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1 BEVEZETES, CELKITUZESEK

A Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén mar kozel két
¢vtizede foglalkoznak a hidroxdmsavakkal, amelyek jelentdsége kozismerten a jo
komplexképzd tulajdonsdgukon alapul. A mikroorganizmusok 4altal termelt
hidroxdmsav alapl szideroforok az alacsonyabb rendii €ldlényekben a Fe(Ill)-ion
felvételében, taroladsaban, szallitisaban jatszanak szerepet. A szideroforok egyik
képviseldjét, a deszferrioxamin B-t (DFB) régota hasznaljadk a Desferal gydgyszer
hatéanyagaként Fe(IIl) felesleg ¢és Al(IIl) szervezetbdl torténd kivonasara. A
hidroxamsavak szideroforbeli biologiai szerepe mellett szamos élettani hatasuk (pl.
antitumor, antibiotikus) ismert. Az utobbi években kiterjedten tanulmanyozzak az
aminosavak hidroxamsav  szarmazékainak, az aminohidroxamsavaknak a
metalloenzim-inhibicids képességét, ahol az enzim aktiv centrumaban 1évo
fémionjahoz koordinaldédva képesek a szubsztrat molekula kotddését meggatolni,

ezaltal az enzim mukodését blokkolni.

Szamos hidroxdmsav Fe(Ill)-ionnal és tobb egyéb fémionnal alkotott rendszerei
mara mar sok szempontbdl felderitettnek mondhatéak. A toxikus hatasa Cd(II) és
Pb(I) nehézfémionok hidroxamsavakkal alkotott rendszereirél azonban mindmaig
csak kisszamu irodalmi kozlemény sziiletett. Mivel ezen nehézfémionok nagy
mennyiségben keriilnek felhasznédlasra, amely sordn a kornyezetbe jutva, onnan
potencidlisan a szervezetbe keriilve idében elhtiz6do, széles spektrumi mérgezést
okoznak, ezért nagy jelentdségli, hogy legyen ismert modszer a szervezetbdl valod

kivonasukra, amelyekre a legelterjedtebb modszerek kelatképzésen alapulnak.

A rendelkezésre allo kis szaml kozlemény miatt célunk volt a Cd(I)- és az
Pb(Il)-ion valamint a hidroxdmsavak kozotti kdlcsonhatas alapvetd jellemzdinek
felderitése, mely sordan tanulményoztuk a hidroxamsavcsoporthoz (RcCORNyNOH)

kapcsolodo szubsztituensek (R, Ry) kelat-stabilitasra gyakorolt hatasat.



Ismert, hogy amennyiben a ligandum ketté vagy harom hidroxamsavcsoportot
tartalmaz, az azokat Osszekotd lanc szerkezete befolyasolja a képzddd komplexek
stabilitasat és szerkezetét. A ,ladnc-hatas” feltérképezése céljabol vizsgaltunk két
természetes trihidroxamsavat, a DFB-t és a DFC-t, valamint a DFB modell-

dihidroxamsavait.

Vizsgélatainkba  olyan  ligandumokat is  bevontunk, melyek a
hidroxamsavcsoporton kiviil csak egy amino-N donort tartalmaztak, o-, B-, esetleg y-
helyzetben, de olyanokat is, melyekben még tovabbi, u.n. oldallancbeli donor volt
megtaldlhaté (aminohidroxdmsavak). A munka soran hirom olyan hidroxdmsav-
szarmazékot szintetizaltunk, melyekben a-, illetve B-helyzetben nem aminocsoport,
hanem imidazol-gylrti szerepelt (imidazolhidroxdmsavak). Kordbbi tanszéki
eredmények alapjan ismertté valt, hogy a Cd(Il)-a-alaninhidroxdmsav kolcsonhatés
alapvetden gyenge; kis stabilitast hidroxamat tipust komplexek képzodését talaltak.
Ezért a vizsgélataink azokkal a ligandumokkal, melyek tobb, eltérd donorcsoportot is
tartalmaznak, (aminohidroxdmsavak ¢s imidazolhidroxamsavak) csak az Pb(II)-

1onnal valo kolcsonhatas felderitésére szoritkoztak.
2 ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

pH-potenciometria: Alapvetd viszgéalati mddszeriink révén minden rendszerre

elvégeztiik ezen méréseket, amelyek magukban foglaltdk a ligandumok protonalddasi
¢s a keépzddd femkomplexek stabilitasi allandoinak meghatarozasat is (T =278 K, [ =
0,2 M KNOsj). Az adatok elemzéséhez a PSEQUAD ¢és a SUPERQUAD

szamitdgépes programokat hasznaltunk.

