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I. BEVEZETES

Az enzimek specialis tulajdonsagn fehérjék, amelyek elsddleges szerepe az él6
szervezetben végbemend kémiai folyamatok eldsegitése. Ezek kb. egyharmada egy
vagy tobb fémiont is tartalmaz, azaz metalloenzim. A fémion(ok) a fehérje
szerkezetének kialakitasaban és/vagy a katalitikus folyamat megvalositasaban
jatszanak szerepet. A modern bioszervetlen kémia egyik fontos kihivasa a
metalloenzimek miikddésének megértése, amiben sokat segithet azok aktiv
centrumanak szerkezeti/funkcionalis modellezése kis molekulatomegii ligandumok
fémkomplexeinek segitségével. Az ilyen vizsgalatok egyuttal a gyakorlatban is
hasznalhato katalizatorok kifejlesztését is eredményezhetik. A metalloenzimekben a
fémion(ok) kornyezete, geometridja a fehérje harmadlagos szerkezete altal erGsen
rogzitett, amit linearis polidentat ligandumok segitségével nehéz utdnozni. Ebben
segithet a mar eleve preorganizalt szerkezetii in. tripodalis ligandumok alkalmazésa.
A tripodalis ligandumok olyan szerves molekuldk, amelyek egy kdzponti részbdl és
harom, a centrumbdl induld, a fémionhoz koordinaldédni képes donorcsoportokat is
tartalmazo ,1labbal” rendelkeznek. Egyszerti tripodalis platformok megfeleld
funkcionalizaldsa révén novelhetjiik a ligandum fémion-affinitdsat, vagy akar tobb
fémion megkotésére alkalmas ligandumokat hozhatunk létre.

Il. CELKITUZESEK

A PhD-értekezésemben két tripodalis platform (trisz(aminoetil)amin (tren) és
1,3,5-triaminociklohexan (tach)) szubsztitualt szarmazékainak vizsgalatat végeztem
el. Célom az volt, hogy feltérképezzem egyrészt a két kiilonbozo platform, masrészt a
szubsztituensek varialasanak (pl. a piridin nitrogén helyzete, vagy a piridin-gy(iriinek
pirazol-gytrire vald cseréje) hatasat a ligandumok koordinacios kémiai sajatsagaira,
a tobbmagvi komplexek kialakulasanak lehetéségére. Ennek megfeleléen
eléallitottam és  vizsgiltam négy tren-alapa  (N,N’,N”’-trisz(2-piridilmetil-
aminoetil)amin (trenpyr, L1); N,N’,N”’-trisz(3-piridilmetil-aminoetil)amin (tren3pyr,
L2) N,N’,N”’-trisz(4-pirazolilmetil-aminoetil)amin (trendpyz, L3); N,N’,N”’-trisz(5-
pirazolilmetil-aminoetil)amin (trenpyz, L4), 1. &bra), valamint két tach-alapt
(N,N’,N’-trisz(2-piridilmetil)-1,3,5-cisz,cisz-triaminociklohexan (tachpyr, L5) és
N,N’,N*’-trisz(5-pirazolilmetil)-1,3,5-cisz,cisz-triamino-ciklohexan (tachpyz, L6), 1.
abra) polidentat tripodalis ligandumok koordinacios kémiai, valamint fémkomplexeik
enzimutanzo sajatsagat.

Vizsgélataim sordan meghataroztam a ligandumok Mn(II), Fe(Il), Co(Il), Cu(Il) és
Zn(Il)-ionokkal  képzett komplexeinek oldategyensulyi  viszonyaitvalamint
szerkezetét. A ligandumok protondlddasi allandéit és a komplexek képzddési
allandoit pH-ponteciometria és szines komplexek esetén UV-Vis spektrofotometria
segitségével  hatdroztuk meg. A  képz6dd  komplexek  Osszetételét
tomegspektroszkopias modszerrel igazoltuk. Szerkezetvizsgaldo modszerként UV-Vis
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spektrofotometria, ESR és NMR-spektroszkopia, valamint ahol sikeriilt egykristalyt
kinyerni, rontgen-diffrakcid szolgalt. A komplexek pirokatechin oxidaz utinzo
sajatsagat a 3,5-ditercbutil-pirokatechin dioxigén altali oxidaciojara gyakorolt hatasa
alapjan vizsgaltam.
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1. abra: A doktori értekezésben szereplé ligandumok szerkezete



111. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

A ligandumok szintézise

A vizsgalt ligandumokat &ltalanosan a tripodalis platform és a megfeleld
karboxaldehid reakcidjaban képz8dé Schiff-bazis redukcidjaval allitottuk els. A
tovabbi tisztitasi 1épések extrakciot, hidroklorid-so képzést és ahol sziikséges volt,
szemipreparativ HPLC alkalmazasat tartalmaztak.

pH-potenciometria

A pH-potenciometrias vizsgalatokat vizes kozegben altalaban 25 °C-on 0,10 M
(NaCl) ioner6sség mellett argonatmoszféraban végeztiik. A ligandum protonalodasi
allandoinak (pK,) és a komplex stabilitasi szorzatainak (lgf) meghatarozasahoz a
PSEQUAD programot hasznaltunk.

UV-Vis spektrofotometria

Potenciometrias méréseinket a fémion d-d atmeneteinek, esetleg a fém-ligandum
toltésatviteli savok pH-fiiggd vizsgdlataval egészitettik ki. A potenciometrias ¢és
spektrofotometrids mérések egyiittes kiértékelésébdl a komplexek stabilitasi allandoit
szamitottuk ki a PSEQUAD programmal, a savok alakja és helyzete ugyanakkor
értékes informaciokat szolgaltatott a képz6d6 komplexek szerkezetére nézve is.

ESR-spektroszkopia

A réz(Il)-tartalmu komplexek szerkezetérdl értékes informaciokat nyerhetiink az
ESR-spektroszkopia alkalmazasaval. Ezért a dolgozatban szereplé ligandumok
réz(IT) komplexeinek spektrumat mind szobahémérsékleten, mind 77 K-en felvettiik.
Ezek kiértékelését Dr. May Nora, az MTA TTK kutatoja végezte.

YH NMR spektroszképia

valamint utobbiak szerkezetének meghatérozasara pH-fiiggé "H-NMR spektrumokat
rogzitettiink. A mintdk 10% (V/V) D,O-t tartalmaztak, és WATERGATE
vizelnyomasi pulzusszekvenciat hasznaltunk.

Rontgendiffrakcio

Az egyik leginformativabb szerkezetvizsgaldé modszer az egykristaly-
rontgendiffrakcid, igy ahol sikeriilt a ligandumbo6l vagy valamely fémkomplexbdl
ilyen vizsgalatra alkalmas kristalyt ndveszteni, ott a szerkezet meghatdrozasara
diffraktogramokat vettiink fel. A méréseket és a kapott diffraktogramok kiértékelését
Dr. Bényei Attila, Dr. Kovats Eva és Dr. May Nora végezték.

Pirokatechin-oxidaz aktivitds mérése



A széles korben vizsgalt és modellezett pirokatechin-oxidaz enzim az orto-
difenolok molekularis oxigén altali oxidaciojat katalizalja kinonna Az enzim oxidalt
formaja két, hidroxido-hiddal kapcsolt réz(ll)-centrumot tartalmaz. A vizsgalt
modellreakcio a 3,5-ditercbutil-pirokatechin (H,dtbc) oxidaciojan alapul, melynek
soran di-tercbutil-o-kinon keletkezik (2. abra). A szubsztrat tovabbi oxidacidja nem
jatszodik le a nagy térkitoltést, elektronkiildd tercbutil csoportok miatt.

CHy CHs
HsC CH, HaC CHs
OH —0
0O,, kat
H3C >  H3C
OH o0
HaC CH, HaC CH,

2. abraA 3,5-ditercbutil-pirokatechin dioxigén altali oxidaciéja



IV. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Egyértelmii kapcsolatot allapitottunk meg a vizsgalt ligandumok
protonalédasi allandéi valamint a tripodalis platformok szubsztituenseinek
mindsége és helyzete kozott

