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ABSTRACT

The coordination chemistry of manganese complexes with heteroaromatic
ligands have received considerable attention in modern inorganic chemistry due to
its wide range of applications. One of them is related with its potential biological
role associated with prevention of oxidative stress injuries. Manganese complexes
are one of the most versatile and interesting synthetic systems that can act
as artificial mimics of manganese-containing metalloenzymes such as manganese
catalase (Mn-CAT). Due to the potential use as catalytic scavengers of H,O,,
numerous and diverse, very structurally interesting Mn compounds exhibiting
CAT-like activity have been reported so far.

In this short review, the relevant features of both, structural, as well as,
functional mimics of manganese catalase and their CAT-like activity are presented
and some insights into the role of the bridging ligands, endogenous bases, and first-
and second-sphere effects on the catalysis are discussed.

Keywords: manganese catalase, manganese complexes, mimics of catalase
Stowa kluczowe: katalaza manganowa, kompleksy manganu, mimetyki katalazy
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WPROWADZENIE

Chemia koordynacyjna manganu zajmuje istotne miejsce w badaniach nad
zwigzkami kompleksowymi metali bloku d. Wiaze si¢ to gtownie ze specyficznymi
wlasciwosciami jonu manganu, zaréwno chemicznymi, jak i biologicznymi, ktére
determinuja szerokie mozliwosci zastosowan zwiazkéw zawierajacych mangan np.
jako: a) SMM (ang. single molecular magnets) - materialdéw o interesujacych
wiasciwosciach magnetycznych [1-3], b) struktur typu MOFs (ang. metal-organic
frameworks) wykorzystywanych jako magazyny i separatory gazéw, Katalizatory,
zwiazki luminescencyjne, selektywne transportery lekow [4, 5], c) jako katalizatorow
reakcji organicznych w roznych dziedzinach przemystu [6-8], d) jako gléwnych
skfadnikow syntetycznych uktadéw enzymatycznych stanowiacych centrum utleniania
wody (OEC - ang. oxygen evolving centre) jako czesci fotosystemu II [9-11].

Wybér manganu jako obiektu niniejszej pracy byl natomiast podyktowany
istotnymi wlasciwosciami biologicznymi tego metalu, a przede wszystkim jego
nieodzowna rola w preparatyce syntetycznych ukladéow enzymatycznych, w tym
katalazy manganowej (Mn-KAT), warunkujacej neutralizowanie negatywnego wptywu
wolnych rodnikdw na organizm [12-17].

1. WSPOLCZESNE PROBLEMY Z UTRZYMANIEM ROWNOWAGI
W ORGANIZMIE POMIEDZY STEZENIEM REAKTYWNYCH FORM
TLENU A PROCESAMI ANTYOKSYDACYJNYMI

Jak dowodza wyniki badan, zyciodajny tlen oprécz nieocenionej roli dla
organizmu, moze stanowi¢ rowniez zagrozenie. Mianowicie, czasteczka tlenu moze
ulega¢ zaréwno pelnej - czteroelektronowej redukcji do czasteczki wody, (procesu
stanowigcego podstawe oddychania wewnatrzkomdrkowego), jak i stopniowej -
jednoelektronowej redukcji, w wyniku ktorej powstaja reaktywne formy tlenu
(RFT). Sa to neutralne czasteczki, jony lub wolne rodniki tlenowe, w ktérych, na
skutek absorpcji energii nastepuje przegrupowanie elektrondw na orbitale,
charakteryzujace si¢ podwyzszona energia. RFT mozemy podzieli¢ na dwie grupy:
(1) RFT bedace wolnymi rodnikami, jak np. anionorodnik ponadtlenkowy (O, "),
rodnik wodoronadtlenkowy (HO,") czy rodnik hydroksylowy (OH') oraz (2) RFT
nieposiadajace niesparowanego elektronu: tlen singletowy 'O, (lAg), ozon (O;) badz
nadtlenek wodoru (H,O;). RFT charakteryzujg si¢ bardzo wysoka reaktywnoscia.
Reaguja niemal ze wszystkimi sktadnikami komorek, przez co moga powodowaé
uszkodzenia wszystkich klas molekularnych sktadnikow komérek [18].
Metaboliczne skutki tych uszkodzen rzutuja na organizm, odgrywajac znaczaca role
w patogenezie wielu choréb takich jak choroby neurodegeneracyjne [19-21] (np.:
stwardnienie zanikowe boczne, choroba Alzheimera, Parkinsona, plasawica
Huntingtona, stwardnienie rozsiane), czy choroby nowotworowe [22]. Ponadto,
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odgrywaja pewna role w rozwoju niedokrwistosci, w przebiegu wrodzonych
nieprawidlowosci metabolicznych krwinek czerwonych. Majac na uwadze powyzej
przytoczone fakty nalezy wyraznie podkresli¢, ze podstawa prawidlowego
funkcjonowania organizmu jest réwnowaga pomigdzy RFT, a stezeniem
antyoksydantéw. Nadmierna produkcja RFT oraz wyczerpanie przez organizm
rezerw antyoksydacyjnych prowadzi do zjawiska okre$lanego mianem ,,stresu
oksydacyjnego”. Organizmy wyzsze wytworzyly w przebiegu ewolucji szereg
mechanizmoéw zapobiegajacych lub naprawiajacych uszkodzenia powstate wskutek
destrukcyjnego dziatania RFT. System obrony antyoksydacyjnej ustroju wykazuje
strukturg tréjstopniowa: (1) pierwsza linia obrony polega na niedopuszczeniu do
powstawania RFT oraz ich reakcji ze zwigzkami biologicznie czynnymi.
Odpowiadaja za to enzymy antyoksydacyjne takie jak: katalaza (KAT),
peroksydaza glutationowa (GPX) czy dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) oraz biatka
wigzace jony pierwiastkow przej$ciowych (Rysunek 1); (2) druga lini¢ obrony
stanowia tzw. "wymiatacze" RFT. W $rodowisku hydrofilowym sa to: witamina
C, kwas moczowy oraz glutation, natomiast w §rodowisku lipofilowym: witamina
E, karotenoidy oraz ubihydrochinon. Zwiazki te przerywaja taincuchowe reakcje
wolnorodnikowe, a takze nierodnikowe reakcje utleniania; (3) trzecia linia obrony
antyoksydacyjnej odpowiada za usuwanie skutkéw reakcji RFT z bioczasteczkami
poprzez odtwarzanie prawidtowej struktury uszkodzonych czasteczek, miedzy
innymi przez enzymy naprawiajace uszkodzone DNA.

