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1. BEVEZETÉS

Jól ismert, hogy a vas szinte minden élõlény számára létfontosságú elem.

Fontos szerepet játszik többek között az oxigénszállításban, -tárolásban és
bizonyos elektrontranszfer folyamatokban. Igen hatékony mechanizmus
szabályozza az élõlényekben a vas felvételét és szállítását, ami biztosítja a
szükséges vaskoncentrációt, bár ez a mûködés a különbözõ evolúciós szinteken

eltérõ módon valósul meg. Amíg a Föld légköre reduktív volt, addig a vas +2-es
oxidációs formában volt jelen, de az oxidatív légkör megjelenése miatt a nagyobb
oxidációs számú vasion lett a jellemzõ. A Fe(III) Fe(II)-ionhoz képesti jóval
erõsebb hidrolízisre való hajlama miatt szükség volt olyan vegyületekre, melyek

komplexképzõdés révén képesek oldatban tartani a sejtek mûködéséhez szükséges
vasmennyiséget. Fejlettebb élõlényekben különbözõ fehérjék (pl. ferritin,
transzferrin) szállítják, tárolják a vasat, míg a mikroorganizmusok sziderofórokat
termelnek.1-3

Az eddig izolált és karakterizált, több mint 300 féle sziderofór többnyire

hidroxamát- és/vagy katecholát típusú funkciós csoportokat tartalmaz, bár egyéb
típusok, mint pl. α-hidroxi-karboxilát tartalmúak is ismertek. Általában ezekben a

vegyületekben három kelátképzõ csoport van, és a Fe(III) oktaéderes koordinációs
szféráját teljesen telíteni tudják, igen nagy stabilitású komplexeket képezve. A
sejtbe a citoplazma membránján át a vas általában ilyen sziderofór komplex
formájában jut be, majd különbözõ módon válik az élõlény számára
hozzáférhetõvé. Lehetséges út a ligandum degradációja vagy a ligandumcsere, de a

hidroxamát típusú sziderofóroknál azt találták, hogy a komplexben kötött Fe(III)
redukálódik, és az így képzõdõ, jóval kisebb stabilitású Fe(II)-komplexbõl a sejt
hozzájuthat a vashoz.4

Az irodalomban széles körben tanulmányozták már a sziderofórok Fe(III)-

ionnal képzett komplexeit,4,5 de gyakorlatilag nem vizsgálták a kölcsönhatásukat a
Fe(II)-ionnal, valószínûleg az ion oxigénre való érzékenysége miatt, pedig a fent
említett redukció révén érdekesek lehetnek ezek az eredmények. Ezért célul tûztük
ki a Fe(II)-ion természetes trihidroxámsav típusú sziderofórokkal, valamint modell

hidroxámsavakkal való kölcsönhatásának tanulmányozását, mivel az ilyen
rendszerek vizsgálata is szinte irodalmi elõzmény nélküli. A Fe(II)–hidroxamát
kölcsönhatásokra vonatkozó eredmények reális voltának megítéléséhez célszerû
összevetni azokat a Fe(III)-iont tartalmazó rendszerekével, valamint a periódusos
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rendszer további 3d5-d10 elektronszerkezetû kétértékû fémionokra vonatkozókkal
is, hogy megfelelnek-e az állandók az Irving-Williams-féle 6 tendenciának. Ha az
irodalomból hiányoztak ezek az összehasonlító adatok, akkor azokat is meg kellett
határoznunk. Ugyanakkor ezek az adatok önállóan is érdekesek lehetnek. A

hidroxámsavaknak ugyanis nem csupán a sziderofórok kapcsán van fontos
biológiai szerepe. Jól ismert az antibiotikus, antitumor, és sejtnövekedésre,
sejtosztódásra kifejtett hatásuk,7-13 valamint számos hidroxámsav és
aminohidroxámsav (aminosavak hidroxámsav származékai) hatásos inhibitora

bizonyos metalloenzimeknek (pl. ureáz,14,15 kollagenáz,16 stb.). Ezen enzimek aktív
centrumában különbözõ kétértékû átmenetifém-ion található, pl. Ni(II), Zn(II),
Co(II), Cu(II), Mn(II).14–22 Az inhibíciós hatás alapja a hidroxámsav és a fémion
közvetlen kölcsönhatása. Ennek a kölcsönhatásnak a modellezéséhez és
megértéséhez információt adnak a szisztematikus oldategyensúlyi vizsgálatok. Az

alkalmas inhibiáló ligandum kiválasztását is segítheti, ha tanulmányozzuk, hogy a
hidroxámsavcsoporthoz kapcsolódó funkciós csoportoknak milyen hatása van a
hidroxamát-kelát stabilitására, és a fémion környezete hogyan befolyásolja ezt a
kölcsönhatást. Ezért különbözõ mono- és aminohidroxámsavak kölcsönhatását

tanulmányoztuk a fent említett kétértékû fémionokkal. Vegyes ligandumú
rendszereket is vizsgáltunk, mert a hidroxámsavak biológiai hatásának a
megértéséhez ezek az összetettebb rendszerek jobb modellként szolgálhatnak.
Mivel hidroxámsavak vegyes ligandumú komplexképzésére vonatkozólag csak

elvétve található irodalmi adat, ezért részletes vizsgálatokat végeztünk
monohidroxámsavakat és különbözõ (B) ligandumokat, valamint Ni(II)-, Cu(II)-,
Zn(II)-ionokat tartalmazó rendszerek esetén.

A munka során vizsgált hidroxámsavak és a vegyes ligandumú rendszerek

tanulmányozásához használt B ligandumok képletei az 1-3. ábrákon láthatók.



A ligandumok szerkezeti képlete

3

Monohidroxámsavak és a hidroxámsav analóg:
RC: RN: név:
-CH3 -H acetohidroxámsav (Aha)

-CH2-CH3 -H propanohidroxámsav (Pha)
-(CH2)4-CH3 -H hexanohidroxámsav (Hha)

-H benzohidroxámsav (Bha)

-CH3 -CH3 N-metil-acetohidroxámsav(MAha)

-CH3 N-fenil-acetohidroxámsav(PhAha)

2-hidroxi-piridin-N-oxid (PYRha)

Aminohidroxámsavak:

b. monoaminohidroxámsavak:

α-alaninhidroxámsav (αα -Alaha) β-alaninhidroxámsav (ββ -Alaha)

b. diaminohidroxámsavak:
 x = 1 2,3-diamino-N-hidroxi-propánamid (Dampha)
 x = 2 2,4-diamino-N-hidroxi-butánamid (Dambha)

 x = 4 2,6-diamino-N-hidroxi-hexánamid (Lysha)

1. ábra A vizsgált mono- és aminohidroxámsavak képlete
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Dihidroxámsavak:

      

x = 2, y = 5 N-metil-N-hidroxi-N`-[3-(N-metil-N-hidroxi-karbamoil)-propil]-
heptán-1,7-dikarboxamid (2,5-DIHA)

x = 3, y = 4 N-metil-N-hidroxi-N`-[3-(N-metil-N-hidroxi-karbamoil)-propil]-

hexán-1,6-dikarboxamid (3,4-DIHA) 
x = 3, y = 3 N-metil-N-hidroxi-N`-[3-(N-metil-N-hidroxi-karbamoil)-propil]-

pentán-1,5-dikarboxamid (3,3-DIHA)

          

           dimerumsav

Trihidroxámsavak:

Desferrioxamin B (DFB)

koprogén

2. ábra A vizsgált di- és trihidroxámsavak képlete
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        etilén-diamin (en)   2,2`-bipiridil (bipy)

glicin (Gly)

nátrium-pirokatechin-3,5-diszulfonát (Tiron)

     dietilén-triamin (dien)          2,2`:6`,2``-terpiridin (terpy)

3. ábra A vizsgált B ligandumok képlete
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS

2.1. Hidroxámsavak általános jellemzése

 Legelõször 1869-ben Lossen állított elõ hidroxámsavat.23 Etil-oxalát és
hidroxil-amin reakciójával az oxálsav hidroxámsav származékát kapta. 1943-ban
már összefoglaló közlemény is megjelent a hidroxámsavak elõállításával és

bizonyos analitikai jelentõségükkel kapcsolatban.24 A viszonylagos korai
felfedezés ellenére ez a vegyületcsalád az érdeklõdés középpontjába csak akkor
került, amikor felismerték, hogy bizonyos természetes vegyületek is tartalmaznak

hidroxámsavcsoportokat, és sikerült is

biológiai rendszerekbõl azokat izolálni.  25

 A hidroxámsavak szerkezetileg a
karbonsavakból, ill. a hidroxil-aminból
származtathatók (ld. 4. ábra). Elõállításuk

legtöbbször hidroxil-amin és aktív
acilcsoportot tartalmazó karbonsav
származékok (RCOX, X = pl. -NH2, -Cl,
-OR, =NH) reakciójával történik.26

A hidroxamát-nitrogénhez kapcsolódó csoporttól függõen beszélhetünk primer
(ha RN=H) és szekunder (ha RN≠H) hidroxámsavakról, melyek lehetnek nyílt vagy

zárt láncúak.
A hidroxámsavak csoportosíthatók a molekulában található hidroxámsav-

csoportok számától függõen; a természetes vegyületek körében elsõsorban di- és

trihidroxámsavakat találunk. A két, ill. három funkciós csoportot tartalmazó
hidroxámsavakat pedig a csoportokat összekötõ szénlánc hossza, szerkezete
alapján osztályozhatjuk tovább.

