitasi adatait felhasznalva,
azt mondhatjuk, hogy fiziol6gids pH-n, a vérszérumbeli koncentraciéviszonyok mellett a
nem transzferrinhez kotott AI(IID) dontd része AIAH., citratokomplex formajaban van
jelen, de az AIBH., foszfatokomplex és a vegyes ligandumt komplexek képzdédése sem

elhanyagolhato.
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8. Summary

Aluminium is the most abundant metal in the earth's crust and the most abundant
element after oxygen and silicon. Due to its highly negative reduction potential, aluminium
occurs in nature only in bound forms with other elements. It is the major component of 714
minerals, mainly oxides and silicates. In contrast to aluminium's abundance in the Earth's
crust, the ocean concentration of aluminium is below 1 pg per liter, due to the low
solubility of these minerals. Most natural waters contain insignificant amounts of Al(III).
The bioavailability of AI(III) is, therefore, rather limited under normal conditions.
Problems, however, arise when as a consequence of acid rain the pH of natural and soil
waters decrease and hence, the mobility of this metal ion, i.e. the concentration of soluble
AI(IIT) compounds, increases. These soluble inorganic and organic AI(III) complexes can
easily enter living organisms, which have not thus far developed effective protection
mechanisms against the toxicity of this metal ion.

The phytotoxicity of aluminium was already well known in the early part of the
20th century. It had been found that the AI(III) content of soils could hinder (antagonised)
calcium uptake by plants. Calcium is essential for cell growth. This way, AI(III) could be
responsible for root damage and plant death. Increased AI(III) concentration in streams and
lakes is a causative factor for reduction in the fish population. Al(III) can cause respiratory
problems and can affect the central nervous system of fish. Fish can tolerate only
nanomolar AI(III) levels. A series of clinical and epidemiological studies have
demonstrated the relationship between aluminium toxicity and the occurrence of some
human disorders. The toxic effects of AI(III) were first detected on patients, with chronic
renal failure, receiving long term hemodialysis based on untreated tap water. An increased
AI(III) level was found in the brain of these patients, who developed neurological
syndromes, like dialysis encephalopathy or dialysis dementia. Other recognised forms of
AI(IID) toxicity are manifested as osteomalacia, characterised by defective calcification of
bone matrix due to the preferential deposition of AIPO, at the interface between osteoid
(non-mineralised bone-matrix) and the calcified matrix; and microcytic anaemia, probably
caused by the ability of AI(III) to inhibit haeme synthesis. AI(III) has likewise been
implicated in the etiology of Alzheimer's disease.

The possible damaging effects of AI(III) on tissues may originate in its ability to

replace Mg(II) and Ca(II) in their biologically important complexes.
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In order to decrease the availability of AI(III) in natural waters, in medicinal drugs
and medical treatments, the factors (pH, ligand type, and concentration) which can
influence the bioavailability of AI(III) should be identified. In humans, neither the
metabolism of AI(III) nor the mechanism of its toxicity is still elucidated. In order to
understand the toxic effects of this metal ion in humans, it is important to know its
speciation in the main biofluids and tissues. In light of this consideration, the aim of our
work was to characterise the interaction of AI(III) with biologically important small
molecules, like amino acids, phosphorylated amino acids, citrate, and inorganic phosphate.

Amino acids and phosphorylated amino acids, as constituents of peptides and
proteins, could be important target molecules in the human body. Characterising, therefore,
quantitatively the binding strength of AI(III) to these small bioligands may help in the
elucidation of the properties of Al(III)-protein systems. Citrate and inorganic phosphate
are possible carriers of AI(III). They are considered as the main low molecular weight
AI(III) binders in blood plasma.

Once adsorbed in the human body, Al(III) is transported via the blood stream. The
main carrier of AI(III) in blood plasma is transferrin. The picture, as far as the most
important low molecular weight AI(III) binders in the plasma are concerned, is still
controversial. Some authors proposed citrate and others consider inorganic phosphate as
the main low molecular weight carrier. To clarify this problem, we investigated the
Al(Ill)—citrate binary and Al(III)—citrate-phosphate ternary systems. As citrate and
phosphate are present simultaneously in blood plasma, the possibility of ternary complex
formation must be taken into account. Since, in these systems, slow oligomerization
processes occur, we followed the changes in speciation over time by potentiometry and
NMR-spectroscopy.

The following results were obtained:

In accordance with earlier reports, simple a-amino acids proved to be weak binders
of AI(III). Their complexation, however, becomes distinguishable from the hydrolysis of
AI(III) ion at high concentrations (0.5 mol dm™) at a 1:1 metal ion to ligand ratio or at
mmol dm™ concentrations, with amino acid concentrations greater than 20 mmol dm™.
This could be detected unambiguously by means of potentiometric and 'H, *C and ?’Al
NMR measurements. The Al(III)-simple amino acid systems were well described with the
presumed existence of species AlA, AIAH,, and in the case of glycine and serine, also, of
species ALAH_ ;. The main binding mode found in these complexes was the monodentate

carboxylate coordination.
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Much stronger interaction was observed in the case of AI(III) with tridentate amino
acids (aspartic acid and glutamic acid), which contain two carboxylate and one central
amino groups. No such strong interaction could be detected with either succinic acid or N-
acetyl-aspartic acid, both of which lack the central amino binding site. These results
strongly suggest that, in addition to the negatively charged COO™ donors, in the event of a
favourable steric arrangement, the amino group — not only in amino acids, but probably
also in peptides and proteins — can likewise participate in the binding to AI(III). The
binding ability of thiolate S, however, could not be verified in 2-sulfanylsuccinic acid,
although binding there occurs in a similarly favourable steric environment.