HO + HO

Rysunek 1. Podstawowe enzymy antyoksydacyjne biorace udzial w usuwaniu RFT w komorkach
zwierzecych (SOD — dysmutaza ponadtlenkowa, KAT — katalaza, GPX — peroksydaza
glutationowa, GSH — zredukowana forma glutationu, GSSG — utleniona forma glutationu)

Figure 1. Basic antioxidant enzymes involved in the removal of ROS in animal cells (SOD — superoxide
dismutase, KAT — catalase, GPX — glutathione peroxidase, GSH — reduced form of glutathione,
GSSG — oxidized form of glutathione)
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Jednym z najbardziej znanych naturalnych enzymow antyoksydacyjnych jest
katalaza, ktorej rola polega na ochronie komoérek przed szkodliwym dziataniem
toksycznego w nadmiarze nadtlenku wodoru:

2H202—>2H20+02+AE (1)

Wyrdznia si¢ dwa podstawowe rodzaje katalaz: enzym zawierajacy w centrum
katalitycznym jony Fe(IIl) oraz taki, ktérego centrum stanowi dimer manganowy,
nazywany rowniez pseudokatalazag [12, 14, 23]. Struktura kompleksu
dimanganowego stanowigcego centrum katalityczne katalazy wybranej grupy
bakterii (Lactobacillus plantarum) oparta jest na dwoch metalicznych centrach
(Mn"),,  ktorych oktaedryczne otoczenie tworza reszty nastepujacych
aminokwaséw: Glu-35, Glu-148, His-69, His-181 oraz jedna czasteczka wody.
Ponadto, jony Mn(Il) polgczone sg poprzez mostki utworzone przez karboksylan
reszty aminokwasowej tancucha bocznego Glu-66 oraz dwa atomy tlenu (H,O: W1,
W2) (Rysunek 2) [12, 14, 16].
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Rysunek 2.  Struktura katalazy manganowej wraz z najblizszym otoczeniem koordynacyjnym dimerycznego
kompleksu manganu wchodzacego w sklad enzymu wyizolowanego z grupy bakterii
Lactobacillus plantarum [16]

Figure 2. Structure of manganese catalase with stereo view of the dinuclear manganese active sites
in Lactobacillus plantarum [16]

Na mechanizm neutralizacji toksycznego H,O, sktada sie cykl reakcji redoks
opartych na przemianach zachodzacych w strukturze centréw enzymatycznych
katalazy manganowe;j:

(Mn"), + H,0, + 2H" — (Mn'"), + 2H,0 )
(Mn'™), + Hy0, — (Mn'), + O, + 2H" (3)
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W zaleznosci od etapu zachodzacych proceséw redoks, katalaza moze
przyjmowa¢ forme zredukowang (Mn"),) Tub utleniong (Mn"),), jednak ze
wzgledu na szybko$¢ zachodzacych reakcji enzymatycznych, dotychczas nie udato
si¢ wyizolowa¢ poszczegélnych form kompleksowych wystepujacych w cyklu
katalitycznym. W  oparciu o uzyskane wyniki badan strukturalnych
i spektroskopowych  zaproponowane zostaly  mechanizmy  reakcji
dysproporcjonowania H,O, z udzialem tego enzymu. Jednym z przyktadow
obrazujacym tworzenie kolejnych form w cyklu katalitycznym jest zaproponowany
przez Whittaker’a i wspotautoréw [24] mechanizm z udzialem formy utlenionej
katalazy, wyizolowanej z grupy bakterii Lactobacillus plantarum (Rysunek 3).
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Rysunek 3. Mechanizm reakcji dysproporcjonowania nadtlenku wodoru przez Mn-KAT (opracowanie
wlasne, w oparciu o [24])
Figure 3. Mechanism of H,O, catalytic disproportionation by Mn-CAT (based on [24])

Przedstawiony powyzej cykl reakcji inicjowany jest przez podstawienie
terminalnej czasteczki wody zwigzanej z jednym z centrow manganowych,
czasteczka H,0,. Towarzyszy temu protonowanie mostka tlenowego pomigdzy
jonami Mn(III) oraz redukcja dimanganowego kompleksu i wydzielenie czasteczki
0,. W dalszym etapie nastepuje przylaczenie drugiej czasteczki H,O, do
zredukowanej formy kompleksu ((Mn'),) oraz rozerwanie wiazania O-O
powstalego mostka, co zwigzane jest z utlenieniem metalicznych centréw enzymu



326 M. ZIENKIEWICZ-MACHNIK, B. BARSZCZ, M. NOSEK

((Mn"),). Uwolnienie czasteczki wody zamyka cykl katalityczny. Dimeryczny
kompleks manganowy ponownie przyjmuje swa pierwotna forme.

Wspotczesnie prowadzone badania wykazaty, ze ze wzglgdu na wysoki stopien
zanieczyszczenia $rodowiska naturalne antyoksydanty nie sa w stanie zawsze
zapewni¢ efektywnej obrony organizmu przed ,stresem oksydacyjnym”. Stad,
rownolegle trwaja poszukiwania matoczasteczkowych potaczen — mimetykéw
metaloenzyméw, w tym katalazy manganowej. Jest to tym bardziej istotne, ze
proby  wykorzystania w  celach leczniczych naturalnych  preparatow
enzymatycznych  wykazaly niezadowalajagce  wyniki  farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne procesu leczenia. Spowodowane jest to wysoka masg
czasteczkowa oraz gestoscia tadunku stosowanych enzymoéw, co utrudnia ich
przenikanie przez blony komorkowe. Znaczaca role w badaniach nad
syntetycznymi antyoksydantami odgrywaja kompleksy manganu [16, 17, 25, 26],
Z racji wystepowania tego jonu w naturalnych uktadach enzymatycznych
neutralizujagcych negatywny wptyw RFT. Poczatkowo, w badaniach nad
mimetykami Mn-KAT, uwaga badaczy skupiata si¢ wylacznie na uktadach
dimerycznych, odzwierciedlajagcych w pewnym stopniu struktur¢ centrum
aktywnego enzymu. Jednak w miare intensyfikacji badan zaczgto prowadzic
eksperymenty rowniez ze zwigzkami, ktére pomimo odmiennej struktury
charakteryzuja sie zadowalajaca aktywnoscia katalityczna wobec reakcji
dysproporcjonowania H,O,. W rezultacie mimetyki katalazy manganowej wykazuja
znaczng roznorodno$é strukturalna. Wsréd nich wyrézni€ mozna zardéwno
(1) uklady dimeryczne (modele strukturalne i funkcjonalne) [27-33],
(2) wielordzeniowe [34-37], jak rowniez (3) monomeryczne kompleksy manganu
na r6znym stopniu utlenienia (modele funkcjonalne) [31, 38-42].