A hidroxámsavak esetén a hidroxamát-nitrogénhez kapcsolódó hidrogén
átrendezõdésével oldatban létrejöhetnek keto-enol tautomerek az 5. ábrán látható

módon. A keto-enol szerkezeti izomerek aránya pH-függõ, savas pH-n a keto,
lúgos közegben az enol forma a jellemzõbb.27 A hidroxámsavcsoport C-N kötése
mentén a rotáció gátolt, ami miatt cisz(Z) és transz(E) geometriai izomerek
jelennek meg. Természetesen ezek az izomerek létezhetnek mind a keto, mind az

enol forma esetén, melyeket az 5. ábra mutat. NMR vizsgálatok igazolták, hogy
oldatban mind a négyféle izomer jelen lehet.28

4. ábra Hidroxámsavak származtatása
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5. ábra A hidroxámsavak izomerjei

Számos szerzõ különbözõ molekulaelméleti számításokkal jellemezte az egyes
izomerek stabilitását oldatban ill. gázfázisban, azaz szolvatált ill. izolált
formában.29-33 Fitzpatrik és Mageswaran számításai azt mutatták, hogy pl. az

acetohidroxámsav esetén gázfázisban a transz(E)-keto forma a legkisebb
energiájú.29 Yazal és Pang szerint ugyanakkor nincs jelentõs energetikai különbség
a cisz(Z) és transz(E) formák között, ami miatt a cisz(Z)- és transz(E)-keto és
cisz(Z)-enol formák kb. hasonló mennyiségben vannak jelen.30 C. Muòoz és

munkatársai számításai szerint a cisz(Z)-keto forma a legstabilisabb gázfázisban.31

Oldatban viszont – hidrogénkötések kialakulása miatt – a cisz(Z)-keto  forma a
leginkább jellemzõ Fitzpatrik és Mageswaran szerint, amit a szilárd halmazállapotú
acetohidroxámsav hemihidrátjának röntgendiffrakciós szerkezete is alátámaszt.29

Brown és munkatársai részletesen elemezték, hogy oldatban milyen tényezõk
befolyásolják a cisz(Z) és transz(E) formák arányát.32 Megállapították, hogy
szerepe van a hõmérsékletnek, a hidroxámsav koncentrációjának és az alkalmazott
oldószernek is. NMR mérések azt mutatták, hogy poláris oldószerben a cisz(Z)

izomer a leggyakoribb.32 Azonban a Z/E izomer arány nagymértékben függ az RC

és RN szubsztituensek térkitöltésétõl is. Primer hidroxámsavak esetén minél
nagyobb az RC szubsztituens, annál inkább nõ a Z/E arány; szekunder
hidroxámsavaknál pedig amiért az RC és –OH csoportok közötti sztérikus
kölcsönhatás jelentõsebb, az RC és RN szubsztituensek egy oldalon helyezkednek

el.32,33

2.2. A hidroxámsavak sav-bázis tulajdonságai

A hidroxámsavak egyértékû, gyenge savak, a pK értéke 9 körüli.5

Molekulaelméleti számítások szerint a disszociábilis proton gázfázisban az –NH
csoporttól származik,34 de vizes oldatban a hidroxámsavak kizárólagosan –OH
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savak.35 A hidroxámsavak ugyanakkor gyenge bázisként is viselkedhetnek, ab
initio számításokkal valószínûsítették,36,37 ill. UV spektrofotometriás mérésekkel
bizonyították is,38 hogy a karbonil-oxigén képesek tömény ásványi savakban
protonálódni.

 Mivel vizes oldatban a pH-potenciometriás vizsgálati tartományban a keto
forma jellemzõ, így a továbbiakban ennek a deprotonálódását tárgyaljuk. Ahogyan

fent említettük, a protont az OH-csoport veszti el,
és az így képzõdõ monoanionos forma NMR

mérésekkel bizonyítottan a 6. ábrán látható
kétféle határszerkezettel jellemezhetõ.39 Az ábra
mutatja, hogy a nitrogén nemkötõ elektronpárja
részben delokalizálódhat a C-N kötésen, és így a
nitrogénen részleges pozitív, a karbonil-oxigénen

részleges negatív töltés alakul ki. RN-helyzetben
lévõ elektronküldõ szubsztituens stabilizálhatja a II. formát, megnövelve ezáltal a
hidroxamát bázicitását. A szubsztituenstõl függõen egy hidroxámsav savi
disszociációs állandója 8,5-9,5 között van, de abban az esetben, ha a funkciós

csoport gyûrûben van, akkor akár sokkal kisebb is lehet.40

Amennyiben egy vegyületnek több disszociábilis protonja van, a
deprotonálódni képes funkciós csoportok egymás sav-bázis sajátságát
befolyásolhatják.41 A kölcsönhatás mértéke alapvetõen függ a csoportok térbeli

távolságától a molekulán belül. A természetben megtalálható többértékû
hidroxámsavak esetén legtöbbször a funkciós csoportok között nincs jelentõs
kölcsönhatás, az összekötõ szénlánc kellõen hosszú, így a statisztikus értéknek
megfelelõek a makroállandók közötti eltérések, vagyis dihidroxámsavak esetén 0,6

és trihidroxámsavak esetén 0,48 a pK értékek különbsége.41 Ha azonban az
összekötõ szénlánc flexibilis, hidrogénkötések révén lehetséges nem láncon
keresztüli gyenge kölcsönhatás a csoportok között, mint pl. a DFB esetén.42

A hidroxámsavakban sokszor más típusú, deprotonálódni képes donorcsoport is

található (pl. ammóniumcsoport az aminohidroxámsavak esetén). Amennyiben a
protondisszociációs folyamatok átfednek egymással, akkor a pH-metriásan
meghatározott makroállandókat nem rendelhetjük egyik donorcsoporthoz sem
egyértelmûen. Néhány aminohidroxámsav esetén meghatározták a mikroállandókat
NMR mérésekkel.43,44 Az α-Alaha esetén azt kapták, hogy a hidroxamát bázicitása

az aminocsoporttól valamivel kisebb, míg a β-Alaha-nál fordított tendenciát

          I.                         II.
6. ábra Monohidroxamátok
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figyeltek meg.43 A szarkozinhidroxámsav (N-metil-glicinhidroxámsav) esetén az
α-Alaha-hoz képest megfordul a bázicitási sorrend, amit a metilcsoport

elektronküldõ sajátságával értelmeztek.44

2.3. A hidroxámsavak biológiai hatása

A XX. század közepétõl kezdve, amikoris felismerték a hidroxámsavak

bizonyos biológiai jelentõségét, egyre több kutatócsoport kezdett el ezzel a
vegyületcsaláddal foglalkozni.

A hidroxámsavak biológiai szerepei közül az egyik legfontosabb a
sziderofórokhoz köthetõ.3-5 A sziderofórok* viszonylag kis molekulatömegû

(0,5-1,5 kDa) kelátképzõ vegyületek, melyeket mikroorganizmusok szintetizálnak
elsõsorban aerob körülmények között. A sziderofór termelés egyértelmûen az
élõlény környezetében lévõ vas mennyiségétõl függ. Az oxidatív atmoszféra
kialakulása miatt a vas Fe(III)-ion formában van jelen, melynek jól ismert a

hidrolízisre való hajlama. A Fe(OH)3 oldhatósági szorzata olyan kicsi (L =
10-39 (mol/dm3)4), hogy fiziológiás pH-n csak ~ 10-19 mol/dm3 a szabad fémion
koncentrációja, ami több nagyságrenddel kisebb a sejtek mûködéséhez szükséges
vaskoncentrációtól.45 A sziderofórok a Fe(III)-ionnal igen nagy stabilitású 1:1
arányú komplexet képezve megvédik azt a hidrolízistõl, majd a vas ilyen komplex

formájában kerül felvételre.4,5 A reduktív atmoszféra mellett (ill. jelenleg is
anaerob körülmények között) a hidrolízisre jóval kevésbé hajlamos Fe(II) volt
jelen, és felvétele passzív iontranszporttal történt, nem volt szükség külön
komplexképzõre. Valószínûleg ez az egyszerûbb Fe(II)-felvétel lehet az oka annak,

hogy a legtöbb metabolitikus folyamatban az alacsony evolúciós szinteken  is részt
vett a vas.3

hidroxamát      katecholát        α-hidroxi-karboxilát

7. ábra A sziderofórok jellegzetes kelátképzõ csoportjai

* sziderofór: görög szó, jelentése: vasszállító
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A sziderofórokban általában három kelátképzõ donorcsoport található. A
kölcsönhatásért felelõs funkciós csoport a gombák esetén hidroxamát (pl.
ferrikróm, koprogén), míg a baktériumoknál hidroxamát és/vagy katecholát típusú
(pl. enterobaktin, aerobaktin, mikobaktin, DFB). Újabban egyéb donorcsoportokat
is azonosítottak, ilyenek pl. az α-hidroxi-karboxilát tartalmú sziderofórok (pl.

rhizoferrin).4 (A sziderofórokban leggyakrabban elõforduló kelátképzõ-csoportokat
a 7. ábra mutatja.) A sziderofórok között találunk néhány dihidroxámsavat is, mint

pl. a rhodotolurinsav, alcaligin, melyek 2:3 fém-ligandum arányú komplexeket
képezve telítik a Fe(III) koordinációs szféráját.4,46,47 Ezek a komplexek a
trihidroxamátokhoz képest valamivel kisebb stabilitásúak, és a Fe(III)/Fe(II)-
sziderofór rendszer elektródpotenciája pozitívabb, melynek eredményeképpen a

vas a komplexbõl könnyebben felszabadulhat.4,48 (A 8. ábrán a fent említett
sziderofórokból látható néhány.)

a.       b.           c.

8. ábra Néhány sziderofór képlete
(a: desferrioxamin E, b: enterobaktin, c: rhizoferrin)

Néhány évvel ezelõtt felfedezték, hogy bizonyos nitrogénfixáló baktériumokban
nem csak a Fe(III), hanem a Mo(VI) felvétele is történhet sziderofórokkal,49 ill.

Pu(IV) és U(IV) esetén is megfigyelték ezt.50 Az 1960-as években pedig
kimutatták, hogy a mikroorganizmusokon kívül néhány növény (elsõsorban
fûfélék) is termel hidroxámsav típusú vegyületeket.51 Utóbbiak legtöbbször
ciklikus monohidroxámsavak, és a funkciójuk a mikroorganizmusok által termelt

sziderofórokétól eltérõ, elsõsorban rezisztenciatényezõkként ismertek.
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A vashiányos körülmények között termelt sziderofórt a mikroorganizmus a
sejten kívüli térbe juttatja, ahol a Fe(III)-ionnal komplexet képez.4 A komplexben
kötött sziderofór és a szabad ligandum geometriája elég eltérõ, a sejtmembrán
receptorfehérjéi igen szigorú sztereospecifitással a komplexet ismerik fel. A vas a

citoplazmába mindig aktív transzporttal kerül be. A metabolitikus folyamatokhoz
szükséges vashoz a sejt többféle módon juthat, a mikroorganizmus típusától
függõen más-más mechanizmus mûködik. Ezeket a mechanizmusokat számos faj
esetén elég részletesen leírták már, de a mai napig is sok a tisztázatlan lépés.4,52

Igen valószínû mechanizmus a ligandumcsere, ami lejátszódhat a sejtfalnál és a
citoplazmában egyaránt,4 majd a visszamaradó sziderofórt a sejt újra az
extracelluláris térbe juttatja. A vas a sziderofór degradációja révén is
felszabadulhat. Észteráz enzim segítségével a sziderofórban található peptidkötés
hidrolizálhat. Bizonyos esetekben lokális pH-csökkenéssel is magyarázták a