A vizsgalt ligandumok 3-6 deprotonalodasi folyamatban vesznek részt a vizsgalt pH-
tartomanyban, amelyek koziil 3 a tripodélis platform szekunder amino nitrogénjeihez,
a tobbi az aromas gylirik nitrogénjeihez rendelhetd. A tren alegység tercier
nitrogénjének protonalddasat egyik ligandumnal sem tapasztaltuk a vizsgalt pH-
tartomanyban. Altaldnos trendként elmondhatd, hogy a szubsztitualt szarmazékok
amino és aromds nitrogénjeinek pK-i is lecsokkennek az épitdelemek megfeleld
értékeihez képest, valamint, hogy a nitrogén(ek) helyzete az aromds gylriiben
alapvetden meghatarozza a csokkenés mértékét. Mindez t6bb, egymast erdsitd
hatéssal van kapcsolatban. Egyrészt a tripodalis platform, és az aromas gytrik
nitrogénjeinek elektronszivo hatasaval (a piridin gylrd elektronszivo hatasa
kiilonboz6 mértéki, attol fiiggben, hogy az a heteroatomhoz képest 2-es vagy 3-as
helyzetben kot6dik a tripodalis platformhoz). Masrészt a gytritk heteroatomjainak
helyzete az intramolekulas hidrogénhidak kialakulasat illetéen is meghatarozo
jelentdségl.

2. A platform nitrogénjeihez képest nem kelatképzé helyzetben levé aromas
nitrogént tartalmazé ligandumok oldatfazisban csak egymagva komplexeket
képeznek, szilard fazisban ugyanakkor 3D polimer szerkezetek képzodését is
kimutattuk

A tren3pyr és trendpyz ligandumok vizes oldatban semleges kozegben 4N-es, ML
Osszetételi komplexeket alkotnak, ahol a koordinacios mdd tren-szerii, trigonalis
bipiramis geometriaji. Ezek a komplexek magasabb pH-n egy extra deprotonalddas
utan ML(OH) 6sszetételii vegyes hidroxido-komplexé alakulnak at. A komplexek
stabilitasa jol koveti az Irving-Williams sort. Ezen ligandumok réz(IT)-ionok
jelenlétében képesek polimer komplexeket alkotni, a tren3pyr ligandum esetén
sikeriilt is egykristalyt kinyerni egy ilyen MOF (Metal-Organic Framework)
szerkezetli polimert. A polimer szerkezetben a réz(Il) ionok harom kiilonb6z6
kornyezetben talalhatdak meg: (i) minden ligandum tren-szerii kotéhelyén trigonalis
bipiramis geometriaval kotddott meg egy-egy réz(1l)-ion, (ii) négy ligandum egy-egy
piridin nitrogénje négyzetes piramis geometriat alakit ki egy tovabbi réz(Il) koriil,
aminek révén nagy belsé tireggel rendelkezd Cugl, Osszetételii alegységek jonnek
létre, (iii) melyekbdl harmat-harmat tertraéderes geometriagju réz(Il) ionok kdtnek
Ossze, kialakitva ezzel a 3D szerkezetet.



3. A labanként egy, kelatképzé helyzetben levé aromdas nitrogént tartalmazo
ligandumoknal odsszefiiggést allapitottunk meg a képzédé fémkomplexek
szerkezete és relativ stabilitasa kozott

A trenpyr és tachpyr ligandumok igen nagy stabilitdsi monokomplexeket képeznek
réz(Il), cink(Il) és mangan(Il)-ionokkal. Bar a két ligandum MHL és ML
komplexeinek stabilitasi allandoi is megfelelnek az Irwing-Williams sornak, az MHL
komplexek pK értékei érdekes viselkedést mutatnak. Amig az MH(tachpyr)
komplexek pK-i a a vart médon az M = Cu(Il) < Zn(IT) < Mn(II) sorrendben ndnek,
addig a trenpyr MH(trenpyr) komplexek esetén a sorrend pont forditott. Erre a két
ligandum eltéré denticitasa illetve komplexeik eltéré geometridja ad magyarazatot. A
tachpyr protonalt MH(tachpyr) komplexeiben a fémion 5N-es koordinacidju, ezek
deprotonalodasa soran a koordinaldédo nitrogének szama egyel nd, igy a folyamat
mindharom fémion esetén kedvezményezett. Ezzel szemben a trenpyr réz(Il) és
cink(1I) komplexeiben a koordinacids szam a deprotonalddas soran valtozatlan marad
(N =5 (Cu) és N = 6 (Zn)). igy a deprotonalbdd amino nitrogén egy mar
koordinal6dé donorcsoportot szorit ki a koordinaciés szférabol. Emiatt a
deprotonalodasi folyamat joval kevésbé kedvezményezett, a CuH(trenpyr) és
ZnH(trenpyr) komplexek pK értékei joval nagyobbak, mint a megfeleld tachpyr
részecskék esetén. A harom komplex koziil MnH(trenpyr) esetén a legkisebb a mért
pK (itt a legkedvezobb a folyamat). Ez azzal magyarazhato, hogy a folyamat soran a
fémion koordinacids szdma hatrol hétre valtozik, ami ezen részecske extra stabilitasat
eredményezi.