2. SYNTETYCZNE MODELE KATALAZY MANGANOWEJ

2.2. MODELE KATALAZY MANGANOWEJ O STRUKTURZE
DIMERYCZNEJ

Gtowny nacisk w badaniach nad strukturalnymi mimetykami Mn-KAT
potozony zostat na uktady o strukturze dimerycznej, zawierajace podwojny mostek
tlenowy, poniewaz kompleksy z pojedynczymi grupami mostkujacymi okso lub
—hydrokso wykazuja niska stabilnos¢ termodynamiczng. Z danych literaturowych
wnika, ze niezmiernie istotny wplyw na potencjalne wlasciwosci katalityczne
komplekséw dimerycznych ma: (1) struktura otoczenia jondéw centralnych,
(2) rodzaj ligandéw mostkujacych, (3) geometria mostka taczacego jony manganu.
Stad tez, analizujac wybrane przyktady literaturowe, duzy nacisk potozono na
zaakcentowanie tych danych strukturalnych, a nastgpnie ich analize poréwnawcza
i korelacje z wlasciwosciami katalitycznymi. Struktury molekularne omawianych
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komplekséw narysowane zostalty w oparciu o dane krystalograficzne pobrane
z bazy CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre).

Rysunek 4.  Struktura molekularna kompleksu [(Adpa)Mn(p,-O),Mn(Adpa)]” (CCCD 808441) [27]
Figure 4. Molecular structure of [(Adpa)Mn(p2-0),Mn(Adpa)]” (CCCD 808441) [27]

W strukturze molekularnej kompleksu opisanego wzorem [(Adpa)Mn(L,-
0),Mn(Adpa)]” [27], gdzie Adpa - kwas bis-(2-metylopirydylo)(amino-2-
propylo)karboksylowy, zaobserwowaé¢ mozna obecnos$¢ dwoch nierdéwnocennych
centrow manganu (+lII, +1V), z ktérych kazde, poprzez wigzania koordynacyjne
z trzema donorowymi atomami azotu (N(1), N(2), N(3)), jednym atomem tlenu
(O(1)) liganda organicznego oraz dwoma mostkujacymi atomami tlenu (O(3),
O(3A)), tworzy wieloscian o znieksztalconej geometrii oktaedrycznej (Rysunek 4).
Plaszczyzna ekwatorialna oktaedru sklada si¢ z atomow N(2), N(3), O(3) oraz
O(3A), z centralnie usytuowanym jonem Mn (odchylenie = -0,0386 A), podczas
gdy atomy O(1) i N(1) zajmuja pozycje aksjalne wielo$cianu. Jony Mn(1) i Mn(1A)
polaczone sa przez podwojny mostek tlenowy (O(3), O(3A)) i znajduja si¢
w odlegtosci 2,649(11) A wzgledem siebie. Warto$¢ powstalego kata Mn(1)-O(3)-
Mn(1A) jest réwna 93,67(11)°. Zaréwno odlegto$¢ Mn---Mn, jak i warto$¢ kata
Mn-O-Mn znajdujg si¢ w zakresach notowanych dla kompleksow Mn(Ill, 1V)
z ligandami N,N,N-donorowymi (2,643 — 2,738 A, 92,36 — 97,7°) [28]. Aktywnos¢
katalityczna powyzszego kompleksu w reakcji z nadtlenkiem wodoru badana byla
w roztworze CH;CN (1 mM; 0,5 ml 30% H,0,, T = 273 K) przy wykorzystaniu
miareczkowania z detekcja UV-Vis. Zmianom w widmie UV-Vis (zanik pasma
przy dlugosci fali 549 nm) towarzyszy roéwniez zmiana barwy roztworu
z ciemnozielonej na bladozotta, co autorzy przypisali redukcji kompleksu
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i utworzeniu w stanie réwnowagi dimerycznych form Mn(Ill) — Mn(II). Tlo$¢
wydzielonego w czasie reakcji tlenu zmierzono w temperaturze 0°C. Wyznaczona
stata szybkosci reakcji k wynosi 3,47 s™', natomiast wartos¢ statej Michaelis’a (Ky),
okreslajacej, przy jakim stezeniu szybkos$¢ reakcji osigga warto$¢ maksymalna, jest
rowna 1,70 £ 0,45 mM [27].

Rysunek 5.  Struktura molekularna kompleksu [Mn(bpia)(u-OAc)],>" (CCDC 198336) [28]
Figure 5. Molecular structure of [Mn(bpia)(1-OAc)],>" (CCDC 198336) [28]

Wyniki badan rentgenostrukturalnych kompleksu [Mn(bpia)(u-OAc)],>" (bpia
- bis-(2-metylopirydylo)(N-metyloimidazol-2-ylo)amina) ~ opisanego  przez
M. U. Trillera i wspétautoréw [28] wykazaty obecnos¢ w strukturze molekularnej
dwoéch centréw Mn(Il), ktére wraz z podwojnym mostkiem octanowym tworza
wielokat, ktérego centrum stanowi centrum inwersji czasteczki (Rysunek 5).
Mostkujgce jony octanowe znajduja si¢ w konformacji naprzeciwleglej (syn-
antiperiplanarnej), co wptywa bezposrednio na odlegtos¢ Mn---Mn (4,128(1) A),
ktéra jest poréwnywalna z wartosciami odnotowanymi dla innych tego typu
komplekséw manganu z tetradentnymi ligandami N-donorowymi [43]. Najblizsze
otoczenie jonoéw centralnych w kompleksie przyjmuje ksztalt znieksztalconego
oktaedru. Pomiar aktywno$ci katalitycznej przeprowadzono dla roztworu
kompleksu w  dimetyloformamidzie = (DMF), w temperaturze 25°C,
z wykorzystaniem metody fluorescencyjnej. Wedlug autoréw, badany zwigzek
moze by¢ zakwalifikowany jako mimetyk strukturalny zredukowanej formy
katalazy manganowej, a jednoczesnie jest rzadkim przyktadem syntetycznego
katalizatora reakcji rozktadu H,O,. Badana reakcja katalityczna opisywana jest statg
szybkosci reakcji k wynoszaca (10,7 +0,5) - 10* s™ oraz stata Ky = 31,5 + 3,6 mM
[28].
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Analiza danych rentgenostrukturalnych dla kompleksu
[Mn,(bpmapa),(H,0),]*",  gdzie bpmapa = anion kwasu [bis(2-
pirydylometylo)amino]propanowego (Rysunek 6), wskazala na obecno$¢ centrum
inwersji  stanowigcego $rodek pierscienia utworzonego przez mostek
dimanganowy(II) [29].