Fe(III)-ion felszabadulását, bár egyedüli mechanizmusként ez nem valószínû, mert
irodalmi, ill. tanszéki* eredmények is azt mutatták, hogy a nagy stabilitású
komplexek képzõdése miatt sok esetben még pH = 0-n is koordinálódik egy
hidroxamátcsoport.3,53

A Fe(III)-triszhidroxamáto/Fe(II)-triszhidroxamáto rendszerekre mért
~ –0,43 V standard elektródpotenciáltól a triszkatecholáto-komplexeknél kapott
értékek jóval negatívabbak (pl. enterobaktin esetén –0,75 V). A trihidroxámsavak
esetén ezért is feltételezik, hogy fiziológiás redukálószerek (pl. NAD+/NADH)

képesek a sziderofórkomplexben kötött központi fémiont redukálni, és az így
képzõdõ kisebb stabilitású Fe(II)-sziderofór komplexbõl a vas már könnyebben
hozzáférhetõ. A redukció mellett a lokális pH-csökkenés is fontos. A redukciós
lépést több faj esetében bizonyították is.4 Kimutatták azt, hogy a sejtbe bekerülõ

vas már 30 perc múlva szinte 100%-osan Fe(II)-ionként van jelen.52 Bizonyos
növények gyökerében nagy mennyiségû fiziológiás redukálószer található, melyek
funkciója minden bizonnyal a Fe(III)-sziderofór komplex redukciója.4

Jelenleg sok kutatócsoport foglalkozik a vasfelvétel mechanizmusának még

alaposabb megértésével. Ennek kapcsán tanulmányozzák a sejtmembrán
sziderofórkomplexeket felismerõ receptor fehérjéit, valamint számos kinetikai
vizsgálat folyik a lehetséges ligandumcsere modellezésére vonatkozólag.4,54-56 Sok
publikáció született az újabban izolált természetes sziderofórok, ill. szintetikus

analógjai elõállítása, jellemzése kapcsán.57-59 Különös figyelem irányul a

                                                                
* Tanszék: Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
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sziderofórok Fe(III)-komplexeire, viszont gyakorlatilag nincs irodalmi elõzmény a
Fe(II)-ion sziderofórokkal való közvetlen kölcsönhatására vonatkozólag, pedig a
vasfelvétel enzimatikus redukciós lépése egyértelmûen indokolná ezt.

Az emberi szervezetben feleslegben lévõ vas közismerten toxikus (pl.

szabadgyökképzés miatt1-3). Elsõ lépésként különbözõ vas-oxi-hidroxidok
formájában (gõtit, ferrihidrit) a májban, lépben, izületekben rakódik le.60 Bizonyos
betegségek (pl. thalaszémia, hemakromatózis) következtében a szervezetben lévõ
vas mennyisége megnõ,60 valamint vesedialíziskor a nagy mennyiségû alumínium

mellett vas bevitele is történik. Akut vagy krónikus mérgezést okozó Fe(III)-, és
Al(III)-ionok  szervezetbõl való eltávolítására alkalmas az egyik legismertebb
trihidroxámsav típusú sziderofór, a DFB, mely a Desferal (CIBA-GEIGY) nevû
gyógyszer hatóanyaga.61-62 Sajnos a gyógyszernek számos mellékhatása van, pl.
vese és idegrendszeri károsodást okozhat, allergiás reakciót válthat ki, valamint

csak infúzió formájában alkalmazható.63 Ezért olyan módosított sziderofórokat, ill.
egyéb típusú vegyületeket is próbálnak elõállítani, melyek szájon át is bevehetõk,
nem toxikusak és egyre jobb lipofil sajátságúak, így a sejtekbe könnyebben
bejuthatnak.64,65 Ugyanakkor a gyógyszerként az emberi szervezetbe bejuttatott

DFB a Fe(III)-, és Al(III)-ionokon kívül elvben más fémionokat is megköthet.
Korábbi saját eredményeink azonban azt mutatták, hogy pl. az emberi szervezetben
nagy mennyiségben szabadon lévõ Ca(II)- és Mg(II)-ionokból a DFB még hosszas
alkalmazási idõ alatt sem lenne képes számottevõ mennyiséget üríteni. Ugyanis –

az oldategyensúlyi vizsgálataink szerint – fiziológiás pH-n szinte egyáltalán nem
számottevõ a kölcsönhatás a DFB és ezen alkáliföldfém-ionok között, kis
stabilitású komplexek képzõdnek, és a DFB nem képes mindhárom kelátképzõ
csoportjával koordinálódni a fémionokhoz.53

A sziderofórok nemcsak gyógyszerként kerülhetnek fejlettebb szervezettségû
élõlényekbe, hanem bizonyos patogén mikroorganizmusok mûködése kapcsán is.
Pl. az E. coli baktérium által termelt enterobaktin képes az emberi transzferrinbõl
kivonni a vasat.4 Ugyanakkor a kórokozó mûködését blokkolni is lehet mesterséges

sziderofórokkal; mivel az egészséges és a mikroorganizmussal fertõzött sejt
permeábilitása különbözõ, a sziderofór módosításával elérhetõ, hogy a vasmegkötõ
analóg csak a fertõzött sejtbe jusson be.4

A hidroxámsavaknak számos egyéb biológiai hatása is jól ismert. A biológiai

hatások szinte minden esetben az erõs komplexképzõ sajátságukkal függnek össze.
Ismert az antibiotikus (ld. fent), antitumor, valamint a sejtosztódásra,
sejtnövekedésre kifejtett hatásuk.4,7-13 Már régen felismerték, hogy hidroxámsavak,
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ill. aminohidroxámsavak hatásos inhibitorai bizonyos metalloenzimeknek. A
Ni(II)-ionokat tartalmazó ureáz esetén legismertebb az enziminhibíciós hatás, de
több Zn(II), Co(II), Cu(II), Mn(II) tartalmú enzim esetén, mint pl. kollagenáz,
5-lipogenáz, aminopeptidáz, proteináz, peptidil-formiláz, karboxi-peptidáz A14-22 is

megfigyelték. Az inhibíció mindig az enzim aktív centrumában lévõ fémion és a
hidroxámsav közötti közvetlen kölcsönhatással magyarázható, ahogyan azt a 9.
ábra is mutatja egy ureáz modell és az Aha esetén.15 Ezért egyrészt a könnyebb
vizsgálhatóság érdekében az enzimtõl egyszerûbb modelleket próbálnak elõállítani

és ezekkel tanulmányozni a különbözõ hidroxámsavak inhibíciós hatását,66

másrészt vizsgálni lehet közvetlenül is a fémion és a hidroxámsav kölcsönhatását.

9. ábra Egy ureáz modell Aha általi inhibíciója15

A hidroxámsavak biológiai hatása mellett jelentõs az analitikai és különbözõ

ipari alkalmazásuk is. Használnak hidroxámsavakat fémionok spektro-
fotometriás,67 gravimetriás meghatározására,68 ill. hidroxámsavcsoportokat
tartalmazó polimer gyantákat fémionok elválasztására.69 A réz korróziója ellen
különbözõ benzohidroxámsav származékokat találtak hatásosnak.70 Kutatások

folynak nyomelemek fémion-hidroxámsav-komplex formájában való állati
szervezetbe történõ bevitelével kapcsolatban is.71

2.4. A hidroxámsavak redoxi sajátságai

A hidroxámsavak bizonyos fémionokkal való kölcsönhatásuk során redoxi
szempontból nem maradnak változatlanok. Egyes fémionok oxidálni, vagy
redukálni képesek a hidroxámsavcsoportot komplexképzõdés közben. A funkciós
csoport elsõsorban amiddá redukálható, pl. Na-Hg amalgámmal,24 cinkkel,24

foszfidokkal,72 ill. egyelektronos oxidációjával nitroxidgyökök73 keletkeznek.
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Az irodalomban több fémion (pl. Mo(V), V(III), V(IV), U(IV)) esetén leírták,
hogy a hidroxámsavak azokat a komplexképzõdés során oxidálni képesek anaerob
körülmények között.74,75 Smith és Raymond az N-fenil-benzohidroxámsav
kölcsönhatását tanulmányozták szigorúan O2-mentes körülmények között, nem

vizes közegben U(IV)-ionnal.74 A reakció során az U(IV) U(VI)-á oxidálódik,
miközben a megfelelõ amid képzõdik a hidroxámsavból az 1. egyenlet alapján.

         (1)

Sikerült az uranilkomplex szerkezetét röntgendiffrakciós mérésekkel igazolniuk, és
izolálták a képzõdõ benzanilidet is.

Brown és munkatársai bizonyították, hogy N-aril szekunder hidroxámsavak, ill.
dihidroxámsavak képesek oxidálni a +3 és +4 oxidációs állapotú vanádiumot +5
állapotúvá, és a Mo(V)-t molibdáttá. Egyértelmûen kimutatták a képzõdõ amidot
ill. diamidot 1H NMR, IR és elektronspray ionizációs tömegspektrometriás (EIMS)

módszerekkel.75 Minden esetben valószínûsítették, hogy az oxidáció elõtt kialakul
a kisebb oxidációs állapotú fémionnal a hidroxamát-komplex.

   Ahogyan az fent említésre került, a hidroxamátokat oxidálni is lehet. Nolan és
munkatársai a közelmúltban figyelték meg, hogy primer hidroxámsavak (pl. Bha,

szalicilhidroxámsav) [Ru(III)HEDTA] komplexszel való reakciója során Ru(II)–
nitrozil komplex képzõdik.76,77 Az általuk feltételezett mechanizmus fontos lépése
a Ru(III) redukciójakor a hidroxámsavból képzõdõ hidroxil-amin (NH2OH)
megjelenése, ami közismerten nitrozilgyökképzõ.

2.5. A hidroxámsavak komplexképzõ sajátsága

A hidroxámsavak komplexképzõ sajátságára vonatkozólag 1963-ból származó

alapközleményeikben Schwarzenbach és munkatársai az egyik legismertebb
sziderofór, a DFB és ciklikus származéka (desferrioxamin E) mellett az Aha és
Bha kölcsönhatását vizsgálták pH-potenciometriás, spektrofotometriás
módszerekkel több +2 oxidációs számú átmenetifém-ionnal, valamint a Ca(II)- és

Fe(III)-ionokkal.78-80 Azóta már sok oldategyensúlyi eredmény született a
hidroxámsavak széles körében, mivel egyre több természetes hidroxámsavat
izoláltak, egyre több szintetikus analógjukat állítottak elõ, és természetesen az

U(IV) + 3                               + Cl- + 2 THF + 2H+Ph
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oldategyensúlyi vizsgálatok technikai, számítástechnikai fejlõdése is segítette az
adatok bõvülését.

