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1. Bevezetés és célkitiizések

A fémorganikus vegyiiletek kdrében az 6n(IV)organikus szdrmazékok gyakorlati alkalma-
zasai nagyon valtozatosak. Legnagyobb mennyiségben a polivinil-klorid (PVC) stabilizatora-
ként, de vulkanizalasnal és szerves szintézisek katalizitoraiként is hasznaljak azokat. Bizo-
nyos szarmazékaik elterjedt novényvédodszerek, kartevoirtok, gombadld szerek a mezdgazda-
sagban, fatartosité szerek vagy tengervizzel érintkezé feliileteket védenek meg az algék lera-
kodasatol. Bar az arzén-, 6lom- vagy higanyorganikus vegyiiletekkel szemben az énorganikus
vegyliletek szervetlen bomlasterméke, az SnO; nem toxikus, dezalkilezddésiik lassti folyamat,
ezért a taplaléklancba, az €16 szervezetekbe is bekeriilhetnek. Szdmos 6n(IV)organikus szar-
mazék rakellenes aktivitissal rendelkezik.

Kiilénb6z6 6n(IV)organikus vegyiiletek toxikus hatasat ill. antitumor aktivitasat osszetett
biolégiai rendszerek in vitro és in vivo tanulméanyozésa soran mutattdk ki. A vegyiiletek
Osszetétele, szerkezete €s e hatasok kozotti 6sszefliggések feltarasa kémiai alapkutatasi feladat
is. Ennek fontos része az €16 szervezetekben nagy mennyiségben eléfordulé nukleinsavak és
fehérjék épitokdveinek és az 6n(IV)organikus vegyiiletek kdlcsonhatasanak vizsgalata. Tekin-
tettel mind az élettani hatéssal biré 6n(IV)organikus vegyiiletek, mind az emlitett makromole-
kuldk alkotérészeinek nagy szdmadra, a témaban az elmilt harminc évben sziiletett eredmé-
nyek csak részben fedik le ezt a teriiletet.

Az SZTE Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéken 1989-ben e teriileten megkezdett
kutatasok részeként doktori munkdm célkitlizése az volt, hogy 6n(IV)organikus kationok és
bioldgiai szempontbdl fontos kismolekuldk komplexeinek egyensilyi és szerkezetvizsgélata
hozzajéruljon e vegyiiletek kdlcsonhatasainak megismeréséhez.

Munkém soran célul tiiztem ki:

1. Az irodalom szerint még nem tanulményozott cukorfoszfatok koziil néhany [D-
gliikéz-1-foszfat, (G1P), glikéz-6-foszfat (G6P) és D-ribdz-5-foszfat (R5P)], valamint
az adenozin-5’-monofoszfat (AMP) és egy dinukleotid, a nikotinamid-adenin-dinukle-
otid-foszfat (NADP) ligandumok és a Me,Sn(IV)>* kézotti kélcsonhatas egyensulyi és
oldatszerkezeti vizsgalatat,

2. N-védett aminosavak [N-acetil-glicin (AcGly), N-acetil-L-leucin (AcLeu), -L-tirozin
(AcTyr), -L-aszparagin (AcAsn) és -L-cisztein (AcCys)] szilard 6n(IV)organikus
komplexeinek szerkezetvizsgélatat, és egy dipeptid jellegii ligandum, a kaptopril

{N-[(S)-3-merkapto-2-metilpropionil]-L-prolin} néhany szilard dialkil-on(IV)-



komplexének szerkezet-, valamint a Me;Sn(IV)**-nal valé kolcsonhatdsénak
oldategyensulyi vizsgalatat.

A szildrd forméban elballitott komplexek szerkezetét FTIR-, Raman-, ''’Sn Massbauer-,
és néhany esetben NMR-spektroszkopiai, elektrospray ionizacids tomegspektrometrias (ESI
MS), valamint rontgendiffrakciés mérésekkel hatdroztuk meg. A vizes oldatokban fennall6
egyensulyi viszonyokat pH-metrids és egy esetben ESI MS moédszerrel, a képz0dott komp-
lexek szerkezetét pedig 'H és *'P NMR-, valamint gyorsfagyasztott oldatokban végzett ''°Sn
Mossbauer-spektroszkopiai mérések segitségével tanulmanyoztuk. A komplexek egy soroza-

tanak in vivo citotoxicitas vizsgalatat is elvégeztiik.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Az én(IV)organikus vegyiiletek ipari és biolégiai felhasznalasa, kérnyezet-
védelmi szempontok

Az dnorganikus vegyiiletek korlilbeliil 5%-ét teszik ki a vildg 6nfelhasznélédsanak, ami a
nyolcvanas évek végén 30000 tonnanyi vegyszer forgalmazasat jelentette [1]. Ennek
kétharmadat azok a mono- és diorgano-6n(IV) vegyiiletek teszik ki, amelyeket pl. polivinil-
klorid (PVC) stabilizatorként, gyulladasgatld anyagként vagy SnO, rétegek felvitelénél pre-
kurzorként alkalmazzék. A tetraorgano-6n(IV) vegyiileteket a kevésbé alkilezett on(IV)-
organikus szarmazékok eléallitdsara hasznaljék, igy elobbiek gyakorlatilag nem keriilnek
kereskedelmi forgalomba. Az eldallitott évi kb. 8000 t triorgano-on(IV) vegyiiletet foként a
mezbgazdasagban hasznaljak.

Az 6n(IV)organikus vegyiileteket legnagyobb mennyiségben a PVC stabilizatoraként
hasznaljak. Az Sn-S kotést tartalmazé vegyliletek jO hoalld képességet, mig az
on(IV)organikus karboxilatok az ultraibolya fénnyel valé besugirzas mellett is hossza
élettartamot biztositanak a PVC-nek. A dialkil-on(IV)-dikarboxilatokat poliuretin habok
eléallitdsandl hasznaljak katalizatorként, tovabbd jo térhalositok a szobahOmérsékletii
vulkanizélasnal. Egyes monobutil-6n(IV)-szarmazékok észterezési reakcidk katalizatorai [2].

A triorgano-6n(IV)-vegyliletek koziil tobbet ndvényvédoészerként, kartevo-irtoként
hasznélnak, bar az utbbi években egyre szigoribb megszoritdsokkal. A triorgano-6n(IV)-
vegyliletek biocid hatdsat szamos helyen kihaszndljék, igy pl. elterjedt gombadld szerek,
atkaolok, fatartdsitd szerek vagy a tengervizzel érintkezd feliileteket (hajétesteket, bojakat,
csOvezetékeket) festékadalékként védik az algak lerakddasatdl. A diorgano-on(IV)-vegytiletek
felhasznalasa nem ilyen széleskor(i, jobbdra melegvérii haszondllatok (baromfi, juh, marha)
¢é16skoddinek irtasara korlatozodik [2].

Az 6n(IV)organikus kationok bioldgiailag aktiv ligandumokkal val6é kdlcsdnhatasanak
megismerése tobb szempontbdl is fontos. A nagy mennyiségben val6 felhasznalasa miatt sza-
molni kell azzal, hogy felhalmozdédik a kérnyezetben [3]. Bér az arzén-, 6lom- vagy higanyor-
ganikus vegyiiletekkel szemben az 6norganikus vegyiiletek szervetlen bomlasterméke, az
SnO, nem toxikus, a dezalkilez6dés lassu folyamat, ezért a taplaléklancon keresztiil az €16
szervezetekbe is bekeriilhetnek. Ezek egy része az emberi szervezetre is karos: vannak koztiik

rakkelt6, neurotoxikus, egyes szerveket karosito és irritalé hatasu vegyiiletek is [4].



Koriilbeliil 30 éve ismert, hogy egyes On(IV)organikus szarmazékok rakellenes
aktivitassal rendelkeznek. Ez a felfedezés rairanyitotta a figyelmet a vegyiiletek szerkezete és
az antitumor aktivitads kozotti Osszefliggések kutatdsara. Az eddig elért eredményeket két a
kozelmultban megjelent 6sszefoglalo is rendszerezi [5, 6].

Az R,SnX4, (n = 1-3) vegyiiletek bioldgiai aktivitasit az R (alkil vagy aril) csoport
mindsége és n szama egyiittesen hatdrozza meg. Az X csoport mindsége éltalaban csak igen
kis mértékben befolyasolja azt, kivéve, ha magéban is rendelkezik valamiféle hatassal. Az R
csoportok szaméval csOkkenésével a bioldgiai aktivitds is csdkken. Az R4Sn vegyiiletek
esetleges aktivitdsa az in vivo R3SnX szdrmazékka val6 dezalkiladlédés eredménye [7]. Az R
csoport mindsége a legfontosabb a bioldgiai hatas kialakitasaban, ez hatarozza meg a vegyiilet
fajspecificitasat [1]. Az oktil, vagy annal hosszabb szénlancu 6n(IV)organikus vegyiiletek

gyakorlatilag nem rendelkeznek bioldgiai aktivitassal.

2.2. Nukleinsavak, alkotoelemeik és szarmazékaik én(IV)organikus komplexei

Az 6n(IV)organikus vegyiiletek egy részénél tapasztalt antitumor aktivitas eredetének
kutatasat kezdetekt6l fogva a ciszplatin [Pt(NH;3),Cly] hatdsmechanizmuséval valé hason-
l6sagok keresése mozgatja. Ez a vegyiilet, és néhany szdrmazéka ma a kemoterdpidban a
legnagyobb mennyiségben alkalmazott gyogyszer, amely a DNS-hez, annak azonos lancédn
elhelyezkedd két szomszédos guanin N7 atomjéhoz kapcsoldédva fejti ki hatasat [8]. Ezek
alapjan meriilt fel az a kérdés, hogy az on(IV)organikus vegyiiletek is hasonl6an specifikusan
kotodnek-e. Az e téren elért eredmények nagyobb része szilard komplexek szerkezetére
vonatkoznak, és csak néhany munka foglalkozik az emlitett ligandumok és én(IV)organikus
kationok vizes oldatbeli kdlcsonhatasaival.

A kiilonbozé dialkil-on(IV)-vegyiiletek és a purin és pirimidin bazisok kolcsdnhatasanak
vizsgilata azt mutatta, hogy csak az adenin képez komplexet [9]. A Ph,Sn(IV)-szarma-
zékoknél (Ph = fenil) az M:L = 1:2 §sszetételii termékben csak a ligandumok N9 atomjainak
koordinacidjat tudtdk egyértelmiien bizonyitani, 4m a kedvezd sztérikus elrendez6dés

lehetésége miatt az N3 atomok kapcsolddasat sem zartak ki [10].

2.1, abra
A nitrogénatomok szdmozasa a purinvazban



Az adenint vagy guanint tartalmaz6 nukleotidokban azonban a szénhidrit éppen az N9 ato-
mon keresztiil kapcsolédik a purinvazhoz, ami eleve meggatolja, vagy legaldbbis kedvezot-
leniil befolyasolja annak a koordindciéban val6 részvételét.

Az 6n(IV)organikus vegyiiletek és a szénhidratok kolcsonhatdsat szamos kutatécsoport
tanulméanyozta. Az eredményeket egy a kozelmultban megjelent munka foglalja ossze [11].
Ezek szerint a ligandumok koordinacids mddjat hidroxilcsoportjaik szdma és egymashoz vi-
szonyitott térbeli helyzete hatarozza meg. A nukleinsavalkoté szénhidratok, a D-rib6z és a
dezoxi-D-ribdz vizes oldatban csak a pH > 8 tartomanyban koordinalédnak a Me,Sn(IV)**-
hoz [12]. A cisz-helyzetben két hidroxilcsoportot tartalmazé D-ribéz &ttagh kelatgytiriit
képez, ami stabilisabb komplex képzddéséhez vezet, mint a dezoxi-D-ribdz esetében.

Nukleozidok szilard 6n(IV)organikus komplexeinek szerkezetvizsgalata [13-17] egybe-
hangzéan azt mutatta, hogy a bazis N atomja nem, csak a ribézrész 2’- és 3’-hidroxilcsoportja
koordinadlédik. Ezeknek a komplexekeknek és on(IV)organikus szénhidratkomplexek Moss-
bauer-paramétereinek egyezése arra utal, hogy nemcsak a donorcsoportok, hanem a koordina-
cié médja is megegyezik a két vegyiiletcsoportnal [15]. A szabad szénhidratok hidroxilcso-
portjai deprotonélédési sajétsdgainak, és a D-riboz, valamint a dezoxi-D-ribéz Me,Sn(IV)**
jelenlétében valé viselkedésének ismeretében némileg meglepd Cardin és Roy azon megfi-
gyelése, amely szerint vizes oldatban az adenozin és guanozin a Me,Sn(IV)**-hoz mér pH 4-5
kériil 2°-hidroxilcsoportjan keresztiil koordindlédik [16].

Kiilénb6z6 foszforsavak szilard on(IV)organikus komplexei szerkezetvizsgalatinak ered-
ményeibdl [18-26] az a kovetkeztetés vonhato le, hogy a foszfation altalaban hidligandumként
viselkedik és polimer szerkezeti On(IV)organikus észtereket képez. Ezt a
(Me3Sn)3(PO4)2 8H,0 [20], a Me3SnOP(O)(OH)Ph [21] és a hexamer Ph3SnOP(O)(OPh),
[22] komplexek rontgendiffrakcidés vizsgédlata is alatdmasztotta. Foszforsavszarmazékok
6n(IV)organikus komplexeinek stabilitasi 4lland6i nem allnak rendelkezésiinkre. A vizes ol-
datokban végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a Me,Sn(IV)**-t és ortofoszforsavat tartalma-
z6 oldatbdl savas pH-n (Me,SnHPO,), 6sszetételii komplex valik ki, mig pH = 7,4-en az ol-
datban az Me,Sn(OH), részecske dominal [27].

A nukleotidok szildrd dialkil-6n(IV)-komplexeiben az 6n(IV)organikus kation csak a
ligandumok foszfatcsoportjdhoz koordinalédik, mikézben polimer szerkezetii termékek kép-
z8dnek [26-28]. A foszfatcsoport a trialkil-on(IV)-szarmazékokban is részt vesz a koordinaci-
dban [13, 27], azonban a Bu3Sn(IV)-5’-AMP és -5’-GMP 2:1 aranyu komplexekben az egyik
fémion a ligandum ribézrészéhez koordinélédik [28]. Nukleotidok és vizoldhaté dn(IV)orga-

nikus kationok széles pH tartomanyban kialakulé kélcsonhatésainak vizsgélatardl tobb koz-



lemény is megjelent. A Me,Sn(IV)** savas kizegben az 5°-ATP-t és az 5’-GMP-t foszfétcso-
portjan keresztiil koti meg, de ez a csoport nem bizonyul elég erés horgonydonornak, igy
semleges kozegben csak hidrolizisbdl szarmazo6 részecske és szabad ligandum talalhaté az
oldatban. A Et;SnCl; és pirimidinbazist tartalmaz6 nukleinsav prekurzorok (5’-CMP, 5’-d-
CMP, és 5’-UMP) [29], valamint a Et,Sn(IV)*" 5°-GMP és 5°-IMP szarmazékénak vizsgalata
[30] is hasonlé kdvetkeztetésekre vezetett. NMR-mérések alapjan a dialkil-6n(IV)* ill. a
MesSn(IV)'-5’-AMP rendszerekben a purinrész koordinacidja kizarhat6 [31]. Az eddig felso-
rolt, vizes oldatokban tapasztalt sajatsagoknak csak Arena és munkatdrsai kovetkeztetései
mondanak ellent, akik potenciometrids és kalorimetrias mérések alapjan azt talaltak, hogy az
5°-GTP és 5°-ITP csak N(1) atomjan keresztiil koordinalédik a Me;Sn(IV)**-hoz [32]. Ok
vegyes hidroxokomplexek képzddésének a lehetdségével nem szamoltak.

Olyan dialkil-6n(IV)-szarmazékok mononukleotidokkal val6 kdlesonhatasat is vizsgaltak,
melyek a ciszplatinban meglevé siknégyzetes {Cl,CI,N,N} szerkezeti egységet tartalmaztak
[33]. Az AMP, a GMP, a d-GMP és a d-CMP a fizioldgids pH tartoményban ezekhez az
on(IV)organikus szdrmazékokhoz is foszfatcsoportjan keresztiil kapcsolddik, mikdzben a N
donoratomokat kiszoritotja a koordinacios szférabol.

Dinukleotidok, mint pl. a nikotinamid-adenin-dinukleotid és foszfatja (NAD, NADP),
on(IV)organikus komplexeit tudomésunk szerint még nem vizsgaltak. Egy masik koenzim, a
tiamin-difoszfat metil-fenil-6n(IV)nal pH = 5,6-en egy igen érdekes [3Sn,40] klasztert
tartalmazé harommagva komplexet képez, amelyben az énatomokat a hidroxidhidakon kiviil

kétfogu foszfatcsoportok kotik dssze [34] (2.2. abra).

2.2. dbra
A tiamin-difoszfat [3Sn,40] klasztert tartalmaz6 komplexének szerkezete



RySn(IV)- és R3Sn(IV)-szérmazékoknél (R = Me, n-Bu) hatos ill. 6t6s koordinacids szdmot,
és kizardlag a foszfatcsoport koordindcidjat allapitottdk meg FTIR- és Mossbauer-adatok
alapjan, 'H és '*C NMR-vizsgilatokkal pedig azt bizonyitottik, hogy a komplexek oldatban is
megoérzik szerkezetiiket [35].

A Me;Sn(IV)** és a [5°-d(CGCGCG),] DNS-fragmens vizes oldatinak pH-fiiggd 3'P
NMR-vizsgélata azt mutatta, hogy a pH = 4,5-7,0 tartoményban az oligonukleotid-dimer
foszfatcsoportjai koordinalédnak a fémionhoz, az 1D és 2D 'H NMR-szinképek alapjan pedig
kizartak a bazisrész és a szénhidratrész koordinacidjanak lehetdségét [12]. Nativ DNS és RNS
vizes oldata a Me,;SnCly-dal [36], valamint annak {S,N}-koordindlt 2-merkapto-piridin és 2-
merkapto-pirimidin [37] szdrmazékaval olyan csapadék kivalasahoz vezetett, mely szintén a

nukleinsavak foszfatcsoportjanak a koordinécidjat valdszintsitette.

2.3. Aminosavak, peptidek és szarmazékaik én(IV)organikus komplexei

Az aminosavak, peptidek és szarmazékaik 6n(IV)organikus komplexeir6l nemrég megje-
lent ¢sszefoglalé munka azt tiikrozi, hogy biologiai fontossdga miatt a témét napjainkban is
nagy érdeklddés kiséri [38]. Ennek megfelelden a kutatasok iranya az egyre nagyobb méretii
ligandumok komplexeinek vizsgélata, és az oldatokban fenndlld egyensulyi és szerkezeti
viszonyok tisztazdsa. Az ezeken a teriileteken elért eredmények koziil a kvetkezokben csak a
munkam szempontjabol legfontosabbakat foglalom 6ssze. A komplexek szerkezetére vonat-
koz6 kovetkeztetésekre a szerzék rendszerint FTIR-, 'H, 13C, valamint !'°Sn NMR- és Moss-
bauer-spektroszképiai mérésekbdl jutottak. A rontgendiffrakcids mérésekbol szarmazé ered-
ményeknél a mddszert is feltiintetem.

Apoléris oldallanci aminosavak (Gly, Ala, Leu, Ile, Val) R3Sn(IV) komplexeinek FTIR-
és Mossbauer-spektroszképiai vizsgéalata azt mutatta, hogy azok linedris polimerek,
amelyekben a ligandumok amino- és karboxilatcsoportjukon keresztiil hidként kétik ossze a
trialkil-6n(I'V) egységeket, az elektronegativabb donorcsoportokkal axialis helyzetben [39].
Ezt a Me;SnGly kristélyszerkezete is aldtamasztotta [40]. A Me>Sn(IV)-komplexekben
ugyanazokkal a donorcsoportokkal 1:2 fém-ligandum arényt talaltak oktaéderes szerkezetben,
transz alkilcsoportokkal [41]. A szobahomérsékleten jelentkezd Mdssbauer-effektus nagysaga
ebben az esetben is nagymértékben asszocialt szerkezetre utalt. Kiilonb6z6 méretii oldal-
lancokkal rendelkezé aminosavak (Ala, Phe, Trp, Val) és a Me,Sn(IV)** kolcsonhatasanak
termodinamikai vizsgdlata azt mutatta, hogy az oldallincok nem befolyasoljédk a képz6dd
komplexek osszetételét (1:1 és 1:2 fém-ligandum arany) és stabilitdsat [42]. Hasonl6

eredményre vezetett a Gly és His egyensulyi vizsgélata is [43], ami ellentmond annak az



eredménynek, mely a mitokondridlis ATPazban és a patkany hemoglobinjaban a hisztidin
imidazol-oldallancanak 6n(IV)organikus kationokhoz val6 koordindldédésat bizonyitotta [44-
50]. A potencialis oldallanci donorcsoportot tartalmazd aminosavak koziil, a ciszteintdl elte-
kintve, csak kevésnek vizsgaltdk on(IV)organikus komplexeit. Az oldallanc koordinalddasat
az Asn és Met szilard di- és trialkil-6n(IV)-komplexeinek vizsgalata soran is kizartak [51, 52].

N-acetil-aminosavak (AcGly, AcAla és AcMet) trialkil-6n(IV)- és Ph3Sn(IV)-komplexei
linedris polimerek, melyekben a trigondlis bipiramisos (tovdbbiakban tbp) geometridju
kozponti Onatom koriil az R csoportok ekvatoridlis (eq) helyzetben, kozel egy sikban
helyezkednek el [53]. Az axialis (ax) pozicidban egy egyfogu karboxilatcsoport, egy masik
ligandum részérél pedig egy amid -C=0O csoport koordindlédik az 6n(IV)hoz. Az N-
formilglicin komplexeinek vizsgélata ugyanerre az eredményre vezetett, mig az N-benzoil-
glicin szarmazékokban az egyszerli karbonsavak 6n(IV)organikus komplexeiben is megtalal-
hat6 karboxilathid koti 6ssze az R3Sn(IV) kdzpontokat [54]. Az -Nymia koordinaciéjat minden
esetben egyértelmiien kizartak. A vegyiiletek szerves olddszerek oldataiban monomer szerke-
zetiek. A FTIR-, 'H NMR- és Mossbauer-spektroszkopiai vizsgalatok szerint az AcLeu és
AcGly kiilonboz6 dialkil-6n(IV)-komplexei dimer, vagy tetramer szerkezetiiek, melyekben a
ligandumok csak karboxilatcsoportjukon keresztiil kelatként koordinalédnak a fémcentrumok-
hoz, amiket viszont oxigénhid, vagy a ligandumok kozt kialakulé -C=O...H-N- hidrogénhi-
dak kapcsolnak 6ssze [55].

A glicil-glicin (GlyGly) szilard R,Sn(IV)-komplexei monomerek, amelyekben a kézponti
on(IV) tbp geometriaji eq R-csoportokkal €s -Namig koordinacidval, és ax -NH, ill. -COO~
csoportokkal [56]. Ezt a Ph,SnGlyGly kristalyszerkezete is alatdmasztotta [57] (2.3. abra).

2.3. 4bra
A Ph,SnGlyGly kristalyszerkezete

Erdekes, hogy més dipeptidek (GlyTyr, GlyVal, GlyMet, GlyHis, TrpAla, TrpTyr, AlaHis és

MetMet) diorgano-6n(IV)-komplexeinek rontgendiffrakcios vizsgélata is ugyanerre az ered-



ményre vezetett, fliggetleniil a ligandumokon talalhaté oldallancok mindségétél [58-65]. A
Me,SnGlyGly vizben valéd oldédasa soran az ax amino- €s karboxilatcsoport azonnal
disszocial, mig az -Nymig csak lassan, ami az ilyen tipust vegyiiletek €lettani hatasanak is
kulcsa lehet [66]. A GlyGly, a GlyHis [43], a GlyAsp és az AspGly [67] Me,Sn(IV)**
jelenlétében végzett oldategyensulyi és oldatszerkezeti vizsgalata azt mutatta, hogy a semle-
ges pH-n képz6dé komplex mindegyik esetben a GlyGly szilard dialkil-on(I'V)-komplexeihez
[56, 57] hasonl¢ szerkezet(i.

N-védett di- és tripeptidek di- és trialkil-on(IV)-komplexeinek legtobbjében az N-acetil-
aminosavakkal hasonl6 moédon koordinalodnak linearis polimereket formélva [53, 68-71].

Az 6n(IV)organikus kémiaban ligandumként legnagyobb érdeklddésre szamot tartd és
legellentmondasosabb esszencidlis aminosayv a cisztein, ami az Sn-S kotést tartalmazo vegyii-
letek jelentdsebb bioldgiai aktivitdsdval hozhaté Osszefliggésbe [72]. Szdmos komplexét
kiilonb6z6é spektroszkopiai mddszerekkel vizsgaltak, de csak a koordinalédé csoportokban
(-S7, -COO7, -NH,) értenek egyet a szerzok, a vegyliletek szerkezetében nem [73-75].
Erdemes megemliteni, hogy a diorgano-6n(IV)-szarmazékokbol 1:1 és 1:2 fém-ligandum
aranyu komplexeket is eldallitottak, mig a triorgano-on(IV)-vegyiiletek esetén ez az arany 2:1
volt. A Et;Sn(IV)** és a cisztein oldategyensulyi és Mdossbauer-spektroszkopiai vizsgélata is
azt bizonyitotta, hogy mar pH = 3-t6l a ligandum mindharom donorcsoportjan keresztiil koor-
dinalédik a fémionhoz, viszont a pH > 4 tartomanyban képzddd ML,H &sszetételti ré-
szecskében a masodik ligandum csak tiolatcsoportjan keresztiil kot a dimetil-6n(IV)hoz [76].

A cisztein szarmazékai koziil az N-acetil-L-cisztein (AcCys), a homocisztein (HomoCys),
az L-cisztein-etilészter (CysOEt), a D,L-penicillamin (Pen) és az €l szervezetekben tobb
biokémiai folyamatban fontos élettani szerepet jatsz6 redukalt glutation (GSH) (2.4. ébra)

on(IV)organikus komplexeirdl tobb adat all rendelkezéstinkre.
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2.4. abra

A penicillamin (A) és a redukalt glutation (B) szerkezete



A Me;Sn(CysOEt)(Cl)-ban rontgendiffrakcids vizsgéalatok szerint a ligandum csak amino-
(ax) és tiolatcsoportjan (eq) keresztiil koordinalédik a Me,Sn(IV)-hoz (eq,eq), mely torzult
tbp geometridji [77]. Tudomésunk szerint ciszteinszarmazékok o6n(IV)organikus komp-
lexeinek irodalmaban maig ez az egyetlen példa, mely diffrakcios vizsgalat eredményét kozli.

A penicillamin a tapasztalatok szerint, ahogy az varhaté is a két ligandum kozti
hasonléség alapjan, a ciszteinkomplexekhez hasonld Osszetételi és szerkezetli on(IV)orga-
nikus szarmazékokat képez. A penicillamin 1:1 Me,;Sn(IV)- és PhoSn(IV)-komplexei linearis
polimerek [75, 78], a (Ph;Sn),Pen komplex a megfelelé ciszteinkomplexszel szemben
azonban monomer, melyben a két 6n(IV)organikus rész a ligandum két végéhez tiolat-, illetve
kétfogh karboxilatkoordindciéval kot [S1].

A tripeptid-szer(i glutation és a MesSn(IV)" potenciometrids titrdldsa [31], valamint a
MeaSnCly, (n = 1-3) vizes oldataiban pH = 7,4-en képz6d6 komplexek Mossbauer- és 'H
NMR-eredményei [79] mindegyik 6n(IV)organikus szarmazék esetén a tiolatcsoport
koordinaci6jat igazoltak. Ez &sszhangban a szilard komplexeknél meghatarozott szerkezettel
¢és a mér emlitett ciszteinszdrmazékok komplexeiben taldltakkal. A Me3SnCIl-GSH oldatban
1:1 fém-ligandum ardnyd komplex képzddik, szemben a szilard trialkil-on(IV)-
szarmazékokkal, melyekben ez 2:1 [73, 74, 80].

Az AcCys-Et;Sn(IV)** rendszerben végzett potenciometrids titrdlasok kimutattak, hogy a
pH = 2-10 tartomanyban az ML {-COO’,-S7} és az ML, {2-COO,2-S7} részecskék
domindlnak, és teljes mértékben visszaszoritjdk a kation hidrolizisét [76]. A ligandum
BusSn(IV)-komplexe 2:1 0Osszetételli, melyben egy tiolat-koordindlt tet, és egy kelat
karboxilat-koordinalt tbp 6n(IV)kornyezet van [74, 80].