Rysunek 6.  Struktura molekularna kompleksu [Mn,(bpmapa),(H,0),]** (CCDC 735036) [29]
Figure 6. Molecular structure of [Mn,(bpmapa),(H,0),]** (CCDC 735036) [29]

Kazdy z jonéw Mn(Il) skoordynowany jest przez trzy donorowe atomy azotu
(dwa pirydynowe (N(1), N(2)), jeden pochodzacy z trzeciorzedowej aminy (N(3))
oraz cztery atomy tlenu, spos$réd ktdrych trzy pochodza od karboksylanow liganda
organicznego (O(1), O(1), O(2)), a jeden od czasteczki wody (O(3)). Powstale
w ten sposdb siedmiokoordynacyjne otoczenie jonu centralnego o chromoforze
{MnN;04} przyjmuje ksztalt zdeformowanej bipiramidy pentagonalne;.
Deformacja wielo$cianu wynika gtownie z zaburzen w dlugosciach wigzan Mn —
atom donorowy, a szczegolnie spowodowana jest odlegtoscia Mn-O(2)' wynoszaca
az 2,408(3) A, ktéra znacznie przewyzsza pozostate wartosci. Jony Mn(II)
w kompleksie polaczone sa poprzez podwdjny mostek dikarboksylanowy liganda
heteroaromatycznego. Obie grupy mostkujace wykazuja asymetryczny p-1,1
didentny sposob koordynacji. Rdzefi kompleksu (Mn,O,) wraz z koordynujacymi
czasteczkami wody lezy w jednej plaszczyznie, znajdujacej sie w niemal
prostopadlym ustawieniu wzgledem pierscieni pirydynowych liganda (bpmapa).
Dtugosci wigzan Mn-O sa nieznacznie wigksze, niz odlegtosci notowane
w literaturze dla tego typu komplekséw (2,0 — 2,2 A) [44], natomiast dtugosci
wiazan Mn-N mieszcza si¢ w zakresie wartosci typowych dla kompleksow Mn(Il).



330 M. ZIENKIEWICZ-MACHNIK, B. BARSZCZ, M. NOSEK

Paramagnetyczne centra Mn(Il) ustawione sa wzgledem siebie w odlegtosci
3,6888(8) A, a kat Mn-O(1)-Mn' przyjmuje wartos¢ 107,57(11)°. Testy
sprawdzajace aktywnos¢ kompleksu [Mn,(bpmapa),(H,0),]*" jako katalizatora
reakcji dysproporcjonowania H,O, przeprowadzone zostaly z wykorzystaniem 0,5
mM acetonitrylowego roztworu badanego zwiazku w temperaturze 30°C. Zmiany
w budowie zwigzku zachodzace podczas reakcji Sledzone byly przy uzyciu zaréwno
spektroskopii UV-Vis, jak réwniez spektroskopii EPR. W oparciu o dane
eksperymentalne wyznaczona zostata szybkos$¢ poczatkowa reakcji rozktadu H,0O,,
ktéra wynosi 1,260 ml - min” oraz k=3.,6 - 10* s [30].

2.2. KOMPLEKSY WIELORDZENIOWE JAKO MIMETYKI KATALAZY
MANGANOWEJ

Sposroéd komplekséw manganu, rowniez uktady zawierajace wigcej niz dwa
centra metaliczne wykazuja aktywnos$¢ jako katalizatory reakcji rozktadu H,O..
Oczywistym jest, ze wobec braku podobienstw strukturalnych do Mn-KAT, zwiazki
te moga by¢ traktowane raczej jako mimetyki funkcjonalne tego enzymu.

Struktura molekularna kompleksu [L1sMn"(] (L12' - anion kwasu
2,2°~(1,3-fenylenobis(metyleno))bis-((2-(bis(piryd-2-ylometylo)amino)etylo)amino-
octowego) opisana zostata przez autoréw [34] jako struktura dimeryczna skladajaca
si¢ z dwoch trimerow (Rysunek 7). Pojedyncze trimery lacza si¢ ze soba poprzez
trzy mostki bedace fragmentami trzech czasteczek liganda organicznego (L1%).
Uktady trimeryczne sa symetryczne wzgledem siebie i zawieraja trzy
nierownocenne centra Mn(Il). Jony Mn(1) i Mn(3) wykazuja zblizone wartosci
katéw i dtugosci wigzan z atomami donorowymi, w odréznieniu od jonu Mn(2).
Srednia odlegtos¢ Mn--Mn w trimerze wynosi 5,3 A, a jony Mn(II) polaczone sa
poprzez karboksylany, tworzac jako catos¢ dwunastoczionowy pierscien
makrocykliczny. Kazdy z jonéw manganu wykazuje geometrie znieksztatlconego
oktaedru.

Pomiary aktywnosci katalitycznej kompleksu [L1;Mn"¢] wykonane zostaty
z wykorzystaniem elektrody tlenowej Clarka. Badania prowadzone byly przy
uzyciu acetonitrylowego roztworu kompleksu w zakresie stezen 0,4 — 1,6 mM. Na
podstawie zebranych danych wyznaczona zostata warto$¢ V. okreslajaca
maksymalng ilos¢ tlenu (mol) wydzielonego w czasie jednej sekundy, podczas
reakcji katalizowanej przez jeden mol katalizatora. Wyznaczona warto$¢ V.. dla
kompleksu [L15Mn"¢] wynosi 4,1 £0,2 - 10 mmol O, - s - mol™ [34].