Ahogyan a 2.2. Fejezetben említésre került, a hidroxámsavak deprotonálódása
révén kialakuló hidroxamátcsoporttal kizárólagosan (O,O) koordinációs mód

valósul meg a 10. ábrán látható módon, amit röntgendiffrakciós vizsgálatokkal
több fémion esetén is alátámasztottak.81 Nitrogénen
keresztüli koordináció az irodalomban nem ismeretes. A
hidroxámsavak fõleg oxigén donoratomokat kedvelõ

fémionoknak (pl. Fe(III), Al(III), Ga(III)) jó
ligandumai.4,5,40,42,53,82-84  A hidroxamát-anionnak cisz(Z)
konformációjúnak kell lennie ahhoz, hogy koordinálódni
tudjon a fémionhoz. Ha azonban az RN szubsztituens nagy
mérete miatt a donoratomok elhelyezkedése transz(E) helyzetû, a koordinációhoz

az RN-szubsztituensnek át kell fordulnia a C-N kötés mentén. A komplexképzés
sebességmeghatározó lépése ennek a rotációnak a sebessége, ami az RN

szubsztituens elektronküldõ sajátságától függ.85

 Primer hidroxámsavak esetén nagy pH-n (pH > 10) a kellõen nagy stabilitású

biszkomplexben a már koordinált hidroxamát deprotonálódni képes, a
hidroxamáttól nagyobb stabilitású hidroximáto-kelátot (RC-CONO2-) képezve, amit
a 11. ábra mutat. Az NH-csoport deprotonálódását ESR mérések alapján elõször a

Cu(II)-ion esetében figyelték meg,40 de leírták már pl. a Fe(III) és Mo(VI) esetén
is.86

11. ábra A Cu(II)-hidroximato-kelát kialakulása

A hidroxámsavak számos fémionnal stabilis komplexeket alkotnak, de az

irodalomban a legtöbb vizsgálat a Fe(III)-ionnal történt, amit a biológiai
jelentõsége indokol. Ugyanakkor a Fe(III)–hidroxámsav rendszereket nem könnyû
tanulmányozni, mert a fémkomplexek protonkomplexekhez képesti nagy stabilitása
miatt már pH = 0 körül sok esetben koordinálódik a hidroxamát.40,53 Elsõsorban

ligandumkompetíciós, és a Fe(III)-hidroxamát komplexek jellegzetes töltésátviteli
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sávjainak segítségével spektrofotometriás mérésekkel határozták meg a Fe(III)–
hidroxámsav rendszerekben képzõdõ komplexek stabilitási állandóit.4,5,53

A monohidroxámsavak közül a legtöbb vizsgálatot az Aha-val végezték. Az
oktaéderes geometriájú komplexeket képezõ fémionokhoz, mint pl. Fe(III), Al(III),

Ni(II), Zn(II), maximálisan három hidroxamát tud koordinálódni.40,87,88 Mivel a
Cu(II)-komplexeknek a geometriája torzult oktaéder, így a hat koordinációs hely
nem egyenértékû. A hidroxamát oxigének a négy ekvatoriális helyen
koordinálódnak a fémionhoz, így mono-, és biszkomplexek képzõdnek, melyek

stabilitása a 3d5-10 kétértékû fémek közül a legnagyobb.6,88 Az Aha-val [CuA]+ és
[CuA2] hidroxamáto-komplexek mellett [CuA2H-1]

- és [CuA2H-2]
2- részecskék is

képzõdnek*, melyek, ahogyan azt már említettük, a koordinált ligandum NH-
csoportjának deprotonálódásával képzõdnek.40

A 10. ábrán látható öttagú hidroxamáto-kelát stabilitása alapvetõen függ a

szénhez, ill. elsõsorban a nitrogénhez kötõdõ szubsztituens minõségétõl. Ennek oka
az, hogy a nitrogén nemkötõ elektronpárjának a C-N kötésre történõ
delokalizációjával a hidroxámsav bázicitása megnõ. Minél inkább elektronküldõ az
RN szubsztituens, annál nagyobb a ligandum bázicitása, és a képzõdõ komplex

termodinamikailag stabilisabb, kinetikailag inertebb lesz.39 Az irodalomban
található néhány közlemény, mely a szubsztituenshatással foglalkozik.5,40,87,89-91

Összességében elmondható, hogy primer monohidroxámsavak esetén az RC-
helyzetben lévõ alkillánc hosszának a növekedésével kismértékben megnõ a

ligandum savi disszociációs állandója, a növekvõ elektronküldõ hatás miatt. Míg
ha fenilcsoport található ilyen helyzetben, akkor annak elektronszívó hatása miatt
lecsökken a ligandum bázicitása. Ha a szubsztituens RN-pozícióban van, akkor a
fent említett okok miatt a ligandum bázicitásában nagyobb mértékû változást okoz.

Minél hosszabb az RN alkillánc, az egyre nagyobb hiperkonjugáló hatás miatt annál
inkább megnõ a bázicitás, és a fenilcsoport okozta csökkenés is nagyobb, mint az
RC szubsztituens esetén.

Jól ismert a ligandum bázicitása és a képzõdõ komplex stabilitása közötti

összefüggés,41 így nem meglepõ, hogy a szubsztituens a fémkomplex stabilitására
is hatást gyakorol. Munkánkat megelõzõen fõként a Fe(III)-, és Al(III)-ionok
esetén, és néhány esetben a Cu(II)-ionnal történtek fõleg tanszéki vizsgálatok a
szubsztituenshatással kapcsolatban.40,87

                                                                
* “A”-val mindig a teljesen deprotonált ligandumot jelöljük.
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A Fe(III) és Al(III) esetén azt kapták, hogy a monohidroxámsavakkal igen
stabilis komplexek képzõdnek. Az 1:1 összetételû monohidroxamát komplexek
esetén elektronküldõ szubsztituensek RC helyzetben kissé, RN pozícióban
számottevõbb mértékben növelik meg a stabilitást. Az elektronszívó fenilcsoport

esetén a ligandum bázicitása alapján várthoz képest jóval nagyobb stabilitásúak a
komplexek. Ezt úgy értelmezték, hogy a kialakuló konjugált elektronrendszer miatt
kedvezõbb elektroneloszlásra nyílik lehetõség. Az általunk is vizsgált PYRha
esetén a protondisszociációs állandója alapján várttól stabilisabb komplexek

képzõdését figyelték meg. A komplexek nagy stabilitását ebben az esetben is a
gyûrû π-elektronjainak részvételével kialakuló igen kedvezõ elektroneloszlással

magyarázták. Az 1:2 és 1:3 arányú komplexeknél – fõleg nagyméretû szubsztituens

esetén – a sztérikus hatások is jelentõsek.40,87

A Cu(II)–Bha rendszer esetén az Aha-hoz hasonlóan ugyancsak ESR
mérésekkel bizonyították a hidroximáto-kelát létrejöttét, de a képzõdõ [CuA]+ és
[CuA2] komplexek rossz oldékonysága miatt a rendszert oldószerkeverékben

tanulmányozták.40 Vizsgálták a heterociklusos PYRha komplexképzését is. Nagy
stabilitású mono- és biszkomplex képzõdött, és a [CuA2] komplex már pH = 7-re
elérte a maximális koncentrációt.40

A metalloenzim inhibíciós hatás modellezése szempontjából érdekes
szubsztituenshatást tehát nem vizsgálták részletesen a 3d5-10 kétértékû fémionokkal.
Ezért hét különbözõ monohidroxámsav kölcsönhatását tanulmányoztuk ezen
fémionokkal, megvizsgálva, hogy az elektronküldõ, ill. elektronszívó csoportok
hogyan tudják befolyásolni a hidroxamáto-kelát stabilitását ezekben az esetekben.

A több hidroxámsavcsoportot tartalmazó vegyületek a különbözõ fémionokkal
stabilisabb komplexeket képeznek, mint a monohidroxámsavak, de pl. a
trihidroxámsav komplexek stabilitási állandóit nem lehet közvetlenül összevetni a
monohidroxámsavak triszkomplexei esetén kapott állandókkal, mert más a

mértékegységük. Viszont a monohidroxámsavakhoz képesti nagy stabilitás jól
tükrözõdik a szabad fémion koncentrációjában, a pM értékében. Pl. a Fe(III) esetén
pH = 7-n 1⋅10-3 mol/dm3 ligandum és 1⋅10-6 mol/dm3 Fe(III) koncentráció mellett

az Aha esetén a pM = 18,3, a DFB esetén 27,5; vagyis a sziderofórnál jóval
kevesebb fémion marad szabadon.4,87

A di-, ill. trihidroxámsavak esetén a funkciós csoportokat összekötõ lánc
szerkezete és hossza bizonyítottan befolyásolja a képzõdõ komplex összetételét és
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stabilitását, ugyanis ezek a tényezõk szabják meg azt, hogy milyen a kelátképzõ
csoportok térbeli elhelyezkedése. Ugyanakkor a képzõdõ komplex geometriája és
stabilitása természetesen a fémion karakterétõl is függ.53,92-95

Dihidroxámsavak esetén, ha az összekötõ alifás szénlánc hiányzik, pl. az

oxáldihidroxámsavban, a ligandum viselkedése eléggé eltérõ a hosszabb
szénláncúakétól. A Fe(III) esetén IR mérések alapján azt valószínûsítették, hogy az
1:1 fém-ligandum arányú komplexben a karbonil-oxigének koordinálódnak, 2:1
arány esetén pedig az oxáldihidroxámsav mindkét csoportja hidroxamátszerûen

koordinálódik egy-egy fémionhoz.96 Ni(II)- és Cu(II)-ionok stabilis komplexeket
képeznek ezzel a dihidroxámsavval, ami hidroxamát-(N,N)-kelát létrejöttéhez
köthetõ. A Cu(II) esetén polimer részecskék képzõdését is leírták.97

Különbözõ hosszúságú összekötõ alifás lánc (–(CH2)n–) esetén a fõ kérdés az,
hogy képes-e a dihidroxámsav mindkét funkciós csoportjával ugyanazon

fémionhoz koordinálódni. Martell és munkatársai kimutatták, hogy az összekötõ
szénlánc hosszának növekedésével n = 6-ig a legtöbb fémion komplexének
stabilitása növekszik, de e felett a stabilitásnövekedés már nem jelentkezik, vagyis
a koordinációhoz legideálisabb a hat metiléncsoportot tartalmazó alifás lánc.92

