Praktyczne zastosowanie obliczen chemicznych w farmacji

V. Zwiazki kompleksowe

Wstep

Chemia koordynacyjna, czyli chemia zwigzkoéw kompleksowych, zajmujaca si¢ ich
strukturg, wlasciwosciami i wykorzystaniem, to ogromny dziat wiedzy, ktory bardzo S$cisle
wspotpracuje z wszystkimi innymi dziatami chemii, ale takze z fizyka, biologia i farmacja.
W Polsce rozwdj tej dyscypliny jest mocno zwigzany z pracami prof. Bogustawy
Jezowskiej-Trzebiatowskiej, ktora utworzyta Wroctawska Szkote Chemii Koordynacyjnej, co
spowodowato, ze najwigckszy os$rodek chemii koordynacyjnej w Polsce znajduje si¢ we
Wroctawiu. Do dzi§ wychowal wielu wybitnych naukowcéw zajmujacych si¢ zwigzkami
koordynacyjnymi, szczegdlnie tymi majacymi znaczenie biologiczne i medyczne.

W ogromnym uproszczeniu zwigzki kompleksowe mozna opisa¢ jednym zdaniem: to
zwigzki, ktore zawierajg jon centralny (akceptor pary elektronowej) potaczony wigzaniem
koordynacyjnym z ligandem (donor pary elektronowej). Tlo§¢ ligandow okresla LK — liczba
koordynacyjna. Metal moze takze oplata¢ jeden ligand majacy wiele donoroéw i takie zwigzki
kompleksowe sa duzo bardziej stabilne termodynamicznie (maja wyzsze stafe trwatosci) niz ich
wielo-ligandowe analogi. Zamiana wielu ligandow jednodonorowych na jeden wielodonorowy
wigze si¢ z zyskiem energetycznym i odpowiada za wyzszg trwato$¢ termodynamiczng tego
zwigzku. Efekt podwyzszenia stabilno$ci nazywa si¢ efektem chelatowym.

Reakcje tworzenia kompleksow w roztworach podlegaja prawu dziatania mas, zatem reakcja
przytaczenia liganda do metalu z utworzeniem kompleksu, czyli: M+L — ML, moze by¢

opisana stalgq trwatosci tego kompleksu wyrazong jako:
_ [miL]

[MI[L]
State trwalosci kompleksow sg dla nich warto§ciami charakterystycznymi w danych warunkach
reakcji 1 sg stabelaryzowane. Poniewaz sg to liczby wyrazone potegami liczby 10, dla wygody
podaje sie state trwatosci w postaci logarytmow (logh).
Szczegdlnym przyktadem zwigzkow
kompleksowych sg kompleksy z ligandami,

ktorych budowa makrocykliczna pozwala o - [ e
zamyka¢ skoordynowany metal wewnatrz
struktury liganda. Wiele z nich ma istotne
znaczenie biologiczne. Do tej grupy " o
zwigzkoéw nalezg m.in. hem znajdujacy sie
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w hemoglobinie, ktéry koordynuje Fe?*,
Rys. Struktura ludzkiej hemoglobiny z zaznaczonymi

zposredni wiedzialny za transpor
be pos ednio Ode- ed _a y 22 tra ,Sp.O t podjednostkami hemowymi, obok budowa strukturalna
tlenu, czy kobalamina (wit. B12), w ktorej z hemu. /Zrédlo: PDB 1GZX Proteopedia Hemoglobin

kolei Co?* petni role metalu centralnego.

W  kontekécie farmakologicznym ligandy chelatujace/czynniki chelatujace znajduja
zastosowanie przykladowo w stanach patologicznego, toksycznego nagromadzenia metali
w organizmie. Moze si¢ to dzia¢ w przypadku zatru¢ metalami, np. w ekspozycji zawodowej lub
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w stanach chorobowych zwigzanych z nieprawidtowym metabolizmem. Przyktadami schorzen
moga tu by¢ choroba Wilsona czy beta-talasemia. W zatruciach, kiedy metal ciezki, np. uran,
pluton, arsen, rte¢ czy oléw nalezy szybko usunag¢ z organizmu, stosuje si¢ drastyczne
rozwigzania i podaje ekstremalnie silnie dzialajace czynniki chelatujace, np. EDTA (kwas
wersenowy). Dlaczego sa one rozwigzaniem drastycznym? Ze wzgledu na swoja niska
selektywno$¢, usuwaja oprocz metalu toksycznego takze wszystkie inne mikro i makroelementy
z organizmu. Natomiast w stanach chorobowych podaje si¢ bardziej selektywne czynniki
chelatujace, np. deferoksaming (chelatowanie zelaza u chorych na beta-talasemi¢) czy
penicylaming (chelatowanie miedzi u chorych na chorobe Wilsona).

Cwiczenia nalezy wykonywaé w parach.