Jednostka asymetryczna kompleksu [Mn;L,(n-OH)(OAc)]” sklada sie
z kationowego trimeru, jednego anionu CIO4 oraz 1,5 czasteczki acetonitrylu
(Rysunek 8) [35].



MIMETYKI KATALAZY MANGANOWEJ W ROLI SYNTETYCZNYCH ANTYOKSYDANTOW 331

Rysunek 7.  Struktura molekularna kompleksu [L1;Mn"s] (CCDC 746219) [34]
Figure 7. Molecular structure of [L1;Mn"¢] (CCDC 746219) [34]

Rysunek 8.  Struktura molekularna kompleksu [Mn;L(u-OH)(OAc)]" (CCDC 965646) [35]
Figure 8. Molecular structure of [Mn;Ly(pn-OH)(OAc)]" (CCDC 965646) [35]

Atomy Mn polaczone sa z dwiema odprotowanymi czasteczkami liganda
organicznego - 1-[N-(2-pirydylometylo),N-(2-hydroksybenzylo)amino]-3-[N’-(2-
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hydroksybenzylo),N’-(4-metylobenzylo)amino]propan-2-olanu (L), wykazujacego
heksadentny sposob koordynacji (N3O;), jonem octanowym oraz mostkujacym
ligandem OH". Kazdy z trzech jonéw Mn wystepuje na +III stopniu utlenienia
i tworzy sze$¢ wigzan koordynacyjnych z atomami donorowymi (chromofor
{MnN,O,}). Jony Mn zajmujg pozycje na wierzchotkach niemal réwnoramiennego
trojkata (Mn(1)---Mn(3) = 3,6374(12) A, Mn(2)---Mn(3) = 3,5583(13) A,
Mn(1)---Mn(2) = 3,2400(12) A). Atom Mn(3) polaczony jest z pozostatymi
centrami za pomoca pojedynczego mostka p-OH (Mn(2)) oraz p-alkokso (Mn(1)),
natomiast pomigdzy atomami Mn(1) i Mn(2) obserwuje si¢ utworzenie dwoch
mostow: p-alkokso oraz p-fenokso, w wyniku czego w kompleksie powstaje
podjednostka  Mn,O, (Mn(2)-O(1)-Mn(1) = 114,33(19)°, Mn(2)-O(5)-Mn(1)
= 96,81(15)°, O(1)-Mn(2)-O(5) = 74,04(15)°). Geometria wielo$cianu
koordynacyjnego dla kazdego z jondw manganu przyjmuje ksztalt znieksztalconego
oktaedru. Aktywno$¢ Kkatalityczna kompleksu [MnsL,(n-OH)(OAc)]” badano
zarbwno w roztworze CH;OH, jak i w CH3CN. Reakcja prowadzona byla
w termostatowanym uktadzie, w temperaturze 20°C. Stosunek molowy reagentow
[HyO,] : [kompleks] wynosit 100 — 200 : 1. Tlos¢ wydzielonego w czasie reakcji
tlenu monitorowana byla z wykorzystaniem metod objetosciowych. Wyniki
przeprowadzonej analizy potwierdzity, ze niezaleznie od uzytego rozpuszczalnika,
kompleks wykazuje aktywno$¢ wobec reakcji rozkladu H,0,, o czym $wiadczy
intensywne wydzielanie tlenu po dodaniu porcji nadtlenku wodoru. Stata szybkosci
reakcji (k) po dodaniu 80 mM H,0O, w roztworze CH3;CN wynosi 1,81 s, natomiast
dla metanolowego roztworu jest nieznacznie nizsza i jej wartos¢ jest rowna 1,48 s™.
Dla badanego kompleksu, na podstawie badan spektroskopowych i obliczen
teoretycznych zaproponowany zostat mechanizm reakcji rozktadu H,0,.

Rysunek 9.  Struktura molekularna kompleksu [Mn(pyr),], (CCDC 164978) [36]
Figure 9. Molecular structure of [Mn(pyr).], (CCDC 164978) [36]
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W  strukturze kompleksu [Mn(pyr),], kazdy anion kwasu pirazyno-2-
karboksylowego (pyr) koordynuje do jonu Mn(Il) jako ligand N,O—donorowy,
poprzez atom tlenu grupy COO™ (O(11), O(21)) oraz sasiadujacy pirydynowy atom
azotu (N(11), N(21)) [36]. Jon Mn(Il) wykazuje LK = 6 (Rysunek 9). Analiza
struktury  krystalicznej wykazata formowanie si¢ molekul kompleksu
w dwuwymiarowa sie¢ krystaliczng, w ktdrej aniony pirazynowe koordynuja do
centrow metalicznych na dwa sposoby. W pierwszym przypadku pyr pelni role
pojedynczego mostka tlenowego (Mn-O(21)-Mn(A) = 106,96(5)°, Mn---Mn(A)
= 3,5046(5) A), natomiast druga czasteczka liganda heteroaromatycznego
w koordynacj¢ do jonéw Mn zaangazowala obydwa atomy tlenu karboksylanu
(Mn-O(11)-C(15)-O(12)-Mn(B)), Mn---Mn(B) = 5,646(1) A. Pomiar aktywnosci
katalitycznej  polimerycznego  kompleksu  [Mn(pyr),],  przeprowadzono
w temperaturze 25°C. Ilo$¢ wydzielonego tlenu wyznaczono w oparciu o metody
objetosciowe. Przeprowadzona analiza wykazata, ze badany kompleks (Mn---Mn =
3,5 A), pomimo podobiefistwa strukturalnego do Mn—KAT wyizolowanej z grupy
bakterii Thermus thermophilus (Mn---Mn = 3,6 A), nie wykazuje aktywnosci
katalitycznej w reakcji z HyO,. W zwigzku z powyzszym, do badanego ukladu,
przed dodaniem nadtlenku wodoru, wprowadzono 50 mg imidazolu, co pozwolito
na Kkatalityczny rozktad H,0,. Co jest niezwykle istotne, imidazol jedynie
w obecnosci badanego kompleksu powodowal wydzielanie si¢ tlenu, a tym samym
zaj$cie reakcji dysproporcjonowania H,O, [36].