Raymond és munkatársai fontos tényezõnek tartják a lánchosszon kívül a
hidroxamátokhoz kapcsolódó csoportok sztérikus hatását is.93 Crumbliss N-metil
szubsztituált dihidroxámsavak esetén kimutatta, hogy abban az esetben, ha a két
hidroxamátot hét metiléncsoportnál kevesebb köti össze, akkor Fe(III)-ionnal

kéthidas, kétmagvú [M2A2]
2+ összetételû komplexek jönnek létre. Csak ha ettõl

hosszabb az alifás lánc, akkor képzõdnek [MA]+ komplexek, és ligandumfelesleg
mellett [M2A3] részecskék, melyekben a harmadik dihidroxámsav hídként köt
össze két [MA]+ egységet, így telítõdik az oktaéderes koordinációs szféra.94 A

természetben megtalálható dihidroxámsavak is, pl. a rhodotolurinsav, ilyen
kétmagvú [M2A3] komplexek képzõdésével tudják teljesen telíteni a Fe(III)-ion
koordinációs szféráját.46,47

Tanszéki vizsgálatok ugyancsak azt mutatták, hogy nonano-dihidroxámsavval

(–(CH2)7–) lépcsõzetesen lejátszódó folyamatokban [MAH]+ és [MA] összetételû
Cu(II)-komplexek jönnek létre, míg a Ni(II)-ionnal az elõzõekben említettek
mellett [M2A3]

2- komplex képzõdését is leírták.95

A Tanszéken tanulmányoztak olyan dihidroxámsavakat is, melyekben a

sziderofórok legtöbbjénél is megfigyelhetõ peptidkötés található az összekötõ
szénláncban. A peptidkötések merevítik a szénláncot, így ahhoz, hogy egy adott
fémionhoz koordinálódni tudjon a ligandum mindkét hidroxamátja, az alifás
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lánchoz képest hosszabb szénláncra van szükség.5,53 A vizsgált
dihidroxámsavakban, melyekben a láncban lévõ atomok száma 10 ill. 14, és két-két
peptidcsoportot tartalmaztak, a lánc hossza elegendõnek bizonyult ahhoz, hogy a
Fe(III), Cu(II), Ni(II), Zn(II), Co(II) esetén biszhidroxamáto [MA] komplexek

jöjjenek létre, ill. az oktaéderes komplexeket képzõ fémionokkal [M2A3] részecske
képzõdését írták le.53 Diákköri munkámban bizonyítottuk, hogy az ezektõl az
átmenetifém-ionoktól nagyobb méretû Ca(II)-ionhoz a fent említett
dihidroxámsavak közül a rövidebb szánláncú csak “monohidroxámsav”-szerûen

koordinálódik, míg a hosszabb szénláncúval biszhidroxamáto [MA]+ komplex jött
létre.53

A természetes trihidroxámsav típusú sziderofórok közül leginkább
tanulmányozott a DFB. Fe(III)-ionnal – ahogyan már többször is leírtuk – igen
nagy stabilitású komplexet alkot, pH ∼ 2-re mindhárom hidroxamát koordinációja

megtörténik. Ebben a ligandumban a hidroxámsavcsoportok között a láncban 9-9

atom van, és a molekula mindhárom hidroxamátja egyidejûleg koordinálódik a
Fe(III)-ionhoz.4,5,53 A Tanszéken vizsgálták a DFB komplexképzését egyebek
között Cu(II), Ni(II) és Zn(II)-ionokkal is.42 A DFB hidroxamátcsoportjai a pH
emelésével lépcsõzetesen koordinálónak a Ni(II)-, és Zn(II)-ionokhoz, majd pH =
11 felett a terminális aminocsoport deprotonálódása is megtörténik. A Cu(II)-

ionhoz a három hidroxamátcsoportból maximálisan csak két hidroxamát tud
koordinálódni, a szabadon maradó harmadik csoport egy másik Cu(II)-ionhoz
kötõdik, így dimer részecske képzõdik, melynek létezését ESR mérésekkel
egyértelmûen bizonyították.42 A DFB az 55 pm átmérõjû Fe(III)-ionhoz ill. a

hasonló méretû fémionokhoz illeszkedik legideálisabban,5,53 a nagyobb méretû
alkáliföldfém-ionok esetén (Mg(II): 72 pm, Ca(II): 100 pm) az összekötõ szénlánc
hossza nem elegendõ ahhoz, hogy a ligandum telíteni tudja az oktaéderes
koordinációs szférát, a Ca(II)-ionhoz maximálisan egy, a Mg(II)-ionhoz két

hidroxámsavcsoporttal képes koordinálódni a DFB.53

Természetesen egy hidroxámsav típusú vegyületben egyéb donoratomok (pl.
oxigén, nitrogén, kén) is jelen lehetnek. Az utóbbi években az aminosavak

hidroxámsav származékainak tekinthetõ aminohidroxámsavakat vizsgálják egyre
intenzívebben. Ezekben a vegyületekben különbözõ pozícióban aminocsoport is
található a hidroxamát mellett.81 A figyelem középpontjába feltehetõen azért került
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ez a vegyületcsalád, mert ugyan szintetikus vegyületek, de fõleg az α-

származékok, a természetes anyagokhoz közel állóak, és leírták lehetséges
alkalmazásukat kemoterápiában, valamint fémion transzport folyamatok

modellezésére is használhatók.81 Ahogyan azt a 2.2. Fejezetben a hidroxámsavak
sav-bázis tulajdonságainak jellemzésekor leírtuk, az aminocsoport és a
hidroxámsavcsoport disszociációja egymással átfed.43,81 Az aminohidroxámsavak
esetén a hidroxamát (O,O) koordináció mellett/helyett (Namino,Nhidroxamát) típusú

kelát is létrejöhet, így ezek az aminohidroxámsavak jó komplexképzõi lehetnek a
nitrogén donoratomokat is kedvelõ fémionoknak, pl. Cu(II)-, Ni(II)-ionnak.81 Az
α-aminohidroxámsavak esetén lehetséges kötésmódokat az 12. ábra mutatja. Az

(Namino,Nhidroxamát) kelátgyûrû kialakulását elõször Brown és munkatársai igazolták
röntgendiffrakciós vizsgálatokkal a Ni(II)–glicinhidroxámsav 1:2 fém-ligandum
arányú komplexe esetén.98

        I.                         II.                           III.
12. ábra α-aminohidroxámsavak lehetséges kötésmódjai

Az aminohidroxámsavak komplexképzõ sajátságával részletesen foglalkozik egy

1992-ben megjelent összefoglaló közlemény,81 melyben megtalálható adatok
többsége tanszéki eredmény. A Tanszéken azóta is számos eredmény született az
aminohidroxámsavak – fõleg α- és β-származékok – lehetséges koordinációs

módjaira vonatkozólag, különbözõ fémionok esetén.82,99-104 Összességében
elmondható, hogy az oxigén donoratomokat kedvelõ +3 oxidációs számú
fémionok, mint pl. Fe(III), Al(III), Ga(III), valamint Ca(II), Mg(II) esetén
kizárólagosan hidroxamát típusú koordinációt találtak,82,99 viszont a képzõdõ

komplexek stabilitása a megfelelõ hidroxámsavéhoz képest kisebb volt. Ez két
tényezõvel is magyarázható: egyrészt az ammóniumcsoport és a pozitív töltésû
fémion között fellépõ elektromos taszítással, másrészt az aminocsoport
elektronszívó sajátsága miatt lecsökkent hidroxamát bázicitással, fõleg α-

származékok esetén.82,99

Egy fémion minél inkább kedveli a nitrogén donoratomokat, annál inkább
megvalósul a nitrogéneken keresztüli koordináció.
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A Co(II) és Zn(II) esetén aminohidroxámsavakkal domináns az oxigénen
keresztüli koordináció, de az ammóniumcsoport deprotonálódását követõen
képzõdõ [M2A3] kétmagú komplexekben vegyes kötésmódot valószínûsítenek,
vagyis a hidroxamát-oxigének koordinációja mellett (Nα-amino,  Nhidroxamát) kelát is

létrejön.84

A Cu(II)-ionhoz az α-aminohidroxámsavak kisebb pH-n a hidroxamát-

oxigéneken keresztül koordinálódnak, majd pH = 3,5-5,5 tartományban vegyes
kötésmóddal (ld. 12. ábra, III.) többmagvú, Cu:A:H = 2:2:–1 összetételû
komplexek képzõdnek, melyek ESR csendes részecskék.81,84 Pecoraro és
munkatársai szerint α-aminohidroxámsavakkal öt Cu(II)-iont és öt

aminohidroxamátot tartalmazó korona típusú vegyületek jönnek létre, melyben a
kötésmód III. típusú, és a makrociklusban a fémion, a hidroxamát-nitrogén és a
hidroxamát-oxigén váltja egymást.105 Míg a fenilalanin-, és triptofán-

hidroxámsavak esetén Dallavelle és munkatársai EIMS mérések alapján a fent
említett pH-tartományban [Cu5A4H–4]

2+ vegyes kötésmódú komplexek képzõdését
írták le.106 Ezen pH felett a Cu(II) α-aminohidroxámsavakkal képzett

biszkomplexeiben a ligandum a hidroxamát-, és amino-nitrogéneken keresztül
koordinálódik, majd a pH = 10 felett képzõdõ  [MA2H–1]

– összetételû
biszkomplexben az egyik koordinált hidroxámsavcsoport második deprotonálódása
révén hidrogénkötés stabilizálja a cisz-geometriájú komplexnek a szerkezetét a 13.

ábrán látható módon.81

13. ábra α-aminohidroxámsavakkal képzõdõ [MA2H–1]– komplex szerkezete

A Cu(II)–β-aminohidroxámsav rendszerekben a koordináció szintén az

oxigéneken keresztül indul, de a pH emelésével megtörténik a vegyes kötésmódra
való átrendezõdés, és jellegzetesen igen nagy stabilitású többmagvú komplexek
képzõdnek szinte kizárólagosan pH = 4,5 felett.100 A Cu(II)–β-Alaha rendszerben a

[Cu5A4H–4]
2+ összetételû komplex képzõdését röntgendiffrakciós mérésekkel is

igazolták.107

N
H2

N
O

O

N
H2

N
O

O

H

M2+ = Cu2+ vagy  Ni2+



2.5. A hidroxámsavak komplexképzõ sajátsága

23

Pecoraro és munkatársai munkája révén elfogadottá vált a β-amino-

hidroxámsavak esetén, hogy létrejön egy négy Cu(II)-iont, négy ligandumot
tartalmazó egység, melynek a közepébe be tud kötõdni az ötödik Cu(II)-ion, a 14.