Ciszteint tartalmazé dipeptidek, vagy tripeptidek én(IV)organikus komplexeit
tudomasunk szerint még nem vizsgaltak.

Fehérjék és onorganikus vegyiiletek kozotti kdlcsdnhatasokrol is csak kevés adat talalhat6
az irodalomban. A patkany és a macska hemoglobinjénak és dimetil-6n(IV)- [44, 45] valamint
kiilonb6z6 trialkil-on(IV)-szdrmazékok [46-49] reakcidtermékeinek Mossbauer-spektroszko-
piai eredményei azt mutattak, hogy a fehérje cisztein oldallancai kiszoritjak az aniont vagy a
ligandumot a koordinéciés szférabol. A hemoglobin ilyenfajta koordinacidjat még az eleve

tiolatkoordinalt cisztein- és penicillinamin-szarmazékoknal is igazoltak.

2.4. A kaptopril és komplexei
A kaptopril (N-[(S)-3-merkapto-2-metilpropionil]-L-prolin) a magas vérnyomas kezelésé-
re elterjedten hasznélt gyégyszer [81]. Inhibitor, mely gatolja egy cinktartalmu glikoprotein,
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az angiotenzin I konvertald enzim (angiotensin I-converting enzyme, ACE) miikodését. Ezzel
megakaddlyozza az angiotenzin I angiotenzin II-vé alakuldsat, melynek megemelkedett
szintje egyiitt jar bizonyos betegeknél a vérnyomds megndvekedésével. A szer felfedezését
szisztematikus kutatds és tervezés eldzte meg, mely egy dél-amerikai kigyd, a Bothrops
Jararaca mérgébol frakciondlt értagitd hatdsi nonapeptidben az aktivitasért felelds
molekularész megtaldlasara és gazdasagosabb eldéllitasara iranyult [82]. Azdta szamos mas
gyogyhatassal bir6 ACE inhibitort is talaltak (pl. ramiprilat, enalaprilat, lizinopril), de koztiik
a kaptopril az egyetlen, mely széjon 4t is adagolhatd. A kaptopril hatdasmechanizmusat eddig
nem sikertilt feltarni, arra csak kozvetett eredményekbdl kovetkeztethetiink.

A szilard kaptopril szerkezetét rontgendiffrakcidos mérésekbol ismerjiik [83]. Eszerint a
kristalyban a molekulékat erds hidrogénkotések kapcesoljak 6ssze cikk-cakkos végtelen lanc-
ca. A szilard kaptopril mas spektroszkopiai modszerekkel (FTIR, XPS) mért adatai is fellel-
hetéek az irodalomban [84, 85], ezeket altalaban fémkomplexeinek vizsgalatakor, Gsszeha-
sonlit6 céllal kozolték.

A Kkaptopril szerkezete nagyon hasonlit a ciszteinil-prolin dipeptidéhez, annak amino-
csoportja helyett egy metilcsoportot tartalmaz. Peptidekben az amidcsoport planéris
szerkezete miatt a C—N kotés koriil a szabad rotacio gatolt, ami miatt a molekula dont6en két
hatarszerkezetének valamelyikében fordul elé. Ezek egymasnak cisz-transz izomerjei (2.5.

abra), és oldatban egymassal egyensulyban vannak.
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2.5. dbra
A kaptopril transz (1) és cisz (II) izomerjeinek szerkezete

A kaptoprilt tartalmaz6 oldatok NMR-szinképeiben a két izomerhez tartozo jelek kiil6nb6z6
kémiai eltolédasoknal jelennek meg, ¢és integraljaikbol a két forma ardnyara lehet
kovetkeztetni, fémion jelenlétében pedig a spektrumok alapjén kivélaszthaté a koordinacidoban
érintett forma. A jelenség bioldgiai szerepét jol példazza, hogy szdmos peptidben és

fehérjében a harmadlagos szerkezet kialakuldsdban a prolin egység cisz-fransz izomerizéacidja
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a sebességmeghatirozo 1épés [86], a folyamat katalizalasara pedig maga a természet is kiilon
rotamaz enzimet hozott 1étre [87].

A cisz-transz izoméria a kaptopril oldataban is j6l tanulményozhat6 NMR-spektroszkopiai
vizsgalatokkal, s6t a két forma egymdasba alakuldsinak egyenstlyi allandéit, valamint a két
molekula az egykristalyban csak transz forméat vesz fel.

Tudomdsunk szerint a kaptoprilnak sem o6n(IV)organikus, sem mds fdcsoportbeli
elemekkel valé kolcsonhatasit nem vizsgéltdk eddig, ezzel szemben &tmenetifém-
komplexeirdl bdséges irodalom all rendelkezésiinkre. Ezen munkak legnagyobb részét a
kaptopril, mint gydgyszer vizsgalata indukalta, de olyan kozlemények is sziilettek, melyek a
ligandum szerkezeti izomerjeinek komplexképzd sajatsagai kozti eltérésekrdl koéz6lnek
eredményeket.

A fém-ligandum koélcsénhatasok vizsgélatdnak egyik legfontosabb motivacidja a kaptopril
enzim-inhibitorként valé miikddésének megértése, mely egyrészt cinkkomplexeinek egyen-
sulyi [89, 90] és szerkezetvizsgalatat [84, 85, 91, 92], masrészt a kobalt(Il)ionnal helyettesitett
metalloenzimben a Co-ACE és Co-ACE-inhibitor komplexek sajatsagainak §sszehasonlitdsat
[93, 94] olelik fel. Ezek a kozvetett vizsgélatok eddig azt mutattik, hogy az enzim két egy-
mastdl tavoli aktiv centruméban kotott cink(II)ionok kodzvetlentiil koordinalédnak az inhibi-
torhoz, és koordindciés szamuk 4 vagy 5. A kaptopril-Zn(II) kolcsonhatds vizsgélatanal az
eddig publikalt kdzleményekben a ligandum minden lehetséges donorcsoportjanak (-S7,
-COO0", -N< és -C=0) kapcsolddasa felmeriilt.

A kutatasok egy masik részének az volt a célja, hogy kideritsék, a gyogyszeres kezelést,
kiilondsen a kaptopril tiladagolasat kisérd mellékhatasokat okozhatja-e a Zn(II) mellett a
Cu(Il) és mas, a szervezetben nyomelemként jelenlevd atmenetifém-ionoknak a kaptoprillel
valo kiiiriilése. A vizsgalatok kiterjedtek az oldatban [89, 95, 96] és szilard formaban képz6d6
komplexek [85, 92, 97, 98] stabilitasanak és szerkezetének tanulmanyozasara is. Vérnyomas-
szabélyz6 gyégyszerek, koztiik a kaptopril és a Cu(Il)ion kolcsonhatasat, a képzodd komp-
lexek szerkezetét és tulajdonsagait, valamint Cu(ll) szarmazékokndl tapasztalt biologiai
hatdsngvekedést bemutatd eredményekrdl nemrégiben késziilt alapos Osszefoglalé [99]. Az
ACE inhibitorok antioxiddns hatdsat, amelyet fémionok megkotésével és igy a
gybkgeneralasban valé inaktivalasaval fejthetnek ki, Fe(II)- és Cu(II)-komplexeik oldataiban
tanulmanyozték [100]. A kaptoprilt hosszi ideje hasznaljak vérnyomascsékkentoként, ezért a
gyogyszerkészitményekben és bioldgiai folyadékokban (pl. vérben) mennyiségének pontos €s

rutinszerlien alkalmazhaté meghatdrozdsdra tobb analitikai mddszert is kidolgoztak. Ezek
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kozott két kodzvetett modszer (spektrofotometriai €s atomabszorpcids spektrometrids) a
kaptopril Pd(II)-komplexének meghatérozasén alapul [101, 102].

tdrsai szisztematikusan vizsgaltak [90, 103-105]. A legtobb esetben azt tapasztaltdk, hogy a
ligandum mindkét konforméciéban koordinalédik a fémionhoz, de a transz-kaptopril-
komplexek stabilisabbak a ligandumot cisz forméban tartalmazd, azonos §sszetételii szarma-
zékoknal. Ez fizioldgias pH tartomanyban érvényes a cinkkomplexekre is [90], mely egybe-
cseng azzal a feltevéssel, hogy az ACE inhibitorok fransz formaban kotédnek az enzimben
[106].

A kaptopril on(IV)organikus komplexeinek szerkezetét vagy mas fémkomplexeinek, vagy
hasonl6 szerkezeti egységeket tartalmazé ligandumok on(IV)organikus vegyiileteinek ered-
ményeivel tudjuk dsszevetni. A kiilonbdz6 ciszteinszérmazékok komplexeire kapott eredmé-
nyeket mar Osszefoglaltam. A prolin, prolinszdrmazékok és ciszteintartalmi dipeptidek

6n(IV)organikus komplexeit tudomasunk szerint eddig nem vizsgaltak.

13



3. Kisérleti rész

3.1. A felhasznalt anyagok

A vizsgalt ligandumok szerkezete a 3.1. dbran lathato.

A D-rib6z-5-foszfat dinatriumséja (RSP) (tisztasaga > 99 %) Sigma termék volt. A D-
gliikdz-1-foszfat dikaliumsoja (G1P) (98 %), a gliikdz-6-foszfat dindtriumsdja (G6P) (99 %),
¢s az adenozin-5’-monofoszfat dinatriumséja (AMP) (99 %) a Reanaltdl szarmaztak. A

nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfatot (NADP) (96 %) a Fluka gyartotta.
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3.1. abra

A vizsgalt ligandumok szerkezete

Az N-acetil-aminosavak koziil az N-acetil-glicin (AcGly) (99 %) Reanal, mig az N-acetil-
L-leucin (AcLeu) (99 %), -aszparagin (AcAsn) (98 %), -tirozin (AcTyr) (99 %) és -cisztein
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(AcCys) (99 %) Fluka gyartmanyu volt. A kaptopril (N-[(S)-3-merkapto-2-metilpropionil]-L-
prolin, kapH;) részben a Fluka terméke (97 %), részben pedig Dr. Témpe Péter (EGIS
Gyoégyszergyar) ajandéka volt.

A Me;SnCl; (95%) a Fluka terméke volt. Torzsoldatit NaOH-dal (Fluka) pH-metrids
titralassal standardizaltuk. Az ioner6sség bedllitasdra hasznalt NaClO, Fluka, mig a
kalibral6oldat készitéséhez hasznalt trisz-(hidroximetil)-metil-amin (Tris) (98 %) Sigma
gyartméanyu volt. A tobbi on(IV)organikus vegytilet koéziil a Ph3SnCl (97 %), PhsSnOH (95
%) és a n-BuySnO (97 %) a Fluka, a Me;SnO (95 %), Et2SnCl, (97 %) és a #-Bu,SnCl; (96 %)
pedig a Sigma terméke volt.

A vegyszereket tovabbi tisztitas nélkiil a gyartdl kapott formaban hasznéltuk fel. A pH-
metri4s méréseknél a ligandum- és a Me,Sn(IV)** torzsoldatok koncentracijat is megha-
taroztuk.

” 2

3.2. A szilard komplexek elballitasai

3.2.1. Az N-acetil-aminosav szarmazékok komplexeinek eléallitasa

(A) Az AcGly, AcLeu, AcAsn és AcTyr komplexei Ph;SnCl-dal

10 mmol Ph3SnCl-ot és 10 mmol natrium-metoxiddal a kloridion eltévolitasa céljabol 30
ml vizmentes metanolban fél ordig szobahOmérsékleten kevertettiik. A képzodott NaCl-ot
lesziirtiik, majd az oldathoz 10 mmol ligandumot adtunk. Az elegyet 3-4 éréin 4t refluxaltuk,
majd az oldat térfogatat vakuum beparlassal koriilbeliil felére csokkentettiik. A kivalt
csapadékot leszlirtiik, metanollal mostuk, majd szaritottuk.

(B) Az AcGly és az AcLeu komplexei Ph;SnOH-dal

A 200 ml toluol-etanol 3:1 elegyben levé 10 mmol ligandumhoz 10 mmol Ph;SnOH-ot
adtunk, majd az elegyet 3 Oran at refluxaltuk. A reakciéban képz8d6é vizet és a maradék
oldoszer felét egy Dean-Stark késziilék segitségével ledesztillaltuk. Az igy kapott oldat
térfogatat vakuum bepérldssal tovabb cstkkentettiik, majd sziirés utdn -20 °C-on taroltuk.
Néhany nap utédn az oldatbdl szilard anyag valt ki, melyet lesziirtiink, toluollal mostunk és
szaritottunk.

(C) Az AcCys komplexei BuSnO-dal és Ph;SnOH-dal

A Kkisérleteket a Bu,SnO-dal 1:1, a Ph3SnOH-dal 1:1 és 2:1 fém-ligandum ariny
alkalmazasaval is elvégeztiik. 2 mmol kiindulasi 6n(IV)organikus vegyiiletet 50 ml
metanolban addig refluxaltunk, amig az oldat telit6d6tt. Ezutan, keverés mellett részletekben

a megfelelé mennyiségli ligandumot is az oldathoz adtuk, majd azt tovabbi 2,5 6rén 4t
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forraltuk. A tiszta oldatot hagytuk kihiilni, majd a néhédny nap mulva kivalé mikrokristalyos

terméket lesziirtilk, metanollal mostuk és szaritottuk.

3.2.2. A kaptopril dialkil-6n(IV)-szarmazékainak eléallitasa

A kaptopril (teljesen protonélt formaban kapH,) R,Sn(IV)-komplexeinek (R = Me, Et, »-
Bu, #-Bu) el6éllitdsara harom kiilonb6z6 moédszert alkalmaztunk. A reakcidelegybdl kivalt
terméket leszlirtik, majd az adott moédszernél alkalmazott olddszerrel mostuk, végiil
csokkentett nyoméson (kb. 10° Pa) tomegallandésagig szaritottuk.

(A) Vizes oldatban R;SnCl>-bol, R = Me

1 mmol Me,SnCl,-ot és 1 mmol kaptoprilt 5-5 ml desztillalt vizben feloldottuk, majd az
oldatokat &sszekevertiik. Ezutan az oldat pH-jat NaOH-dal kériilbeliil 2,5-re noveltiik, amikor
az oldatbdl pillanatszeriien fehér csapadék valt ki.

Ez a modszer az alapja az egykristalyndvesztésnek is: a kiindulasi anyagokat 1:1
mélaranyban és 0,02 mol-dm™ koncentriciéban tartalmazé 50 ml térfogata oldathoz addig
adagoltunk lassan NaOH-ot, amig a csapadék teljesen fel nem oldédott. Ezutan a pH-t HCI
oldattal koriilbeliil 4,5-re cstkkentettilk, majd a tiszta oldatot szobahémeérsékleten allni
hagytuk. Koriilbeliil egy hét utan rontgendiffrakciés mérésekre alkalmas kristalyok valtak ki
az oldatbdl.

(B) R;SnCl-bdl, R = Me, Et, t-Bu

1 mmol RySnCl,-ot feloldottunk 5 ml vizmentes metanolban, majd az oldathoz 2 mmol
natrium-metoxidot adtunk. Fél 6ranyi szobahOmérsékleten vald kevertetés utan a képzodott
NaCl-ot lesziirtiik, majd az oldathoz 1 mmol kaptopril 5 ml metanolos oldatat adtuk. A
kevertetést még koriilbeliil 2 6ran at folytattuk, mikézben lassan fehér csapadék valt ki az
oldatbél.

(C) R:8n0-bol, R = Me, n-Bu

1 mmol R,SnO-ot 75 ml metanol-n-propanol 4:1 térfogataranyu elegyében 5 6ran keresz-
til refluxaltuk. Az elegyben az 6n(IV)organikus alkoxid R,Sn(OPr), és H,O képzddése
kozben reagalt a n-propanollal. A reakcioban keletkezd vizet és az olddszer egyrészét
desztillaciéval tavolitottuk el az elegybdl, mikdzben az oldat térfogata koriilbeliil felére
csokkent. Ezutan a lehitétt elegyhez folytonos keverés mellett 1 mmol kaptopril 30 ml
térfogati metanolos oldatat adtuk. A kevertetést még két orén keresztiil folytattuk, mikézben

fehér szilard anyag valt ki az oldatbdl.
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3.3. Az alkalmazott kisérleti modszerek

3.3.1. A szilard komplexek elemanalizise
A szilard komplexeket vakuum alatt tomegallandosagig szaritottuk, majd C-, H-, N- illet-
ve S-tartalmukat Fison Instruments CHNSO0-1108 késziilékkel hataroztuk meg.

3.3.2. pH-potenciometria vizes oldatokban

A vizes oldatban fennallé koordinacids egyensulyokat potenciometrids mddszerrel tanul-
manyoztuk (/ = 0,1 mol-dm™ (NaClOy) és T = 298+0,1 K). A méréseket IBM kompatibilis,
PC altal vezérelt Dosimat 665 (Metrohm) automata biirettabol, és egy Orion 710A precizios
digitalis pH-mérébol allo berendezéssel végeztik. Az Orion 9103BN tipust félmikro
kombinalt pH elektrod kalibralasa perklorsav és Tris vizes oldatanak titralasaval, és a

modositott Nernst-egyenlet alkalmazaséaval tortént (3.1):

+J0H 'Kw

E=E0+K-10g[H+]+JH'[H+] HY

3.1)

ahol Jy és Jou az iivegelektrdd savas illetve lugos hibdjanak, valamint a folyadék-folyadék
hatarfeliileti potencialb6l addédoé hibaknak a korrekcidjara szolgald illesztési paraméterek,
Ky = 10"*" pedig a viz autoprotolizis-allanddja 298 K-en, /= 0,1 mol-dm >-nél. A paraméte-
rek kiszamitasa a nem-lineéris legkisebb négyzetek modszere szerint tortént.

A rendszerekben az alabbi egyenletekkel leirhatd egyensulyi folyamatok jatszodnak le:

pM + qL(M)MquH_, +rH

illetve (3.2)

PM +qL+rH,0 <2425 5\ [ (OH), +rH
A toltéseket az egyszerliség kedvéért a tovabbiakban is elhagyom, és nem jel6lom a
fémionhoz kot6dd vizmolekuldkat sem (amelyek a fémion koordinacios szférajanak telitését
biztositjak).
Az egyes részecskék képzddési allandoit a (3.3) egyenlet alapjan szamitottuk ki a

PSEQUAD [107] szamitogépes program segitségével,

il = [MquH-rIH]r oz [Mqu(OH)r]KI;'
B = Ptowom. = [y PIoF~ DePFlom]

ahol M a Me,Sn(IV)*" iont, L pedig az adott rendszerben vizsgalt, kiilonbéz6 mértékben

(3.3)
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deprotonalt ligandumot jelenti.

A komplex stabilitasi allandékat harom-hdrom fliggetlen titralasbol hatéroztuk meg (80-
110 mérési pont titrdlasonként) a kiilonboz6 fém-ligandum arédnyokat alkalmazva. Ezeket, €s
az alkalmazott koncentraciétartomanyokat az egyes rendszerek részletes leirasanal tiintettem
fel.

3.3.3. NMR-spektroszkopia vizes oldatokban

Az "H NMR-spektrumokat egy Bruker Avance DRX-500 tipusii spektrométeren a Szegedi
Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén vettiik fel, 16-32000 adatponttal. A megfeleld
jel-zaj aranyt 16-64 tranziens gyljtésével értikk el, mig a H,O jelét elnyomtuk. A kémiai
eltolddast (8) egyes esetekben a belsd referensként alkalmazott dioxan jeléhez képest mértiik,
és a tetrametil-szilain (Me4Si) jeléhez viszonyitva adtuk meg, Ogioxan = 3,70 ppm értéket
hasznélva. Maskor DSS-t [2,2-dimetil-2-szilapentan-5-szulfonsav-natrium, (CHj3)3Si—«(CH,)s—
SO;Na] hasznaltunk, melynek kémiai eltolédasa 0,015 ppm. A méréseket altalaban H,O-D,O
= 9:1 elegyben végeztiik.

A 3'P NMR-spektrumokat a fent emlitett késziiléken, illetve VXR-300 Varian spektro-
méteren a Camerinoi Egyetemen, Olaszorszagban vettiik fel szobahOmérsékleten 121,4 MHz-
en vettik fel. A kémiai eltolodasokat a foszforsavhoz viszonyitva adjuk meg. Minden
spektrum esetén 1024 tranzienst gytjtottiink.

A mintakat minden esetben a pH-metrids mérések soran alkalmazott koriilmények kozott

és koncentracidkban készitettiik el.

3.3.4. Szilard komplexek FTIR- és Raman-spektroszképiai vizsgalata

A ligandumok koordinaciés helyeinek meghatirozasara a kozép és tavoli infravords
tartomanyban FTIR-, illetve néhany esetben a teljes infravords tartomanyban Raman-
spektroszkdpiai méréseket végeztiink. A szinképeket a Szegedi Tudoményegyetem Rezgési
Laborat6riumaban vettilk fel. A szerkezeti informacidkat a rendelkezésre 4116 szakirodalom
hasznalata mellett [pl. 108, 109] a komplexek és a kiindulési anyagok szinképeinek &sszeha-
sonlitdséval nyertiik.

Az infravoros sugarzas kozépsd tartoméanyaban (4000-500 cm™) a szinképeket egy Bio-
Rad FTS-65A FT-IR tipusu spektrométer segitségével szobahdmérsékleten rogzitettilk. A
szinképek felvételéhez a mintakat KBr pasztilldkba préseltiik, melyek vastagsdga megegyezett
a hattérként hasznalt KBr tablettdéval. Minden esetben feltételeztiik, hogy a pasztillazas

koriilményei a vizsgaland6 anyagok szerkezetét nem befolyéasoltak, melyet a szakirodalom is
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alatamasztott [108]. Az ezzel a mddszerrel kapott szinképekbél elsésorban a komplexkép-
z0dés soran a ligandumot ért valtozasokra, deprotondlédésra, a hidrogénkétési rendszer
megvaltozasara, koordinacidra kovetkeztettiink.

A tavoli infravérés tartomanyban (700-200 cm™) a szinképeket szobahémérsékleten
polietilén pasztillaban rogzitettilk, melyet egyuttal hattérnek is hasznéaltunk. Ebben a
hullamszamtartomanyban els6sorban az O6natomhoz kozvetleniil kapcsolédé atomokrol
kaptunk informaciot hatdrozhatok meg a megfeleld vegyértékrezgési savok (pl. Sn-C, Sn-O,
Sn-S, Sn-Cl) azonositasaval.

A Raman-szinképeket egy BioRad Digilab Division FT Raman-spektrométeren 0,5 cm

atmérdjii tivegesGben vagy iivegkapillarisban rogzitettiik.

3.3.5. Témegspektrometria

A tdmegspektrometrids méréseket elektrospray ionizacidés (ESI) forrassal felszerelt
Finnigan TSQ-7000 spektrométerrel (Finnigan-MAT, San Jose, CA) végeztiikk. A spektrumo-
kat a 10-1500 m/z tartoméanyban vettiik fel pozitiv és negativ ionizaciés médban (szken sebes-
ség: 1000 tomegegység/s). A mintat egy fecskendé pumpéaval (Harward Apparatus 22, South
Natick, MA) juttattuk be a késziilékbe.

A pozitiv elektrospray témegspektrumok egy részét egy Series 1100 MSI HP elektrospray
spektrométerrel rogzitették. A mért tomegszam €s intenzitds adatokat az IsoPro Isotopic
Abundance Simulator (Senko, M. W. National High Magnetic Field Laboratory) 2.1 verzidja

altal szamolt adatokkal vetették 6ssze.

3.3.6. Réntgendiffrakcid

A Me;Sn(kap) egykristaly (0,4-0,4-0,3 mm3) adatait egy Image-Plate (IPDS, Stoe)
diffraktométerrel gyujtétték, grafittal monokromatizalt Mo Ko sugarzast haszndlva (A =
0,71073 A). A szerkezetet kozvetlen médszerrel (SHELXS-86 [110]) és minden nem-
hidrogén atomot figyelembe véve anizotropikusan finomitva a SHELXS-93 programot [111]
hasznélva hatdroztak meg. A kiszamitott helyzetekbe belefoglaltdk a hidrogénatomokat is,
majd a modellt tovabb finomitottak. A mérés koriilményei és a kristaly tovabbi paraméterei a

Fuiggelékben talalhatok.

3.3.7. Méssbauer-spektroszképia
A szilird komplexek ''’Sn Mossbauer-szinképeit a legtbb esetben 77 K-en, egy
hagyoményos RANGER tipusti spektrométerrel, allandé gyorsuldsi mddban rogzitettiik.

Forrasként 0,4 GBq aktivitisi CaSnQO;-ot hasznédltunk. Az izomer eltolddas (Ou) és a
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kvadrupdlusfelhasadas (A) értékeit szamitogéppel hataroztuk meg Ggy, hogy a szinképet
Lorentz-gorbeként a legkisebb négyzetek modszerével illesztettilk. A Mossbauer-paraméterek
reprodukalhatésaga minden esetben * 0,02 mm-s~" (8m) ill. £ 0,04 mm-s™ (A) volt. A Sy
értékeket a CaSnOs3-hoz viszonyitottuk. A szobahOmérsékleten végzett méréseknél alkalma-
zott koriilmények csak a hdmérsékletben tértek el az el6z6ektol.

Az oldategyensilyi vizsgalatokat kiegészité Mossbauer-szinképeket gyorsfagyasztott
oldatokban (T = 77 K) vettiik fel. A gyorsfagyasztas eredményeként feltételezhetéen amorf
szerkezetl szilard mintdk keletkeztek, melyekben az olddszer kristdlyosodasdnak megakada-

lyozaséaval a komplexek kdrnyezete megdrizte oldatbeli elrendez6dését.

A Mossbauer-spektroszkopia alkalmazdsa az on(IV)organikus vegyiiletek

szerkezetvizsgdlatdiban

A Mossbauer-spektroszképia az eddig bemutatott mddszerekhez képest kevésbé elterjedt
és ismert, viszont az 6n(IV)organikus kémiaban nagy jelentdséggel bir. Elméleti alapjainak
targyalasa nem térgya e dolgozatnak, igy csak az abbol nyerhetd paramétereket és azok jelen-
tését, valamint az ezeket szerkezeti informéciokra fordité empirikus és szemiempirikus méd-
szereket emlitem meg,.

A 'Sn izotép magspinje gerjesztett 4llapotban 3/2, ami azt jelenti, hogy kvadrupélus
momentummal rendelkezik, azaz Mossbauer-aktiv. A '°Sn viszonylag nagy természetes el6-
fordulasa (8,58 %) és a gerjesztett allapot hosszu felezési ideje (245 nap) gyakorlatilag is
lehetévé teszi a Mssbauer-spektroszkopia alkalmazasat 6ntartalmu mintak szerkezetvizsgala-

taban.

A "°Sn Méssbauer-szinképeknek a szerkezetmeghatdrozds szempontjdbol fontos

paraméterei és azok kémiai jelentése

A Mossbauer-szinképben a szerkezeti informdacidkat tébb paraméter egyiittesen hordozza.

Az atommag és az azt korlilvevd elektronhéj kozti elektrosztatikus kdlcsénhatas miatt az
elektronfelhében bekovetkezd valtozasok hatdsira a mag energianivéi is, bar kismértékben,
de jol mérhetéen megvaltoznak. A vizsgélt atom kémiai kotésében, oxidaciés allapotaban,
spinallapotaban, stb. bekovetkezd valtozas azzal, hogy megvaltoztatja az atom elektron-
szerkezetét, hatdst gyakorol a mag energianivéira is. A Mossbauer-spektrumban igy 1étrejott
eltolddast, mely a magnivok gerjesztési energidjanak, és a mag helyén mérhetd toltéssiirliség
megvaltozasat tiikrozi, izomer eltoloddsnak (8m) nevezziik. A &y pozitiv eltolodasa az s-

elektronsiirliség novekedését, mig a negativ annak csokkenését jelzi az 6natomon. Az izomer
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eltoloédast befolyéasolja a ligandumok elektronegativitasa és a koordinaciés szam valtozasa is,
de ezek egyiittes hatisa miatt ez a paraméter altaldban nem hasznalhaté pontos
szerkezetelemzésre. Az Sn(II) vegyliletek M0ssbauer-szinképében a magéanyos elektronpar
nagy 5s karaktere miatt az izomer eltolodas az Sn(IV) vegyiiletekénél tapasztalhaténal joval
nagyobb érték (3-4 mm-s™'), ami alapjin viszont a két oxidaciés é&llapot egyértelmiien
megkiilonbdztetheto.