2.3. MODELE KATALAZY MANGANOWEJ O STRUKTURZE
MONOMERYCZNEJ

Jak pokazuja najnowsze wyniki badan nad mimetykami katalazy manganowej,
réwniez kompleksy monomeryczne odgrywaja istotna role jako katalizatory reakcji
rozktadu H,0,. Liczne przyklady literaturowe wskazuja na Scista zaleznos¢
aktywnosci tego typu uktadéw od kilku czynnikéw, w tym: (1) geometrii
najblizszego otoczenia jonu centralnego [45], (2) obecnosci co najmniej jednego
labilnego liganda w sferze koordynacyjnej, (3) obecnosci i rodzaju anionu
nieorganicznego uczestniczacego w koordynacji [46, 47]. Przedstawione ponizej
zestawienie danych strukturalnych z wynikami badan aktywnos$ci katalitycznej dla
przykladowych monomerycznych mimetykéw katalazy manganowej w prosty
sposob obrazuje te zaleznosé.

Jak wynika z danych rentgenostrukturalnych zebranych dla kompleksu
[Mn(ind),] (ind - anion 1,3-bis-(2’-pirydyloimino)izoindoliny), najblizsze otoczenie
jonu Mn(Il) stanowia dwie N,N,N-donorowe czasteczki liganda organicznego
tworzace chromofor {MnNg} [38] (Rysunek 10). Wieloscian koordynacyjny
w kompleksie przyjmuje ksztalt nieznacznie znieksztalconego oktaedru.
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Znieksztalcenie to wynika ze zroéznicowanych dlugosci wigzan Mn-N (2,144 —
2,299 A) oraz wartosci katéw walencyjnych odbiegajacych od 180 i 90°.

Rysunek 10. Struktura molekularna kompleksu [Mn(ind),] (CCDC 622773) [38]
Figure 10.  Molecular structure of [Mn(ind),] (CCDC 622773) [38]

Badania aktywnosci katalitycznej kompleksu [Mn(ind),] przeprowadzone
zostaly w roztworze DMF (30 ml; 1,02 - 10° M; T = 20°C) z wykorzystaniem
metod objetosciowych. Wraz z inicjacja reakcji rozkladu H,O, obserwowano
zmiang zabarwienia roztworu zawierajacego kompleks oraz intensywne
wydzielanie tlenu. Na podstawie uzyskanych danych eksperymentalnych
wyznaczone zostaly parametry kinetyczne charakteryzujace proces dekompozycji
H,0, przez badany kompleks (k= 0,06 s, Ky =19 mM) [38].

& ~
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Rysunek 11. Struktura molekularna kompleksu [Mn(indH)CL,] (CCDC 639410) [39]
Figure 11.  Molecular structure of [Mn(indH)Cl,] (CCDC 639410) [39]

Struktura molekularna kompleksu [Mn(indH)Cl,] przedstawia jon Mn(II)
skoordynowany przez jedna czasteczke tridentnego liganda organicznego (indH -
1,3-bis-(2’-benzimidazolyloimino)izoindolina) oraz dwa jony chlorkowe [39]
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(Rysunek 11). Pieciokoordynacyjne otoczenie jonu centralnego przyjmuje ksztatt
znieksztalconej bipiramidy trygonalnej, ktdrej plaszczyzne stanowig atomy N(4),
CI(1) oraz CI(1)' natomiast atomy N(1) i N(1)' zajmuja pozycje aksjalne
wielo$cianu. Test na aktywno$¢ katalityczna [Mn(indH)Cl,] przeprowadzony zostat
w atmosferze powietrza w temperaturze 20°C poprzez umieszczenie
acetonitrylowego roztworu kompleksu (0,04 mmol) w reaktorze, do ktorego
wprowadzono 20% roztwér H,O, (4 — 14 mmol). Pomiar wydzielonego w czasie
tlenu wykonano wykorzystujac metody objetosciowe. W oparciu o dane
eksperymentalne wykazano, ze badana reakcja rozktadu H,O, katalizowana przez
[Mn(indH)Cl,] jest reakcja pierwszego rzgdu, opisywana przez stala szybkosci k£ =
0,0942 s™' [39].

Rysunek 12. Struktura  najblizszego  otoczenia  jonu  Mn(Ill) w  kompleksie  [Mn(3.5-
Fasalpn)(H,0),][B(CsHs)s]-2H,0 (CCDC 1483549) [40]

Figure 12.  Structure of coordination environment of Mn(IIl) in [Mn(3,5-F,salpn)(H,0),][B(CsHs)4]-2H,O
(CCDC 1483549) [40]

Kolejnym przyktadem monomerycznego kompleksu badanego pod katem
aktywnosci katalazy manganowej jest zwiazek opisany wzorem [Mn(3,5-
F,salpn)(H,0),][B(CeHs)4]-2H,0, gdzie H,salpn = 1,3-bis(salicylidenamino)propan
[40]. Jak wskazuja dane rentgenostrukturalne, jednostka asymetryczna zwiagzku
sktada si¢ z kationowego kompleksu Mn(lIIl) oraz nieskoordynowanego jonu BPh,
i czasteczki wody hydratacyjnej. Catkowicie zdeprotonowana czasteczka liganda
organicznego koordynuje do jonu Mn(IIl) poprzez iminowe atomy azotu: N(1)
i N(2) oraz atomy tlenu O(1) i O(4). Sfera koordynacyjna dopetniona jest przez
dwie czgsteczki wody i tworzy geometrie wydtuzonego osiowo oktaedru (Rysunek
12). Srednia odlegtos¢é Mn-O(3), Mn-O(5) wynosi 2,225 A i jest wyraznie wigksza
od $redniej dtugosci wigzan tworzacych ptaszczyzne wielo$cianu koordynacyjnego
(Mn-(01), Mn-(04), -N(1) and Mn-N(2)) réwnej 1968 A. Wartosci katow
walencyjnych w pozycji trans, mieszcza si¢ w zakresie 173,83 — 175,10° i wskazuja
na nieznaczna deformacj¢ utworzonego oktaedru. Aktywnos$¢ katalityczna
kompleksu badana byta w roztworze DMF, w temperaturze 25°C. Przeprowadzony
test wykazat brak aktywnosci kompleksu w reakcji rozktadu H,O,. Wydzielenie
tlenu czasteczkowego obserwowano jedynie, gdy do ukladu reakcyjnego
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wprowadzono dodatkowo 10-krotny nadmiar Buy,NOH. W oparciu o dane
eksperymentalne wykazano, ze przy stalym stezeniu [H,O,] = 10 mM badana
reakcja rozktadu H,O, jest reakcja drugiego rzgdu, opisywang przez statg szybkosci
k =24,2(4) mM™'s™ oraz Ky = 1.5(1) mM [40].