1. Stracanie osadu w obecnosci czynnika kompleksujacego.

Do dyspozycji s dwa amoniakalne roztwory jonow srebra:

Roztwér 1: 0.01M Ag(NHz3)2" w H20

Roztwoér 2: 0.01M Ag(NHs3)2* w 0.1 M NH3-H20

Nalezy pobraé 20 cm?® kazdego roztworu do osobnych zlewek i dodawaé stopniowo po 1 kropli
NaCl o stezeniu 7.5-10°M (1 kropla ma objeto$é¢ ok. 0.03ml). Nastepnie, jesli po dodaniu 5
kropli nie wytraci sic osad dodawa¢ jeszcze po 0.5 cm® 7.5-10°M NaCl az do wytracenia.
Zanotowac objetos¢ po ktdrej nastapito wytracenie osadu w kazdej z probek.

Nastepnie nalezy przeprowadzi¢ obliczenie stezenia jondow srebrowych w roztworach oraz
policzy¢ jakie jest minimalne teoretyczne st¢zenie jondw chlorkowych niezbedne do tego, aby
wytracit si¢ z nich osad AgCl.

AG(NHa)2" <> Ag® + 2NHaaq o= 28924 _ 4 6907

- [Ag+][NH3aq]2
Kso agcl = 1.6-10%°

Roztwor 1 Roztwor 2

V7.5.10-3M MNact [cm?]

[Ag’]

[Cl_]teoretyczne, minimalne aby

przekroczy¢ Kso
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Obliczenia:
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Jak obecnos¢ czynnika kompleksujacego wplywa na wytracanie osadu?

Odpowiedz:

2. Przygotowanie roztworu odczynnika biuretowego o zadanym stezeniu.
Wykorzystanie reakcji biuretowej* do identyfikacji wigzan peptydowych na
przykladzie pojedynczego aminokwasu, tripeptydu, wielopeptydu i bialka.

*Reakcja biuretowa to reakcja umozliwiajgca wykrywanie wigzan
peptydowych. Warunkiem proby pozytywnej jest obecnosé co
najmniej dwoch wigzan peptydowych (potozonych obok siebie)
w badanym zwiqzku (peptyd, biatko), ktore tworzq barwny zwigzek
kompleksowy z jonami Cu(ll). Test ten jest powszechnie stosowany
do sprawdzania obecnosci wolnego biatka we krwi i innych plynach
ustrojowych cztowieka i zwierzqt. Wystepowanie duzych ilosci
takiego biatka wskazuje zwykle na uszkodzenia organow

wewnetrznych, np: na marskos¢ wqtroby. Nazwa testu pochodzi od
najprostszego zwiqzku, ktory ulega tej reakcji:  biuretu, czyli
dimeru mocznika. Test nie dziala poprawnie w przypadku
wystgpowaniu ~ w  srodowisku  reakcji  znacznego  stezemia
jonow potasu.

Rys. Zwiazek kompleksowy,
w ktorym jon Cu?* jest
kompleksowany przez cztery
grupy peptydowe

Przygotuj 25 cm® odczynnika biuretowego, ktory bedzie finalnie zawiera¢: zasade sodowa oraz
siarczan miedzi, i winian sodowo-potasowy w nastepujacych stgzeniach: 0.027M CuSOg, |

0.090M NaKC4H4Os. Do dyspozycji w laboratorium sa:
1. 0.45M CuSOq
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2. 0.5M NaKCsHsOs
3. 50% NaOH (do uzupetnienia zawartosci kolby do objetosci 25cm?)
kolby i pipety miarowe.

Obliczenia:
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Po przygotowaniu odczynnika biuretowego umiesé w czterech kolejnych probéowkach po 4cm?
przygotowanych przez technika roztworow:
e aminokwasu (Roztwor 1)

tripeptydu (Roztwor 2)
wielopeptydu (Roztwér 3)
biatka (Roztwor 4)

1 wykonaj na tych roztworach probe biuretowa poprzez dodanie takiej samej iloci odczynnika
biuretowego. Dowiedz si¢ od prowadzacego, jakie zwigzki badasz.

Obserwacja
] +4 cm?®
Probowka 1 Roztwor 1 (fl cm3) odczynnika
Badany zwiazek: biuretowego
3 3 +4 cm?
Probowka 2 Roztwor 2 (.4 cm’) odczynnika
Badany zwiazek: biuretowego
] 3 + 4 cm?
Probowka 3 Roztwér 3 (.4 cm _) odczynnika
Badany zwiazek: biuretowego
; 3 + 4 cm?
Probowka 4 Roztwor 4 (4 cm’) odczynnika

Badany zwiazek:

biuretowego

Jak ilo$¢ obecnych wigzan peptydowych wplywa na wynik doswiadczenia? Omow jak
wykorzysta¢ mozna t¢ zalezno$¢ do stworzenia krzywej wzorcowej 1 jak z niej skorzystaé przy
badaniu nieznanych zwigzkow.

Odpowiedz:
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Wytlumacz zmiang barwy stosujac teori¢ pola ligandow.

Odpowiedz:
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Wytlumacz, jaka jest rola winianu w tym do$wiadczeniu?

Odpowiedz:




