NUEVOS MODELOS BIOINSPIRADOS DE CATALASAS DE MANGANESO
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Introduccién

La actividad catalitica de los modelos artificiales de catalasas de manganeso (MnCAT)
esta relacionada con la arquitectura molecular de los ligandos y mas especificamente,
con la asimetria introducida por éstos en el centro metalico.*? En este contexto, y con
el propdsito de obtener complejos multinucleares que reproduzcan las singularidades
estructurales del entorno del sitio activo de MnCAT, se utilizé el motivo estructural
impuesto por diaminas polipodales asimétricas del tipo N3Os; conteniendo un grupo
alcoholato central y cuatro brazos diferentes: tres monodentados y uno no coordinante
(Figura 1).

\\\ His181 Wi ojﬁﬁ OH : R,
(= ‘ \
_‘—a\- o . \k His9 (Z
<y i B ) - SN OH [\
VA T@ vy = N AN
gu:ua\-" e e | e ol

<. NTY
L’ Glu3s N
cues g, A HiL": Ry=H
% H,L2 R,=CH,

Figura 1. Sitio activo de MnCAT aislada de L. plantarum (izquierda) y representacion
esquemadtica de los ligandos empleados en este estudio (derecha).

Los resultados referentes a la obtencién de complejos de manganeso derivados de
HsL' y HsL? y el posterior estudio de su actividad catalitica seran discutidos en el
presente trabajo.

Metodologia:

Sintesis quimica y caracterizacion: para las reacciones de complejacion ensayadas, se
emplearon los ligandos HsL' y HsL?, diversas sales de manganeso conteniendo el i6n
metélico en diferentes estados de oxidacion [cloruro de manganeso(ll), perclorato de
manganeso (Il) y acetato de manganeso(lll)] y, persiguiendo la incorporacién del grupo
acetato, se ensayo la adicion de acetato de sodio. Cuando se emplearon relaciones
equimolares de ligando y sal de manganeso, en metanol y a temperatura ambiente,
fueron aislados los complejos [MnL'] (C1) y [MnL?] (C2) y cuando la relacion
metal:ligando fue 2:1, se obtuvieron los complejos designados [MnsL;] (C3) y [MnsL?;]
(C4).

Una vez aislados los compuestos C1-C4 en su forma soélida, los mismos fueron
caracterizados utilizando las técnicas de espectrometria de masa (ESI-MS),
espectroscopia vibracional y electronica y difraccion de rayos-X. Adicionalmente, se
realizaron medidas de conductividad en solucion.

Propiedades electroquimicas: para determinar el comportamiento electroquimico de
los ligandos libres y sus complejos derivados, se realizaron medidas de voltametria
ciclica. Se utilizaron soluciones de ligando o complejo en CH;CN (o MeOH cuando



indicado), en una concentracion ca. 1ImM y se emplearon las siguientes condiciones:
solucion 0.1M de hexafluorfosfato de tetrabutilamonio [(TBA)PF¢] como electrolito
soporte; electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo (WE) y alambre de
platino como contraelectrodo (CE), mientras que como electrodo de referencia (RE) se
utilizo el electrodo de Calomel.

Evaluacién de la actividad catalitica: para determinar la actividad catalasa de los
complejos se utilizaron soluciones aprox. 1mM (en los solventes seleccionados) y se
adicion6 peréxido de hidrégeno en la relacion molar 100:1 respecto a la concentracion
de complejo. El oxigeno liberado como consecuencia de la adicion anterior fue
cuantificado volumetricamente, registrandose el volumen desprendido en funcién del
tiempo, luego de agregados sucesivos de H,0..

Resultados

Los nuevos complejos de manganeso obtenidos en este trabajo presentan diferente
grado de nuclearidad. Mientras que para C1l y C2 se propone la férmula molecular
[Mn"L"] (n=1 para C1 y n=2 para C2, partiendo de HsL' y HsL? respectivamente), que
corresponde a complejos mononucleares neutros, para C3 y C4 se formulan los
derivados trinucleares [Mn3zL(OH)(OAC)]. La estructura cristalina de C4 fue resuelta
por difraccion de rayos X en monocristales y la especie trinuclear caracterizada
consiste en un complejo dinuclear de Mn"-Mn" con un puente adicional a un tercer
atomo de Mn".
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Figura 2. Esquema ORTEP y voltametria ciclica del derivado trinuclear C4 y
volumetria del homdlogo C3.

Los perfiles de O, liberado en funcion del tiempo indican actividad catalasa en las
condiciones ensayadas. En el caso de los complejos mononucleares, este hecho
puede deberse a la formacion de una especie dimérica en solucion, indispensable para
la actividad catalasa.™?

Conclusiones

El empleo de diaminas polipodales racionalmente disefiadas, permitié la obtencion de
modelos bioinspirados que se presentan como apropiados biomiméticos de las
MnCAT. Teniendo en cuenta la particularidad estructural encontrada en los derivados
trinucleares y la similitud de C4 con el cubano [Mn;Ca0O,]®" recientemente informado,®
gue modela el cluster catalitico Mn,CaO,, del sitio de desprendimiento de oxigeno del
fotosistema Il, los estudios préximos estaran enfocados a la incorporacion de calcio y a
la obtencion de un complejo heterotetranuclear, conteniendo calcio y manganeso.
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