'H-NMR _spektroszkopia: Az NMR szerkezetvizsgalé modszert felhasznaltuk a

ligandumok tisztasdganak ellendrzésére, azok protondlodasi folyamatainak
feltérképezéséhez, tovabba az Pb(Il)-hidroxamat rendszerekben képz6dd komplexek
Osszetételének és szerkezetének alaposabb megértéséhez is a pH-potenciometrianal

megadott koriilmények kozott D,O oldoszerben.



Tomegspektrometria  (ESI-MS): A kismértékli  fragmentidcidé miatt a

komplexekhez direkt jelek rendelhetdoek, amelyek a megfeleld toltés/tomeg arany
(m/z ardny) ¢és a jellemzd izotopeloszlas alapjan beazonosithatéak, ezért az ESI-MS
spektrometriat a képz6dd komplexek sztochiometridjanak megallapitasara hasznaltuk
tobb esetben a Cd(Il)- illetdleg az Pb(II)-di-, amino- ¢€s imidazolhidroxamsav

rendszerekben.

A jelen doktori munka keretein beliil vizsgalt ligandumok egy részét a Sigma-tol
vagy a CIBA-GEIGY-t6l szereztiik be, a kereskedelemben nem hozzaférhetd
ligandumok a Debreceni Egyetemen, vagy egyiittmiikodések keretén beliil kertiltek
eldallitasra.

A ligandumok protonalt formainak képlete alabb, csoportositdsuk szerint

kulonvalasztva lathato.
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Dihidroxamsavak:
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3 UJTUDOMANYOS EREDMENYEK

A doktori munka keretén belill méréseket végeztiink 26 ligandum Pb(II)-, 15
Cd(IT)-ionnal alkotott egyensulyi rendszerével (a Tanszéken kordbban a Cd(II)-a-
Alaha-ban csupan gyenge, hidroxamat tipusu koordinaciot talaltak, ezért a Cd(II)-
amino- ¢s imidazolhidroxamsav rendszerek elemzeésétdl eltekintettiink). Méréseink
soran meghataroztuk a ligandumok protonéalddasi allandoéit, a fémes rendszerekben
képz6dd komplexek stabilitasi szorzatait. A komplexekhez rendelhetd szerkezetekre,
a benniik taldlhatdo kotésmodokra 'H-NMR és ESI-MS mérésekkel gytijtottiink
informacidkat. Meghataroztuk kisérleti koriilményeink kozott az Pb(II)-ion hidrolizis
allandoit. Modszert dolgoztunk ki harom ligandum eldallitasara, tovabbi harom
esetben volt sziikség reproduktiv szintézisre. Kisérletet tettiink ' *Cd-NMR és **"Pb-

NMR modszerek alkalmazasara a komplexek kétésmodjanak megallapitasara.
3.1 Sav-bazis sajatsagok

- Meghatéroztuk a ligandumok protondlodasi allandoit 0,2 M KNO; ionerdsség
mellett, amelyek minden kordbban mar vizsgalt ligandum esetében jO egyezést
mutatnak a 0,2 M KCIl mellett mértekkel. Az ujként eldallitott ligandumok (Im-4-
Aha, N-Me-B-Alaha és 2,2,1-H,H-DIHA) alland6it ugyancsak meghataroztuk és
ezeket a tobbi ligandum allandodinak trendjébe illeszkeddnek talaltuk. Nevezetesen:
(1) Az Im-4-Aha imidazol-N-je bazikusabb, mint az ezen donort a
hidroxdmsavcsoporthoz viszonyitva egy kotéssel kozelebb (a-helyzetben) tartalmazo
Im-4-Cha-beli, viszont hatarozottan kevésbé bazikus, mint a szabad imidazol azonos
nitrogénje. Igy itt is megvalésul a hidroxamat és az imdiazol-N protonalédasi
folyamatai pH-tartomanyanak elkiiloniilése. (2) Az N-Me-B-Alaha allandoit a B-
Alaha, N-Me-0-Alaha és az o-Alaha értékeivel 0Osszevetve elemeztik.
Megallapitottuk, hogy a B-Alaha-ban is mar meglevé kisebb hidroxamat bazicitas a
metilcsoport (Ry = -H— -CHj;) bekertilésével tovabb csokken ¢€s ilymddon az N-Me-
B-Alaha-ban az aminocsoport mar 1ényegében elkiiloniilt folyamatban protonalodik.