A mag és kornyezete elektromos kvadrup6lus kolcsonhatdsanak megvaltozasa a mag
koriili toltéseloszlas aszimmetridjat eredményezi, melyet a kvadrupdlusfelhasadds (A)
jellemez. Ez a paraméter a dy-nél joval tobb informéciot hordoz az dnorganikus vegyiiletek
szerkezetmeghatirozasahoz. Az elektronhéj gombszimmetrikustol eltérd téltéseloszlasa
elektromos térgradienst eredményez az atommag helyén, melynek a mag kvadrupdlusmomen-
tumadval valé kélcsonhatasa a Mssbauer-jel felhasadasat okozza, ez a kvadrupdlusfelhasadas.
Ennek nagységa a Mossbauer-aktiv magot koriilvevo elektromagneses tér inhomogenitisanak
mértékéiil szolgalhat. A mag helyén az elektromos teret elsésorban az atom elektron-
szerkezete, méasodsorban a molekulaszerkezet szimmetridja szabja meg. A megjelenése és
nagysaga igy a kotésjellegre és a molekula szimmetriaviszonyaira is jellemz6. Nagy
kvadrupdlusfelhasadasra szamithatunk, ha a ligandumok kozt van nagyon erés és nagyon
gyenge donor, ami az elektroneloszlas szimmetridjénak torzuldsdhoz vezet. A magasabb
rendii szimmetriaval rendelkez6 rendszereknél csak akkor kapunk kvadrup6lusfelhasadast, ha
a ligandumok kiilénb6z6 elektronegativitasaak.

Az atommagnak és kérnyezetének magneses diplluskélcsdnhatdsa egy jabb paraméter-
ben, a mdgneses felhasaddsban jelentkezik, mely a mag altal érzékelt effektiv magneses tér
nagysagat jellemzi, és a Mossbauer-szinkép spektrumvonalainak tdvolsagit jelenti. Ha a
Mossbauer-szinkép a mért mintdban talalhaté tobbféle 6nkdrnyezet miatt tébb spektrum
szuperpozici6jabdl alakul ki, akkor ez alakjar6l altalaban koénnyen megéllapithaté. Néha
azonban a szinkép ilyenkor is szimmetrikus dublett, és a tobbféle dnkornyezet jelenlétérol
csak a szinképvonalak félértékszélessége (I') arulkodik. A szimmetrikus dublettek
szuperpozicidjaként el6allé szinképek felbontdsa utdn kapott spektrumok integrdlardnya jé
kozelitéssel az egyes szinképek altal reprezentélt dnkérnyezetek molaranyat adja meg.

Az eddig felsorolt tendencidk viszonylag nehezen alkalmazhatok megbizhaté szerkezete-
lemzésre, kivéve az egymastdl csak kismértékben kiilonb6z6 énorganikus kationok vagy
ligandumok komplexeinek paramétereit. Ezért az elmilt harminc évben t6bb olyan kézelitd

modszert is kidolgoztak, melyek az dnatom lokalis kérnyezetében kialakulé geometriai kor-
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nyezet feltérképezésére hasznalhatok. Ide tartoznak a koordindcidés szdm [112] és a komp-
lexekben a C-Sn-C kotésszog becslésére [113, 114] szolgdld modszerek, illetve a parcidlis
kvadrupolusfelhasadas (pqs) elmélet [114-117], amely kozelitdé szamitdsokat tesz lehetové az

6natomhoz kozvetleniil k6t6dd donorcsoportok elrendezédésének meghatarozaséra.

A parcialis kvadrupdlusfelhasadds (Partial Quadrupole Splitting, pqs) elmélet

A mért |A| értékekbol a pgs elmélet segitségével a kozponti fémion koril kialakuld
geometridra kovetkeztethetiink, melynek alapjait a kovetkezoképp lehet réviden 6sszefoglalni.

Ahhoz, hogy a komplexben a kdzponti 6n kdrnyezetének geometridjat a komplex mért |A|
értéke alapjan szamitdssal meghatarozzuk, figyelembe kell venniink az Gsszes vegyérték-
elektron-parnak a mag kortili elektromos térgradiens tenzorhoz (ETG) valé hozzéjarulasat.
Tekintettel arra, hogy az 6n zart kiilsé (4d'”) elektronhéja bizonyos elhanyagolasokat lehetévé
tesz, ez a bonyolult és szamitasigényes eljards tobb modon is egyszerlisithetd az 6n koriili
szimmetria meghatarozasara jol alkalmazhatd kozelitdé mddszerekké. Ezek koziil egy az
additiv ponttdltés modell, mely azt az egyszertisitést alkalmazza, hogy az énatomhoz ktédo
donorcsoportokat pontszeriinek tekinti, melyek hozzajarulasa az ETG tenzorhoz a tobbi
csoporttol fliggetlen érték, azaz csak a donorcsoportnak a szimmetridban elfoglalt helyétol
fiigg [114, 115]. Ezek a hozzdjarulasok a pqs értékek, melyeket ismert szerkezeti,
rontgenkrisztallografias mddszerrel is meghatarozott vegyliletek Mdssbauer-paramétereibol,
ill. ugyanazon csoport mas szimmetridju helyen kapott pgs-értékébdl szamithatdk viszonylag
egyszerli képletekkel. Ezekben [L] a donorcsoport pgs hozzéjarulasat adja meg adott
geometridju elrendez0désben, mig az index a koordindcids szféraban elfoglalt helyre vonat-

kozik (tet: tetraéderes; tba, tbe: trigonalis bipiramis axialis illetve ekvatorialis; okt:

oktaéderes):
[Liba = 0,904-[LJokt [116]
3-[L]te — 4-[L]ia= 0,58 [116]
[Lokt = 0,725-[L] et [114]

Az éltalunk vizsgélt komplexek esetén minden lehetséges elrendezddésre elvégeztiik a pqs
szamitasokat a GIBBS program segitségével (1986, G. Ruisi). A szamitasok soran figyelembe
vett funkcids csoportok irodalmi pgs értékeit és az azokbdl a mar emlitett médon levezethetd
értékeket a 3.1. tablazat tartalmazza. A pqs szamitdsok eredményeként kapott modellek koziil
azt a kémiai megfontolasok alapjan is lehetséges geometriai elrendezddést valoszintisitettiik,

melyre teljesiilt, hogy [Am — Asz] < 0,4 mm-s™ [114].
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3.1. tablazat
Az elméleti A értékek kiszdmitasihoz hasznélt pgs-értékek (mm-s™)

tet tha the okt Irodalom
-R (alkil) 3700094 <1137 | L3t LI, H11s)
-R (aril) -1,26' | -0,89% | -0,98% | -0,95% |'[115],°[116]
OH™ -0,20 | -0,13' | 0,02% | -0,14 |'[116],°[44]
-0 0,32 | -021 | -0,09' | -0,23 |'[118]
H,0 027 | 0,18" | 043 | 0,09 |'[116],
-OPO; 0,15 | 0,13' | 0,37 | 0,11 |'[27]
S -0,49 | -0,60' | -0,60' | -0,56 |'[119]
-COO™ (egyfogu) | -0,15' | -0,10* | 0,06 | -0,11 |'[115],%[78]
-COO™ (kétfogn) | 0,11 | 0,08' | 0,29 | -0,08 |'[116]
C=0 024 | 0,16' | 0,41 | 0,18 |'[120]
N (peptid) 0,56 | -0,37' | -0,30 | -0,41 |'[121]

(tet: tetraéderes, tba, tbe: trigonalis bipiramis axialis illetve ekvatorialis, okt: oktaéderes elrendezddés,
-O™: deprotonalt alkoholos hidroxilcsoport)

A pgs modszer hatranya, hogy csak tet, tbp és okt geometridra dolgoztak ki, ezért csak
ilyen esetekben tesz lehetdvé kozelitd szamitasokat. Bar ezek az elrendezddések fordulnak el
leggyakrabban az 6n(IV)organikus komplexekben, nagyobb koordinacids szami 6natomot
tartalmazd szdrmazékokat is taldltak mar [pl. 122]. A pgs elmélet tovabba egy geometrian
beliil az ideélis elrendez6désre adja meg a A-t, mely, ha a donorcsoportok elektronegativitésa
kozotti kiilonbség nagy, azok geometriai elrendez6désétol fliggben kismértékii torzulds esetén
is jelentdsen, a 0,4 mm-s~' hatdron tal is eltérhet An-t6l. Ennek lehetséges mértékét az
aszimmetria paraméter (1) fejezi ki [114], mely 0 és 1 kozotti értéket vehet fel. Ha n koze-
lebb van a fels6 hatarhoz, az idealis geometriatol valo eltérés nagyobb mértékben befolyasolja

A értékét.

3.3.8. Biolégiai vizsgalatok

Az RoSn(kap) komplexek biologiai vizsgalatit a Palerm6i Egyetem Allatbiologiai
Intézetében végezték. A Ciona intestinalis (zsékallatkak) kifejlett példanyait Palermo és
Marsala (Olaszorszag) ©boljeiben gytijtotték és Berrill szerint azonositottdk [123]. A
felboncolt allatok ivarvezetékébdl nyert him €s ndi csirasejtek agarral boritott Syracusa-

edényekben lettek megtermékenyitve. A petesejteket Millipore késziilékkel szlirt tengervizben
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taroltak, a spermiumokbél pedig a megtermékenyités el6tt kb. 0,1 térfogat%-os szuszpenziét
készitettek.

A petesejteket a megtermékenyités utdn nem sokkal, 8-16-32-blasztomer allapotban a
inkubaltak. A vizsgalatokhoz a kaptopril, a Me;Sn(kap), Et;Sn(kap), »-Bu,Sn(kap) és a
t-Bu;Sn(kap) oldatait, valamint negativ kontrolként egyszerli tengervizet, pozitiv kontrolként
pedig Et;SnCl, oldatat hasznaltak. Minden esetben 6t parhuzamos kisérletet végeztek. A
kisérletekben néhany petesejtet az on(IV)organikus komplex 0,5 % DMSO-t tartalmazé
oldataba helyezték, és addig hagytdk fejlodni, amig az eredeti oldatban maradt bardzdalédott
sejtekbol all6 embridk az usz6 larvadllapotig fejlodtek. Kontrolként a csak 0,5 % DMSO-t
tartalmazo6 oldatban fejl6dé embridk szolgaltak.

Az oldatokat 295 K-en tartottak, pH-jukat folyamatosan ellendrizték, illetve ha kellett, a
tengerviz normél pH-jara (7,76-7,78) éllitottdk be. Az in vivo megfigyeléseket egy Leitz
Diaplan fénymikroszkdppal végezték, a fényképeket Kodak Tmax filmre készitették.
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EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4. Nukleotidok és cukorfoszfatok Me,Sn(IV)** komplexeinek
egyensulyi és oldatszerkezeti vizsgalata

4.1. A Me;Sn(IV)** hidrolizise

A ligandum-Me,Sn(IV)** rendszerekben végzett egyensilyi és oldatszerkezeti vizsgalatok
eredményeinek értékeléséhez és értelmezéséhez ismerni kell a kationnak a pH = 2-11 tarto-
manyban lejatsz6do, kiillonbozo dsszetétell, stabilitasu és szerkezetli részecskéket eredménye-
z6 hidrolizisét. A Me,Sn(IV)* er8s Lewis-sav jellege miatt a hozza koordinalédott vizmole-
kuldk mér savas kozegben is deprotonalddnak, bazikus kdzegben pedig a OH™ versenghet
eredményesen a ligandummal a fémion koordinacids helyeiért. Ezek a hatadsok a térzskomp-

lexeken kiviil vegyes hidroxokomplexek és hidrolizisrészecskék képzddéséhez vezethetnek.

4.1. tablazat
A Me,Sn(IV)** (= M) hidrolizise sorén képz3dd részecskék és képzodési allandoik (Ig/3 értékek)
T=298 K-en, kiilonb6z6 kozegekben (a zardjelben az allanddok utolsé szamjegyének becsiilt
hibaértékei lathatok) [124]

[124] [125] [126] [127]
0,1 mol-dm™ | 0,1 mol-dm™ [ 0,1 mol-dm™{0,1 mol-dm™

NaClO4 NaNO; KNO; NaCl

MOH -3,17 (1) -3,18 -3,12 -3,25

M(OH), -8,42 (1) -8,42 -8,43 -8,54
M(OH); | -19,45 (1) - -19,45 -

M,(OH),| -4,96 (1) -4,69 -5,05 -5,05

M,(OH);| -9,71 (1) -9,64 -9,74 -9,81
M,(OH),4 - -15,44 - —
M;(OH), = 3,21 i -

M3(OH)4 - - - -11,52
M4(OH)s - -11,72 - -
M4(OH)s - -16,36 - -

A MeSn(IV)*" titraldsaval képzédd részecskéket és képzOdési allandoikat tobben is

meghataroztak [125-127], az adatok a 4.1. tablazatban lathatok. A dolgozatban bemutatott
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pH-metrids mérések kiértékeléséhez azokat az éllanddkat hasznaltuk, melyeket korabban
tanszékiinkon az altalunk alkalmazott koriilmények kozott (7 = 0,1 mol-dm™ (NaClO,), T =
298 + 0,1 K) hataroztak meg [124]. A 4.1. tablazat tiikkrozi, hogy ezek jol egyeznek az Arena
¢s munkatarsai altal mért értékekkel [126]. A Natsume és munkatdrsai vizsgalataiban kimuta-
tott tobbmagvl részecskék [125] beépitése az altalunk hasznalt modellbe nem javitotta sza-
mottevden az illesztést. A méréseink sordn alkalmazott koncentracié- és pH tartomanyban a
Me,Sn(IV)** nem képez csapadékot.

A Me,Sn(IV)** hidrolizise soran az oldatban képz6d6 részecskék szerkezetét eddig csak
Maéssbauer-spektroszképiai mérésekkel vizsgaltak [128]. Ugyanebbdl a célbdl mi 'H NMR-
spektroszkopiai méréseket végeztiink. A Me,SnCl, 0,01 mol-dm™ vizes oldataban kiilonboz6
pH-kon rogzitett szinképeiben a metilprotonok jelének eltolédasat, alakjat (4.1. ébra) a ligan-
dumot is tartalmazo6 rendszerekben mérttel 6sszehasonlitva kovetkeztethetiink a komplexkép-
zbdésre. A Me,Sn(IV)**-t tartalmaz6 rendszerekben a 2J(Sn-lH) csatolas sok esetben megha-
tarozhatd, amibdl az adott pH-n képz6do részecskékre a Lockhart-egyenlet felhasznéalasaval

+4°-0s hiban beliil a C-Sn-C atlagos kotésszog kiszamolhat6 [129]:

Ocsnc (®)=0,0161 - | 2T [*- 1,32 - |2J| + 133 ,4 4.1
pH
x Fe AR
4,98 i o
7,42 S\ J o
9,04 A U B (B e
10,09 S M-
10,52 I [4;——
11,01 e SN

' '039' i 'ofsl ik ‘0,|7' s '0:6. e 'ojsl -

8 (ppm)
4.1. abra

A Me,Sn(IV)** oldatdnak 'H NMR-szinképeinek metilproton tartoménya a pH fliggvényében

A Me;Sn(IV)* oldataban a pH = 11-ig képz6d részecskék koziil az erbsen savas tarto-
manyban akvakomplex formaban jelenlevé Me,Sn(IV)**-ban a 4.1. egyenlet alapjan C-Sn-C
kotésszog kozel 180°, ami okt vagy tbp fransz helyzetli metilcsoportokat jelent (4.2. tablazat).
A pH = 7,5-8,5 tartoméanyban kizérélagosan jelen levd Me,Sn(OH),-ban a szamolt C-Sn-C

kotésszog 133°, ami egy tbp elrendezddés eq helyzetli metilcsoportjainak felel meg legjobban,
g
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ellentétben a Mossbauer-eredmények alapjan feltételezett tet szerkezettel [128]. Az ezekre a
részecskékre jellemzd kémiai eltolddasok is leolvashatok a 4.1. abrardl, a tobbi hidrolizisré-
szecskére nem tudunk hasonléan pontos adatokat megadni, mivel azok mindig mas hidroxo-

komplexekkel egyiitt képzddnek.

4.2. tablazat
A Me,Sn(IV)*" oldatéban kiilsnbdz6 pH-kon mért 2J(Sn-"H) csatolasok és az azokbél a 4.1. egyenlet
alapjan szamolt C-Sn-C kotésszogek

pH 1,77 | 2,53 | 3,39 | 4,98 | 7,42 | 9,04 10,09 10,52 |11,01
2J(Sn-"H)/Hz| 106 | 104 | 96 | 87 | 82 | 82 | 82 | 82 | 82
Ocsncl® | 174 | 170 | 155 | 140 | 133 | 133 | 133 | 133 | 133

4.2. A G1P-, G6P-Me,Sn(IV)** rendszerek egyensilyi vizsgélata

4.2.1. pH-metrias vizsgalatok

A D-gliik6z szarmazékok pH = 11,5-ig két 1épésben deprotonalddnak. E két egyensuly
foszfatcsoportjukhoz rendelheté. Azonban e folyamatok koziil csak a masodik esik a pH > 2
tartomanyba, igy csak az ehhez tartozé pKg-t tudtuk a megfeleld pontossaggal meghatarozni.
A G6P esetén — hasonléan a korabbi eredményekhez [130] — egy tovabbi pKg-t is
meghataroztunk, amely hozzavetdleg 12,6 nagysagu, és egy alkoholos hidroxilcsoport depro-
tonalodaséhoz rendelhetd hozza. Mivel a G6P-ban a glikozidos hidroxilcsoport a legsavasabb,
ez a pKy érték feltételezhetden e csoport deprotonélodasanak tulajdonithaté. A G1P-ban a
foszfatcsoport épp e glikozidos alkoholaton keresztiil kit a cukorrészhez, ami igy a protonald-
dasi folyamatokban nem vesz részt.

A titralas soran az alkalmazott koncentracioknal nem tapasztaltunk csapadékképzddést a
Me,Sn(IV)** jelenlétében. A legjobb illesztéssel kapott modell, és a benne talalhat6 részecs-
kék protonalddasi illetve komplexképzddési allanddi a 4.3. tablazatban talalhatok. A részecs-
keeloszlas-gorbéken (4.2. dbra) jol lathatd, hogy a GIP és G6P a Me;Sn(IV)** jelenlétében
nagyon hasonldéan viselkedik. A vizsgalt pH tartomanyban csak 1:1 fém-ligandum arédnyua
részecskék képzddnek, amelyek osszetételiiket tekintve csak protonéltsagi allapotukban térnek
el egymastol. A kiilonbozd kiinduldsi koncentracidok mellett elvégzett titralasok kiértékelése

alapjan tobbmagvu részecskék képzddése egyértelmtien kizérhato.
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4.3. tablazat

A vizsgalt ligandumok (G1P, G6P) protonalédasi és Me,Sn(IV)*" komplexképz6dési allandoi

(a zérgjelben az allandok utolsd szamjegyének becsiilt hibaértékei lathatok)
G1P G6P
Igf (LH,) [7,35 (10)] (7,5 (1]
lgf(LH) 6,15 (1) 6,18 (1)
lgf (LH..1) = [-12,6 (1)]
lgff (MLH) 7,96 (3) 8,35 (3)
lgf3 (ML) 5,66 (2) 5,81 (1)
lg(MLH.)) 0,88 (1) 0,95 (1)
lgf (MLH_3) s -17,51 (5)
PK(LH,) [1,2] [1,3]
pK4(LH) 6,15 6,18
pKy(LH-) o [-12,6]
pK4(MLH) 2,30 2,54
IgK (MLH_;)" o 9,18

Ta(4.2) egyenlet alapjan szamolt érték

MH ,+L1" & MLH +H*

lg K(MLH ;) =1g f(MLH ;) -1g S(MH ,)  (4.2)

A savas pH tartoményban mindkét rendszernél két deprotonalodasi folyamat megy végbe
(MLH = ML + H; ML = MLH_, + H"). Az egyik a foszfatcsoport masodik OH-jénak depro-
tonalodasa. A pKyg(MLH) értékét a szabad ligandum megfeleld protondlddési allanddjaval
Osszehasonlitva latszik, hogy az elobbi tobb mint harom egységgel kisebb (4.2. tablazat). Ez
az 6n(I'V)organikus kation elektronszivd hatdsaval és a foszfatcsoport masodik -O™ csoport-
janak koordinal6déasaval magyarazhat6. Mivel a koncentraciofliggd titralasok igazoltak, hogy
tobbmagvu komplexek nem képzddnek, az elébbi csak a foszfatcsoport kétfogh kelattipust
koordinaci¢javal képzelhetd el. A kovetkezo 1épés egy koordinalddott vizmolekula deprotona-

l6dasaval magyarazhato, amely vegyes hidroxokomplex képzodéséhez vezet.
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4.2. dbra
Az 1:1 GIP-Me,Sn(IV)** (A) és az 1:1 G6P-Me,Sn(IV)** (B) rendszerek eloszlasgorbéi,
[Me,Sn(IV)**] = 0,01 mol-dm™, M = Me,Sn(IV)*", L = G1P vagy G6P

Amint az eloszlasgorbéken is latszik, a pH = 8-10 tartomanyban mindkét rendszerben az
M(OH), 6sszetételii hidrolizisrészecske dominal. A két rendszer kozotti f6 kiilonbség pH = 10
felett mutatkozik. A G1P esetén csak egy tjabb koordinalddott vizmolekula deprotondldédasa
figyelhetd meg, ami az M(OH); 6sszetételii hidrolizisrészecske képzodéséhez vezet. A G6P-
Me,Sn(IV)* rendszerben ezzel szemben a legjobb illesztéssel kapott modellben az MLH.;
Osszetétell részecske is megtalalhat6. Ennek képzddése a ligandum és az M(OH), reakcidja

soran a G6P szénhidratrészének deprotonalédasaval és koordindciojaval magyarazhato. igy

.....
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4.2.2. 'H és *'P NMR-vizsgalatok

Az egyes pH tartoméanyokban képz6do komplex részecskék szerkezetének meghatarozasa-
hoz egydimenzi6s 'H és >'P NMR-médszereket alkalmaztunk. '

Az "H NMR-spektrumokban elsésorban a Me;Sn(IV)** metilcsoportjaihoz tartozo jel elto-
l6dasénak, kiszélesedésének véltozasat, illetve az abbol meghatarozhaté *J(Sn-'H)
csatolasokat hasznaltuk szerkezeti informaciok gyujtésére. Az 'H NMR-spektrumokat a csak
a Me,Sn(IV)*'-t tartalmazé oldatokban, illetve a két rendszerben tsbb pH-n is rogzitettiik. A
szénhidratok vizes oldatdnak szinképében talalhaté proton-jelek pontos azonositasa a
ligandumon talalhaté hasonld kornyezetli protonok és a H,O széles és intenziv jelével vald
atfedés miatt nehéz, ezért ezt nem tudtuk szerkezetvizsgéalatra hasznélni. A szinkép 0-1 ppm

tartomanya, amelyben a metil-protonok jele talalhato, sok szerkezeti informécidt tartalmaz.

(A)

pH A
2,38

3,94
4,82

6,06
7,40

9,08 1
10,40
11,35

ST IR RS S R A S L A )

1,0 0,9 0,8 0,7 0,6 0,5 0,4
8 (ppm)
(B)
pH
2,04
3,88 A
6.9 [l
8,89 AL ]\
12,03 B J u
T T T T T T e T
1,0 0,9 0,8 0,7 0,6 0,5 0,4 0,3
3 (ppm)
4.3. abra

A G1P-Me,Sn(IV)** rendszer (A) és a G6P-Me,Sn(IV)** rendszer (B) 'H NMR-szinképeinek
metilproton tartomanya a pH fliggvényében
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A 4.3. abran a két rendszer oldataiban felvett szinképekbdl a metil-protonok jelének
eltolodasat abrazoltuk a pH fliggvényében. Ezeket a Me,Sn(IV)* oldataban mért spektru-
mokkal (4.1. dbra) 6sszehasonlitva jol latszik, hogy a ligandumot is tartalmazo rendszerekben
pH = 8-ig a pH novelésével csak kisebb mértékben valtozik a metilcsoporthoz rendelhetd jel,
ami a koordindciora és a hidrolizis visszaszoruldsara utal. A pH-metria eredményeivel
dsszhangban az M(OH), részecske képzodésének tartomanyaban a metilcsoport jele a
Me,Sn(IV)**-oldatdban mérttel hasonlé kémiai eltolodasnal talalhatd (4.1. abra). Nagyobb
pH-n ezen az &bran is megfigyelhetd a G6P-ot tartalmazé rendszer eltérd viselkedése, amit a
részecskeeloszlas-gorbék is mutattak. A metilprotonok tartomanyéaban a komplexképzddés pH
tartomanyaiban mindkét rendszerben megfigyelheté a jelek kiszélesedése (4.3. abra), ami
alatdmasztja a pH-metrids mérések eredményét.

A csak szabad ligandumot és a fémiont is tartalmazé oldatok *'P NMR-szinképeiben mért,
a foszfatcsoporthoz rendelhetd jelek eltolddasanak dsszehasonlitasa is alatdmasztja megallapi-
tasainkat (4.4. tablazat). A savas pH tartomanyban mért kémiai eltolddas kiilonbségek a fosz-
fatcsoport koordinaci6jat bizonyitjak, mig a pH = 8-10 tartoméanyban a ligandumnak a koordi-
nacios szférabol vald kiszoruldsat igazolja, hogy itt az egyes szinképekben a 31P-jel eltolodasa
gyakorlatilag megegyezik.

4.4. tablazat

A *'P NMR-szinképekben taldlt kémiai eltolodasok kiilsnbozé pH-kon a
GI1P- és G6P-Me,Sn(IV)*" rendszerekben

Ligandum | pH | §;* (ppm) | &,* (ppm)

G1P 9,00 399 3,52
G6P 2,05 1,17 0,97
6,30 3,47 2,43
8,85 4,98 4,99

* 8, és 8, rendre a ligandum és a ligandum-Me,Sn(IV)** rendszerek
oldataiban mért kémiai eltolédéasok.

4.2.3. Méssbauer-spektroszkopiai vizsgalatok gyorsfagyasztott oldatokban

A titralas soran képz6dd on(IV)organikus részecskék szerkezetének vizsgalatira 198
Mdassbauer-spektroszkdpiai méréseket végeztiink gyorsfagyaszott oldatokban. A mérendd
oldatok koncentracidit igyekeztiink a pH-metridban alkalmazott értéken tartani, de ez néha
kicsinek bizonyult a megbizhatéan elvégezhetd mérésekhez. Alkalmas Osszetétel
megvalasztasahoz részecskeeloszlas-gorbéket szimulaltunk a sziikséges koncentracidkban,

ami jo becslésnek tekinthetd, és igy valasztottuk ki a mérésekre legalkalmasabb pH értékeket.
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A mintékat a kiinduldsi anyagok megfelelé aranyban val olddsa utan, (/ = 0,1 mol-dm™
NaClOy ionerdsségnél NaOH ill. HCIO4 haszndlataval) a kivant pH-ra éllitottuk, majd az
egyensuly bedllta utdn a méréseket a gyorsfagyasztott oldatokban végeztiik el. A Mdssbauer-
szinképek felbontdsdnal hatranyt jelent, hogy a kis mennyiségben jelen levé on(IV)
kornyezetekhez tartozé dublett paramétereit vagy nem, vagy csak nagy hibaval lehet
meghatdrozni, és még az utdbbi esetben sem lehet azokbdl szerkezeti kovetkeztetéseket
levonni. Ezért az oldatszerkezeti vizsgéalatokat csak azokon a pH-kon lehet elvégezni, ahol
legfeljebb két részecske van jelen szdmottevo és dsszemérheté mennyiségben.

Az eloszlasgorbék alapjan (4.2. édbra) a mérésre kivélasztott pH-kat, a hozzéajuk tartozo
Mdossbauer-paraméterekkel, valamint a szamolt |A| értékekkel a 4.5. tablazat tartalmazza. A
G1P- és G6P-Me,Sn(IV)** rendszernek a részecskeeloszlas-gorbék alapjan mutatott hasonlé
viselkedése és a kis koncentracidk alkalmazhatdsaga okozta jelentds mérési idd és koltség-

novekedés miatt egy adott pH-n csak az egyik rendszerben végeztiik el a méréseket.