2.4. MIMETYKI KATALAZY MANGANOWEJ AKTYWNE
W ROZTWORACH WODNYCH

Wsérdd  zwiazkow  syntetycznych nasladujacych uktady biologiczne,
szczegOlnie poszukiwane sga mimetyki rozpuszczalne w rozpuszczalnikach
o neutralnym pH, co umozliwia ich przenikanie przez btony komoérkowe, a tym
samym dobre przyswajanie przez organizm. W zwigzku z powyzszym w tym
rozdziale zaprezentowane zostang trzy uklady zawierajace w swoich centrach jony
Mn(II), charakteryzujace si¢ aktywnoscig Mn-KAT w roztworach wodnych opisane
przez Zienkiewicz i wspdlautorow [48, 49]. Wyizolowane przez autoréw
kompleksy charakteryzujg si¢ znaczng roznorodnoscig strukturalng. Naleza
mianowicie do uktadéw monomerycznych ([Mn(NCS),(2-(CH,),OHpy),]) [48],
dimerycznych ([Mn,(p-Cl),(2-CH,OHpy)4]Cl,-:2H,0) [48] i polimerycznych
(IMn(SO4)(H,0)(2-CH,OHpy)1,) [49]. Rolg ligandéw heteroaromatycznych petnig
pochodne pirydyny: 2-(2-hydroksymetylo)pirydyna (2-CH,OHpy) oraz 2-(2-
hydroksyetylo)pirydyna (2-(CH,),OHpy), koordynujace na sposéb N,O-donorowy.
Dodatkowo, sfera koordynacyjna kazdego z analizowanych zwigzkow oprécz
ligandow organicznych zawiera rézne aniony nieorganiczne, takie jak: jony
siarczanowe(VI), chlorkowe czy tiocyjanianowe.

Struktura  molekularna  monomerycznego  kompleksu  [Mn(NCS),(2-
(CH,),0OHpy),] przedstawiona na Rysunku 13 sktada si¢ z jonu Mn** znajdujacego
si¢ w centrum symetrii oktaedrycznego otoczenia, ktére stanowig dwie N,O-
donorowe czasteczki 2-(2-hydroksyetylo)pirydyny oraz dwa jony tiocyjanianowe
petniace role ligandow N-donorowych (chromofor {MnO,N,4}) [48].

Rysunek 13. Struktura molekularna kompleksu [Mn(NCS),(2-(CH,),OHpy), (CCDC 972967) [48]
Figure 13.  Molecular structure of [Mn(NCS),(2-(CH,),OHpy), (CCDC 972967) [48]
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Zwiazek krystalizuje w ukladzie jednosko$nym, w grupie przestrzennej P2,/c.
Niewielkie zréznicowanie dhugosci utworzonych wigzan koordynacyjnych oraz
odchylenia wartosci katow walencyjnych ponizej 5° od 90° i 180°, sprawiaja, ze
geometria wielo$cianu koordynacyjnego moze by¢ opisana jako niemal idealny
oktaedr.