4. Megallapitottuk, hogy a labanként két, kozottiik egy kelatképzé pozicioban
levé aromas nitrogént tartalmazoé ligandumok igen nagy stabilitasa egy- és
hiarommagvi komplexeket képeznek. Meghatiroztuk ezek szerkezetét és a
termodinamikai stabilitisukat meghatarozo tényezoket.

Réz(Il)-ionnal mind a tachpyz, mind a trenpyz igen nagy stabilitasu
monokomplexeket képez 1:1 fém:ligandum aranyt oldatokban. Ugyanakkor a
réz(Il)-tachpyz rendszerben pH 8 felett mar ennél az Osszetételnél is egy
harommagvu, CugH4L, Osszetételi komplex kialakulasat tapasztaltuk, ami e
komplex kiemelkedéen nagy termodinamikai stabilitasara utal. M:L = 3:2 aranynél
mar mindkét ligandum jelenlétében 3-3 harommagva komplexet sikeriilt kimutatni,
CuszH.,L;, (X = 2-4) sszetétellel. Ezen harommagvu komplex szerkezete egymashoz
igen hasonld. A tachpyz CusH_4(tachpyz),x2Cl104x2H,0  dsszetételii komplexét
egykristaly formaban is kinyertiik, XRD vizsgalataink szerint a komplex linearis
elrendezésti harommagva centrumokat pirazolat-hidak kotik o6ssze, a  Cu-Cu
tavolsagok 3.8 A koriiliek. A két szélsd réz(I11) a Jahn-Teller torzulas kovetkeztében
megnyult négyzetes piramisos szerkezetii. A kdzépso rézhez négy pirazolat-gyiiri
kotédik osszenyomott tetraéderes geometriat kialakitva. Ugyanakkor a két ligandum
esetén szamottevd eltérés ezen komplexek relativ stabilitdsa, ami ismét a két
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ligandum eltérd denticitasaval magyarazhat6. Mivel a tbp geometriaji Cu(trenpyz)
komplexben két szabad (nem koordinalddo) pirazol-gytiriit is jelen van (és képes a
harmadik fémionhoz kotédni), az ebbdl kialakuld kétszer deprotonalt harommagvu
komplex kitiintetett stabilitissal bir, hiszen mar két pirazolat-hid kialakulasa esetén is
elegendé donorcsoport all rendelkezésre a kozéps6 réz erés (6N) megkdtéséhez.
Ugyanakkor a trenpyz esetén a tovabbi pirazolathidak létrejottéhez egy-egy amino
nitrogénnek ki kell szorulni a sz€ls6 rezek koordinacids szférajabol, igy a folyamat
joval kevésbé kedvezményezett, mint a tachpyz esetén, ahol ilyenre nincs sziikség.
Ennek kovetkeztében a két ligandum egyébként hasonld Gsszetételli harom és négy
pirazolat-hidat tartalmazé harommagvii komplexeinek képzédése két-harom pH
egység kiilonbséget mutat.

5. Osszefiiggést talaltunk a tripodalis platform mindsége és a képzodé
harommagvi komplexek pirokatechin-oxidaz aktivitasa kézott

Kinetikai vizsgalataink azt mutattak, hogy a tachpyz és trenpyz egymagvu CulL
komplexei egyaltalan nem, viszont a haromszorosan deprotonalt harommagvi
komplexek (CusH_sL,), igen hatékonyan képesek a H,dtbc oxidacidjat eldsegiteni. A
pirokatechin oxidaz aktivitds mindkét rendszerben maximumgorbe szerint valtozik,
viszont az optimalis pH jelentésen eltér (a tachpyz-nél pH = 5,7, ami az eddigi
legalacsonyabb kozolt érték az irodalomban, a trenpyz esetén pH = 7,3). Ezt a
enzimmimetikus paraméter, mint példaul az aktivitds pH-profilja, a tripodalis
platform megfelelé megvalasztasiaval finomhangolhato. Ugyanakkor az optimalis
pH-n mindkét rendszer kiemelkedd és, a hasonld szerkezetbdl kdvetkezden, kozel
azonos aktivitassal bir.
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