4.5. tablazat
A GIP-és G6P-MezSn(IV)2+ rendszerekben, kivélasztott pH-értékeknél mért Mossbauer-paraméterei
¢s a szamitott kvadrupolusfelhasadas értékek

Ligandum | pH | Részecske dm |Alm r |Alsz n
(mm-s™) (mm-s‘l) (mm-s™) | (mm-s™)
Go6P 5,9 | MLH,, 1,22 3,76 0,70 3,49 0,8
M(OH), 1,18 3,04 0,80 3,07 0,6
G1P 8,2 | M(OH), 1,13 3,05 0,99 3,07 0,6
G6P 12,1 | MLH.; 1,00 1,99 0,72 2,12 0,1
M(OH); 1,01 2,12 0,75 2,63 0,3

Sum: izomer eltolddas, |Aly, |Als: mért és szamitott kvadrupolusfelhasadas, I': félértékszélesség

A pH-metrias mérésekkel 6sszhangban pH = 5,9-nél a gyorsfagyasztott minta Mossbauer-
szinképét két szimmetrikus dublettre kellett felbontani, amelyek koziil az egyik az MLH_,
komplexhez, mig a masik az M(OH), hidrolizistermékhez rendelhetd. A 8,2-es pH-ji oldat
szinképe ezzel szemben egy szimmetrikus dublett, melynek |A|, értéke jol egyezik a kisebb
pH-n meghatarozott egyik |Aln ¢értékkel. A részecskeeloszlas-gorbék alapjdn ez a
kvadrupolusfelhasadas az M(OH), részecskéhez rendelhetd, ami a Capolongo €és munkatdrsai
altal a Me,SnCl, Mdossbauer-titralasa soran pH = 7,4-nél mért 3,02 mm-s~' értékhez van
nagyon kozel [79]. A pgs-szamitasok szerint ez a részecske tbp szerkezetli, az eq helyzetben a

Me csoportok és egy OH™, ax helyzetben pedig a masik OH™ és egy H,O van (4.4.b dbra).

32



A pH = 5,9-nél mért |A| = 3,76 mm-s~ értéket az MLH | Gsszetételli részecskéhez

srer

M(OH)2 részecskéhez hasonld elrendezddéssel az eq sikban, és egy egyfogu foszfation

valamint egy vizmolekula koordinécidjaval az ax pozicidkban (4.4.a abra).

(P) H H H
Me— - Me—gq,,__ - Me—g,.__ Me—g,,__ -
n—OH n—OH n—O(C n—OH
Me/? Me/? Me/§ © Me/§
OH, OH, F )
MLH_ M(OH), MLH_; M(OH)3
a b C d
4.4. abra

A G1P- és G6P-Me,Sn(IV)*" rendszerekben a Mossbauer-spektroszkopiai mérésekkel is vizsgalt
pH-kon képz6do részecskék on(I1V)kornyezetei

A részecskeeloszlas-gorbék alapjan pH = 11 felett csak a G6P-Me,Sn(IV)* rendszerben
képzddik komplex, ezért csak ezzel végeztiink Mossbauer-spektroszkdpiai mérést. A titralasi
tartomanyon kiviil esé pH = 12,1-es értéket azért valasztottuk, mert itt varhatéan nincs jelen
az M(OH), részecske az oldatban, és igy csak az M(OH); és MLH_; részecskékkel kell
szamolnunk a Mossbauer-spektrum felbontasanal. A szinképet két szimmetrikus dublettre
tudtuk bontani (4.5. tdblazat). Az MLH_; részecskéhez rendelhetd |Aln-t a pqs moddszerrel
szamitott szerkezetek paramétereivel Osszevetve azt taldltuk, hogy az egy vegyes hidroxo-
komplex, melyben a ligandum egy tbp eg helyzetben deprotonalt alkoholos hidroxilcsoportjan
keresztiil koordinalodik a Me,Sn(IV)**-hoz (4.4.c abra). Az M(OH); csak abban kiilonbozik
ettdl a részecskétdl, hogy abban ezt a koordinacids helyet a harmadik hidroxidion foglalja el
(4.4.d 4bra).

4.3. A R5P-, AMP-Me,Sn(IV)** rendszerek egyensiilyi vizsgalata

Ebben a fejezetben a RSP-ban és az AMP-ban talalhaté atomokra a 4.5. abran lathat6

szamozasi séma szerint hivatkozom.

NH,
0 < )
\pO-—_8 2
07"\ *-0
O 3 2271
OH OH
4.5.4bra

Az AMP-ot felépité atomok szdmozésa
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4.3.1. pH-metrias vizsgalatok

A R5P az AMP cukorfoszfat része. A vizsgalt pH-tartomanyban (2-11) az AMP csak két
protonal6dod illetve deprotonal6déd csoportot tartalmaz. Az egyik a foszfatcsoport masodikként
deprotonal6dd OH-ja (pK = 6,20), ami a R5P-ban is megtalalhat6, a masik pedig a purin béazis
NI atomja (pK4 = 3,86). A foszfatcsoport eldszor deprotonalodé OH-ja olyan savas (pKg ~ 1),
hogy protonélodasi allanddja pH-metridsan nem hatérozhaté meg kelld pontossaggal. Az ami-
nosavak primer aminocsoportja a pH-metrids mérések tartomanyaban bizonyitottan protona-
l6dik, ezzel szemben az AMP purinvazanak C6 atomjan levé NH; csoport ebben a pH-
tartomanyban nem viselkedik protonakceptorként. Ez azzal magyarazhatd, hogy ez a csoport a
gytriivel kozel egy sikban helyezkedik el, ami a C-N kotésnek jelentds kettdskotés karaktert
kolesonoz, és igy megnoveli a delokalizalt elektronrendszer elektronstirliségét a gyfiriiben

g g g

z¢st mutatnak az eddig kozolt értékekkel [12, 132-134].

4.6. tablazat
A vizsgalt ligandumok (R5P, AMP) protonalddasi és Me,Sn(IV)** komplexképzédési allandéi

(a zérdjelben az allandok utolsé szamjegyének becsiilt hibaértékei lathatok)
RSP AMP
lgf (LH3) . (11,1 (1)]
lgf3 (LHy) 7,5 (1)] 10,03 (1)
lgf (LH) 6,20 (1) 6,20 (1)
lgF(MLH) - 9,63 (2)
lgfF (ML) = 3,51 (3)
lg (MLH.) 0,14 (4) 0,56 (2)
lg (MLH-3) -15,46 (1) -15,17 (1)
lgB (ML,H 4) -23,76 (1) =
pK4(LH3) = [1,1]
pK4(LH>) [1,3] 3,83
pK4(LH) 6,20 6,20
IgK (MLH_3)" T8 -6,84

" (4.2) egyenlet alapjan szamolt érték

A R5P-Me;Sn(IV)** rendszerben a pH-metrids titrdlasokat csak meglehetsen kis
koncentracioju oldatokban (2:107*-4-107 mol-dm™) tudtuk elvégezni, igy a szokéasoshoz ké-

pest tizszeres térfogati oldatokban titraltunk (kb. 100 ml). Ebben a koncentraciétartomanyban
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pH < 7-ig csak az MLH_; Osszetételll komplex képzddik szdmottevd mennyiségben (4.6.
abra). A pH = 7-9 kozott a kordbban bemutatott rendszerekhez hasonloan a Me,Sn(IV)**

dontéen az M(OH), 6sszetétell hidrolizisrészecske formajaban van az oldatban.
100 7
80 1

60

Mot (%)

40 1

20 1

100

80 1

60

Miot (%)

4.6. abra
A 3:1 R5P-Me,Sn(IV)**, [Me,Sn(IV)*] = 3-107* mol-dm™
(A) és a 2:1 AMP-Me,Sn(IV)**, [Me,Sn(IV)**] = 5:10~* mol-dm™ (B) rendszerek eloszlasgorbéi,
M = Me,Sn(IV)*", LH, = R5P (A) illetve LH, = AMP (B)

A titralasi gorbékhez legjobban illeszkedd modell szerint pH = 8 felett az MLH 3
Osszetétell részecske képzddése is megkezdddik, majd pH = 10 felett az ML,H_4 komplex is
kimutathat6. Béar az alkoholos hidroxilcsoport a szénhidratokban és szérmazékaikban
rendszerint csak pH = 12 felett deprotonalodik [130], fémionok jelenlétében ez a folyamat
mar pH = 8-t6l lejatszodik [11, 12, 124]. Az -OH csoportok megfeleld térbeli elrendezddése

------

¢s igy egy stabilis komplex képzddik [135]. A RSP ottagh gytrtijében a C2” és C3” atomokon
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két szomszédos ax helyzetli hidroxilcsoport taldlhaté (3.1. dbra), ami kedvez6 téréllast jelent
az ottagh gyliriit tartalmaz6 kelatkomplex képzédésére. Igy azt tételezziik fel, hogy az MLH 3
ugy képzddik, hogy az M(OH), és a ligandum reakcidja soran egy alkoholos hidroxilcsoport
protonal egy hidroxidiont, ami H,O form4jaban tavozik és atadja a koordinaciés szférdban
elfoglalt helyét az alkoholatcsoportnak. A masodik hidroxilcsoport deprotonalddasa a stabilis
kelatgylirti kialakulasa miatt kedvezményezett. A (4.2) egyenlet alapjan a RSP-Me,Sn(IV)**
rendszerben képz6d6 MLH_; komplex stabilitasi allanddja (-7,13) nagyon kozel van a D-
ribdzra korabban mérthez (7,39; [12]). De nagyobb a G6P-Me;Sn(IV)*, illetve a dezoxi-D-
rib6z-Me,Sn(IV)** rendszerekben mért értékeknél [12]. Az utébbiakban nincsenek az ilyen
tipusi koordinéciéhoz megfeleld helyzeti alkoholos OH-csoportok. Ugy véljikk, hogy
hasonldan a D-rib6zt tartalmazé rendszerhez [12], az MLH_; §sszetételii komplexbdl ebben az
esetben is ML,H 4 képzddik. Errdl a részecskérol tovabbi informécidk nem éllnak rendelkezé-
siinkre, szerkezetére csak feltételezéseink vannak.

Az AMP-Me;Sn(IV)** rendszerben az el6z6hoz képest valamivel toményebb oldatokat
tudtunk titralni, de itt is kb. 100 ml térfogati oldatokban végeztilk a méréseket. A legjobb
illesztést adé modell szerint ebben a koncentracidtartoméanyban a hidrolizisrészecskék mellett
az MLH, ML, MLH_, és MLH_; &sszetételii komplexek képzddnek a pH = 2-11 tartomanyban
(4.6. abra). A stabilitasi allanddk a 4.6. tablazatban lathaték. A pH = 3,5-7,0 tartoményban az
Me,SnAMP-2H,O Osszetételii komplex, melynek szerkezetvizsgalatit a 4.2.4. fejezetben
részleteztem.

Az MLH komplex tbbféle dsszetételii lehet: hidroxo-vegyeskomplex, M(OH)LH,, vagy a
kétszeresen deprotonalt ligandum koordinécidjaval is kialakulhat. Az utobbi esetben a fém-
ionhoz kotott ligandum mésodik deprotonalddasa is két helyen jatszodhat le: a foszfétcsopor-
ton, vagy a purinvaz NI atomjéan.

A részecskeeloszlas-gorbébol (4.6. dbra) megallapithatd, hogy az eddig bemutatott
rendszerekhez hasonléan komplexek csak pH = 7 alatt és 9 felett képz6dnek szdmottevd
mennyiségben. A pH = 7-9 tartoményban a Me,Sn(IV)** déntéen M(OH), 6sszetételii
hidrolizisrészecske formédjaban van az oldatban. A savas kozegben képz6d6, egymastol csak
protonaltsagi allapotban kiilonb6zd részecskékben a koordinacié médjardl (foszfat, purin NI)
és az 6n(IV) kortil kialakuld geometriarél csak az NMR- és Mossbauer-spektroszkdpiai ered-
meényekkel egyiitt lehet t&bbet mondani.

A részecskeeloszlds-gorbén lathatd, hogy a pH > 8 tartoményban a RSP-ot tartalmazé

rendszerhez hasonléan képzddik az MLH_; &sszetételi komplex. Mivel az AMP tartalmazza a
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RSP részt, a részecske képzodését a Me,Sn(IV)*"-R5P rendszernél leirtakkal tudjuk magya-
razni. A komplexnek a pH-metrids mérés alapjan feltételezett szerkezetét a késobb ismerteten-

d6 Mossbauer-spektroszkdpiai mérések eredményei igazoljak.

4.3.2. 'H és *'P NMR-vizsgalatok

A R5P-Me,Sn(IV)** rendszerben és a csak a Me,Sn(IV)**-t tartalmazo oldatban felvett 'H
NMR-szinképek metil-proton tartomanyaban meghatarozott 2J(Sn—"H) csatolasi 4llanddkat
Osszehasonlitva latszik, hogy azok pH = 2-4 kozott jol egyeznek egymassal (4.7. abra). Ez
arra utal, hogy ebben a pH tartomanyban nem képzddnek komplexek az oldatban (4.6. abra).

110 1
105
100 T

95 1

90

2J(Sn-"H)/Hz

85 1

80 7

75 T T T T T
2 4 6 8 10 12

pH

4.7. dbra
A mért >J(Sn—"H) csatolasok a pH fiiggvényében a Me,Sn(IV)*'- (), az 1:1 Me,Sn(IV)**-R5P (A) és
az 1:1 Me,Sn(IV)**~AMP (o) oldatéban

A kismértékii fém-ligandum kolcsonhatas jele lehet a két oldat >'P NMR-szinképében ta-
lalhaté foszforjelek kozti kicsi kémiai eltolodas kiilonbség (4.7. tablazat).

4.7. tablazat
A *'P NMR-szinképekben talalt kémiai eltolodasok kiilsnboz6 pH-kon a RSP- és AMP-Me,Sn(IV)**
rendszerekben

Ligandum | pH | §; (ppm) | 5, (ppm)

RSP 2,301 092 0,29
3,901 0,97 0,59
5,88 2,05 1,07
7,89 4,31 4,06

AMP [6,30| 2,64 1,85
8,00f 4,18 4,08

*8, és 8, rendre a ligandum ¢és a ligandum-Me,Sn(IV)** rendszerek oldataiban a mért kémiai
eltolodésok.
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Az AMP-t tartalmazé rendszerben a pH = 2,27-on rogzitett 'H NMR-szinképben a
Me,Sn(IV)** metilprotonjainak jele a Me,Sn(IV)** oldatdban hasonlé pH-n mért jelekhez
képest (4.8. abra) kissé szélesebb. Ez arra utal, hogy a fémion nemcsak hidratalt formaban van
jelen az oldatban, hanem komplexben is. A részecskeeloszlas-gorbe alapjan (4.6. dbra) ezen a
pH-n az oldatban nem képzddik komplex szdmottevd mennyiségben, de ez csak latszolag
mond ellent az el6bbi megallapitdsnak. A rendszerben val6sziniileg képzddik az MLH; Gssze-
tételli komplex is a foszfatcsoportjan egyszeresen deprotonalt ligandum koordindcidjaval, de
olyan kis pH-n, hogy stabilitasi allanddjat pH-metrids modszerrel nem lehet meghatarozni. A
részecske létezésére a Mossbauer-spektroszkopiai eredmények nyujtottak tovabbi bizonyité-

kot.

(A)

10,60 o e e
T T T B e B A Em e o
1,0 0,9 0,8 0,7 0,6 0,5 0,4 0,3 0,2
8 (ppm)
(B)
pH
2,27 B ) Fv J
3,29 JL
4,64 e f
6,09 A\ A
7,45 .- ..
8,47 e D
9,25 e e
9,97 =iy
11,01
——
1,0 0,9 0,8 0,7 0,6
S (ppm)
4.8. dbra

A R5P-Me,Sn(IV)*" rendszer (A) és az AMP-Me,Sn(IV)** rendszer (B) 'H NMR-szinképeinek
metilproton tartomanya a pH fliggvényében

38



A pH = 3,90-on és 5,88-on a R5P-ot tartalmazé oldatban az MLH_; §sszetételli komplex
képzbdik. Itt a rendszer és a szabad ligandum *'P NMR-szinképeiben levé foszforjelek kémiai
eltolédasa kozotti kiilonbség méar nagyobb, ami a Me,Sn(IV)**-ligandum kélcsonhatis mérté-
kének novekedésére utal. Erre lehet kovetkeztetni a Me,Sn(IV)>* metilproton jelének kiszéle-
sedésébdl is. A 2/(Sn-'H) csatolds a G1P- és G6P-Me,Sn(IV)** rendszereknél hasonlé koriil-
mények kozt mért értékek frekvenciatartomanydba esik. Més spektroszkdpiai bizonyitékok
hidnyaban, de a két kordbban bemutatott rendszerre tett megéllapitdsaink alapjan az MLH._,
részecske feltételezhetden egy vegyes hidroxokomplex, amelyben a kozponti Me,Sn(IV)-
hoz egy OH™ mellett egy a foszfatcsoportjan kétszeresen deprotonalt, de egyfogi RSP
ligandum koordinalédik. A (4.1) egyenlet alapjan a 2J(Sn-"H) csatolésb6l szamolt 136 °-os
C-Sn-C kotésszog azt mutatja, hogy az MLH_; komplexben az 6n(IV) koriil torzult tbp
geometria alakul ki, melyben a metilcsoportok az eq sikban helyezkednek el.

A pH = 7-9 tartomanyban, mindkét rendszerben a titralas kiértékelése alapjan feltételezett
egyetlen Me,;Sn(IV)-t tartalmazd részecske mellett sz6l az, hogy a ligandum €s a mindkét ki-
indulési anyagot tartalmaz6 oldat *'P NMR-szinképében pH = 7,89-on illetve 8,00-on mért
foszforjelek csaknem azonos kémiai eltolodasnal jelentkeznek az azonos ligandumot tartalma-
z6 oldatokban (4.7. tablazat).

A R5P-Me,Sn(IV)?* rendszerben pH > 9 tartomanyban a pH-metriés titralas kiértékelése
alapjdn két komplex képzddését is feltételezzik (MLH_; és ML,H 4), szemben az AMP-t
ligandumként tartalmazé oldattal, melyben csak MLH.; alakul ki. Az 'H NMR-szinképekbél
a 4.8. abran bemutatott metilprotonok jelének ebben a pH-tartoményban lathaté kiszélesedése
a két rendszerben nagyon kiilénboz6, a R5P-ot tartalmaz6 oldatban jéval jelentosebb. Ez
alatdmasztja azt, hogy itt t5bb Me,Sn(IV)**-t tartalmazé részecske is lehet az oldatban,

melyek metilproton jelei kiilonb6z6 eltolédasoknél jelentkeznének.

4.3.3. Az AMP-Me,Sn(IV)** rendszer Méssbauer-spektroszkopiai vizsgalata

A részecskematrixba az el6z0 fejezetben leirtak miatt nem illeszthetd, de a pH = 2,27-on
rogzitett 'H NMR-szinkép alapjan feltételezett, kis pH-n képzddd MLH, 6sszetételii komplex
szerkezetének vizsgélatara felvettiik a kb. pH = 2-n gyorsfagyasztott oldat Mossbauer-spekt-
rumét. A kapott aszimmetrikus szinképet két szimmetrikus dublettre bontottuk fel, amelyek
paraméterei a 4.8. tabldzatban lathaték. Az irodalmi adatok szerint a Me,Sn(ClOs), 0,02
mol-dm™ oldataban pH = 1,60-on mért Mdssbauer-szinképben |A| = 4,62 mm-s™' [128], ami
j61 egyezik az altalunk kapott 4,72 mm-s™ értékkel. A Me,Sn(IV)** pH-metriés titralasabol

szamolt eloszlasgorbe szerint a fémion ezen a pH-n 100 %-ban hidratalt formaban van. A pqs-
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elmélet alapjan végzett szamitdsaink szerint ehhez a |Al, értékhez legkdzelebb az okt
[Me,Sn(H,0)4]*" ionra szamolt érték van, amelyben a metilcsoportok transz helyzetiiek (4.9.a

abra).

4.8. tablazat
Az AMP-Me,Sn(IV)** rendszerben kivalasztott pH-értékeknél képzddott részecskék, valamint a
csapadék mért Mossbauer-paraméterei ¢s a szamitott kvadrupolusfelhasadas értékek

pH | Részecske Sm |Alm r |Als n
(mm-s™) (mm-s']) (mm-s™") | (mm-s™)

1,99 | M 1,32 4,72 0,78 4,48 0
1,99 | MLH; 133 4,09 0,75 3,68 0,5
4,41 | csapadék 1,21 3,76 0,88 3,61 0,4
3,54 0,4
7,96 | M(OH), 1,14 3,02 0,75 3,07 0,6
11,50 | MLH_3 0,74 1.91 0,80 1,98 0,2
11,50 | M(OH)3 1,01 2,91 0,80 2,63 0,3

Sm: izomer eltolddas, |Aly, |Als,: mért és szamitott kvadrupolusfelhasadas, I': félértékszélesség

A masik dublettre kapott |Al, = 4,09 mm-s értéket az MLH; komplexhez rendeltiik
hozza. A foszfatcsoport koordinalodasat feltételezve végeztiink szamitasokat az on(IV) koriili
geometria meghatdrozasara. A mért értékhez legkdzelebbi |Als, ahhoz a tbp elrendez6déshez
tartozik, melyben két axidlisan koordinal6dé vizmolekula és két eq helyzetli metilcsoport

mellett a foszfatcsoport is eq helyzetben kapcsolodik az énhoz (4.9.b dbra).

oM on Mec L o
H e
H,O OH; .
Me OH, OH
M MLH, MLH_;
a b c
4.9. abra

Az AMP-Me,Sn(IV)** rendszerben a Mossbauer-spektroszképiai mérésekkel is vizsgalt pH-kon
képz6do részecskékben valosziniisithetd azon én(IV)kornyezetek, melyeket a korabban vizsgalt
rendszerekben nem mutattunk ki

Az M(OH); hidrolizisrészecske képzddésének tartomanyaban rogzitett Mossbauer-szinkép
egy kis félértékszélességli dublett, mely megerdsiti azt a feltevést, hogy itt csak egyféle
Me,Sn(IV)* -tartalmt részecske talalhaté az oldatban. A |Aln jol egyezik a G1P-ot és G6P-ot
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tartalmazo6 rendszereknél ebben a tartomanyban mért értékkel. Ez arra mutat, hogy ebben az
oldatban is ugyanaz a részecske, a tbp elrendezodésti [Me,Sn(OH),(H,0)] van jelen.

A pH > 8 tartoményban az eloszlasgérbe szerint két komplex képz6dik: az MLH_; és az
M(OH);. Az oldat pH = 11,5-en rogzitett szinképét két szimmetrikus dublett szuperpozicidja-
ként tudtuk illeszteni, melyek paramétereit a 4.8. tablazatban tiintettem fel. Az egyik |A|n a tbp
elrendez6désti 6n(IV)-t tartalmazé M(OH); részecskéhez rendelhetd eq metilcsoportokkal,
Osszhangban Barbieri és Silvestri éltal a Me;Sn(ClO4), oldatdban pH = 10,74-nél mért |A] =
2,37 mm-s~ értékkel [128]. Az MLH 3 komplexben a pgs-szémitdsokat a deprotonalt
szénhidratrész, hidroxidion illetve viz koordinacidjat feltételezve végeztiik el, és a |Alm-t
legjobban megkézelitd érték alapjan azt gondoljuk, hogy a részecskében is tbp geometria
alakul ki az 6n(IV) koriil (4.9.c abra). Egy metilcsoport mellett a ligandum két sztérikusan
kedvez6 allasban elhelyezkedd (C2’ és C3°) deprotonalt hidroxilcsoportja koordinalédik eq
pozicidban, mig a masik metilcsoport és egy OH™ ax helyzetben van. Az oldatokban talalhat6
tbp elrendez6désii részecskék koziil ez az egyetlen, amelyben a két metilcsoport nem az eq
sikban van. Ez az 'H NMR-szinképekben meghatérozott 2/(Sn-'H) csatolasokbol a (4.1)
egyenlet szerint szamolt C-Sn-C étlagos koétésszogek csokkenésébdl is latszik, és valdszinlileg

sztérikus okai vannak.

4.3.4. Az AMP-Me,Sn(IV)** rendszerben savas pH-n képzdstt csapadék
szerkezetvizsgalata

Ha a ligandumkoncentraci6é nagyobb, mint 2:10™ mol-dm™, a Me,Sn(IV)?":AMP = 1:1
oldatban pH = 3,5-7,0 tartoményban fehér csapadék valik ki. A Me;SnCl; hidrolizisterméke
oldhaté ilyen koncentraciéban, és ugyanez igaz a ligandumra is, amib6l arra kdvetkeztettiink,
hogy egy komplex vilik ki az oldatbol. A pH-metria eredményeit ennek a vegyliletnek a
szerkezetvizsgalataval egészitettitk ki. Mivel a csapadék abban a pH-tartoméanyban képzddik,
ahol a higabb oldatokban az ML és MLH_; sszetételii komplexeket talaltuk (4.6. abra), a
titralva is elGéllitottuk a vegyiiletet. A csapadékot ezutan lesziirtiik, desztillalt vizzel mostuk,
és P,Os felett tomegéllandosagig szaritottuk. Az elemanalizis és az FTIR-szinképek alapjan
megallapitottuk, hogy a két médszerrel azonos dsszetételii és szerkezetli vegyiilet képzddik.

Az elemanalizis eredménye [mért %: C 26,7; H 3,97; N 12,6; a Me,SnAMP-2H;0-ra
(C12H22NsOgPSn) szamolt %: C 27,2; H 4,19; N 13,2], 6sszhangban az egyensulyi mérések

eredményeivel azt mutatja, hogy a képz6dott komplexben a fém-ligandum arény 1:1.
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A ligandum kotohelyeinek meghatarozasara felvettik a Me,Sn(OH),, a ligandum és

komplex FTIR-szinképeit, melyek jellegzetes sdvjai a 4.9. tablazatban talalhatok.

4.9. tablazat

A Me,Sn(OH),, az AMP és a Me,Sn(IV)-AMP csapadék karakterisztikus infravoros savjai

Me,Sn(OH), AMP Me,Sn(IV)-AMP

(em™) (em™) (em™)
v(OH), v(NH) 2988 k,sz 3347 e,sz 3336 e,sz

2921 k 3457 e,sz
v(CH) — 2931 e;sz 2950 k,sz
v((P)O-H) - 2500-1900 gy -
d(NHy) - 1640 e 1650 e
v(CH) 2344 gy = &
a purinvaz 1603 k 1603 k
rezgéseinek - 1581 k 1578 k
savjai 1480 k 1483 k
v(P=0) - 1258 k 1246 k
va(P-O0-C) - 1114 e,sz 1105 e,sz

1075 e,sz 1081 e,sz

v(P-O(H)) - 986 ¢ 991 k
vs(P-0-C) - 794 k 793 k

(a: aszimmetrikus, s: szimmetrikus; gy: gyenge, k: kozepes, e: erds, sz: széles)

A ligandum és a csapadék IR szinképében a 3500-2600 cm™ tartomanyban egy intenziv
kiszélesedett sav figyelhetd meg, mely tobb vegyértékrezgésbol tevodik dssze: ezek a HyO és
a ligandum szénhidratrészének v(OH), valamint a purinrész v(NH) rezgései. Ez a sav a
komplex szinképében is megorzi alakjat és helyzetét, ami azt jelenti, hogy ezek a csoportok
nem deprotondlddnak és koordindlédnak, viszont a komplexben is kialakulnak hidrogén-
kotések, melyekben ezek a csoportok érintettek. Ez 6sszhangban van Barbieri és munkatarsai
kovetkeztetéseivel, melyekre a miénkkel azonos Gsszetételli, csak mas modszerrel eldallitott
komplex szerkezetvizsgélataval jutottak [26]. Mivel a purinrész vazrezgéseinek mintazata az
1605-1330 cm™ tartomanyban az AMP és a komplex szinképében azonos, a heterociklikus
nitrogének koordinalédasat kizarhatjuk. A v(P=0) sav a komplex szinképében 12 cm™'-rel a
kisebb hulldmszamok felé tolddott el, amit ennek az oxigénnek a gyenge koordinécidja is
eloidézhet, de a foszforatomon bekovetkezd induktiv effektus megvaltozasa miatt is
bekdvetkezhet. Utdbbi azzal magyarazhato, hogy a ligandum Na-s6jéban a foszfatcsoporton a

kisebb elektronegativitasii natriumionokat az én cseréli fel. A v,[P-O(-C)] és v,(PO3) savok
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1100 ecm™ hulldmszam koriil nem valnak el egymastél, de a nagy intenzitasu széles sav
eltolodésa ¢és felhasadasa a foszfatcsoport koordinacidjara utal. A v[C-O(-P)] sav véltozatlan
pozicidja miatt a foszfatészter oxigén koordinalddasa kizarhato.