(3) A dihidroxamsavak (DIHA) koziil a 2,2,1-H,H-DIHA protonalddasi allandéi is



megfelelnek a mas DIHA-kal mért korabbi vizsgéalatok eredményeinek, amelyek

gyenge, téren-at hatd kolcsonhatast feltételeznek a funkcids csoportok kozott.
3.2 Cd(ID)-, Pb(Il)- egyszerii monohidroxamsayv rendszerek

- A vizsgalt fém-monohidroxamat rendszereket elemezve megallapitottuk, hogy
mindkét fémion a vizsgalati koriilményeink kozott csak két hidroxamat-kelatot képez,
tovabba, hogy a Cd(I) kozel két nagysagrenddel kisebb stabilitasu hidroxamat-
kelatot képez, mint az Pb(Il)-ion. A négy egyszerli monohidroxdmsavval vizsgalt Ry

illetve R¢ szubsztituensek hatasa mindkét fémionnal csekély mértékiinek adddott.
3.3 Cd(l)-, Pb(I1)-DFB modell-dihidroxamsav rendszerek

- E ligandumcsoportban alapmolekulanak a 2,5-DIHA tekinthetd, melyben a két
kelatképzd csoportot a DFB-beli lancokkal pontosan azonos szerkezetii lanc koti
O0ssze. A tovabbi dihidroxamsavakban az alapmolekuldhoz képest vagy a
peptidcsoport lancbeli helye eltérd, vagy a lanc nem egy, hanem két peptidcsoportot
tartalmaz, vagy egyre révidebb a két funkcids csoportot 6sszekotd lanc, illetdleg két
esetben az Ry = -H — -CHj-ra torténd cseréjének hatisat ugyancsak vizsgaltuk. A
kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy a 2,5-DIHA képezi a legstabilisabb
komplexeket a Cd(Il)-ionnal, az Pb(II)-ionnal viszont a 2,2-H,H-DIHA. Ez az
eredmény az Pb(II) nemkotd elektronparjanak a nagy térigényével magyarazhato,
amely a koordindciora szabadon maradt helyeket olyan mértékben Osszezsufolja,
hogy azokhoz a 2,2-H,H-DIHA szerkezete még jobban illeszkedd (a jelentdsen
megnovekedett stabilitasi alland6 erre utal), mint a 2,5-DIHA-¢. E komplex monomer
voltat ESI-MS eredmények igazoltdk. Ugyanakkor a Cd(Il)-ionnal mar a
legstabilisabb komplexeket képezd 2,5-DIHA-val alkotott rendszerében is
egyensulyban van a bisz-kelatos komplexek monomer [MA] és a dimer [MA;]
formdja, vagyis a két lancvégi hidroxamat egyazon fémionhoz vald koordinacioja

nem kedvezményezett.



- A lancban talalhaté peptidcsoport 2,5-DIHA-hoz képest megvaltozott helyzete,
hasonloan a masodik peptidcsoport megjelenéséhez, mindkét fémionnal drasztikusan
csokkenti a képzO6dd bisz-keldtos komplexek stabilitasat. Az Osszekotd szénlanc
hosszanak csokkenése a vizsgalt tartoményban kismértékben csokkenti a komplexek
stabilitasat, az Ry szubsztituens -CHj;, -H cseréjével csak a ligandum bazicitasdnak

megfelelé mértékii hatast allapitottunk meg.
3.4 Cd(ll)-, Pbll)-trihidroxamsayv rendszerek

- A trihidroxdmsavak minden kordbbi modell-rendszertdl stabilisabb komplexet
képeznek mindkét vizsgalt fémionnal. Osszehasonlitva a DFB és DFC fémmegkotd
képességet, a DFC mindkét vizsgalt fémiont erdsebben kototte, amely a DFB-hez
képest egy kotésszdmmal hosszabb lancaval és a hidroxdmsav-csoportokhoz képest
B-helyzeti kettdskotéssel magyarazhatd. Az Pb(Il) esetében kiugroan nagy stabilitds
figyelhetd meg a DFC-vel, amely a B-helyzetli kettoskotés és a 6s elektronok

kolcsOnhatasara vezetheto vissza.