ábrán látható módon, ill. akár más fémion
is.105 Az aszparaginsav-β-hidroxámsav esetén

a négymagvú [Cu4A4H–2]
2- komplex

képzõdését írták le korábban a Tanszéken.108

A Ni(II)-ion esetén az α-amino-

hidroxámsavak szinte kizárólagosan mindig a
nitrogéneken keresztül koordinálódnak a
fémionhoz, és a képzõdõ biszkomplexek nagy
stabilitásúak, jellemzõen síknégyzetes
geometriájúak. pH = 9 felett a 13. ábrán

látható részecskéhez hasonló szerkezetû
komplexet valószínûsítettek.81 A β-

hidroxámsavak komplexképzése ezzel a
fémionnal az α-származékokkal való hasonlóságot mutat.81,100

Abban az esetben, ha az aminohidroxámsav oldalláncában kelátképzõ

donorcsoport van, a lehetséges kötésmódok száma az 12. ábrán láthatókhoz képest
bõvülhet, amennyiben az oldalláncbeli donoratom részt vesz a koordinációban. Az
oldallánc komplexképzésre gyakorolt hatását leginkább  Cu(II)-, Ni(II)-, Zn(II)-
ionok és fenilalanin-hidroxámsav, tirozinhidroxámsav, metionin-hidroxámsav
(Metha), argininhidroxámsav, DOPA-hidroxámsav, Lysha és hisztidinhidroxámsav

esetén vizsgálták.81,88,103,104,108-113 Az oldalláncban lévõ donorcsoport
koordinációban való részvételét viszont csak néhány esetben figyelték meg, pl. a
Hisha imidazol-nitrogénje a hidroxamát-oxigének mellett koordinálódik a Cu(II)109

és Mo(VI)110 esetén kis pH-kon, valamint a DOPA-hidroxámsav fenolát-oxigénje

nagy pH-n képes kötõdni a Cu(II)- és Zn(II)-ionokhoz.110

Néhány, elsõsorban oxigén donoratomot kedvelõ fémion (Fe(III), Al(III),
Mo(VI)) esetén az oldalláncbeli aminocsoport hatását is tanulmányozták. A
vizsgált ligandumok a Dampha, Dambha és Lysha (ld. 1. ábra) voltak. Az találták,

hogy a láncvégi aminocsoport nem koordinálódik egyik fémionhoz sem, és minél
közelebb helyezkedik el a terminális aminocsoport az α-aminohidroxámsav-

csoporthoz, egyre inkább csökken a ligandum bázicitása, és így egyre kisebb

stabilitású komplexek képzõdnek.104,110
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Mivel az α-aminohidroxámsavak oldalláncbeli aminocsoportjának hatását

nitrogén donoratomokat kedvelõ fémionok esetén jelentõsebbnek reméltük, ezért
tanulmányoztuk a Dampha, Dambha és Lysha ligandumok komplexképzését
elsõsorban Ni(II) és Cu(II)-ionokkal, ill. egyéb átmenetifém-ionokkal is.

Vegyes ligandumú komplexek képzõdésének lehetõségét egyszerû
hidroxámsavak (egyéb koordinálódó donorcsoportot nem tartalmazó származékok)

esetén az irodalomban még nem vizsgálták. Viszont bizonyos amino-
hidroxámsavak elsõsorban Cu(II)-ionnal alkotott vegyes ligandumú komplexeit
vizsgálták aminosavak,81,109,114 ill. dien114 jelenlétében. Az aminosavak esetén
kapott eredmények összhangban vannak a vegyes ligandumú komplexek

képzõdésére vonatkozó általános szabályszerûségekkel, miszerint: nincs
számottevõ komplexképzés, ha a ligandumokkal képzõdõ törzskomplexek
stabilitása, ill. geometriája nagyon eltérõ; és ha a képzõdési pH-tartományuk
elkülönül, akkor ezen pH-tartományok között képzõdik valamennyi vegyes

komplex.41 Legújabban a Cu(II)–Hisha/Metha–dien rendszerek kapcsán Kurzak és
munkatársai vegyes ligandumú rendszerek vizsgálatára vonatkozó munkánkat
követõen végzett pH-potenciometriás, látható spektrofotometriás és ESR
eredményeik alapján megállapították, hogy ötös koordinációs számú vegyes
ligandumú komplex képzõdik, melynek geometriája enyhén torzult négyzetes

piramis. A komplexben a dien három nitrogénje az ekvatoriális síkban található, és
az aminohidroxámsav az amino- és a hidroxamát-nitrogénen keresztül
koordinálódik a fémionhoz, az egyik nitrogén ekvatoriális helyen, a másik
axiálisan.115

A metalloenzim inhibíciós hatás tanulmányozásához a monohidroxámsavak
vegyes ligandumú komplexei jobb modellek a törzskomplexhez képest, viszont az
irodalomból hiányoznak ilyen jellegû vizsgálatok. Munkánk célja ezért az is volt,
hogy minél többféle ligandum esetén vizsgáljuk meg a vegyes ligandumú
komplexek kialakulásának lehetõségét átmenetifém-ionok és monohidroxámsavak
jelenlétében.   

2.6. A Fe(II) komplexképzésének általános jellemzése

A Fe(II)–hidroxámsav rendszerek tanulmányozása egyik fõ célja volt a
munkánknak, viszont az irodalomban ezekre a kölcsönhatásokra vonatkozó
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vizsgálatok igen hiányosak. Az irodalomban megtalálható oldategyensúlyi, ill.
ciklikus voltametriás vizsgálatokból származó eredmények mellett ezért érdemes
röviden áttekinteni általánosan a Fe(II)-ion komplexképzésére vonatkozó
információkat is. A 3d5-10 +2 töltésû fémionokkal képzett nagyspinszámú

oktaéderes komplexek stabilitása egy adott ligandum esetén általában követi az
Irving és Williams által leírt, a fémionok sugarának változásával közel ellentétes
sorrendet,1,6 mely a következõ:

Mn(II) < Fe(II) < Co(II) < Ni(II) < Cu(II) > Zn(II)

Várható tehát, hogy a Fe(II)–hidroxámsav rendszerekben képzõdõ komplexek
stabilitási állandói a megfelelõ Co(II)-, és Mn(II)-komplexekre vonatkozó állandók
közötti értékûek.

Jól ismert, hogy oxidatív körülmények között a Fe(II) könnyen oxidálódik vizes
oldatban Fe(III)-ionná, ami megnehezíti az oldategyensúlyi vizsgálatokat. Az
oxidáció savas oldatokban lassú, de a pH emelésével a Fe(III)/Fe(II) rendszer
redoxipotenciálja negatívabbá válik, és a Fe(II) oxidációra való hajlama megnõ.1,116

A legtöbb Fe(II)-komplex oktaéderes, de halogenidekkel, pszeudo-
halogenidekkel tetraéderes komplexeket alkot ez az ion.1 A Fe(II)-komplexeket
lehet spektrofotometriásan vizsgálni, elnyelésük az IR-tartományhoz közel esik
(λmax ∼ 900-1000 nm) és moláris abszorbancia értékük igen kicsi

(εmax~ 1-2 M-1cm-1), továbbá számottevõ különbség a tetraéderes és oktaéderes

komplexek spektruma között nincsen.117

A Fe(II)-iont elsõsorban nitrogén donoratomot tartalmazó ligandumok
stabilizálják (pl. bipy, 1,10-fenantrolin), és ezekben az esetekben a Fe(III)/Fe(II)
redoxirendszer elektródpotenciája jóval pozitívabb, mint az oxigén donoratomokat
tartalmazó ligandumok esetén. Általában elmondható, hogy a Fe(II)-komplexek

kisebb stabilitásúak és kinetikailag labilisabbak a megfelelõ Fe(III)-komplexeknél,
a relatív töltésbeli különbség miatt.1

A hidroxámsavakkal csak a Fe(II)–DFB, ill. –Aha rendszer esetén találhatók
bizonyos oldategyensúlyi adatok a már említett 1963-as Schwarzenbach

közleményben.79 Mindkét hidroxámsav esetén meghatározták a képzõdõ
komplexek összetételét és stabilitását 20 C°-on, 0,1 mol/dm3-es NaNO3-os

közegben.

A Fe(II)–hidroxámsav kölcsönhatásra vonatkozólag információt nyújthatnak
elektrokémiai (pl. ciklikus voltametriás) vizsgálatok, mert a [Fe(III)–A]/[Fe(II)–A]
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redoxirendszer elektródpotenciájának meghatározásával a lgβ[Fe(III)-A] ismeretében a

[Fe(II)–A] komplex stabilitási állandója kiszámítható a 2. egyenlet alapján:

[ ] [ ] [ ] [ ]
[ ]

[ ]AFe(II)

AFe(III)o
O)Fe(H/O)Fe(H

o
AFe(II)/AFe(III) â

â
0,059lgåå 2

62

3

62 −

−
−− −= ++           (2)

A különbözõ trihidroxámsav esetén kapott irodalmi adatok szerint lgβ[Fe(III)-A] ~ 30,

és ε°[Fe(III)–A]/[Fe(II)–A]  értéke általában –0,43 V (pH = 7). Ezek alapján egy Fe(II)-

triszhidroxamáto komplex lgβ értéke 10 körüli.4,53,118-120

Természetesen az elektródpotenciál értéke sok tényezõtõl függ, mint pl. a
környezet hidrofób jellegétõl, a koordinálódó donorcsoportok számától, vegyes
ligandumú komplexképzõdéstõl, ligandumhidrolízistõl és alapvetõen függ a pH-
tól.120

Crumbliss és munkatársai eredményei azt mutatták, hogy a triszhidroxamáto
vaskomplexek elektródpotenciája a ligandumban található hidroxámsavcsoportok
számától is függ, a trihidroxámsavaktól a monohidroxámsavak felé haladva az
elektródpotenciál értéke egyre pozitívabb, ami miatt a Fe(III) egyre könnyebben

szabadulhat fel redukcióval a Fe(III)-komplexbõl.119

Mivel az irodalomban a Fe(II)–hidroxámsav rendszereket közvetlen pH-
potenciometriás mérésekkel alig vizsgálták, de bioszervetlen kémiai vonatkozásuk
miatt azok érdekesek lehetnek, ezért célul tûztük ki modell hidroxámsavak és
természetes hidroxámsavak (mint pl. DFB, koprogén, dimerumsav) Fe(II)-ionnal
való kölcsönhatásának oldategyensúlyi vizsgálatát.
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3. KÍSÉRLETI KÖRÜLMÉNYEK ÉS VIZSGÁLATI MÓDSZEREK