A csapadék Mossbauer szinképe mind alakjat, mind félértékszélességét tekintve homogén,
ami egyféle onkornyezetet tartalmazd vegyiiletre, viszonylag nagy |A| értéke pedig az 6n
koriili tbp vagy fransz okt geometria kialakuldsat jelentheti. Paraméterei, a kordbban mar
bemutatott dssszetételéhez hasonldan, j6 egyezést mutatnak a Barbieri és munkatdrsai altal
eléallitott Me;Sn(AMP)-2H,0 komplexével (8y = 1,23 mm:s™, |A| = 3,80 mm-s™"), ahol az 6n
kortil okt geometria alakult ki [26]. Masrészt, a rontgendiffrakciés mérések szerint az alkil-
csoportokat fransz helyzetben tartalmaz6 okt (Me;Sn)3;(PO4)28H,0O komplex Mdossbauer-
paraméterei (8y = 1,23 mm-s™, |A| = 3,68 mm-s ™, [20]) is kdzel vannak az &ltalunk mértek-
hez. Ez az elrendez6dés az AMP komplexe esetén csak olyan, legalabb kétdimenzios polimer
szerkezet kialakulasaval irhatd le, amelyben egyes foszfatoxigének két oOnatomhoz is
koordinalédnak. Ezek pqs hozzdjarulasara nincsenek adatok az irodalomban, és olyan kris-
talyszerkezetek sem ismertek, melyekben ez a kotésmod alakulna ki, igy ilyen elrendezédésre
nem tudtunk pgs szdmitasokat végezni. A foszfatcsoportot tartalmazo6 lehetséges tbp onkor-
nyezetekre szamolt elméleti |A|-k koziil két tovabbi szerkezet is elképzelhet6 (4.10. abra), me-
lyekben az alkilcsoportok eg helyzetben vannak. Bar a koordinacios szféraban vizmolekulat is
tartalmazo szerkezetben a foszfatoxigének ax-eq elhelyezkedése azt sugallja, hogy a ligandum
kelatként is koordindlédhat, a Me,Sn(AMP)2H,0 komplex hémérsékletfiiggd Mossbauer-
spektroszkdpiai vizsgalata [26] és kiilonbozd foszforsavszarmazékok 6n(IV)organikus komp-
lexeinek rontgendiffrakcios eredményei [20-22] alapjan a hidszer(i, polimer szerkezetet

eredményezé kotésmod kialakuldsa a valdsziniibb.

P P
Me\?( : Me\?( :
Me/?ll—”O(P) Me/?ﬂ“’O(P)

OH, o(P)
4.10. abra

Az 6n koriili lehetséges elrendezddések a Me,Sn(AMP)-2H,0 komplexben

4.4. A NADP-Me,Sn(IV)** rendszer egyenstulyi vizsgalata

A NADP, dinukleotid 1évén tobb szerkezeti egységbdl kettdt is tartalmaz, ami megnehe-

ziti, hogy azokra egyértelmli médon hivatkozzunk a konvencionalis jelolésekkel. Ezért ennél
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a ligandumnal egy az irodalomban mar bevalt, és a dolgozatban a tovéabbiakban hasznalt jels-
lésmodot 4.11. ébra szemlélteti. A nikotinamid bazis oldalan a nukleotid vazat alkotd

atomokra N-nel, mig az adenin oldalan levokre A-val kezd6d6é szamokat hasznalunk.

4.11. abra

4.4.1. pH-metrias vizsgalatok

A NADP hat deprotonalddasi 1€pésébdl a vizsgalt pH tartoméanyban a difoszfat rész erds
savi jellege miatt (pKgq < 1) csak négy mérhet6. Ezek a -HPOs™, az Al helyzet( nitrogén, a
-PO3* és a nikotinamid rész amidcsoportjdhoz rendelheték (4.10. tablazat). Ezek viszonylag
j6 egyezést mutatnak a 25 °C-on / = 0,2 mol-dm™ (KCI) mellett korabban mért allandokkal
[136], tovabba az AMP protonélddasi allandodival is fiiggetlentil att6l, hogy annak ortofoszfat-

csoportja 5° helyzetben van.

4.10. tablazat
A NADP protonélodasi és Me,Sn(IV)*" komplexképzodési allandéi (a zéréjelben az allandok utolsé
szamjegyeének becsiilt hibaértékei lathatok)

lg3 (LH,) 23,22(3) | pK(LHs) 1,49
lg (LH;) 21,73 (1) | pK(LHs) 3,84
lgf (LH,) 17,89 (1) | pK(LHy) 6,09
lg3 (LH) 11,80 (1) | pK(LH) 11,80
lg (MLH;) 23,90 (6)
lg (MLH,) 21,41 (5)
lgf (ML) 12,62 (3)
lgf8 (MLH.,) 3,45 (2)
lgB (ML) 17,32 (5)
lg8 (MoLH.) 12,57 (6)
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A NADP-Me,zSn(IV)2+ rendszerben a titralasi gérbékre legjobban illeszkedd modell sze-
rint az eddig bemutatott rendszerektol eltérfen a savas pH tartomanyban kétmagva komp-
lexek is képzddnek. A ligandum tobb potencidlis donorcsoporttal rendelkezik, mint a mar
vizsgalt szarmazékok, rdadasul a difoszfatrész kelat tipusu koordinacidja stabilis hattagl
gyliri kialakulasahoz vezet. Ezek alapjan feltehetd, hogy az MLH, a difoszfatrészhez
koordinaloédott fémiont tartalmaz, amelyb6l egy ujabb fémion koordinacidjaval M,L
képzoédik. Ugyanakkor az MLH, protonaltsagi allapota csak az A2’-foszfat deprotonaloda-
saval, vagy MLH3(OH) vegyes hidroxokomplex kialakuldsaval magyarazhat6. Az utébbi a
ligandumnak a savas pH-n jelenlévd erds donorcsoportjai miatt kisebb valdszintiségli. Az
MLH,-b6l egy wjabb fémion koordinacidjaval az M,L képzddik. Ezt a folyamatot két
deprotonalddasi 1épés is kiséri, melyek koziil az egyik az adenozinrész N/ atomjan megy
végbe, figyelembe véve a részecske képzddési pH-jat. A maésik folyamat vagy egy
koordinalodott vizmolekula, vagy az A2’-foszfatcsoporthoz képest kedvezd térallasu A3’-OH
deprotonalddasa, amelyet ezen a pH-n a fémion indukal. Ezt a jelenséget mar korabban is

megfigyelték mas rendszerekben [124].

100 -
80
9 60
g
= 401
20
0 4
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
pH
4.12. abra

A NADP-Me,Sn(IV)** 2:1 rendszer eloszlasgérbéje
M = Me,Sn(IV)*, L = NADP, [Me,Sn(IV)**] = 3-10* mol-dm™

A pH tovabbi novelésével két kiilonbozd osszetételi komplex képzddik. Az M,L
deprotonaldédasaval M,LH_; alakul ki, a folyamat pedig a fentebb mér részletezett két Gton
mehet végbe. Ezzel parhuzamosan az egyik Me,Sn(IV)*" kiszorul a koordinaciés szférabol és
az ML részecske képzddik. Mivel ennek képzddési pH tartomanydban a ligandum
amidcsoportja még nem deprotonalt, ez az dsszetétel is egy deprotonélt szénhidrat OH, vagy

egy OH™ koordinacidjaval képzelhetd el.
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A pH > 8 tartomanyban az MLH_, Osszetételli részecske képzodik. Mivel a NADP
nikotinamid-végén egy olyan RSP részt tartalmaz, amelynek az N2’- és N3’-OH csoportjai is
szabadok, az MLH_, valdsziniileg ezek deprotonalédéasaval és koordinalddasaval képzodhet,
hasonl6an az AMP-Me,Sn(IV)*" rendszerben taldlt MLH._; komplexhez. Ez a részecske egy
vegyes hidroxokomplex, ahol egy OH is van a koordindcids szféraban. A ligandum
amidcsoportja pedig protonalt allapotban van.

A pH-metrids titralasok eredményeit Osszefoglalva a tovabbi szerkezetvizsgalat feladata
az volt, hogy tisztdzza a pirofoszfat rész, az A2’ foszfatcsoport és az A3’ hidroxilcsoport,
valamint az N2’ és N3’ hidroxilcsoportok szerepét a koordindcioban, a pH fluiggvényében.
Tovéabba alé kellett tdimasztani azt a feltételezést is, hogy az adenin és nikotinamid bazisok
nem vesznek részt a komplexképzddési folyamatokban, ahogy ezt a szilard komplexek

vizsgélatanal mar kimutattuk [137].

4.4.2. 'H, ¥ P NMR-, és Mossbauer-vizsgalatok

A pH-metridss médszerrel kimutatott részecskék szerkezetének vizsgalatira 'H és °'P
NMR-spektroszkopiai méréseket végeztiink el. A Me,Sn(IV)**-NADP rendszer vizsgalataban
foleg erre a mdédszerre tamaszkodtunk, mivel Mdssbauer-spektroszkopiai mérésekre alkalmas

pH-t az eloszlasgorbe alapjan pH = 2-10 tartoményban nem tudtunk vélasztani.

pH
L75._._-/;J L~ 'ﬁ
2,50
3,02 AR
4,13
6,37 wl\
7,09
8,11 ﬁl\
01 sl
11,02
) L L LA U L TR T T L
1,0 0,8 0,6 0.4
5 (ppm)
4.13. abra

A NADP-Me,Sn(IV)** rendszer '"H NMR-szinképeinek metilproton tartomanya a pH fliggvényében

A Me,Sn(IV)**-NADP rendszerekben felvett szinképek metilproton tartoménya a 4.12.
abran lathat6. Ezen a legszembetiindbb valtozas az eddig vizsgalt rendszerekhez képest az,

hogy itt a metilprotonok jele eltolédasanak értéke nem monoton csékken. pH = 7,09-nél ez a
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jel kisebb terek felé tolédik a pH = 6,37-on mérthez képest. A kdvetkezé két mérési pontban
két metiljel is megkiilonboztethetd. Az elsé esetben ez az Sn-szatellitek aszimmetridjabdl 14t-
szik. Ezeken a pH-kon (6,37-8,11) minden jel tul széles ahhoz, hogy az egyes részecskékhez
rendelhetd kémiai eltolodasokat kvantitativen is meghatarozzuk. Az eloszlasgérbe és az
M(OH), részecske ismert eltoléddsa (4.1. abra) alapjan a jelenség az ML részecskéhez
rendelhetd nagyobb és az ML,H_; részecskéhez rendelhetd kisebb &-val magyarazhato.

Kisebb pH-kon a 2J(Sn-'H) csatolasok ugyan meghatérozhatok, de a rendszerben képz6do
nagy szamu részecske miatt az ezekbdl a Lockhart-egyenlet alapjan szamolt kotésszogek az
egyes komplexek szerkezetér6l nem informélnak. A tendencia mindazonaltal hasonl6 a korab-
bi tapasztalatainkhoz, az atlagos kotésszégek kb. 180°-td1 fokozatosan 130°-ig csdkkennek a
pH névelésével.

A hérom utolsé mérési pontban (pH = §8,11; 9,25 és 11,02), ahol rendre az M(OH),, az
M(OH), és az MLH_, egyiitt, valamint csak az MLH_, részecske képzbddik, az 'H NMR-
szinkép metilproton tartomanyaban is rendre egy, kettd, ill. egy metiljel jelenik meg. A pH =
11,02-on megjelend jel kémiai eltolédasa hasonlé mértékii ahhoz, amit az AMP-Me,Sn(IV)**
rendszerben pH = 11,01 értéknél mértink. A jelek kiszélesedése miatt a 2/(Sn-'H)
csatolasokat nem tudtuk meghatérozni.

A NADP adenin és nikotinamid bazisrészéhez tartozé protonjelek az 'H NMR-szinkép
& = 8,0-9,5 ppm tartomanyaban jelennek meg, amelyeket mind integraljuk, mind felhasadasuk
alapjan egyértelmiien tudtunk azonositani. A ligandumunkhoz hasonlé masik dinukleotid, a
NAD bazisrészei kozoétt szilard halmazallapotban és tdményebb oldataiban stacking kolcson-
hatas alakulhat ki [138]. Irodalmi adatok alapjan a NADP-nél a méréseink koncentracidtarto-
manyaban nem kell szdmolni ezzel a hatassal [139], amelyet az altalunk rogzitett 'H NMR-
szinképek is aldtdmasztottak. A szabad ligandumot és a fémiont is tartalmaz6 oldatokban fel-
vett spektrumokban a bazisprotonok kémiai eltolodasat Gsszehasonlitva (4.14. dbra), azok
k6zt szignifikdns eltérés nincs a vizsgilt pH tartoményban. Ez azt jelenti, hogy a
Me,Sn(IV)*, legalabbis kozvetlen médon, nem koordinélédik az adenin, vagy nikotinamid
részhez.

A vizsgilt pH tartoményban az adenin €s a nikotinamid bazisok protonjaihoz rendelhetd
jelek kémiai eltolédasai egymassal parhuzamosan valtoznak. Kivételt csak az A2 szénatomon
levd proton jele képez, amely a szomszédos NH' deprotonalodésénak hatésira nagyobb

upfield eltolédast szenved, a fémion jelenlétében és tavollétében is.
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4.14. abra

A csak NADP-t és NADP-Me,Sn(IV)**-t 1:1 aranyban tartalmazé oldat 'H NMR-szinképeiben az
adenin és nikotinamid bazisokhoz tartozé6 protonok kémiai eltolodas véltozasa a pH fliggvényében.
(A jelmagyarazatban az ,,-Sn” a fémiont is tartalmazo rendszerben mért adatokat jelenti.)

A szabad ligandum és a Me,Sn(IV)**-NADP 1:2 oldatiban az adenozin 2’- (P-2’A) és a
pirofoszfatrész 5’-foszfatcsoportjaihoz (P-5’A és P-5°N) tartoz6 foszforjelek kémiai eltoloda-
sainak a pH fliggvényében vald valtozésa (4.15. dbra) azt mutatja, hogy a ligandum difoszfat
részét a komplexképzddés csak a savas pH tartomanyban befolyasolja. Az azonos pH
értékeknél fémion jelenlétében €s anélkiil készitett oldatok spektrumaiban az elsd esetben a
P-5’A és P-5’N dublettek nagyobb terek felé tolodasa kisebb mértékii, mint a P-2’A jeleié.
Ennek az a f6 oka, hogy ezek a csoportok mar a kezdeti pH-n is szinte teljesen deprotonaltak.
A pirofoszfat jelek dublettjeibdl meghatarozott 2JC'P-'P) csatoldsok nem kiilonbdznek
szamottevd mértékben a szabad ligandumot és fémiont is tartalmazé oldatok azonos pH-kon
rogzitett szinképeiben. Ez arra utal, hogy a komplexképzddés nem véltoztatja meg a P-O-P
kotésszoget [139]. A difoszfatrész két *'P-jelének parhuzamos valtozasa azt jelzi, hogy azok
hasonlé modon vesznek részt a koordinaciéban. Ez meger6siti a pH-metria alapjan tett azon
kovetkeztetéseinket, amelyek szerint azok hattagli gylrlis kelatként kotnek meg egy
Me,Sn(IV)*" kationt. A pH > 6,37 értékeknél mért szinképekben fémion nélkiil és annak
jelenlétében a P-5’A és P-5°N jelek kémiai eltolodésa azonos, ami Osszhangban van azzal a
pH-metria eredményébdl kovetkezd feltételezéssel, hogy ebben a tartomdnyban méar nem

képzddik kétmagvi komplex.
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A csak NADP-t és NADP-Me,Sn(IV)** 1:1 oldatokban a ligandum foszfatcsoportjaihoz tartozo
*'P NMR-jelek kémiai eltoloddsvaltozasa a pH fiiggvényében. (A jelmagyarazatban ,,-Sn” a fémiont is
tartalmazo rendszerben mért adatokat jelenti.)

A P-2°A jelek eltolodasara a fémion a pH > 6,37 tartomanyban is hatast gyakorol, ami az
ortofoszfat csoportnak a komplexképzésben vald szerepére utal. Fizioldgias pH-n a fosz-
forjelek vagy szélesek, vagy felhasadnak, amint a 4.15. dbran latszik. A csak szabad
ligandumot és a fémiont is tartalmazé oldatokban mért P-2’A eltolédasok a pH = 8,11 értéktol
gyakorlatilag egybeesnek.

A titralas széles tartomanyaban tobb ontartalmu részecske is jelen van az oldatban, koztiik
kétmagvu részecskék is. Ezek tovabb novelhetik a kiilonb6zé on(IV)kornyezetek szamat, ami
csokkenti a Mossbauer-szinképek felbonthatésagat. Ezért Mossbauer-méréseket csak

pH = 10,8-en végeztiink (4.11. tablazat).

4.11. tablazat
A NADP-Me,Sn(IV)*" rendszerben pH = 10,8-en mért Mossbauer-paraméterek és az itt képz6do
részecskére szamitott kvadrupolusfelhasadas érték

pH Részecske 5M lAlm 1= |A|sz n
(mm-s™) | (mm-s™) | (mm-s™) | (mm-s™)

10,80 | MLH., 1,01 2,47 0,85 2,63 0,3

Om: izomer eltolddas, |Aly, |Als,: mért és szamitott kvadrupolusfelhasadas, I': félértékszélesség

A Mossbauer-szinkép paraméterei (8 és |Aln) nagyon jol egyeznek az AMP-Me,Sn(IV)**
rendszerben az MLH_; részecskére meghatérozott paraméterekkel, ami alatdmasztja a pH-

metrigs és '"H NMR-mérésekbdl levont kovetkeztetéseinket. Eszerint ebben a részecskében a
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NADP nikotinamid-végének RS5P-részén levd 2’- és 3’-OH deprotonalt csoportjai koordi-
nalédnak a Me;Sn(IV)**-hoz egy tbp elrendez8dés eq pozicidiban, mig az egyik ax helyet egy
OH" foglalja el (4.9.c 4bra). A ligandum amidcsoportja még protondlt ezen a pH-n, és nem
koordinalodik.
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5. Aminosavszarmazékok on(IV)organikus komplexeinek egyensulyi
és szerkezetvizsgalata

A fémtartalmi vagy fémion megkotésére alkalmas fehérjék sajatsagait tébbek kozott az
Oket felépité aminosavak oldallancainak mindsége €s helyzete hatdrozza meg. Ezek koziil is a
két legfontosabb a hisztidin, amely az oldallanci imidazol nitrogénjén keresztiil, illetve a
cisztein, amely a tiolatcsoportjaval koordinalédik a fémionokhoz.

Az ebben a fejezetben bemutatott eredmények nagyobb része ciszteinszarmazékok
6n(IV)organikus komplexeinek vizsgalatara vonatkozik. Az AcCys két szilard komplexének
szerkezetvizsgélata — az oldallancnak a koordinacidban jatszott szerepének érzékeltetése cél-
jabol — kiegésziil néhany kénatomot nem tartalmazd N-acetil-aminosav szerkezetének vizsga-
lataval.

A fejezet tovabbi részeiben egy olyan ligandum (a kaptopril) dialkil-6n(IV)-komplexeinek
egyensulyi és szerkezetvizsgalatat foglalom 6ssze, mely a CysPro dipeptidt6l csak abban tér
el, hogy lancvégi aminocsoportjat egy metilcsoport helyettesiti. A szerkezeti hasonlésagok
mellett a kaptopril mas fontos tulajdonsagokkal is rendelkezik, amelyeket részben az Irodalmi

attekintésben, részben pedig e fejezet késdbbi részeiben ismertetek.

5.1. Néhany N-acetil-aminosav o6n(lV)organikus komplexeinek
szerkezetvizsgalata

5.1.1. Kéntartalmu oldallancot nem tartalmazé N-acetil-aminosavak Ph3;Sn(IV)-
komplexeinek szerkezetvizsgalata

Az aminosavak oldallancainak szerepét az 6n(IV)organikus vegyiiletek megkotésében el-
szor négy, kénatomot nem tartalmazd N-acetil-aminosav (az AcGly, az AcLeu, az AcAsn és
az AcTyr) Ph3Sn(IV)-komplexének szerkezetmeghatdrozasaval tanulmanyoztuk. A Kisérleti
részben leirtak alapjan az AcGly és az AcLeu komplexét két modszerrel is eldallitottuk. Az
azonos kiindulasi anyagokbdl szarmazd termékek kiilonb6z6 moédszerekkel (elemanalizis,
FTIR-spektroszkdpia) nyert eredményeit Osszehasonlitva azt taldltuk, hogy mindkét féle
eldallitds sordn azonos termékhez jutottunk, ezért a fejezet hétralevé részében minden
ligandum esetén egyféle termékrol lesz szb.

A vegyliletek elemanalizissel kapott Osszetételét a kiilonb6zé fém-ligandum aranyoknal
szamolt eredményekkel dsszevetve azt talaltuk, hogy mindegyik esetben a fémet és a ligandu-

mot 1:1 aranyban tartalmazo termékek keletkeztek (5.1. tablazat).
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5.1. tablazat
Az N-acetil-aminosavak Ph;Sn(IV)-komplexeinek témegszazalékos C-, H- és N-tartalma, valamint az
1:1 fém-ligandum ardnyra szamitott dsszetétel

! AcGly AcLeu AcAsn AcTyr
Alkoto
Mért | Szam. | Mért | Szdm. | Mért | Szdm. | Mért | Szam.
C (%) 55,9 56,7 59,6 59,1 54,3 55,1 60,0 | 60,9
H (%) 4,78 | 4,54 | 5,21 536 | 448 | 4,62 | 456 | 4,76
N (%) 2,941 = 300423901 < 2761 " 3,16 536 | 4,89 | 245

FTIR-eredmények

A ligandumok koordinaciés helyeit a kiindulasi anyagok és a termékek FTIR-szinképei
karakterisztikus sdvjainak 6sszehasonlitasaval hataroztuk meg.

A Ph3Sn(IV) vegyiiletek szinképében a fenilcsoportoknak az 1500-500 cm™' hulldmszam-
tartomanyban viszonylag nagy intenzitdsu ¢és jellegzetes deformacios rezgésekhez [sikra
mer6leges: y(CH), sikbeli: B(CH)] és vazrezgésekhez [v,(CC)] rendelhetd savjai vannak
[108]. Ezenkiviil a 2000-1800 cm™ tartoményban, ahol més rezgések savjai ritkan jelennek
meg, egy harom, kis intenzitasu ,,piipbol” 4ll6 mintézatot tartalmaz a spektrum, ami szintén a
fenilcsoportok vazrezgéseihez rendelhetd. Ezeket mind a kiinduldsi on(IV)organikus vegyii-
letek, mind a termékek szinképeiben megfigyeltiik és azonositottuk. Az adatokat az 5.2.

tablazat tartalmazza.

5.2. tablazat
Az N-acetil-aminosavak komplexeinek FTIR-szinképében a Ph;Sn(IV) rész jelenlétét bizonyitd savok
hullamszama (cm™') és intenzitasa

MCI* | M(AcGly) [ M(AcLeu) | M(AcAsn) | M(AcTyr)
Y(CH)fenil 693 ne 697 e 697 k 698 e 697 ne
722 ne 730 e 729 k 731e 73l ¢
B(CH) 1022 gy | 1036 k 1024 gy 1023 gy | 1023 gy
1078 ne | 1079k 1078 gy 1077 k 1078 k
Vas(CC) 1427ne | 1430k 1430 k 1430 e 1431 e
1480 k 1481 e 1481 gy 1481 k 1481 k
monoszubsztitualt | 1809 ngy | 1823 ngy | 1818 ngy | 1823 ngy | 1821 ngy
aromas mintazat | 1865 ngy| 1895 ngy | 1897 ngy | 1890 ngy | 1884 ngy
1947 ngy | 1964 ngy | 1954 ngy | 1961 ngy | 1960 ngy
V(CH)fenit 3070 gy | 3068 gy | 3068 gy | 3067 gy 3068 k
3052 gy | 3052gy | 3052gy | 3050gy | 3051gy

(*M: Ph;Sn; ngy: nagyon gyenge, gy: gyenge, k: kdzepes, e: erds, ne: nagyon erds)
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A komplexek spektrumaib6l hidnyoznak a szabad aminosavszarmazékok szinképeiben a
hidrogénkétések miatt 3500-2200 cm™ hulldmszam kozott megtalalhato széles, kis intenzitasa

v(OH) vegyértékrezgési savok (5.3. tablazat), ami azt jelenti, hogy a ligandumok karboxil-

csoportjukon keresztiil kotédnek a trifenil-6n(IV)-hoz.

5.3. tablazat

Az N-acetil-aminosavak komplexeinek legfontosabb IR adatai cm™ egységben megadva (zaréjelben
dolt betiivel a szabad ligandumok megfelel$ paraméterei)

M(AcGly)* M(AcLeu) M(AcAsn) M(AcTyr)
vs(COO0) 1366 e 1384 k, sz 1377k, sz 1382 e, sz
1566 k, v 1579 e, sz 1595¢e, v 1580 e, v
v(CN)+8(NH) 1567 e, sz 1579k, v 1566 k, sz
1565k, sz
(1552 k) (1562 e) (1591 k, sz (1561 e)
1559 e)
1613 ne, sz 1638 e, sz 1657 ne, sz 1613 ne
V(COymia)/va(COO) 1609 ne, sz 1614 ¢, sz
(1586 k) (1625 e) (1682 e (1615 e)
1660 e
1631k, sz)
v(CO(H)) (1721 k) (1703 ne) (1719 k) (1718 ne)
v(OH) (3500-2200 gy, | (3100-2400 gy, | (3500-2200 gy, | (3100-2400 gy-k,
5z) sz) 5z) 5z)
3378 gy, v 3399 gy, v 3394 k, sz, 3386 gy, v
3268k, sz 3263 k, sz 3328k, sz 3265k, sz
v(NH) 3200, gy, sz
(3352 ¢) (3334 ¢) (3417 e (3354 ¢)
3346 gy, sz
3220 k, sz)

(*M: Ph;Sn, a: aszimmetrikus, s: szimmetrikus; a sdvok intenzitasa és alakja: ngy: nagyon gyenge, gy:
gyenge, k: kozepes, e: erés, ne: nagyon erds, sz: széles, mp: multiplett, v: vall)

Az AcTyr oldallanca egy fenolos OH csoportot tartalmaz, ami protonalt vagy deprotonalt

formaban is potencialis donorcsoport. A ligandum és a Ph3Sn(IV)-komplexe IR szinképei
alapjan nem lehet biztosan elddnteni, hogy ez a OH-csoport koordindlédik-e a kozponti
fémionhoz, mert a v(OH) és v(NH) vegyértékrezgési savok tartomdnyai atfednek. A kisebb
hullamszamtartomanyok sem hasznéalhatok a fenolos OH-csoport koordinacids szerepének

tisztazasara, ugyanis a v(CO) vegyértékrezgési és OS(OH) deformacids rezgési savok
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azonositisa az aromas gytirii savjai tartomanyanak atfedése miatt 1600 cm™ hulldmszam alatt
még az Osszehasonlitd irodalom szerint is reménytelen [108].

A ligandumok szinképeiben 3350 cm™

hullimszam kozelében talalhaté egy nagy
intenzitasu v(NH) vegyértékrezgési sav, mely a komplexek spektrumaiban felhasad egy
nagyobb és egy kisebb frekvencidnal jelentkezé kisebb intenzitasi kiszélesedett savra. Az
AcAsn ligandum és komplexének szinképe természetesen Gsszetettebb ebben a tartoményban
az oldallanci amidcsoporthoz tartozé v(NH) savok megjelenése miatt.