- Mig a Cd(IT) a DFB-vel és a DFC-vel is képez trisz-kelatos komplexeket, a Pb(II)-
ion, hasonldan a kordbban megallapitottakhoz, maximalisan két hidroxamatot fogad.
A ligandum szabadon maradt harmadik csoport képes masik fémiont megkdtni a

DFB-vel [M;A;H,], illetve a DFC-vel [M;A,] 6sszetételli komplexben.
3.5 Pb(D)-aminohidroxamsay rendszerek

- Az Pb(Il)-aminohidroxaméat rendszerek leirhatoak voltak a monohidroxamétokhoz
hasonl6 stabilitdst mono- és biszkomplexek képzddésével, azonban pH 7 felett a
primer o-aminohidroxamsavak rendszereiben nagy stabilitast, vegyes kotésmodu
komplex jelenik meg [MAH_ ], Osszetétellel, amelyben a hidroxamat (O,0) kelat
mellett a ligandum 6ttagt (Namino,Nnidroximat) Kelattal is f€émionhoz kapcsolodik, ezaltal
egy tobbmagvu komplex képzddik. Ennek szerkezetét ESI-MS spektrumok is
1gazoltak.



- Amennyiben a ligandum az Un. oldallancdban karboxilat-, vagy imidazolcsoportot
tartalmaz, azok a hidroxamat-kelat mellett gyenge kolcsonhatisba Iépnek a

fémionnal.
3.6 Pb(ID)-imidazolhidroxamsav rendszerek

- Az Pb(Il)-imidazolhidroxamsavak rendszereiben a kolcsonhatds a fémion és a
ligandum kozott egy egységgel kisebb pH-n kezdddik, mint a kordbban bemutatott
esetekben, és az imidazol-N koordindcidban jatszott szerepe mindhdrom esetben

bizonyitast nyert.

- A primer a-aminohidroxamatoknal tapasztalt vegyes kotésmoda [PbAH_ ], komplex
nem jelenik meg, amennyiben az a-helyzetli amino-N-t kisebb bazikussagu imidazol-
N-re cseréljiik (Pb(IT)-Im-4-Cha). A csapadék levalasat megel6z6 pH tartomanyban
azonban az uralkodé hidroxamatszerli kotésmod mellett polimer részecskék jelennek

meg, amelyekben bizonyitottan az imidazol-N is részt vesz a koordinacidban.

- Az Pb(II)-N-Me-Im-4-Cha rendszerben az imidazol-N a horgonydonor és a teljes
vizsgalt pH tartomadnyban a fémionhoz kotott allapotban marad. A komplexképzddés
kezdeti pH tartomanyaban megjelen6 [PbAH]*" komplexben feltehet6en
(Nimidazol,Oxarbonit) kelat alakul ki, majd pH 6-nal megfigyelhetd a kotésmodvaltas €s az
[PbA]"-ban valdsziniileg (Nimidazol,Onidroxamat) Kelat 1étezik.

- Az Im-4-Aha, ahol a hidroxamsavcsoporthoz képest az imidazolcsoport B-helyzeti,
a komplexképzddés a kezdeti, dontden hidroxamatszeriit kovetden tridentat modon

valosul meg.
4 AZEREDMENYEK VARHATO HASZNOSITASI LEHETOSEGEI

Vizsgélataink célja az eddig még nem tanulmanyozott kdlcsonhatas alaposabb
felderitése két toxikus nehézfémion, a Cd(Il) és az Pb(II) valamint a hidroxamsavak
kozott. A hidroxamsavak jelentdsége komplexképzd sajatsagaikon alapul. Munkank
célja, alapkutatas jellegébdl addédoan a Cd(I)- illetve Pb(II)-hidroxamat

rendszerekben képz6dd komplexek stabilitdsi viszonyainak és szerkezetiik felderitése



volt. Ezen eredmények a késObbiekben fontos adatokkal szolgéalhatnak olyan
biologiai kutatdsokhoz, amelyek sordn ezen fémionok mobilizalasa a cél, legyen az

szennyviz, talaj, vagy éppen az emberi szervezet.
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