Drugi z kompleksow, o wzorze sumarycznym [Mny(u-Cl),(2-
CH,OHpy)4]Cl,-:2H,O jest dimerem i krystalizuje w ukladzie trojskosnym,
W grupie przestrzennej P 1 [48] (Rysunek 14). Analiza struktury molekularnej
kompleksu wykazata obecno$¢ dwoéch centrow Mn(ll) potaczonych poprzez
podwojny mostek chlorkowy. Srodek powstalego ptaskiego pierscienia Mn(1)-
CI(1)-Mn(1)-CI(1)" stanowi centrum inwersji dimeru (1). Wigzania Mn(1)-CI(1)
oraz  Mn(1)-CI(1)' pomigdzy jonami Mn(ll) oraz mostkujacymi jonami
chlorkowymi sg niemal symetryczne, a ich dlugo$ci wynosza odpowiednio
2,5065(5) oraz 2,5280(5) A. Odlegto$¢ Mn-Mn wynosi 3,646(5) A i jest znacznie
krotsza, niz dla dimerycznego kompleksu Cu(ll) o tej samej budowie najblizszego
otoczenia [50]. Warto$¢ kata walencyjnego Mn-Cl-Mn jest rowna 92,81°. Sfera
koordynacyjna kazdego z jonow Mn(Il) uzupetniona jest dwiema czasteczkami
2-CH,0OHpy, koordynujagcymi do jonéw Mn(Il) na sposéb chelatowy, przez
pirydynowy atom azotu pierscienia heteroaromatycznego (Mn(1)-N(2A)
= 22309(1) A; Mn(1)-N(2B) = 22273(1) A) oraz atom tlenu grupy
hydroksymetylowej (Mn(1)-O(8A) = 2,2143(1) A; Mn(1)-O(8B) = 2,1912(1) A).
Ksztalt wielo$cianu koordynacyjnego, kazdego z centréw, jest nieregularny i nie
wykazuje typowej geometrii oktaedrycznej, ze wzgledu na obecno$¢ jedynie
tozsamosciowego elementu symetrii. Na uwage zastuguje struktura krystaliczna
omawianego zwigzku, utworzona przez bardzo interesujacy = system
migdzyczasteczkowych oddziatywan m---m pomigdzy pierscieniami pirydynowymi
oraz wigzan wodorowych typu O-H--O i O-H--Cl, w ktérych tworzeniu
uczestniczg nieskoordynowane jony chlorkowe wraz z dwiema czasteczkami wody
krystalizacyjne;j.
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Rysunek 14. Struktura molekularna kompleksu [Mn,(p-Cl)2(2-CH,OHpy)4]Cl,-2H,O (CCDC 902422) [48]
Figure 14.  Molecular structure of [Mn,(pu-Cl),(2-CH,OHpy)4]Cl,-2H,O (CCDC 902422) [48]
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W  przypadku polimeru, o wzorze sumarycznym [Mn(SO,)(H,O)(2-
CH,OHpy)],, struktura rozszyfrowana w oparciu o pomiary X-ray na
monokrysztatach wykazata, iz jednostka asymetryczna zwigzku sklada sie¢ z dwoch
jonow Mn(Il), dwoch czasteczek wody, dwéch N,O-donorowych czasteczek 2-
hydroksymetylopirydyny, oraz dwéch anionéw SO4> (Rysunek 15) [49]. Atom
Mn(1) wykazuje LK = 6, tworzac wigzania koordynacyjne z: atomem tlenu O(11)
czasteczki wody, pirydynowym atomem azotu N(2) i atomem tlenu O(8) grupy
hydroksymetylowej. Dodatkowo, sfere koordynacyjna uzupehiajg trzy atomy tlenu
(0(9), 0(10), O(12)) pochodzace od trzech jonéw SO,>, peligcych role ligandow
mostkujacych pomigdzy trzema sasiadujgcymi jonami Mn(Il). Zgodnie
z klasyfikacja Harris’a jony SO,” wykazuja znaczna réznorodnos¢ w modelach
koordynacji (od p; do pyo) [S1]. Wsrdd opisanych przyktadow [52-54] znalezé
mozna mono-tridentny model koordynacji wlasciwy dla jonow SO,> wystepujacy
w omawianym kompleksie. Wieloscian koordynacyjny jonu centralnego
przypadajacego na mer przyjmuje ksztalt znieksztalconego oktaedru, w ktorego
podstawie znajduja sie atomy N(2), O(8), O(11) oraz O(12). Pozycje aksjalne
obsadzone zostaty przez atomy tlenu O(9) oraz O(10). Na deformacje wieloscianu
oprocz zréznicowanych dtugosei wigzan w zakresie od 2,1022(2) A (Mn(1)-O(12))
do 2,247(2) A (Mn(1)-N(2)) znaczny wplyw maja réwniez wartosci katow
walencyjnych (O(12)-Mn(1)-N(2) 98,28°, N(2)-Mn(1)-O(8) 72,37°), odbiegajace
od 180° 1 90°. Analiza struktury krystalicznej wykazata, ze polimer
[Mn(SO4)(H,0)(2-CH,OHpy)],, tworzy ciekawa, tréjwymiarowa sie¢ krystaliczng
(3D) ztozona z réwnoleglych wzgledem plaszczyzny be warstw, tworzacych motyw
LSciany z cegiel”, z wyraznie zaznaczonymi dimerycznymi jednostkami
asymetrycznymi, nasladujgcymi strukture katalazy manganowe;.
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Rysunek 15. Struktura molekularna kompleksu [Mn(SO4)(H,O)(2-CH,OHpy)], (CCDC 908641) [49]
Figure 15.  Molecular structure of [Mn(SO4)(H,O)(2-CH,OHpy)], (CCDC 908641) [49]
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Opisane strukturalnie kompleksy z pochodnymi pirydyny przebadano jako
katalizatory reakcji rozkladu H,O, w roztworze wodnym [48, 49]. Ilosci
wydzielonego w czasie tlenu monitorowano przy uzyciu kwadropulowego
spektrometru mas (QMS). Ponadto, wyznaczono $rednie ilosci wydzielonego tlenu
oraz wartosci TOF (ang. turnover frequency), czyli tak zwang ,,czesto$¢ obrotow”
(czestos¢ cykli katalitycznych) - okreslang jako liczbe moli substratu biorgcych
udziat w reakcji w jednostce czasu w przeliczeniu na mol katalizatora.
Towarzyszace temu procesowi zmiany w strukturze elektronowej metalu, podczas
reakcji utleniania i redukcji jonéw manganu (Mn(Il) < Mn(IIl)), obserwowano
in situ z wykorzystaniem spektroskopii rezonansowego nieelastycznego
rozpraszania  promieniowania  rentgenowskiego (RXES). Zarejestrowane
dwuwymiarowe mapy RXES potwierdzily zaangazowanie jon6w Mn w procesy
utleniania i redukcji.

Poréwnujac otrzymane parametry kinetyczne, mozna zauwazy¢, ze najwyzsza
aktywnoscig  katalityczng  charakteryzuje si¢  kompleks  [Mny(u-Cl),(2-
CH,OHpy),]CL-2H,0 (TOF = 1,87-:10° min") [48], co wedlug autorow
najprawdopodobniej wynika z dimerycznej budowy tego zwiazku, a wigc
najwickszym  podobiefistwem  strukturalnym do katalazy = manganowe;.
W przypadku kompleksow [Mn(SO,)(H,0)(2-CH,OHpy)], (TOF = 7,44:10" min™)
[49] i [Mn(NCS),(2-(CH,),0Hpy),] (TOF = 1,25:10° min™") [48] mniejsza
aktywnos¢ zwiazana jest z koniecznos$cia odpowiedniego usytuowania
sasiadujacych centrow manganowych i utworzeniem dimerycznej formy aktywnej
(funkcjonalnego  mimetyku  katalazy). Dodatkowo, dla  kompleksu
[Mn(SO4)(H,0)(2-CH,OHpy)], [49] wykonano obliczenia teoretyczne, co
pozwolito na zaproponowanie mechanizmu reakcji rozktadu nadtlenku wodoru.

UWAGI KONCOWE

Zaprezentowane przyktady literaturowe zwiazkéw Mn wykazujacych aktywnosé
wobec rozktadu H,0,, a tym samym aktywno$¢ Mn-KAT, ukazuja jak intensywnie
wspodlczesna nauka wlaczyla si¢ w poszukiwanie matoczasteczkowych modeli tego
enzymu. Nalezy podkresli¢, ze opisane przez Zienkiewicz i wspdtautorow [48, 49]
kompleksy, w przeciwienstwie do wigkszosci odnotowanych w literaturze przykladow
syntetycznych mimetykow Mn-KAT, sa nie tylko rozpuszczalne w wodzie, ale co
istotne z punktu biologicznego, katalizuja reakcje rozktadu H,O, w roztworze wodnym.
Rozpuszczalnos¢ katalizatoréw w wodzie umozliwia ich przenikanie przez blony
komorkowe, a tym samym dobre przyswajanie przez organizm. Ponadto, co jest
niezwykle istotne, do zainicjowania reakcji dysproporcjonowania H,0O,, kompleksy te
nie wymagaja dodatku zasady, jako akceptora protonéw. W omawianych katalizatorach
funkcje zasad Lewisa petnig aniony nieorganiczne (CI,, SO,”NCS") obecne w strukturze
zwiazkéw. W zwiazku z powyzszym, wedlug autoréw uktady te moga by¢ traktowane
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jako matoczasteczkowe, raczej funkcjonalne, niz strukturalne mimetyki katalazy

manganowej.
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