A szabad ligandumok szinképeiben 1721-1703 cm™ tartoményban a karboxilcsoporthoz
rendelhetd v(CO) sidv a komplexek spektrumaiban eltlinik, ami alatdmasztja, hogy a
karboxilcsoport koordinalédik a Ph3Sn(IV)-hez. A termékek szinképeiben az 1660-1560 cm™
tartomanyban egy nagy intenzitasu, 6sszetett sav jelenik meg, ami tobb rezgést [pl. vi(COO),
V(CO)amig] is magaban foglal. Az AcGly komplexének spektruma ebben a tartomanyban eltér
a tobbi komplex szinképétél: az 1613 cm™ hullimszdmu (a tSbbinél kevésbé széles)
focsucson csak egyetlen vall azonosithaté 1566 cm™'-nél, ami a v(CN)+S(NH) (vagy més
terminolégia szerint Amid II) rezgés savja. Az AcLeu, AcAsn és AcTyr komplexének
szinképében ezzel szemben ez a sav joval szélesebb és tobb komponensbdl all, ami arra utal,
hogy a karboxilatcsoport ezekben a vegyiiletekben tobbféleképpen koordinacidban is
szerepelhet. Az AcTyr komplexének szinképét ebben a tartomanyban is tovabb bonyolitjék az
oldallanci amidcsoport rezgéseinek savjai. Ebben a széles sdvban az aszimmetrikus v,(COO)
savok azonositésa bizonytalan, de kisebb hullimszamoknal (1384-1366 cm™) minden esetben
jol latszik a szimmetrikus v5(COO) séav.

A peptidekre és N-védett aminosavakra jellemzé v(CN)+d(NH) siavot a ligandumok
spektrumaiban az 1562-1552 cm™ hullimszémtartoményban figyeltiik meg. A komplexek
szinképeiben ez a siv az 1567-1565 cm™ (és 1580-1579 cm™) tartomanyba esik. Ezen
kismértékii eltolddasbdl nem lehet eldénteni, hogy az amidcsoportnak a koordinaciéban valo
részvétele eredményezi-e, vagy csak a hidrogénkdtési rendszer atrendezédésébdl ered. Az
amidcsoportot oldallaincban is tartalmazé AcAsn esetén az ehhez tartozd rezgés is
azonosithato a szinképekben 1590 cm™ hullamszim kozelében.

Az FTIR-szinképekb6l csak a ligandumok karboxilatcsoportjainak koordindcidjara
tudtunk egyértelmiien kovetkeztetni. A Ph3Sn(AcGly) kivételével a termékek szinképeinek
osszehasonlitisabol arra kovetkeztettiink, azokban a karboxilatcsoport tobbféle kétésmodban
is részt vesz a koordiniciéban. Az amidcsoport, valamint az AcAsn és AcTyr oldallancainak

koordinaci6jat ezzel a modszerrel nem tudtuk kimutatni.
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A Méssbauer-spektroszkdpiai mérések eredményei, néhdany esetben mds modszerekkel is
kiegészitve

A komplexek Mossbauer-paramétereit és a |A|, értékekkel legjobban egyezo, és igy a
kozponti 6énatom koriili legvaldsziniibb elrendezddést reprezentalé szamolt adatokat az 5.4.
tablazat tartalmazza. A vegyiiletek & értékei az on(IV)organikus vegyiiletekre jellemz tarto-
manyba esnek. A mért Mdossbauer-szinképek koziil csak az AcGly komplexénél kaptunk
szimmetrikus dublettet, ezért ennek tovabbi szerkezetvizsgalatat kiilon mutatom be. A t6bbi
esetben a spektrumokat felbontottuk két dublettre, és a tablazatban az igy kapott szinképek

paraméterei szerepelnek.

5.4. tablazat
Az N-acetil-aminosavak komplexeinek M@ssbauer-paraméterei €s a szamitott A értékek

Ligandum dm |Alm |Alsz Integral r
(mm-s™) | (mm:s™) | (mmsT) | (%) | (mms™)
AcGly 121 343 3,38 100 0,92
AcLeu 1,22 3,09 3,06 63,7 0,99
0,51 2,26 222 36,3 0,78
AcAsn 1,26 3,15 3,06 85,6 1,05
0,62 237 2,22 14,4 0,78
AcTyr 1,20 3,14 3,06 84,6 1,19
0,62 LylD 2.22 15,4 0,73

Su: izomer eltolddas, |Aln, |Als: mért és szamitott kvadrupdlusfelhasadas, I': félértékszélesség

Az AcGly komplexének Mossbauer-szinképe egy kis félértékszélességli szimmetrikus
dublett, ami azt jelenti, hogy a komplexben csak egyféle dnkdrnyezet talalhatd. Ezt a vegyiilet
DMSO-ds-ban felvett ''°Sn NMR-szinképe is alatamasztotta, amelyben szintén csak egy ''*Sn
jel jelent meg, -254,3 ppm kémiai eltolddasnal.

Az 6n(IV) koriili geometria meghatérozasara pqs-szamitasokat végeztiink, ahol az FTIR-
mérések eredményei alapjan a -COO™ és az amidcsoportot (O és N koordinacid), mint donort
vettiik figyelembe. A kiilonboz0 elrendezddésekre a Mossbauer-szinképekbdl |Als,-akat a |A|y,-
tel osszehasonlitva azt a tbp elrendezddést talaltuk a legvaldsziniibbnek, amelyben a két ax és
egy eq fenilcsoport mellett a karboxil- és a karbonilcsoport is eq helyzetben koordinalodik.

Ez az elrendez6dés és az 1:1 fém-ligandum ardny nemcsak monomer, hanem hosszt lanc-
vagy ciklikus polimerek képzddését is lehetdvé teszi, ami az 6n(IV)organikus vegyiiletek po-

limerizéaciora vald hajlama miatt nem zarhat6 ki. A vizsgalt komplexnél ennek eldontésére to-
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megspektrometrids, valamint szobahémérsékleten Mdossbauer-spektroszkopiai méréseket
végeztiink.

A tomegspektrometrids mérésnél elektrospray ionizaciot (ESI) alkalmaztunk, amelynek az
az eloénye, hogy a kiméletes ionizélds sordn a vizsgalt molekula nem fragmentalodik. Az
AcGly komplexének vizsgalatandl ez azért hasznos, mert ha a vegyiilet oligomer, a
tomegspektrumban az ehhez a szerkezethez tartozd csucsok is megjelennek. A negativ és
pozitiv ionizacidés modban felvett tomegspektrumok legfontosabb csucsainak m/z értékeit az
5.5. tablazat tartalmazza. Az egyes csticsokhoz tartozd mért €s a szamitogépes program altal
generalt izotdpeloszlasok jol illeszkednek egymdshoz. Az 5.5. tablazatbdl latszik, hogy a
negativ ionok spektrumédban csak a monomerre jellemzd cstcsok jelentkeztek szdmottevo
intenzitassal. A pozitiv ionok szinképében kimutathaté a dimer (2M+Na)’, de a jel intenzitésa
a (M+Na)" jeléhez képest csekély. Ez azt mutatja, hogy a komplex déntéen monomer forma-
ban képzddik.

5.5. tablazat
A Ph;Sn(AcGly) komplex tomegspektrumaiban taldlhat6 karakterisztikus jelek mért és szamolt m/z
értékei (és relativ intenzitasuk)

(M+H)" |(M+Na)" |(2M+Na)" |(M-H)" |(M+TFAcO)"

M/2)m | 467,9 | 490,0 9550 | 464,0 583,0
(16) (100) (6) 4) (15)
(m/z), | 467,1 | 489,1 9552 | 465,1 579,1

M: Ph;Sn(AcGly), TFAcO™: trifluor-acetat ion
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5.1. abra

Az AcGly (A) és AcAsn (B) Ph;Sn(IV) komplexének szobahdmérsékleten rogzitett Mdssbauer-
szinképei
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A Ph;3Sn(AcGly) Mossbauer-szinképét a komplexben az esetleges polimerizacié mértéké-
nek tanulméanyozéasara szobahomérsékleten is rogzitettiik. Az 5.1. abran jol latszik, hogy a
komplex nem mutatott Mossbauer-effektust, ami alatdmasztja, hogy a Ph3Sn(AcGly) mono-

mer. Feltételezett szerkezete az 5.2.A abran lathato.

o
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5.2. abra

A Ph;Sn(AcGly) komplex szerkezete (A), valamint az AcLeu, az AcAsn, és az AcTyr Ph;Sn(IV)
komplexeiben (B, C) az én(IV) kortil kialakulé geometridk

Az AcLeu, AcAsn és AcTyr trifenil-on(IV)-komplexeinek Mossbauer-szinképei két
szimmetrikus dublettre bonthatéak, ami arra mutat, hogy az én mindegyik komplexben kétféle
geometriai kornyezetben van. Az ezekhez rendelhetd paramétereket az 5.4. tablazat
tartalmazza. Az AcAsn komplexének DMSO-dg-ban rogzitett 198 NMR-szinképeiben is két
jel lathaté (-238,72 és -271,45 ppm kémiai eltolodasndl), ami két kiilonb6z6 mddon
koordinalodott Onatom jelenlétére wutal. Az 5.4. tablazatban az egyes komplexek
spektrumainak felbontasa utdn kapott dublettek integraljait (I) az Osszintegral szézalékaban
tiintettem fel, ami jo kozelitéssel az egyes onkornyezetek molaranyaval aranyos.

Az FTIR-eredmények alapjan valdszintsitett koordinalédé donorcsoportok figyelembe-
vételével ezekre a kvadrupolusfelhasadas értékekre is végeztiink pgs-szamitdsokat. A mért
értékeket legjobban megkdzelitd szamitasok eredményét az 5.4. tablazat tartalmazza. Ugy
gondoljuk, hogy ezek a komplexek egyrészt egy olyan tet geometridji 6natomot tartalmaznak,
amelyhez a harom fenilcsoport mellett egy egyfogi moédon koordinalédd karboxilatcsoport
kot, masrészt egy tbp elrendezést, amelynél a harom eq helyzetli fenilcsoport mellett egy
egyfogii -COO™ és egy -C=0 csoport kapcsolddik az ax pozicidkban (5.2. abra). Az utébbi
elrendezddést mas N-acetil-aminosavak Ph;Sn(IV)-komplexeiben is valoszintsitették [53].

Mindharom komplex oligomer szerkezet(i, ahol a lancvégi Ph3Sn(IV) rész tet elrendezddé-

sli, mig a lanckozi dnatomok kortil tbp geometria alakul ki. A felbontott Mossbauer-dublettek
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integralaranyai alapjan az AcLeu komplexében egy atlagos hosszsagu lanc harom ligandum-
Ph3Sn(IV) egységet tartalmaz, mig ugyanez az AcAsn ¢és az AcTyr komplexei esetén
atlagosan hét-hét egységbdl all. Az oligomerképzddést az AcLeu és az AcAsn komplexének
szobahOmérsékletli Mossbauer-spektroszkdpiai mérései is megerdsitik: mindkét esetben
tapasztaltunk effektust, az elsé esetben a Mossbauer-vonal intenzitasa az alapvonalhoz képest
0,04%, mig a mésodikban 0,1% volt. Ez az eredmény 0sszhangban van az oligomerek atlagos
hosszanak az integralaranyok alapjan szamolt kiilonbségével is. A [Ph3Sn(AcAsn)], szobahd-

mérsékleten rogzitett szinképe az 5.1. abréan lathatd.

5.1.2. Az N-acetil-L-cisztein n-Bu,Sn(IV) és Ph3Sn(IV)-komplexének
szerkezetvizsgalata

A komplexek eloallitasanak lefrasa a Kisérleti részben talalhatd. Benniik a fém-ligandum
aranyt az elemanalizis adatai alapjan hataroztuk meg. Mindkét komplexre t6bb molaranynal is
végeztiink szamitasokat, amelyeket a mért értékekkel dsszevetve a n-Bu,Sn(IV)-komplexében
a fém-ligandum arany 1:1. A Ph3Sn(IV)-komplexében pedig 2:1, ami lényeges eltérés a tobbi
vizsgalt N-acetil-aminosav Ph3Sn(IV)-komplexhez képest. Az 5.6. tablazatban lathato, hogy a
mért €s szamitott adatok jol egyeznek, ami azt jelenti, hogy az eldallitas soran jol definialt,

egységes Osszetételli termékek keletkeztek.

5.6. tablazat
Az elemanalizissel mért és kiilonb6zo fém-ligandum ardnyokra szamitott
C-, H-, N- és S-tartalom az AcCys komplexeiben

n-Bu,Sn(IV)-AcCys Ph3;Sn(IV)-AcCys
Mért (%) | Szam. (%) | Mért (%) | Szam. (%) | Szam. (%)
(1:1) (1:1) (2:1)
C{ 325 39,6 56,8 33.5 57,2
H 6,77 6,41 4,53 4,53 4,34
N 3,51 393 1,64 2,73 1,63
S 7,82 8,14 377 6,26 3,72

FTIR-eredmények

A ligandum kotohelyeinek meghatdrozasara a komplexek és a kiindulasi anyagok FTIR-
szinképeit is rogzitettikk. Az AcCys és a komplexek jellegzetes IR sdvjainak hullimszdmai az
5.7. téblazatban lathatok. Az én(IV)organikus szarmazékok n-Bu, ill. Ph csoportjaira jellemzd
savokat az 5.1. fejezetben leirtak szerint azonositottuk a termékek spektrumaiban is. A

fentieken kiviil meg kell emliteni a Ph;SnOH szinképében a 3618 cm™ hullamszamnal
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megfigyelhetd a kis intenzitdsu, de karakterisztikus v(OH) vegyértékrezgési savot, ami a

komplexének spektrumébdl hianyzik.

5.7. tablazat

Az AcCys és két komplexének a koordinacié szempontjabél legfontosabb FTIR-sdvjai cm™ e
AcCys n-Bu;Sn(AcCys) | (Ph3zSn);(AcCys)
vs(COO) e 1299 k 1381k, sz
V(CN) + 6(NH) 1587 e 1551 e 1579 gy
1535 ne 1523 k
V(CO4umia)/va(COO) 1587 e 1644 k 1620 e
1535 ne 1649 e
v(CO(H)) 1718 ¢ - -
v(SH) 2548 e - -
v(OH) 3100-2100 gy, sz - -
v(NH) 3376 ¢ 3244 ngy, sz 3375k
3200 ngy, sz
3058 ngy, sz

ységben

(a: aszimmetrikus, s: szimmetrikus; a sdvok intenzitdsa és alakja: ngy: nagyon gyenge, gy: gyenge, k:

kozepes, e: erés, ne: nagyon erds, sz: széles)

A komplexek szinképeibdl hidnyoznak a szabad karboxilcsoportra jellemzé v(OH) és

v[CO(H)] savok is, és megjelennek az aszimmetrikus és szimmetrikus karboxilatcsoport

vegyértékrezgési savok, ami e csoport deprotondlddaséra és koordinacidjara utal. Ugyanigy, a

tiolcsoport nagy intenzitast savja sem jelenik meg a komplexek szinképeiben, amibdl szintén

a koordinalodasara lehet kovetkeztetni. Ezzel szemben az aminocsoportok v(NH) vegyérték-

rezgési savja, bar a hidrogénkotési rendszer atrendezOdése miatt kiszélesedve, megmarad a

komplexek szinképeiben is. A két komplex v4(COO) értékei kozti nagy eltérés azt sugallja,

hogy a karboxilatcsoport azokban kiilonbozé moédon koordindlédik az 6n(IV)organikus

részhez.

Missbauer-spektroszkopiai mérések

A két komplex Mdossbauer-szinképe, és a (PhzSn),(AcCys) esetében annak felbontésa is az

5.3. ébran, mig paraméterei az 5.8. tablazatban lathatok.
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5.8. tiblazat

Az AcCys komplexeinek Mdssbauer-paraméterei

dm |Alm r Integral
(mm-s™) | (mm-s™?) | (mms™) (%)
(Ph3Sn)y(AcCys) 1,31 3,11 0,96 578
1,29 1,23 0,92 42,2
n-Bu;Sn(AcCys) 1,44 3,24 0,95 100

dm: izomer eltolddas, |Aly,: mért kvadrupdlusfelhasadas, I': félértékszélesség

5251 .. . -
9 s J
¥ 5,20 1 l £
£ > £ 5,14
5 3
g 5,15 § il
= S 50
R 5,104 &
5,05 4,9 |
T I T I LI 1 ¥ i | T e T S [ S TR SR A
-6 -4 -2 0 2 4 6 -6 -4 -2 0 2 4 6
v /mm-s’! v /mm-s!
5.3. abra

A vizsgélt komplexek Mdssbauer-spektrumai
(A) (Ph;Sn),(AcCys) és (B) n-Bu,Sn(AcCys), és azok felbontasa

A (Ph3Sn)»(AcCys) komplex Mossbauer-spektruma két szimmetrikus dublettre bonthatd
fel, ami két kiillonb6z6 szimmetridji énatom jelenlétére utal. A két dublett gorbe alatti teriile-
tének ardnya kozel 1:1, amely jo kozelitéssel a kétféle kornyezetli Sn molaranyat is
reprezentalja. A tablazatbdl kitlinik, hogy a Mdssbauer-szinkép felbontdsa utan kapott &y =
1,31 mm-s™ és |Aln = 3,11 mm-s™ érték nagyon jél egyezik a kordbban bemutatott, oldallén-
cot is tartalmazd N-acetil-aminosavak Ph;Sn(IV)-komplexeinél mért paramétereivel (5.4.
tablazat, 5.2.B 4bra). Az IR eredmények alapjan a tiolatcsoport koordindcidjat feltételezve a
[Ph3SSn] tet szerkezetre szamolt |Als, = 1,54 mm-s™' a pqs médszer elfogadhat6sagi hataran
beliil kozeliti a |Aln = 1,23 mm-s™ értéket. Véleményiink szerint ez a szerkezet csak akkor
alakulhat ki, ha a vegyiilet ciklikus vagy végtelen lancpolimer (5.4. abra).

A nagy lanchosszusagt polimereknél a Mossbauer-spektroszkopiai vizsgéalatok soran nem
kapunk informéciét a lancvégi énatomok koriil kialakuld geometriardl, mert azok aranya a

lanckozti dnatomok viszonyitva kicsi ahhoz, hogy a Mossbauer-szinképek felbontasdban

megmutatkozzon.
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5.4. abra
A [(Ph;Sn),(AcCys)], polimer feltételezett szerkezete

A n-BuSn(AcCys) komplex Mdssbauer-spektruma egy szimmetrikus dublett, amelynek
kis félértékszélessége is alatdmasztja, hogy a vegyiiletben csak egyféle szimmetridju
6nkornyezet talalhato. Mivel az FTIR-mérések szerint a ligandum mindharom donorcsoportja
(-COO7, -C=0, -S") koordinalédik a Bu,Sn(IV)-hoz, a pgs-elmélet alapjan tobb lehetséges
szerkezetet is figyelembe véve elméleti |A| értékeket szamoltunk. Ezek koziil a mért értéket
legjobban a |Als, = 3,12 mm-s™ kozeliti meg. Az ehhez tartozé geometria a tbp, amelynél a
karboxilat- €s a karbonilcsoport ax, a tiolatcsoport pedig eq helyzetli (5.5. ébra). A korabbi
megfigyelések szerint a tbp szerkezetben a nagyobb elektronegativitasi donorcsoportok ax

helyzetben vannak [140], amelyet a mi méréseink is alatdmasztanak.

l
O
Bu\?//
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5.5. 4bra
A n-Bu,Sn(AcCys)-komplexben kialakuld onkérnyezet

5.2. A kaptopril dialkil-on(IV)-komplexeinek szerkezetvizsgalata

A kaptopril nemcsak gyogyaszati és bioldgiai szempontbdl érdekes, mint ACE inhibitor,
hanem ligandumként is sokoldalt, mivel hérom, kiilonb6z6 potencialis donorcsoportot

tartalmaz. Ezek, hasonléan az AcCys-ben 1évokhoz, a karboxil-, tiol- és az amid -C=0. A
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kaptopril koordinacids sajatsagait a ciszteinil-prolinhoz valé hasonlésaga miatt érdemes a
dipeptidek tulajdonsagaival, azok on(IV)organikus komplexeire kapott eredményekkel is
osszevetni. A kaptopril tovabbi érdekessége, hogy két kirdlis szénatomot is tartalmaz, ahol a
kaptopril trividlis név a négy lehetséges szerkezeti izomer koziil egyhez tartozik.

A kaptopril dialkil-6n(IV)-komplexeit tobb olyan mddszerrel is vizsgéltuk, melyeknél
hivatkoznunk kell a ligandumot felépit6 atomokra. A konnyebb érthetéség kedvéért ezekben a

fejezetekben egységesen az 5.6. abran lathat6 szamozast fogom alkalmazni.

9
CH3

0 SH

6 8
03\c 7 CHZ/

r|~1 1__oH

(0)
02

4 3

5.6. abra
A kaptoprilt felépité atomok szamozasa
(A magukban 4ll6 szdmok a szénatomokat jelolik, az O1, 02, O3 jelolések az oxigénatomokra
vonatkoznak)

5.2.1. A kaptopril néhany szilard dialkil-on(1V)-komplexének szerkezetvizsgalata

A kaptopril R,Sn(IV)-komplexeinek (R = Me, Et, n-Bu és 7-Bu) eldallitasat a Kisérleti
rész tartalmazza. Az elemanalizis adataibol (5.9 tablazat) jol latszik, hogy az el6allitasi
modszertdl és az alkalmazott fém-ligandum aranyt6l fliggetlentil mindegyik esetben jol
definidlt, 1:1 aranyG komplexek képzdédtek. A reprodukalhaté és jol meghatérozott
olvadaspont értékek szintén egységes termékek képzodését mutatjak.

A Me,Sn(1V)- és n-BuySn(IV)-szarmazék oldédik DMSO-ban és a gyengén koordinal6do
CCls-ban és CHCls-ban is, mig a masik két komplex nem oldédott az NMR-spektroszkopia-

ban szokvanyos oldoszerekben. fgy dsszehasonlito NMR-vizsgélatokat nem tudtunk végezni.

5.9. tablazat
A R,Sn(kap) komplexek elemanalizisének adatai és olvadaspontjai (a zardjelben a szamolt adatok 1:1
R,Sn(IV) — kaptopril ardnyra vonatkoznak)

C (%) H®%) | N®%) | S%) | 0.p.(C)
MeSn(kap) | 36,1 (36,3) | 5,6(53) | 3,9(3,8) | 8,7(8,8) | 251-254
EtoSn(kap) 39,6 (39,8) | 6,2(59) | 3,6(3,6) | 8,2(8,2) | 235-239
n-Bu,Sn(kap) | 45,4 (45,6) | 7,5(7,0) | 3,1 3,1) | 7,1 (7,2) | 185-187
t-Bu,Sn(kap) | 44,9 (45,6) | 7,4(7,0) | 3,1 3,1) | 6,9(7,2) | 259-262
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A MeySn(kap)-komplex rontgenszerkezete

Az Irodalmi attekintésben Osszefoglalt eredményekbdl kitlinik, hogy a kaptopril szilard
komplexeit mar sok fémionnal eldallitottak és vizsgaltdk. A vegyiiletek pontos szerkezetének
meghatdrozasat lehetdvé tevd rontgendiffrakciés mérésekre alkalmas egykristalyt azonban
szamos probéalkozas ellenére sem kaptak. A Me,Sn(kap)-komplex az els¢ az irodalomban,
amelynek szerkezetét ezzel a mddszerrel is sikeriilt meghatarozni. Ennek eredményét
ismertetem eldszor. A kristalyositas koriilményei a Kisérleti részben talalhatok. A kristaly
adatait a Fiiggelék, néhany kivalasztott kotéshossz illetve kotésszog értékét pedig az 5.10.
tablazat tartalmazza. Az 5.7. abran a komplex szerkezete lathatdé ORTEP abrazoléasban, az 5.8.
abran pedig a kristaly egy elemi celldja. A kristadlyban a Me,Sn(IV)-fragmens szénatomjait
C10 és Cl11 jeloli.

5.10. tablazat
Néhany kivélasztott kotéstavolsag és kotésszog a Me,Sn(kap) kristalyban (a mért értékek utin
zar6jelben az allandok utolsé szdmjegyének becsiilt hibaértékei lathatok)

kotés kotéstavolsag | kotés kotés- v.
(A) torzios szog (°)

Sn-S 2,411 (2) |S-Sn-Cl10 117,5 (3)
Sn-01 2,148 (5) |S-Sn-Cl1 114,3 (3)
Sn-03 2,432 (5) |Cl10-Sn-Cl1 124,7 (4)
Sn-C10 2,103 (6) |0OI1-Sn-03 168,3 (2)
Sn-Cl11 2,108 (8) |0O1’-Sn-S 85,7 (2)
C8-S 1,822 (5) |01-C1-02 125,1 (6)
CI1-01 1,271 (9) |C2-N-C6 121,0 (6)
CI1-02 1,237 (8) |C5-N-C6 127,4 (7)
C6-03 1,264 (9) | C8-S-Sn 101,2 (3)
Sn...Sn 5,993 (7) | C2-N-C6-C7 166,5 (9)

A ligandum szerkezetét rontgendiffrakcidos modszerrel Fujinaga és James hatarozték meg
[83]. Az altaluk kozolt adatok segitségével a koordindcidnak a ligandumra vald hatésat is
kovethetjiik. A legfontosabb megfigyelés az, hogy a ligandumok szilard allapotban erds
intermolekuléris hidrogénkdotésekkel cikk-cakkos végtelen lancba kapcesolddnak Gssze, amely
a karboxil (O1)H és a karbonil O3 ko6zott alakul ki. A hidrogénkotések a karboxilcsoport és az
amidcsoport elrendezddését is befolyasoljak, elébbiben pl. az O=C-OH nem sikbeli
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elrendezddéséért felelosek. Az amidcsoportban a C-O kotés megnyulik, mig az N-O kotés
megrovidil. A -C=0 csoportnak a hidrogénkotésben vald részvétele miatt, az amid C-N
kettoskotés jellege kismértékben csokken, ami a csoport szokdsos sikbeli elrendezddésében
kismértékii torzulast eredményez [a (C2,N,C6,C7) torzids szog 173,3°]. A ligandumban az
amidcsoport O atomja €s a karboxilcsoport térkozeli allasban helyezkednek el, ami az amid
C—N kotés koriil kialakuld térizomerek koziil fransz elrendezédésnek felel meg.

A rontgendiffrakecios vizsgalatok szerint Me,;Sn(kap) komplexben az d6natomok koriil
kissé torzult tbp szerkezet alakul ki. Az eq sikban a Me,Sn(IV) rész metilcsoportjai mellett a
tiolcsoport kénatomja taldlhato, mig axidlisan két oxigénatom, amelyek két kiilonbozo
ligandumban a karboxilatcsoporthoz (O1°), illetve az amidcsoporthoz (O3) tartoznak. A
ligandumok igy 6sszekotik a fémcentrumokat, a szilard komplex pedig lancpolimer szerkeze-
ti. A -COO™ erdsebben kot a kdzponti fémionhoz, mint az amid -C=0, ezért az Sn-Ol
kotéstavolsag (2,148 A) rovidebb, mint az Sn-O3 tavolsag (2,432 A). A nagy Sn-S tavolsag
(2,411 A) a kénatom nagyobb atomsugardval magyarazhaté.

A kvazi eq sikban elhelyezkedd két szén- és a kénatomnak a kozponti fémionnal bezart
szogeinek Osszege 356,5°, ami azt jelenti, hogy az 6n a {C,C,S} sikbol csak kissé emelkedik
ki. Az axialisan kotd atomok kénatommal bezart szogeinek Gsszege 168,3°, ami eltér az
idealis 180°-t6l, azaz a kotések a kénatom felé ,,d6Inek”. Az amidesoport (O3) koordinaldédéasa
hatast gyakorol az amidcsoport egészére is: a (C2, N, C6, C7) torzids szog 166,5°-ra csokken
a komplexben.

Az angiotenzin konvertdl6 enzimben (ACE) két Zn(II)-tartalmi fémcentrum talalhato,
amelyek irodalmi adatok szerint legalabb 10 A tavolsigra vannak egymastol [94]. Az érdekes-
ség kedvéért két onatom tavolsaga, melyet egy kaptopril molekula kapcsol Ossze, valamivel

kevesebb, mint 6 A.

B

5.7. abra
A Me,Sn(kap) kristalyszerkezete ORTEP abrazolasban
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5.8. dbra
A Me,Sn(kap) kristaly egy elemi cellaja

Az FTIR- és a Raman-vizsgdlatok eredményei

A ligandum koordinacids helyeinek azonositasara a termékek mellett a kiinduldsi anyagok
IR szinképeit is felvettiik a 4000-200 cm™' hullimszamtartoméanyban (5.11. és 5.12. tablazat).
A méréseket a mar ismert szerkezetli Me,Sn(kap)-lal is elvégeztiik, hogy annak segitségével a
tobbi dialkil-on(IV)-komplex szerkezetérdl is biztosabb kovetkeztetéseket tudjunk levonni. A
kaptopril jellegzetes IR adatait mar kozolték [84, 141], igy a ligandum séavjainak
azonositasanal ezeket a munkékat is figyelembe vettiik. Tovabbi segitséget a kaptopril

rontgenszerkezete nyujtott [83].