3.1. Felhasznált vegyszerek

A felhasznált ligandumok nagy részét a Sigma, Fluka vagy az Aldrich cégektõl
szereztük be, a desferrioxamin B (DFB) pedig a svájci CIBA GEIGY cég által

gyártott Desferal gyógyszer hatóanyagaként állt rendelkezésünkre.
A propanohidroxámsav (Pha), a hexanohidroxámsav (Hha), az N-metil-

acetohidroxámsav (MAha), valamint az N-fenil-acetohidroxámsav (PhAha)
monohidroxámsavakat a megfelelõ észterekbõl hidroxil-aminnal standard eljárással

a dublini (University of College Dublin, Írország),26 az N-metil-N-hidroxi-N`-[3-
(N-metil-N-hidroxi-karbamoil)-propil]-heptán-1,7-dikarboxamid (2,5-DIHA), az
N-metil-N-hidroxi-N`-[3-(N-metil-N-hidroxi-karbamoil)-propil]-hexán-1,6-
dikarboxamid (3,4-DIHA), az N-metil-N-hidroxi-N`-[3-(N-metil-N-hidroxi-

karbamoil)-propil]-pentán-1,5-dikarboxamid (3,3-DIHA) dihidroxámsavakat a
lisszaboni (Instituto Superior Téchnico, Portugália) egyetemeken szintetizálták.121

Az α-alaninhidroxámsavat (α-Alaha),84 a 2,4-diamino-N-hidroxi-bután-amid

(Dambha),104 2,3-diamino-N-hidroxi-propán-amid (Dampha)104 diamino-
hidroxámsavakat a Debreceni Egyetemen készítették. Ugyancsak a Debreceni
Egyetemen nyerték ki a Penicillium chrysogenum gomba által termelt koprogén és
dimerumsav Fe(III)-komplexét.122

A pH-potenciometriás mérésekhez a ligandumokból (a koprogén és
dimerumsav kivételével) további tisztítás nélkül, beméréssel törzsoldatokat
készítettünk. A mintákban (illetve a törzsoldatokban) a ligandumok tisztaságát és
az oldatok pontos koncentrációját a ligandumok titrálási görbéjének Gran-féle

linearizálásával123 határoztuk meg.
Mivel a fent említett gombatörzs a koprogén és a dimerumsav Fe(III)-

komplexét állítja elõ, a vizsgálataink megkezdése elõtt a ligandum kinyeréséhez a
vasat el kellett távolítanunk a komplexbõl. A vastalanítást az irodalomban leírt
oxinos módszerrel végeztük,124 melynek lényege, hogy a vasat oxinát komplexbe

visszük át a koprogénre nézve kb. kétszázszoros oxin felesleg mellett, majd a tiszta
koprogént extrakcióval választjuk el a Fe(III)-oxináttól. Az így kapott koprogén
anyagi minõségét és tisztaságát 1H NMR és pH-metriás módszerekkel ellenõriztük
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és a kapott eredményeket összevetettük az irodalmi adatokkal,118 melyekkel jó
egyezést találtunk.

A fémtörzsoldatok  a.lt. minõségû MnCl2⋅4H2O, CoCl2 ⋅6H2O, CuCl2⋅2H2O,

NiCl2⋅5H2O (Reanal) kétszer desztillált vízben, valamint ZnO, FeCl3 és szilárd vas

(Reanal) ismert mennyiségû sósavban való feloldásával készültek. A sósavra a
fémionok hidrolízisének visszaszorítása miatt volt szükség, ill. a szilárd vas esetén

magához a kémiai reakcióhoz is.
A fémtörzsoldatok pontos koncentrációjának meghatározása a Fe(II) kivételével

gravimetriásan kinolin-8-oláttal történt oxinát formájában, ill. a Fe(III) esetén oxid
formájában.125 A FeCl2 törzsoldat koncentrációjának meghatározása oxidimetriásan

KMnO4-tal savas közegben történt.126

A fémionok hidrolízisét a vizsgálati körülményeik között külön nem
tanulmányoztuk. Hidrolitikus folyamat mindegyik vizsgált fémion esetén
lehetséges,116 viszont az irodalmi adatok szerint csak a Fe(III) esetén képzõdnek

számottevõ mennyiségben már kis pH-kon is oldékony hidroxokomplexek,
melyekre vonatkozó hidrolízis állandókat az irodalomban megtalálhatjuk.127 A
számolások során a Fe(III)-hidroxokomplexeket rögzített stabilitási állandókkal
mindig figyelembe vettük. A 2+ töltésû fémionok esetén azért, hogy elkerüljük a

hidrolízist, a mérések megtervezésénél általában nem alkalmaztunk fémion
felesleget a komplexképzõdés mértékének növelésére, ennek ellenére az
értékelések során vegyes hidroxokomplexet is feltételezni kellett a titrálási
eredmények leírásához.

Az ionerõsséget minden vizsgálati mintában 1 mol/dm3 koncentrációjú KCl-
oldattal 0,2 mol/dm3 értékre állítottuk be. Titrálószerként karbonátmentes,
0,2 mol/dm3 koncentrációjú KOH oldatot használtunk, amelynek pontos koncent-
rációját 0,05 mol/dm3 kálium-hidrogén-ftalátra (a.lt., Reanal) határoztuk meg. A
koncentrált sav hígításával készült, megközelítõleg 0,2 mol/dm3 HCl mérõoldat
pontos koncentrációját a már ismert töménységû lúggal mértük.

A fémtörzsoldatok sósav tartalmát szintén pH-potenciometriás méréssel
határoztuk meg.

A Fe(II)-klorid törzsoldat készítésekor, ill. mintához való adagolásakor különös

gonddal kellett eljárnunk a fémion oxidációra való hajlama miatt,1,116 ezért szükség
volt egy oxigéntõl teljesen elzárt rendszer megépítésére. Így a fémvas sósavban
való oldása, majd a kapott oldat szûrése szigorúan oxigénmentes körülmények
között történt. A friss oldatot Schlenk-technikával szûrtük a zárt tárolóedénybe. Az
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oldat rendszerben való mozgatása és kimérése túlnyomás segítségével történt, amit
savas CrCl2-ot tartalmazó gázmosókon keresztül vezetett argongázzal
biztosítottunk. A titrálások elindítása elõtt a mintákat még kb. 20 percig
argonoztuk, mielõtt hozzámértük a FeCl2 oldatot.

3.2. A mérések elvi alapjai

A pH-effektussal járó komplexkémiai oldategyensúlyok vizsgálatának igen
általános kísérleti módszere a pH-potenciometria . A vizsgálat célja a képzõdõ
asszociátumok összetételének és stabilitási állandóinak a meghatározása. A

deprotonált ligandumok gyenge bázisok, tehát a fémiont és protont tartalmazó
rendszerekben a komplexképzõdés kompetitív reakciót jelent a proton és a fémion
között. Ezért a pH mérésébõl következtetni lehet a képzõdõ komplex(ek)
stabilitására. A komplexképzõdésre a 3. egyenlet szerinti általános egyensúly

írható fel (a töltéseket az egyszerûség kedvéért nem tüntettük fel):
pM + qA + rH  qe     MpAqHr             (3)

A képzõdõ részecskék stabilitási szorzata:

        
rqp ]H[]A[]

]HAM[ rqp

[M
pqr =β                           (4)

A titrálási adatokból a stabilitási szorzatokat a Tanszéken kifejlesztett
PSEQUAD128 nevû számítógépes programmal számítottuk ki. Az értékelések során
komponensként szerepeltek: a fémion (M), a proton (H) és a teljesen deprotonált
ligandum (A). A programban bemenõ adatként a komponenseken kívül

szerepelnek természetesen a mintához adott mérõoldat térfogat–pH kísérleti
adatpárok, az asszociátumok (protonált ligandum, fém-ligandum-komplexek és
hidroxokomplexek) száma, az asszociátumok összetétele, a komponensek
kiindulási teljes koncentrációja, az ismert és az ismeretlen (közelítõ) stabilitási

szorzatok és különbözõ állandók, pl. titrálóoldat koncentráció, vízionszorzat,
Irving-féle korrekciós tényezõ.129 A program a keresett stabilitási szorzatokat az M,
A és H komponensekre felírt 5-7. anyagmérlegek megoldásával adja, ahol n a
rendszerben képzõdõ asszociátumok számát, p, q, r pedig a sztöchiometriai
együtthatókat jelöli. Amennyiben vegyes ligandumú rendszereket vizsgálunk, a

komponensek száma eggyel nõ a második (B) ligandum miatt, így négy
komponensre írható fel az anyagmérleg.
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A program az általunk feltételezett asszociátumok és közelítõ stabilitási szorzatok
figyelembevételével, Newton-Raphson iterációval végzi a közelítést addig, míg a
titráló oldatra nézve a Σ(Vmért–Vszámolt)

2 értéke minimumot ad. (V a titráló

mérõoldat térfogata.) A program minden megadott pH-értéknél kiszámolja az
összes képzõdõ részecske egyensúlyi koncentrációját és az adott pontokhoz tartozó
standard deviáció értékét. Az iterációsorozat végén megadja a finomított stabilitási

szorzatokat, a kísérleti és a számított titrálási görbék pontjaihoz tartozó
(Vmért–Vszámolt) abszolút értékeinek átlagát (ezt nevezzük illesztési paraméternek) és
egy adott komponensre vonatkozóan kirajzolja az asszociátumok koncentráció
eloszlási görbéjét a pH függvényében. A stabilitási állandók közlésekor a

zárójelben szereplõ szám az állandó utolsó számjegyével azonos nagyságrend
szerinti standard deviáció értékét jelöli. A feltételezett asszociátumok egy adott
összességét nevezzük a rendszer egy modelljének. Az a modell fogadható el, mely
kémiai megfontolások alapján értelmezhetõ, és amelynél az illesztési paraméter a
legkisebb. Az elfogadott illesztési paraméter mindig kisebb volt, mint 1⋅10-2 cm3

. A

ligandumok protonálódási állandóinak meghatározására minden esetben a
SUPERQUAD128 nevû programot használtuk, aminek elõnye, hogy lehetõség van a

ligandum- és a protonkoncentrációk finomítására is. A koncentrációeloszlások
számolása pedig a képzõdött komplexek összetételének, stabilitási állandójának,
valamint a komponensek teljes koncentrációjának ismeretében a SED128 nevû
programmal történt.