In the Al(lll)}-phosphorylated amino acid (L-phosphoserine and L-
phosphotyrosine) systems, mononuclear 1:1 complexes were found by potentiometry. The
formation of bis-complexes could not be ascertained up to a metal ion to ligand ratio of
1:10. The stability constants of these species suggest that complex formation takes place
primarily via the phosphate moiety. The rather complicated pattern of *'P NMR spectra,
taken in these systems, indicates formation of different coordination isomers. The
phosphate group can act as a mono- or bidentate ligand, and may also form a six-
membered ring through hydrogen bonding originating from a metal ion bound hydroxide
or water to a phosphate oxygen. In the case of L-phosphoserine, a tridentate (OPOs>", NH»,
COOQ") chelation was also demonstrated.

In the AIl(IIl)—citrate system, due to slow oligomerization processes, the usual
titration technique was not suitable for determination of the composition and stability
constants of the complexes formed. Thus, titration data were collected using the so called
"batch method” (every titration point was obtained from a different sample). On the basis
of earlier results from the literature, these potentiometric data (available until pH ~ 8) were
fit with the assumption of the following species present: AIAH, AlA, AIAH.,, AIAH,,
AlA,, AlAH |, AlA;H ; and Al3A3H 4. Following speciation changes over time, it was
proven that in the beginning, both in equimolar solutions and at ligand excess, the
mononuclear complexes formed in fairly fast reactions. The mononuclear complexes
oligomerize slowly with time to form the trinuclear species Al;A3H 4 At the equilibrium
state, this trinuclear complex is present in a considerable amount, even at ligand excess.

The mononuclear complexes and the trinuclear species were detected by 'H, °C
and Al NMR. The solution structure of the mononuclear complexes was also determined.
In the 1:1 complexes citrate acts as a tridentate ligand, with the terminal and central

carboxylate groups and the hydroxy group being coordinated to the Al(III). The complex is
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fluxional. In the case of species AlA and AIAH.,, the existence of another coordination
isomer was also concluded from the NMR spectra. This isomer probably has a symmetric
structure, with the citrate molecule coordinated via the two terminal carboxylate and the
deprotonated hydroxyl groups.

The 1:2 complexes were proven to maintain their solid structure in solution. The
solid state structure was determined by X-ray crystallography: the two citrate molecules
are symmetric to each other and are bound to AI(III) with one terminal carboxylate and the
central carboxylate and hydroxyl groups. Also, the 1:2 complexes behave fluxionally,
which reflects on the simplicity of their NMR spectra and the broadening of the NMR
signals. There is a fast proton exchange between the differently protonated bis-complexes,
and a slow ligand exchange between these complexes and free citrate, on the NMR time
scale.

It was demonstrated by 'H and ?C NMR spectroscopic measurements that upon
dissolution in water, the solid 1:2 complexes participate in slow oligomerization processes,
finally yielding the trinuclear species AlzA3H 4. In the spectra corresponding to the
equilibrium state the signals of free citrate, the trinuclear species, and the remaining bis-
complex were detected. During oligomerization, the formation of an intermediate species
was shown and its characteristic 'H and '>C NMR parameters were determined. Due to the
complicated pattern of its NMR spectra, this intermediate species is probably a dimer with
an asymmetric coordination of the citrate molecules.

The mixed ligand systems Al(IIT)—citrate(A)-L-phosphoserine(B) and AIl(III)-
citrate(A)—inorganic phosphate(B) were investigated using the same titration technique as
in the case of Al(III)}—citrate. In the Al(III)}—citrate—L-phosphoserine system, in the slightly
acidic pH range, in addition to the binary complexes the ternary species AIABH, and
AlABH were detected at the equilibrium state. In neutral and basic solutions, the trinuclear
species Al3A3H 4 dominated in the system. In freshly prepared solutions, the formation of
another ternary species AIAB was also proven. Since, during the slow formation of the
trinuclear species, citrate replaces phosphoserine from its complexes, the AIAB species
exists only in negligible amounts at the equilibrium state.

In the Al(IIT)—citrate—phosphate system, four ternary complexes were found:
AlABH,, AIABH, AIAB, and AIABH.,. The time dependent measurements indicate the
slow formation of the trinuclear species at the expense of the initially formed mononuclear
binary and ternary complexes. In the case of both ternary systems, the existence of ternary

complexes was confirmed by 3'P NMR measurements, as well. For the first time in the
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literature, the Al(III)-inorganic phosphate species were directly ‘detected at physiological
pH. The slow formation of the trinuclear complex Al;A3;H 4 in both systems was also
supported by NMR spectroscopy.

Attempting to answer the question, whether citrate or inorganic phosphate may be
the main low molecular weight AI(III) binder in blood serum, we calculated the speciation
at serum concentrations using the stability data determined in the Al(III)—citrate—inorganic
phosphate system. Our results show that at physiological pH and pmol AI(III)
concentrations, the citrate complex AIAH_; is the main species, but the formation of the
phosphate species AIBH_, and ternary complexes could not be neglected. Under these
conditions, the oligomerization process, i.e. the formation of the Al3A;H 4 species was

strongly suppressed.
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