5.11. tablazat
Az 6n(I'V)organikus kiindulasi anyagok legfontosabb FTIR-adatai (a Bu,SnO esetén a Raman-
adatokat zarojelben, délt betiivel adtam meg)

Me,SnO Me,SnCl, Et;SnCl, n-Bu,SnO t-Bu,;SnCl,
v(CH) 2921k 2925k 2924-2854 | 2954-2856 |2965-2855 ne, mp
2988 k 2854 gy k ne, mp
(2968-2856
e, mp)
va(Sn-C) | 549 ne, 583 e 570 k 685 e 595e
(598 ne)
Vs(Sn-C) 518k 518k 496 k 565 ne
(573 k)
v(Sn-0) 452k - = 451k 11
v(Sn-Cl) - 307 ne 299 ¢ - 341 e

(a: aszimmetrikus, s: szimmetrikus; a sdvok intenzitésa és alakja: gy: gyenge, k: kdzepes, e: erds, ne:
nagyon erds, sz: széles, mp: multiplett)
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Az FTIR-szinképben a hidrogénkdtések a v[(C-)O-H] sav helyzetét jelentésen megvaltoz-
tatjak, azt a kisebb hullamszamok felé toljak el. fgy a szabad ligandum szinképében a
karboxilcsoport v(OH) vegyértékrezgési savja nagyon széles a 3000-2500 em™ hulldmszam-
tartomanyban, melyb6l a v(CH) savok csak szatellitként emelkednek ki. Ez a sav a
komplexképzodés hatdséara eltlinik, ami a hidrogénkotési rendszer felbomlasat és a -COOH
csoport deprotonalddasat jelenti. A termékek spektrumaiban két 0 sav jelenik meg, rendre az
1635-1655 cm™ és az 1330-1340 cm™ hullamszdmtartomanyokban, amelyek az aszimmet-

rikus és a szimmetrikus karboxilatrezgésekhez rendelhetdek.

5.12. tablazat
A kaptopril és dialkil-on(IV)-komplexeinek legfontosabb FTIR- (zarojelben dolt betiivel a ligandum és

a n-Bu,Sn(IV)-komplex Raman) sévjai (cm™") és intenzitasuk

kap Me;Sn(kap) Et;Sn(kap) | n-Bu;Sn(kap) | -Bu,Sn(kap)
v(SnS) - 352k 344 k 348 k 349k
(347 ne)
v(SnO) - 490 k 484k 492 k 495 k
vs(SnC) = . 544 k 552k 550k
Va(SnC) = # 606 gy 601 k 594 gy
(602 k)
vs(COO") = 1337 gy 1337 gy 1339k 1336 gy
(1336 gy)
v(N)C=0) | 1590 ne 1580 ne 1578 ne 1581 ne 1580 ¢
(1588 gy) (1578 gy)
va(COO") - 1635 k 1628 ¢ 1653 e 1655 k
(1655 gy)
v(C-O(H)) 1748 ne 173 1ngy 1734 ngy 1733 ngy
(1748 k)
Vv(SH) 2567 k
(2568 ne)
v(CH) 2981-2879 | 2988 gy, 2921 | 2924-2854 k, |2956-2871 k 2969-2849 k
k, mp gy mp
(3015-2880 (2983-2875 e)
e, mp)
v((C-)O-H)| 3000-2500 |3600-3300 ngy,| 3400-3600 |[3600-3400 ngy,| 3600-3400
gy, Sz Sz ngy, sz Sz ngy, sz

(a: aszimmetrikus, s: szimmetrikus; a sdvok intenzitasa €s alakja: ngy: nagyon gyenge, gy: gyenge, k:
kozepes, e: erés, ne: nagyon erds, sz: széles, mp: multiplett)
A *-gal jelolt savokat nem tudtuk egyértelmiien azonositani.
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A -COO™ csoport tobbféle mddon is koordindlddhat egy fémionhoz, és ha a v,(COO) és
vs(COO) savok a komplexek szinképeiben j6l azonosithatdk, valamint a ligandum valamely
alkalifém-s6jdnak ezen adatai is rendelkezésiinkre allnak, a koordinicidé mddjara is
kovetkeztethetiink [142]. A komplex és a ligandum séja szinképeib6l meghatarozott Av =
va(COO0)-v(COO) értékek egymashoz vald viszonya alapjan sok esetben megmondhaté, hogy
a -COO™ csoport egy- vagy kétfogh ligandumkeént koordinalédik-e, az utdbbi esetben az is,
hogy kelatként, vagy hidligandumként. A kaptopril Na-séjanak szinképében a Av = v,(COO)-
v{(COO) = 202 cm™', mig a komplexek esetén ez az érték a 298-319 cm™ tartoményba esik,
ami a -COQ" csoport egyfogu koordinaciés médjéara utal.

Az IR szinképben a szabad ligandum -SH csoportjdnak koézepes intenzitasii sdvja
2567 cm™ hullimszémnal jelentkezik, és ugyanez jelen van a Raman-spektrumban is erds
intenzitassal. Ez a sav a komplexek szinképeibdl hidnyzik, ami arra mutat, hogy a tiolcsoport
deprotonalédik. Ugyanakkor a komplexek tavoli-IR szinképeiben és a n-Bu,;Sn(kap) Raman-
szinképében 350 cm™ koriil taldlhaté sav a v(SnS) vegyértékrezgéshez rendelhetd, amelyek a
tiolatcsoport koordindcidjat bizonyitjak. A tavoli-IR tartoményban jelentkez6 egyéb savokat,
irodalmi adatok alapjan [39, 109, 143, 144] az Sn-C és Sn-O rezgésekhez rendeltiik (5.12.
tablazat). Az aszimmetrikus és szimmetrikus Sn-C rezgések savjainak megjelenése arra utal,
hogy ezekben a vegyiiletekben a C-Sn-C k&tés nem lineédris [109]. A Me;Sn(kap)-ban a
kristalyszerkezet alapjén ez a sz6g 168,3° (5.10. tablazat).

Az amidcsoport -C=0 koordinécidjat nem lehet egyértelmiien bizonyitani vagy kizami az
FTIR-adatok alapjan, mert ugyan megfigyelheté ennek eltolédasa a termékek szinképeiben a
szabad liganduméhoz képest, de csak kb. 10 cm™ egységgel. Ez jelentheti a csoport koordin4-
ciéban vald részvételét, de bekdvetkezhet csupan a hidrogénkétési rendszer atrendezédése

miatt is.

A Méssbauer-spektroszkopiai mérések eredményei
Mindegyik komplex Mdssbauer-szinképe egy-egy szimmetrikus dublett a természetes
félértékszélességhez kozeli I értékkel, és az 6n(IV)-vegyiiletekre jellemzo 8-val (5.9. abra).

Ez azt jelenti, hogy mindegyik termék egyféle geometridji dnkoérnyezetet tartalmaz.
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5.9. abra

A R,Sn(kap) komplexek Mssbauer-spektrumai [R = Me (A), Et (B), n-Bu (C) és #-Bu (D)]

Az 5.13. tablazatbol latszik, hogy az egyes komplexek |Al, értékei igen sziik
tartomanyban, 2,93-3,05 mm-s~ kozott talalhatok. Ez — Osszhangban az FTIR-szinképekben
az egyes komplexeknél talalt hasonl6 valtozasokkal — azt sugallja, hogy a kiilénb6zé komp-
lexekben az 6n(IV) kornyezete is hasonlé. A Me,Sn(kap) komplexre a rontgendiffrakcios
mérések alapjan kapott elrendezddést a pqs-szdmitasok is alatdmasztjak. Az alkilcsoportok
mellett a tiolat- eq, a karboxilat- és karbonilcsoportokkal ax helyzetben tartalmazd tbp

elrendezodésre |Als, = 3,12 mm:s™', (n = 0,5).

5.13. tablazat
A kaptopril dialkil-6n(IV)-komplexeinek mért ''’Sn Massbauer-paraméterei, valamint a |Al,
értékekbol szamolt C-Sn-C kotésszogek

Sm r |Alm | @(C-Sn-C)
(mm-s") | (mm-s™") [ (mm-s™) ©)
Me;Sn(kap) 1,29 0,98 2,93 126
Et,Sn(kap) 1,42 0,96 3,05 129
n-Bu;Sn(kap) | 1,39 0,99 3,02 128
t-Bu,Sn(kap) | 1,53 0,89 2,95 126
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A Me,Sn(kap) komplexben a C-Sn-C kotésszoget a Sham és Bancroft altal megadott

egyenlettel becsiiltiik [113, 114]:

|A| = —4-[R]-(1 — 0,75-sin*> §)'* (5.1
amelyben [R] barmely geometria esetén az alkil- ill. arilcsoport okt pgs hozzajarulasat, @
pedig a C-Sn-C kotésszoget jelenti. Az igy kapott érték jol egyezik a rontgendiffrakcios
modszerrel mérttel (5.10. tablazat), ezért a szamolast a tobbi hasonlé szerkezetii komplexre is
elvégeztiik. A tablazatbol megallapithatd, hogy a komplexek az 6nhoz k6t6dé R csoportok
altal bezart szogekben is csak kismértékben kiilonboznek egymastol.

Az 5.1.2. pontban bemutatott n-Bu,Sn(AcCys)-ben is a kaptopril komplexeiben el fordulo
elrendezédést valoszintsitettiik, amelyet Mdssbauer-paramétereik hasonlosaga (az elobbire
Sm = 1,44 mm-s™' és [Alm = 3,24 mm-s™") is alatdmaszt. A n-Bu,Sn(kap) és n-Bu,Sn(AcCys)
mért kvadrupélufelhasadasainak kiilonbsége az (5.1) egyenletbdl szamolt C-Sn-C kotésszo-
gekben is megnyilvanul, ugyanis a masodik komplexre ez 134°. A kiilonbség nagy valdszin(i-

séggel a két ligandumban talalhaté azonos donorcsoportok egymashoz viszonyitott helyzeté-
b6l adodik.

Biologiai vizsgdlatok

A kaptopril négy dialkil-on(IV)-komplexének szerkezete, a korabbiakban targyaltak
szerint az 6nhoz kapcsolodo alkilcsoportok kiilonbozoségének ellenére nagyon hasonlé. Ezért
a biologiai hatasuk Osszehasonlitasara kiilonb6z6 koncentracioju oldataikkal Ciona
intestinalis embridkat kezelve megvizsgéltuk a citotoxicitasukat. Osszehasonlitasul a szabad

ligandum és a Et;SnCl, citotoxicitasat is tanulmanyoztuk (5.14. tablazat).

5.10. abra
Ciona intestinalis, 0sz6 larvaallapot (48-szoros nagyitas)
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5.14. tablazat
A Ciona intestinalis megtermékenyitett petesejtjei fejlodésének eredményei az R,Sn(kap) vegyiiletek
oldataiban inkubdlva a 8-16-32-sejt fejlodési szakaszoktol *

Fejlodési Szakaszok
Vegyiilet Koncentracio Még nem Rendellenes Rendellenes Normalis

(mol-dm™)  barazdalodott embriok larva larva

petesejt (%) (%) (%) (%)
Kaptopril 107 10 15 5 70
107 10 15 5 70
Et,SnCl, 107 10 15 5 70
1077 10 15 5 70
Me,Sn(kap) 107 10 15 5 70
107 10 15 5 70
Et,Sn(kap) 107 10 15 5 70
107 10 15 5 70
n-Bu,Sn(kap) 107 10 90 - ~
1077 10 80 5 5
t-Bu,Sn(kap) 107 10 90 - =
107 10 80 5 5

* Az adatok 6t kisérletbdl szarmaznak, és a kifejlodott és nyugalomban levo petesejtek szazalékos
aranyat mutatjak. A kontrol kisérletben a petesejtek 70%-a fejlodott az uszo larva allapotig.

A Ciona intestinalis megtermékenyitett petesejtjeib6l képz6dott embriok, megfigyeléseink
szerint, a szabalyosnak megfeleléen fejlodtek [145]. Valojaban az embriok fejlodése 2-4
barazdalodott sejtbdl allo, bélesira és idegcesira allapotot eredményezett, rendre 2, 6 és 7.5 h
alatt. 24 h milva az embriok elérték a torzzsel és farokkal rendelkezd iszo larvaallapotot
(5.10. abra).

5.11. abra
A C. intestinalis rendellenesen fejlédott embridi a n-Bu,Sn(kap) (A), és a +-Bu,Sn(kap) (B)
10~° mol-dm oldataiban valé inkubalas utan (144-szeres nagyitas), melyekben a barazdalodott sejtek
fejlodése blokkolt, méretiik kiilonb6z6
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A ligandum és Et,SnCl; oldataiban inkubalt petesejtek 70%-a normdlisan fejlodott a larva
allapotig, a kontrol kisérlettel teljesen azonos médon. A 10° és a 107 mol-dm™
koncentraciéju Me,Sn(kap) vagy EtaSn(kap) oldatokkal kezelt larvak normaélisan fejlédtek.
Bér kis sz4zalékban, de a n-BuySn(kap) és -BusSn(kap) 10~ mol-dm™ oldataiban inkubalt
petesejtekb8l is fejlédtek normalis larvék. A #-Bu,Sn(kap) 10° mol-dm™-es oldatiban
megallitotta a fejlédést, amikor az embridk eldrehaladott éllapotot értek el, rendellenes
embriétomeget eldidézve (5.11. abra). A n-BuzSn(kap) ugyanilyen koncentraciéban rendkiviil
rendellenes modon megallitotta a sejtosztddast a 8-16-32 bardzdalodasi allapotban.

Ezekbdl a kisérleti tapasztalatokbdl arra kovetkeztethetiink, hogy egyrészt a ligandum, a
Me,Sn(kap) és Et2Sn(kap) nem befolyasoljak mérhetden a C. intestinalis embrionalis fejlodé-
sét. Masrészrol, a n-BuaSn(kap) €s t-Bu,Sn(kap) mérgez6 hatast fejt ki az embridk korai fejlé-
dési szakaszaban. Ez a hatas koncentraciéfiiggd, és nem a komplexek szerkezetével, hanem

valészinlileg azok lipofil tulajdonsagaval van dsszefliggésben.

5.2.2. A kaptopril — MezSn(IV)?* rendszer egyenslyi vizsgalata
pH-metrids vizsgdlatok

A kaptopril pH = 11-ig két 1épésben deprotonédlédik. Az altalunk alkalmazott koriilmé-
nyek kozott a karboxilcsoporthoz rendelheté protonalédasi allandé 3,52, mig a tiolcsoportté
9,88 (5.15. tablazat). Ezek az adatok viszonylag jOl egyeznek a Hughes és munkatdrsai altal
310 K-en [/ = 0,15 mol-dm™ (NaCl)] mért értékekkel (3,47 és 9,68) [89)]. Rabenstein és Isab
'H NMR-titralasokat végeztek 25°C-on [88], hogy a prolintartalmii peptidkotést tartalmazé
ligandumban az amidcsoport C-N kotése koriil kialakulé forgasi izomerek egyedi pK-it
meghatdrozzak. A cisz- €s transz-izomerekre rendre 2,86 és 3,52 (-COOH), valamint 9,99 és
9,71 (-SH) értékeket kaptak.

5.15. tiblazat

szarmaztatott adat (a zdrdjelben az allandok utolsé szamjegyének becsiilt hibaértékei 1athatok)
lg f(LH)) 13,40 (1) | pKa(LHy) 3,52
lg S (LH) 9,88 (1) | pK«(LH) 9,88
lg SMMLH) 13,35(3) | pPKe(MLH) 2,89
lg (ML) 10,46 (1) | pKe(MLH_;) 5,47
lg SMMLH_;) 4,99(1) | IgK(MLH) 3,47
IgAMLy) 17,18(2) | lgK™w2 6,72
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A pH-metriés titralasokat olyan koncentraciotartomanyban végeztiik (125167 50107

mol-dm™), ahol a Mezsn(IV)2+ jelenlétében sem képzodott csapadék. A fém-ligandum aranyt

2:1 és 1:5 kozott valtoztattuk. A legjobb illesztést add részecskematrix és a komplexek

képzodési allandoi, valamint néhany ezekbdl szarmaztatott adat az 5.15. tdblazatban szerepel.

A szamolt részecskeeloszlas-gorbék két molaranynal az 5.12. dbran lathatéak. A tablazatban

és az abran is M a Me,Sn(IV)*" kationt, mig itt az L a protonjait elvesztett ligandumot jelenti.

Mot (%)

Mot (%0)

100 7

80 1

60

40 1

20 1

(A)

100 7

5.12. abra
A Me,Sn(IV)* -kaptopril rendszerben 1:1 ([Me;Sn(IV)*'] = 5-10~° mol-dm™) (A) és 1:4
([Me,Sn(IV)*] = 1,25:10~ mol-dm™) (B) mélardnynal szamolt részecskeeloszlas-gorbék

A rendszerben az adott kortilmények kozott csak monomer komplexek képzddnek, és a

mérheté mennyiségben csak ligandumfeleslegnél megjelené ML, Gsszetételli részecskén kiviil

ezekben a fém-ligandum arany 1:1.
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A titralds kezdeti pH-jan mar jelen van az oldatban az MLH részecske, ami a ligandumnak
a karboxilatcsoportjan keresztiili koordinacidjaval alakul ki. A kévetkez6 1€pésben a ligandum
tiolatcsoportjanak deprotonalédasaval a semleges toltésii ML képzddik, a folyamat pKg-ja
6n(I'V)organikus kationok iranti nagy affinitasat kimutattédk t6bbek kozt a Cys, az AcCys [76],
valamint kiilénbsz8 hidroxikarbonsavak tioanalégjai [146] és a Et;Sn(IV)?* oldategyensilyi
vizsgalataindl. Ezekben a rendszerekben a tiolatcsoport olyan kis pH-n koordindlédik a
fémionhoz, hogy a folyamat protonalodasi allandojat nem lehetett pH-metridsan
meghatarozni. A rontgendiffrakcios vizsgalatok az ML Osszetételii részecske képz6dési pH
tartoméanyaban kikristélyositott Me,Sn(kap) komplexben is bizonyitottdk a -COO™ és -S™-
csoportok koordindcidjat.

A pH emelkedésével az MLH_; és ML; képzidésével jard egyensulyi folyamatok jatszod-
nak le a rendszerben. Az elsé egy vegyes hidroxokomplex, mely vagy a ligandum karboxilat-
csoportjanak a koordinacids szférabdl valo kiszoritédsaval, vagy a koordin&lédott vizmolekula
deprotonalédasaval képzodik. Az MLH_; részecske protonalddasi allanddja (5,47), azt mu-
tatja, hogy a fémion hidrolizisét a ligandum jelenléte jelentdsen eltolja. Az ML komplexb6l
képz6d8 mésik részecske, az ML, képzédési 4llandéja [lg KMoy = 1g AML,)-1g AML) =
6,72]. Ez az érték a hasonld Osszetételli Zn(kap), komplexre — kissé eltérd koriilmények kozt
(37°C,I1=0,15 mol-dm™ NaCl) — meghatarozott képz6dési allandénal (6,28) csak kicsivel na-
gyobb [89], ami arra mutat, hogy a metilcsoportok térbeli gatlé hatasa a masodik ligandum
koordinacidjara elhanyagolhatd. A Cd(kap); komplexre ugyanigy definialt egyensulyi alland6
is ebbe a nagysagrendbe esik [89]. Hasonlé osszetételii komplex az N-acetil-L-cisztein és a
Et;Sn(IV)?* oldatdban is képzédik [76], melynek képzddési 4llandéja Ig KM-yra = 5,60.

A pH tovabbi ndvelésének hatésara a hidrolizis visszaszoritja a komplexképzddést, melyet
jol tikkroz pl. az 1:4 fém-ligandum arédnyndl szdmolt részecskeeloszlas-gérbe is. A OH~
koncentracidjanak novekedésével a koordindciés helyekért a ligandummal valé versengés
eredményeképpen az ML, MLH_,-gyé alakulasa az utdbbi részecske mennyiségének atmeneti
ndvekedéséhez vezet. A kiovetkez6 1épésben a méasodik ligandum fokozatos kiszorulasaval az
M(OH),, illetve az M(OH); mennyisége n6 meg. Ennek eredményeképp a Me,Sn(IV)**

erGsen lugos kozegben mar csak hidrolizisrészecskék formajaban talalhat6 az oldatban.

Elektrospray ionizdcios timegspektrometrids vizsgdlatok
Az elektrospray ionizaciés tomegspektrometridt nemcsak szilaird komplexek

Osszetételének vizsgalatira, hanem peptidek és komplexeik vizes oldatbeli viszonyainak
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tanulméanyozasara is lehet hasznalni. Amint azt oligopeptidek és fehérjék Ag(I)-komplexeinek
tomegspektrometrids vizsgalata mutatta, gazfazisban ezek a vegyliletek nem mindig Orzik
meg oldatbeli szerkezetiiket, azonban kiméletes ionizdcidés technikdk alkalmazésaval
osszetételilk gyakorlatilag nem valtozik meg [147]. A kaptopril vizes oldataiban fiziologias
koriilmények kozott képzddd Cu(ll)- és Fe(Il)-komplexeinek Osszetételét is vizsgaltdk mar
ezzel a modszerrel [100].

Mivel az 6nnak tiz stabilis izotopja is van, melyek természetes eloszlasa a tomegspekt-
rumban jellegzetes mintazatot ad, az Ontartalmt ionokhoz tartozé jeleket a szinképekben
konnytli azonositani. Tovabbi elénye a médszernek, hogy egy bizonyos ionhoz rendelhetd jel-
csoportban a szomszédos csucsok tavolsaga alapjan a részecske toltése is pontosan megalla-
pithatd, a csucsok intenzitasainak aranyat pedig kiilonb6z6 oligomer részecskékre szimulalt
intenzitasaranyokkal 6sszehasonlitva a részecskében talalhatd 6natomok szdmaéra is lehet ko-
vetkeztetni.

Az oldatok tomegspektrumait pozitiv ionizdciés mddban 1:1 fém-ligandum aranynal
1 mmol-dm™ fémionkoncentraciot alkalmazva azon a két pH-n vettiik fel, ahol a Mossbauer-
szinképeket is, pH = 4,3-nél és pH = 8,2-nél. A ligandumfelesleget tartalmazé oldatokban
nagy mennyiségben képz6dé6 ML, komplex kimutatdsara a nagyobb pH-n az 1:10 aranya
oldat tomegspektrumat a pozitiv és negativ ion médban is felvettiik. Az egyes spektrumokban
megjelend csucsok paramétereit a hozzajuk rendelhetd molekulaionokkal az 5.16. tablazat

tartalmazza.

5.16. tablazat
A kiilonbozo koriilmények kozt felvett tomegspektrumokban megjelend csticsok m/z értékei és azok
relativ gyakorisaga (zardjelben)
pH L:M  (L+3H)' (ML+H) (QL+5H) (ML+H)"

43 1Ll 217,8 365,9 433,1 729,0
(65,5) (100) (9,0) (11,0)
82 11 217,8 365,9 433,1 729,1
(45,0) (100) 4,2) (8,2)
82  10:1 217,9 366,0 4333 729,2
(100) (46,3) (4,0) (3,0)
(L+HY (ML+Cl) (L+3H) (ML,+H)
82  10:1 215,7 399,9 430,9 581,0
(100) (24,5) (25,0) (14,6)

A részecskeeloszlas-gorbék szerint (5.12. dbra) pH = 4,3-nél az oldatban a f6 komponens
az ML komplex. Ezzel 6sszhangban az 1:1 ligandum-fém aranynal felvett tomegspektrumban

a bazisjel az (ML + H)" komplexionhoz rendelheté, melyet a mért jel izotopmintaja és a
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részecskére elméletileg szimulélt izotdpminta kozti egybeesés is alatamaszt (5.13.A édbra). A
szabad ligandum monomer és dimer formdjahoz tartozé jelek mellett egy kisintenzitasu jel is
talalhat6 a spektrumban m/z = 729,0-nél, mely a szdmolt m/z és a szimulalt izotopminta
(5.13.B 4bra) alapjan a dimer (M,L, + H)" ionhoz rendelhetd. Ez a részecske gdzfazisban csak
igen kis mennyiségben van jelen, oldatfazisban pedig nem képzddott kimutathatd

mennyiségben.

365,9 366,0

(A1) (A2)
3680 370,0
358,0
358,0 359,9 370,9372’0 360,0 371,0372'0
I[III]III]Illllll||l||lll|lll|l
358 360 362 364 366 368 370 3n 358 360 362 364 366 368 370 3712
m/z m/z
729,0
729,1

727,0
731,0

738,3
W A AR AR T SR AR B AR TR R T B T R T LS . lrl|l|I|l|l]lll[lll|lll||ll]lll]lll]l
722 724 726 728 730 732 734 736 738 722 724 726 728 730 732 734 736 738
m/z m/z
5.13. abra

A mért és szimulalt 6nizotép mintazat a monomer (ML+H)" (A1 és A2) és a dimer (M,L,+H)"
(B1 és B2) komplexionokra

pH = 8,2-en a pH-metria szerint az M(OH), hidrolizisrészecske mellett az MLH_; és ML,
komplexek is képzddnek oldatban. Mivel az ML, mennyisége a ligandumfelesleget tartalmazd
oldatokban megnd, az 1:1 ligandum-fém ardny mellett 1:10 ardnynal is mértiink. Az elsé
esetben kapott tomegspektrum nem tér el jelentésen a pH = 4,3-nél mérttdl, az MLH_; az ML-

hez hasonléan (ML + H)™-ként, mint bézisjel talilhaté meg a spektrumban. Mivel MH_,
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semleges toltésli, és nem tartalmaz az alkalmazott kortilmények kozott protondlhat6d helyet,
megjelenését a tomegspektrumban nem vartuk, és nem is tapasztaltuk. A pozitiv ion médban
10:1 ligandum-fém aranynal felvett tomegspektrumban véarakozasunkkal ellentétben nem
jelent meg az ML, részecskéhez rendelhetd jel. Ennek valdszinlileg az az oka, hogy az
egyszeres pozitiv toltésti (ML,+3H)" kialakulisdhoz a harmadik proton felvétele nem
kedvezményezett. Az 1:1 ligandum-fém ardnynal felvett szinképekben talalt részecskék itt is

megjelennek, de a kaptopril felesleg miatt a bazisjel (L+3H)".

400,0 400,0

(A1) (A2)
392,0 3939 406,1 3920 3940
L AT T L T O, L S S V. Y LA 0 ) U 3
392 3% 3% 398 400 402 404 406 392 394 396 398 400 402 404 406
m/z m/z

581,2 581,1

(BI)

582,1 5832

576 577 578 579 580 581 572 583 584 585 586 587 576 577 578 579 580 581 582 583 584 585 586 587
m/z m/z

5.14. dbra
Meért és szimulalt 6nizotép mintazat a monomer (ML+CI)™ (Al és A2) és (ML,+H)™ (B1 és B2)
komplexionokra
Az el6z6 minta szinképét negativ ion modban is rogzitettiik, az itt megjelend részecskéket
¢s paramétereiket is az 5.16. tablazat tartalmazza. A szabad ligandum monomerjéhez és
dimerjéhez rendelhetd jelek mellett a szinképben (ML+CI)” is megtaldlhatd, melynek

" or

azonositasat a mért és szimulalt izotopmintdk jo egyezése is megerdsiti (5.14.A é4bra). Az
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ionizal6 kloridionok a fémionnal keriiltek az oldatba, melyet Me,SnCl, formaban mértiink be.
Ugyanakkor a tomegspektrum egyértelmilien bizonyitja, hogy ML, jelen van az oldatban,
ugyanis a gazfazisi ionizalt minta szinképében m/z = 581,0-nél megjelenik az (ML +H)~
komplexionhoz rendelhetd, a részecskére jellemzd izotOpmintazattal rendelkezd jelcsoport
(5.14.B ébra).

'H NMR-spektroszkopiai vizsgdlatok

Mind a szabad ligandum, mind a Me,Sn(IV)**-t is tartalmazé oldatok a kaptopril jévol-
tabél két, az "H NMR-spektrumokban nagymértékben csatolt spinrendszert tartalmaznak: az
egyik a prolinrészhez tartoz6 -CH>—CH,—CH,—CH- rendszer, a masik a 3-merkapto-2-metil-
propionil -CH,—CH(R)-CH3- részlete. A szinképeket tovabb bonyolitja, hogy a prolintartalma
dipeptidekre jellemzd cisz-transz izoméria miatt mindegyik tipust hidrogén két kémiai
eltolédasnal is rezonal. A kaptopril vizes oldatdnak 'H NMR-szinképében megjelend jelek
hozzarendelését kordbban spin-lecsatolési kisérletek, és az oldatot titrAlva a savas protonok
kémiai eltol6das-valtozasainak kovetésével végeztek el [88].

Az oldatban Me,Sn(IV)?* jelenlétében képz6dé komplexek szerkezetének tanulmanyozésa
céljabél 1:1 fém-ligandum arénynél kilenc pH-n rogzitettiink 'H NMR-spektrumokat. Azonos
koriilmények kozott a ligandum harom protonaltsagi allapotdhoz (H,L, HL, L*) tartozé szin-
képét is felvettik (pH = 1,48; 6,98; 11,09), hogy a fémiont is tartalmazdé oldatokban a
deprotonal6dé és koordinalédé csoportok viselkedését a pH valtozasanak fliggvényében
nyomon kovessiik. Masrészt az 'H NMR-szinképeknek abbél a tartomany4bdl vontunk le
szerkezeti kovetkeztetéseket a képzdd részecskékre, amely a Me;Sn(IV)** metilprotonjainak
jelét tartalmazza. Mivel ennek kémiai eltoloddsa 1 ppm-nél kisebb, mig a ligandum
metilcsoportjahoz rendelhetd jel a & = 1,1-1,2 ppm tartoméanyba esett, az utobbi nem zavarta a
2J('H-Sn) csatoldsok meghatirozasat sem. A silyozott 4tlagos C-Sn-C kotésszogeket a
kordbban mar ismertetett Lockhart-egyenlettel szamoltunk (4.1. egyenlet) [129]. Ezeket,
valamint a Me protonok jeleinek paramétereit az 5.17. tablazat tartalmazza.

Ahhoz, hogy ne til hosszi detektaldsi idovel is megfelelé mindségii szinképeket kapjunk,
a méréseket 0,01 mol-dm™ koncentraciéju oldatokban végeztiik. Emiatt a pH = 3-6,5 tarto-
manyban csapadék képzddott, igy itt az NMR-mérésekre a csapadék feletti tiszta oldatbol
vettiink mintat. Mivel a szilard Me,;Sn(kap) komplexre vonatkozd korabbi vizsgélatok €s a
pH-metria eredményei szerint is a kival6 vegyiiletben a fém-ligandum ardny a beméréshez

hasonl6an 1:1, a csapadék foliili oldatbdl a mintavétel sem véltoztatta ezt meg.
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5.17. tablazat
A Me,Sn(IV)**-kaptopril (1:1) rendszerben a Me,Sn(IV)-rész metilproton jeleinek 'H NMR-
paraméterei és “J('H-Sn) csatolasi allandéi [c(Me,Sn(IV)*") = 0,01 M], valamint a csatolédsokbél
szamolt C-Sn-C kotésszogek a pH = 1-11 tartomanyban.

pH § | Vonalszélesség®| *J('H-Sn) |6(C-Sn-C)syim’
(ppm) (Hz) (Hz) ()
1,20 | 0,95 1,79 106,8 176,1
1,96 | 0,93 2,68 101,9 166,1
2,70 | 0,91 7,08 92,2 148.6
3,19 | 0,90 1,60 88,5° 142,7
6,1 2Wli= 0/ 19,70 £ -
12T 1075 10,98 78 128
8,30 | 0,77 2,78 75,7 125,7
9,28 | 0,76 1,84 76,3 126,4
10,46 | 0,72 1,30 78,4 128,9

*Vonalszélesség: a Me,Sn(IV)*" metilproton jeleinek félértékszélessége
® A 4.1. egyenlettel szamolt értékek [129]
“Mintavétel a csapadék feletti oldatbol

pH = 1,2-nél a Me protonok jele nagyon keskeny, ami arra enged kovetkeztetni, hogy csak
egyféle ontartalmu részecske van az oldatban, a csatoldsokbol szamolt C-Sn-C kotésszog pe-
dig kozel esik 180°-hoz. Ez 6sszhangban van azzal a korabbi megfigyeléssel, hogy ezen a
pH-n a Me>Sn(IV)* legnagyobb része akvakomplexe forméajdban van oldatban, transz
helyzetli metilcsoportokkal [128]. A pH novelésével 3,2-ig a Me protonok jele a nagyobb
terek felé tolodik, hasonldan a csak Me,Sn(IV)*-t tartalmazé oldat ebben a tartomanyban
rogzitett szinképeihez, de kisebb mértékben. Ez arra utal, hogy a hidrolizisen kiviil itt mas
folyamatok is lejatszodnak, amit a jelek kiszélesedése is megerdsit. A csatoldsi allandobol
szamolt kotésszog ugyanakkor fokozatosan csokken, ami azt jelzi, hogy a képzddd
komplexben a metilcsoportok nem framsz helyzetben vannak. A részecskeeloszlas-gorbe
alapjan ez az ML komplex képz6désének tartomdnya, €s toményebb oldatokbdl itt valik ki
csapadékként az Me,Sn(kap) komplex is, amelynek szerkezetét az 5.3. fejezet részletesen
bemutatja. Ebben, dsszhangban az oldatban mért 'H NMR-szinképekbol levont kovetkezteté-
sekkel, a tbp geometriaju 6natom koriil a metilcsoportok eq pozicidban helyezkednek el.
nagy valosziniiséggel kiilonbozé oligomer részecskék is jelen vannak, ezért a pH = 6,12
értéken a csapadék foliil vett oldat NMR-spektrumdban a Me protonok jele olyannyira
kiszélesedett, hogy abbél a J('H-Sn) csatolast nem lehet meghatérozni. Mindamellett a jel

eltolodik nagyobb terek felé. A fiziologias pH-t6l a csatoldsok nem véltoznak jelentdsen, a
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szamolt C-Sn-C kotésszdgek 120°-hoz kozeli értékek, ami tbp részecskék jelenlétére utal az
oldatban eq metilcsoportokkal. A kiilonb6z0 pH-kon mért mintdk spektruméban a Me
protonok jelének kémiai eltolédésa is szinte valtozatlan, ami eltér a csak Me,Sn(IV)*-t
tartalmazoé oldatban a pH = 7,4-10,0 tartomanyban mért, egyre nagyobb terek felé tolodassal
(4.1. fejezet). A jelek kiszélesedése csak pH = 9 felett csokken le a kezdeti pH-n mért érték
ala. Ezek a jelenségek arra utalnak, hogy az M(OH); hidrolizis részecske mellett, ami a
korabbi eredményeink szerint tbp eq metilcsoportokat tartalmaz, mas részecske vagy
részecskék is képzbédnek ezen a pH tartomanyon, nagy valdszinliséggel hasonl
elhelyezkedésh alkilcsoportokkal.

Mossbauer-spektroszkopiai vizsgalatok

A gyorsfagyasztott oldatokban végzett Mossbauer-spektroszkdpiai mérésekhez olyan pH
értékeket kellett kivalasztanunk, amelyeken az eloszldsgtrbe szerint kevés részecske
Osszemérhetd mennyiségben képz6dik. A csapadékképz6dés miatt jelen esetben csak olyan
kis koncentraciéju oldatok készithetdk, melyeknél a szinkép detektalasa akér tobb napot is
igénybe vehet, ha megfelelé mindségii, értékelhetd spektrumot szeretnénk kapni. A mérések
id6- és koltségigényére tekintettel ezért a méréseket csak két pH-n, 4,3-en és 8,2-en végeztiik
el. A Mbossbauer-szinképek és felbontasuk, valamint a kiértékelés szempontjabdl fontos
paramétereik az 5.15. dbran lathatok. Tekintettel arra, hogy a szinképben a jel-zaj arany még
igy is meglehetdsen kicsi, a felbontas utdn csak a nagyobb gorbe alatti teriilettel rendelkez6
dublettek paramétereit hasznéltuk szerkezeti kovetkeztetéseinkhez. Ezeket az eloszlédsgorbe
alapjén adott pH-n a nagyobb mennyiségben jelen 1év6 részecskékhez rendeltiik.

pH = 4,3-en az ML komplex a f6 komponens oldatban, ezért ehhez rendeltiik a |A|, = 3,02
mm-s~ értéket. A tiolat- és a karboxilatcsoport koordinaciojat a pH-metrids titraldsok alapjén
is feltételeztiik, de az amidcsoport koordinacidjat sem bizonyitani, sem kizdrni nem tudjuk az
eddigi eredmények alapjan. Ezért a pqs-szdmitdsokat a -C=0 csoport és a H,O molekulék ko-
ordinacidjat is figyelembe véve végeztikk. A szamolt és |A|, értékek kozti legjobb egyezést
arra a tbp elrendezddésre kaptuk, melyben, hasonléan a szilard Me,Sn(kap) komplexhez, az
eq sikban a metilcsoportok és a tiolatcsoport helyezkedik el, mig az egyik ax poziciéban a
karboxilatcsoport (5.16. dbra). A masik ax helyet egy vizmolekula foglalja el, a szilard komp-
lexben taldlt -C=0 csoport helyett. Ez az elrendezédés alatimasztja az '"H NMR-mérésekbél

levont kovetkeztetéseinket.
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5.15. abra

A Me,Sn(IV)**~kaptopril rendszerben pH = 4,3-en (A) és 8,2-en mért Mssbauer-szinképek és

felbontasuk szimmetrikus dublettekre. A nagyobb gorbe alatti teriilettel rendelkez6 dublettek
paraméterei a kovetkezok: § = 1,27 mm-s™', |A| = 3,02 mm-s™', ' = 0,83 mm-s™' (A) és &=1,18 mm-s,

|A|=2,89 mm:s™, I'= 0,84 mm-s™' (B), ahol § = izomereltolodas, |A| = kvadrupélusfelhasadas, I' = a
Mossbauer-szinkép kozépvonalatol nagyobb és kisebb sebességnél levo rezonans csucsok
félértékszélességének atlaga.

pH = 8,2-en 1:1 fém-ligandum aranynal az oldatban az MLH_; komplex képzoédik
legnagyobb aranyban, igy a Mossbauer-szinképben nagyobb gorbe alatti teriilettel rendelkez6
dublett paramétereit ehhez a részecskéhez rendeltiik. Amint a pH-metrids mérések
eredményének ismertetésénél is részleteztem, ez a részecske egy vegyes hidroxokomplex,
mely kétféleképp is kialakulhat, ezért mindkét donorcsoport-sorozat éltal létrehozhatd Gsszes
geometriai elrendezddésre végeztiink szamitasokat. A pgs-szamitasok eredményeként a mért
|Al-val két jo egyezésben levd |A|-t is kaptunk, melyek a kétféle lehetséges MLH_,
Osszetételhez tartoznak. Mindegyik tbp elrendezddés, mely az ML részecskénél talalt
geometria atrendezddése nélkiil abbol ax H,O/OH, illetve ax COO/OH™ cserével alakul ki,
ami azt jelenti, hogy a Mossbauer-mérések alapjan nem lehet MLH_;-ben a koordinal6do

csoportokat meghatarozni (5.16. ébra).

(CO)
ML : Mee>.?n—S
: OH,
Me\?H o = e (CO)
MLH_]Z Me/?n—s Me/?n—-s
OH, OH
5.16. abra

Az ML és MLH., részecskében az 6n kortiil kialakulé lehetséges geometridk
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6. Osszefoglalas

6.1. Nukleotidok, cukorfoszfatok és a Me,Sn(IV)** kélcsénhatasénak vizsgalata
vizes oldatban a pH = 2-11 tartomanyban

A Me;Sn(IV)**-G1P, -G6P, -R5P és -AMP rendszerek pH-metrids egyensulyi vizsgalata
azt bizonyitotta, hogy csak 1:1 fém-ligandum aranyd komplexek képzédnek a pH = 2-11
tartomanyban.

Az oldatok 'H, *'P NMR- és Mossbauer-spektroszképiai vizsgdlata alapjan a savas pH
tartomanyban a foszfatcsoport koordindlédik a kozponti fémionhoz, amely csak a
Me;Sn(IV)**-bél és a ligandumbél 4116, illetve vegyes hidroxokomplexek képzédésére vezet.
A Me;Sn(IV)**-AMP t6ményebb oldatibol savas pH-n kivalé komplex FTIR- és Massbauer-
spektroszképiai vizsgalata azt bizonyitotta, hogy az 6n(IV)organikus kation tbp kérnyezetben
van, és két foszfatoxigént kot meg. A komplex a foszfatcsoport kelét tipusu, vagy hidszeri
koordinacidjaval is létrejohet.

A ligandumon tal4lhat6 kétéhelyek nagyobb szdma miatt a Me,Sn(IV)**-NADP rendszer-
ben savas és semleges kdzegben tobbféle egyensilyi folyamat jatszodik le, igy a kialakuld
komplexek &sszetétele is valtozatosabb a tobbi vizsgalt rendszerhez képest. A savas pH-tarto-
manyban kétmagviu komplexek képzddnek, mivel a ligandumban talalhaté difoszfatrészhez is
koordinalédik egy Me;Sn(IV)**.

Semleges kozegben a foszfatcsoport nem bizonyul elég erds horgonycsoportnak a
szénhidratrész koordindcidjahoz, ezért itt és gyengén bazikus kozegben az oldatokban
uralkod6 részecske a Me,Sn(OH),. Erdsen lugos kozegben a GI1P kivételével minden
ligandum koordinaldédik egy vagy két deprotonalt alkoholos hidroxilcsoportjan keresztiil.

Semleges és bazikus kozegben a NADP pirofoszfat csoportja nem képes a fémion
megkotésére. Az adeninrész 2’-foszfatcsoportja valészinlileg elésegiti a 3’-OH deprotonélé-
dasat és koordinacigjat, ami a fiziologias pH kozelében ML képzddésére vezet. Ez, és a mar
pH = 7-t6] képz6d6 MLH_, komplex nagymértékben visszaszoritja az M(OH), hidrolizisré-
szecske képzOdését. A Mossbauer-spektroszkdpiai eredmények szerint a béazikus kézegben
képz6d6 komplexben a ligandum az AMP-hez hasonldan a ribdzrészen deprotonalt 2°-; 3°-OH
csoportokon keresztiil koordindl. A NADP bazisrészeinek koordiniciéjat az 'H NMR-

spektroszkdpiai mérések alapjan a vizsgalt pH tartomanyban egyértelmiien kizartuk.
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6.2. Aminosavszarmazékok én(IV)organikus komplexeinek egyensilyi és
szerkezetvizsgalata

Az N-acetil-aminosavak Ph;Sn(IV)-komplexeinek szerkezetvizsgélata sordn kimutattuk,
hogy csak az AcCys oldallinca vesz részt a koordinicioban. Ezért ez a komplex
(Ph3)2(AcCys) Osszetételii, mig az AcGly, AcLeu, AcAsn és AcTyr komplexeiben a fém-
ligandum arény 1:1.

SzobahOmérsékletli Mossbauer-spektroszképiai és az elektrospray ionizéciés témeg-
spektrometrids (ESI MS) mérésekkel megallapitottuk, hogy a Ph3;Sn(AcGly) komplex
monomer szerkezetli. Sztérikus okok miatt ebben a komplexben a -COO™ és -C=0 csoportok
eq pozicioban koordinalnak.

Az eredményeink alapjan arra kdvetkeztettiink, hogy az AcLeu, AcAsn, AcTyr és AcCys
Ph3Sn(IV)-komplexei oligomer vagy polimer szerkezetliek. Mindegyik komplexben van egy
lanckozi, tbp geometridjii 6n, amely ax -COO™ és -C=0 csoportokat tartalmaz. Az AcLeu,
AcAsn és AcTyr komplexében egy -COO™-koordinécidval kialakuld tet geometridjii lancvégi
6nkornyezet is van. Ezekben a komplexekben a Mossbauer-szinképek segitségével
meghatarozott tbp/tet aranybdl az oligomerek &tlagos lanchosszdra kovetkeztettiink. Az
AcCys komplexében taldlhat tet 6nkdrnyezet a -S™ koordinacidjaval jon létre.

A kaptopril 6n(IV)organikus komplexeinek vizsgilata sordn a Me,Sn(kap) komplexet
egykristaly formaban nyertiik, és rontgendiffrakciés mddszerrel meghataroztuk a szerkezetét.
Az eredmény jelentdségét tiikrozi, hogy a nagy érdeklodésre szdmottarté kaptopril eddig
vizsgalt komplexeinek korében ez az els6, mig a ciszteinszarmazékok 6n(IV)organikus
irodalméban a masodik ezzel a médszerrel kapott eredmény.

A vegyiiletek analizisével, valamint FTIR-, Raman- és Madssbauer-spektroszkdpias
mérésekkel megallapitottuk, hogy a kaptopril tovabbi harom R;Sn(IV)-komplexének (R = Et,
n-Bu, -Bu) Osszetétele és szerkezete nagyon hasonlé a Me,Sn(kap) komplexéhez. Mindegyik
szarmazék 1:1 Osszetétell, és polimer szerkezetli. A komplexekben az én koriil kissé torzult
tbp geometria alakul ki eg Me- és -S™ csoportokkal, valamint ax -C=0, és egy masik
ligandumbél szdrmaz6 -COO™ csoport koordinalodasaval. A vegyliletek szerkezetét az alkil-
csoportok valtozé térigénye nem befolyasolja szamottevden.

Kimutattuk, hogy két fiiggetlen mddszer, a rontgendiffrakcid, és a Mssbauer-spektrosz-
képiai eredmények kiértékelésére hasznalatos parcialis kvadrupolusfelhasadas (pqgs) elmélet, a
komplexekben az 6n(IV) koériil kialakulé geometridra egymassal dsszhangban levd eredmé-

nyeket ad.
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Ugy talaltuk, hogy a kaptoprillel azonos donorcsoportokat tartalmazé AcCys n-
Bu,Sn(IV)-komplexének sszetétele és benne az 6natom koriil kialakulé geometria is azonos
a n-Bu;Sn(kap) komplexben talalttal. A két komplexben a mért Evadrupélusfelhasadésbél sza-
molt C-Sn-C kotésszogek kozti eltérést a két ligandumban taldlhaté donorcsoportok
egymashoz viszonyitott helyzetének kiilonbségével magyaréztuk.

A R,Sn(kap) komplexek citotoxicitasanak vizsgalatira oldataikkal Ciona intestinalis
embriokat kezeltlink. Azt tapasztaltuk, hogy a vizsgélt koncentracidtartominyban a
Me,Sn(kap) és Et;Sn(kap) nem befolyésoljak szamottevd mértékben a C. intestinalis fejlodé-
sét. Ezzel szemben a n-BuySn(kap) és +-Bu,Sn(kap) mar 10~ mol-dm™ koncentraci6ban is
mérgez0 hatast fejt ki az embridk korai fejlddési szakaszaban.

Megallapitottuk, hogy a Me;Sn(IV)**-kaptopril egyensiilyi rendszerben a pH = 2-6 tar-
tomanyban képz6dé semleges, ML &sszetételii komplexben az 6n koriil tbp elrendez6dés
alakul ki, és a ligandum -S™ és -COO™ csoportjai ugyanabban a helyzetben koordinalédnak,
mint a Me;Sn(kap) kristdlyban. Az amid -C=0O csoportot az oldatban képz6dd komplexben
egy H>0O molekula helyettesiti.

pH-metrids és ESI MS moédszerrel igazoltuk, hogy a Mezsn(IV)2+-kaptopril rendszerben a
pH = 5-10 tartoményban a fémiont és a ligandumot 1:1 és 1:2 ardnyban tartalmaz6 részecskék

is képzédnek. Ezek mindegyikében tbp elrendezddés alakul ki a kézponti dnatom koriil.
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7. Summary

7.1. Study of the interaction between nucleotides, sugarphosphates and
Me2Sn(IV)** in aqueous solution in the pH range of 2-11

The pH-metric studies of Me;Sn(IV)?*-G1P, -G6P, -R5P and -AMP systems proved that
only complexes with metal-to-ligand ratio of 1:1are formed in the pH range of 2-11.

Based on the of 'H, *'P NMR and Méssbauer spectroscopic measurements, the phosphate
group coordinate to the central ion forming parent and mixed hydroxo species at acidic
solution. FTIR and Md&ssbauer studies of the solid complex obtained at higher concentration
from the solution of Me;Sn(IV)*~AMP showed that the organotin(IV) cation is in tbp
surrounding with double phoshate coordination, which can be either a chelate type binding or
in bridging mode.

Due to the increased number of binding sites on the ligand, in the Me;Sn(IV)**-NADP
system, compositon of the complexes varies more than in the other systems studied. Since the
diphosphate moiety of NADP binds the metal ion, bis-complexes arise in this pH range.

At neutral pH the phosphate group is not enough strong ,,anchor group”, thus the main
species also at weakly basic pH is the Me;Sn(OH),. At strongly alkaline solution, the sugar
moieties (deprotonated OH group(s)) are coordinated, except G1P.

Diphosphate moiety of NADP is not able to bind metal ion at neutral and basic media.
Most probably 2’-phosphate group of the adenine moiety induce the deprotonation and
coordination of the 3°-OH, which leads to the formation of ML complex at the physiological
pH range. On the basis of the results obtained from Md&ssbauer measurements, at basic media
complex is formed with deprotonation and coordination of 2’-, 3°-OH groups, similarly to
AMP.

Coordination of the nucleotide bases were unequivocally excluded in each cases (AMP
and NADP).

7.2. Structural and equilibrium studies of organotin(lV) complexes of aminoacid
derivatives

We revealed that only the side-chain of AcCys of the studied aminoacids plays a role in
coordination to Ph3Sn(IV). Due to this fact, the composition of the complex is
(Ph3Sn),(AcCys), whereas the metal-to-ligand ratio in the Ph3Sn(IV) complexes of AcGly,
AcLeu, AcAsn and AcTyr is 1:1.
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Mossbauer measurements performed at room temperature and electrospray ionisation
mass spectrometric (ESI MS) measurements proved that the Ph;Sn(AcGly) complex is a
monomer. Due to sterical reasons, the -COO™ and -C=0 groups bind in eq position of a tbp
geometry.

It can be concluded that Ph3Sn(IV) complexes of AcLeu, AcAsn, AcTyr and AcCys exist
in oligomeric or polymeric form. Each complex bears an in-chain tin(IV) with tbp geometry
and ax -COO™ and -C=O groups. In the compounds of AcLeu, AcAsn and AcTyr a further
Ph3;Sn(IV) moiety can be detected with the coordination of the -COQ", forming tet structure.
The ratio of tbp/tet was used for estimating the average length of the oligomeric chain in the
complexes. In the Ph3Sn(IV) derivative of AcCys the tet arrangement arises by the
coordination of the thiolate group.

The structure of the complex Me>Sn(kap) was determined by X-ray diffraction
measurements. Importance of the result can be seen form the point that this is the first crystal
structure among the complexes of the challenging ligand, captopril, and the second obtained
for organotin(IV) complexes of cysteine derivatives.

Based in the analysis, and FTIR, Raman and Mdssbauer spectroscopic methods it can be
concluded that the further tree RSn(kap) (R = Et, n-Bu, #-Bu) has a very similar structure to
Me,Sn(kap). Each compound has polymeric structure with 1:1 metal-to-ligand ratio. Around
the central tin atom a slightly distorted tbp structure is formed with eq -R and -S™ group and
ax -COO™ and -C=0 groups. The degree of distortion is not influenced by the sterically
different alkyl groups.

We showed that two independent methods as X-ray diffraction and partial quadrupole
splitting (pgs) method used for evaluation of Md&ssbauer spectroscopic results, led to
coincident results.

We revealed that the #n-Bu,Sn(IV) complex of the ligand, AcCys having the same donor
groups as captopril, has the same composition and arrangement around the central tin atom
with #-Bu,Sn(kap). Difference of the C-Sn-C angles obtained for the two complexes can be
explained with the different position of the donor groups in the two ligands.

Cytotoxicity of the R,Sn(kap) complexes were studied through the development of Ciona
Intestinalis embryos incubated in the solution of the compounds. We found that Me,Sn(kap)
and Et;Sn(kap) is not toxic in the studied concentration range. Nevertheless, 10~ mol-dm™
solution of n-Bu,Sn(kap) and #-Bu,Sn(kap) led to anomalous embryos at the early stage of

development.
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We showed that the neutral ML complex formed in the Me;Sn(IV)**-captopril system in
pH range 2-6 has tbp arrangement around the tin atom and the ligand coordinates through its
-S” and -COO™ groups in the same positions as it was found in the crystalline compound. The
amide -C=0 is substituted by a H,O molecule in solution.

We proved by pH-metric and ESI MS methods that in the pH range of 5-10 complexes
with metal-to-ligand ratio of 1:1 and 1:2 both constitute a tbp geometry around the central tin

atom.
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9. Fiiggelék

A dolgozatban alkalmazott roviditések és jelolések

o
M

Am, ASZ

AcAsn
AcCys
ACE
AcGly
AcLeu
AcTyr
AMP
Asn
ATP

n-Bu

t-Bu

Cys
CysPro
5’-d-CMP
DMSO
DSS

€q
ESIMS

Et

GIP
G6P
5’-GMP
d-GMP

Gly
GSH
Ile
5’-IMP

kémiai eltolodas ppm-ben kap
(NMR-spektroszképia)

izomer eltolédds mm-s™'-ban kapH,
(Mossbauer-spektroszkopia) Leu

mért és szamolt
kvadrupélusfelhasadas Me

(Mbssbauer-spektroszkopia) Met
félértékszélesség mm-s™'-ban NAD
Mo - spektroszkéoi
( c.>ssbaue.r spektrosz Opia) NADP
aszimmetria paraméter
(Méssbauer-spektroszkdpia) It
N-acetil-L-aszparagin o

. . o Pen
N-acetil-L-cisztein Ph
angiotenzin konvertalé enzim Phe

N-acetil-glicin
N-acetil-L-leucin pas
N-acetil-L-tirozin
adenozin-5’-monofoszfat

: R5P
aszparagin &
adenozin-trifoszfat . f
axialis ’I?'
normdl-butil 1s
terc-butil T
L-cisztein fP

RN ) 5’-UMP
L-ciszteinil-L-prolin Val

dezoxi-citozin-5’-monofoszfat
dimetil-szulfoxid
2,2-dimetil-2-szilapentan-5-
szulfonsav-natrium,
(CH3)3Si<CH;);—-SO3Na
ekvatorialis

elektrospray ionizacids
tomegspektrometria

etil

D-gliik6z- 1-foszfét
gliik6z-6-foszfat
guanozin-5’-monofoszfat
dezoxi-guanozin-5’-
monofoszfat

glicin

redukalt glutation

izoleucin
inozin-5’-monofoszfét
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tiol- és karboxilcsoportjan
deprotonalt kaptopril
teljesen protonalt kaptopril

leucin

metil

metionin
nikotinamid-adenin-
dinukleotid
nikotinamid-adenin-
dinukleotid

oktaéderes
penicillamin

fenil

fenilalanin

parcidlis
kvadrupdlusfelhasadés
(Mbssbauer-spektroszkdpia)
D-rib6z-5-foszfat
trigonalis bipiramis
tetraéderes
trisz-(hidroximetil)-metil-
amin

triptofan
uridin-5’-monofoszfat
valin



A Me;Sn(kap) kristaly jellemzdi, a rontgendiffrakciés mérési adatok gyiijtésének és

finomitasanak paraméterei

@sszegképlet CnH;;oNO3;SSn
Molekulatémeg 364,02
Kristalyrendszer Ortorombos
Tércsoport P2,2,2,

a (A) 8,845(3)

b (A) 10,909(4)
c(A) 15,841(5)
Térfogat (A°) 1528,5(9)

Z 4

D, (Mg:m™) 1,582

p (MoKa) (mm™) 1,805
Kristalyméret (mm) 0,4-0,4-0,3
Hoémérséklet (K) 293(2)
Adatgylijtési tartomany, 0 (°) 3,0-28,3
Osszegytijtott reflexiok szama 8344

| Fiiggetlen reflexiok (Rin) 3651 (0,0784)
Adatok/paraméterek 2604/158
Az illesztés joséga F -re 0,915

WR, 0,1040

R, 0,0383
Flack-paraméter -0,07(5)
Legnagyobb diff. cstcs és lyuk (e:A~%) [0,528/-0,940
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