A pH-potenciometriás mérésekkel nyert információ igen fontos, de pl. ha két
részecske képzõdése azonos pH-effektussal jár, akkor azok nem különböztethetõek
meg ezzel a módszerrel. Elõfordulhat az is, hogy egy rendszer több, kémiailag
reális modellel is egyformán jól leírható. Továbbá, a meghatározott stabilitási
állandók nem adnak felvilágosítást arról, hogy a képzõdõ komplexekben milyen

kötésmód valósul meg, milyen a komplex geometriája. Sok esetben megfelelõ
modellrendszerekkel való összehasonlítással közvetett információt kaphatunk, de
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legtöbbször különbözõ spektrális mérések (pl. spektrofotometria, ESR)
szükségesek a bizonyításhoz, a pH-potenciometriás mérések eredményeinek a
kiegészítésére.

A vizsgált 3d5-10 +2 töltésû fémionoknak a Zn(II) kivételével

elektronszerkezetükbõl kifolyólag jellegzetes d-d átmenetekhez tartozó elnyelésük
van elsõsorban látható hullámhossztartományban.117 Egy adott fémion esetén az
elektronabszorpciós spektrum elnyelési maximuma (λmax) az átlagos környezeti

szabálynak megfelelõen alapvetõen függ a fémionhoz koordináló donoratomok
típusától és a komplex geometriájától.130 Spektrofotometriás méréseket elsõsorban
Cu(II)- és Ni(II)-komplexek esetén végeztünk. Néhány esetben történtek
vizsgálatok Fe(II)-komplexekkel is.

A tetragonálisan torzult oktaéderes geometriájú Cu(II)-komplexek esetén az 2Eg

alap- és a 2T2g gerjesztett állapotú energiaszintek felhasadnak és az így létrejött
szintek között háromféle d-d átmenet lehetséges. Az átmenetek energiáját nagyban
befolyásolja a koordinált donoratomok száma és minõsége, és ezek az átmenetek

sokszor egyetlen sávvá olvadnak össze. Amennyiben nincs számottevõ axiális
koordináció, az általános környezeti szabály alapján Sigel és Martin által felírt
empirikus egyenletek130 jól használhatók a koordinált donoratomok megadására,
(ld. 8. egyenlet). Nagyszámú spektrofotometriás mérés alapján számos aminosav,
peptid jellemzõ donoratomjainak adták meg a mért λmax alapján az ún.

hozzájárulási tényezõit (xi).
130,131

pl. xi = 0,460 (NH2)

            0,346 (COO-)              (8)
            0,494 (N=)

           0,249 (H2O) 

A Ni(II)-komplexek leggyakoribb koordinációs száma 4 és 6. Az oktaéderes
komplexekhez három viszonylag kis intenzitású d-d átmenet tartozik. (3A2→3T2,
3A2→3T1 (F), 3A2→3T2 (P)). A 4-es koordinációs számú, diamágneses,

síknégyzetes Ni(II)-komplexek spektrumában nagyobb intenzitású sávok találhatók
(εmax  ∼ 50-500 M-1cm-1) a 400-550 nm és 430 nm hullámhosszaknál.117

A Fe(II)-komplexeknek is jellemzõ 5T2g→5Eg d-d átmenethez tartozó elnyelésük

van a ∼900-1000 nm-es tartományban.117

A nagy stabilitású Fe(III)-hidroxamát komplexek esetén a komplexképzõdés
már a pH-potenciometriásan vizsgálható pH-tartomány alatt sokszor befejezõdik
(pH < 2), ezért pH-metriás mérésekkel nem lehet stabilitási állandót meg-
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határozni,53 viszont ezeknek a rendszereknek a leírásában a spektrofotometria
ugyancsak jó kiegészítõ módszer. A látható hullámhossztartományban a Fe(III)-
hidroxamátokra jellemzõ töltésátviteli sáv jelentkezik, a λmax és εmax értéke

egyértelmûen a Fe(III)-ionhoz koordinálódó hidroxamáto-kelátok számától függ,5

(ld. 1. táblázat). A különbözõ pH-kon (pH < 2 is) felvett spektrumok segítségével a

kvalitatív kép mellett lehetséges a képzõdött komplexek összetételének és

stabilitási szorzatának a meghatározása. Ezeket a számításokat is a PSEQUAD128

programmal végeztük, ahol a pH-metriánál felsoroltak mellett további bemenõ
adatként szerepel a rendszerben képzõdõ színes részecskék száma. Viszont a
bemenõ adatpárok ebben az esetben a VKOH (cm3) és a különbözõ hullámhosszakon

mért abszorbancia értékek. Az eredmények között a program a
koncentrációeloszlás helyett az egyes részecskék moláris abszorbanciáit adja a
vizsgált hullámhosszakon.

1. Táblázat A Fe(III)–hidroxamát kölcsönhatásokat jellemzõ töltésátviteli
sávokhoz tartozó λmax és moláris abszorbancia (εmax) értékeka

koordinálódó

hidroxamátok száma
λλmax (nm) εεmax

(M-1cm-1)

1 510-520 ∼1000

2 460-480 ∼1800

3 420-430 ∼2500
aHiv. 5.

A tetragonálisan torzult oktaéderes geometriájú Cu(II)-komplexek

paramágnesesek, ami miatt lehetõség van ESR mérések elvégzésére. Az ESR
paraméterek (elsõsorban gII, AII) segítségével következtetni lehet a Cu(II)
koordinációs szférájában lévõ donoratomok számára és típusára, valamint a
komplex geometriájára. Többmagvú komplexek esetében azonban, ha a Cu(II)-

ionok egymáshoz viszonylag közel helyezkednek el, a komplexek diamágnesessé
válnak, vagyis ESR csendesek.   

A kalorimetriás mérések során a mért ellenállásváltozásból az elvégzett
elektromos kalibrálás segítségével a folyamat reakcióhõjét tudjuk számolni,

melybõl a komplexképzõdésben résztvevõ részecskék anyagmennyiségének
ismeretében a vizsgált folyamat entalpiaváltozása kiszámítható. A mérések során
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kapott ellenállás–idõ görbéket a Dickinson-féle grafikus módszerrel132 értékeltük
ki.

3.3. Alkalmazott eszközök, módszerek és kísérleti körülmények

A pH-metriás mérésekhez Radiometer pHM 84 pH-mérõt, Metrohm 715
Dosimat típusú automata bürettát, valamint Metrohm 62104130 kombinált

üvegelektródot alkalmaztuk. A mérõmûszer hitelesítése 0,05 mol/dm3 KH-ftalát
oldatra (t = 25°C; pH = 4,008), valamint a vízionszorzat értékére (I = 0,2 mol/dm3;

t = 25 °C; pKW = 13,756±0,01) történt. A pH-mérõ által kijelzett értékek pH értékre

való alakítását az Irving és munkatársai által javasolt módszerrel végeztük.129

Valamennyi egyensúlyi mérésnél a hõmérséklet 25±0,1 °C volt. A méréseket

argon atmoszféra alatt végeztük, ahol az argon egyúttal a keverést is biztosította.
A kisebb mennyiségben rendelkezésre álló Dampha, Dambha és koprogén

vizsgálata során egy számítógép által vezérelt MOLSPIN pH-meter készüléket
használtunk, melyhez automata MOL-AcS büretta és egy Metrohm 60234110
típusú kombinált üvegelektród kapcsolódott. A ligandum adagolása 1 cm3

végtérfogatú Hamilton fecskendõbõl történt. A használt számítógépes program
állandó térfogatú részletekben adagoltatta a lúgoldatot a mintához, majd az
egyensúly beállásakor feljegyezte az addig hozzáadott lúg térfogatát és az aktuális

pH-t. Azt az állapotot tekintettük egyensúlynak, amikor 40 másodperc alatt 0,002-
nél kevesebbet változott a pH.

A Fe(II)–DFB rendszer tanulmányozásakor, a pH-stat mérések során
Radiometer TTT60 titrátort, Radiometer REA 270 pH-stat egységet, REA 160
rekordert, Radiometer pHM84 pH-mérõt, Metrohm 62104130 kombinált üveg-
elektródot és ABU 80 automata bürettát használtunk. Ezeket a méréseket pH =
5,5±0,1 értéken végeztük.

A pH-potenciometriás méréseket a lehetséges pH = 2–11,5 tartományban

végeztük (ebben a tartományban hanyagolható el a diffúziós potenciálok
különbsége az alkalmazott kombinált üvegelektród esetén) ill., ha csapadék-
képzõdést tapasztaltunk, akkor abbahagytuk a titrálást, a pH-tól függetlenül.

A mérésekhez elkészített minták 4, 5, 10, ill. 25 cm3 térfogatúak voltak a
mérõrendszertõl, valamint a rendelkezésünkre álló ligandumok mennyiségétõl
függõen. Ezekben a ligandum koncentrációja 2⋅10-3–8⋅10-3 mol/dm3 között
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változott. A ligandumok savi disszociációs állandóit külön titrálásokban, csak a
ligandumot tartalmazó mintákban határoztuk meg. A komplexképzõdés
tanulmányozása során a mintákban a fém-ligandum arány 1:1 és 1:10 között
változott. Általában egy rendszer tanulmányozása során négy-öt aránynál történtek

mérések, és legalább 160 mérési pontból történt a számolás.
A vegyes ligandumú rendszerek esetén 1:1:1, 1:2:1, 1:1:2, 1:2:2 fém–A

ligandum–B ligandum arányok mellett történtek a vizsgálatok.
A spektrofotometriás mérések során a spektrumok felvétele Hewlett Packard

8453 típusú diódasoros készüléken történt, a 250-1000 nm hullámhossz-
tartományban. A küvetta úthossza 1 cm volt. A Cu(II)-, Ni(II)-, Fe(III)-ionokat  és
csak egy ligandumot tartalmazó rendszereket általában 1:1 és 1:5 fém-ligandum
arányok között (a kinetikai mérések kivételével), míg a vegyes ligandumú
rendszereket 1:1:1 és 1:2:1 fém–A ligandum–B ligandum arányok mellett
vizsgáltuk. A fémion koncentrációja a mérések során fémiontól függõen 3⋅10-4–

1,6⋅10-2 mol/dm3 között változott. A vizsgálatok során a vizsgálható pH-

tartományban pH = 0,5 egységenként vettük fel a spektrumokat.
A Fe(III) esetében készült néhány pontonkénti mérés is pH = 0,7–1,3 között. Az

egyedi mintákban a KCl tartalmat fokozatosan HCl-ra cserélve változtattuk a pH-t,

amelynek értékét számoltuk.
Minden olyan rendszer spektrumát, mely oxigénre érzékeny (pl. Fe(II) − DFB),

egy gumiszeptummal jól lezárható tandem küvettában vettük fel. A küvetta egyik

ágába került a ligandum (pl. DFB oldat), a másik ágába a pH beállításához
szükséges, számolt mennyiségû lúgoldat, vagy pufferoldat. A küvetta lezárása,
majd mindkét ág – gumiszeptumon átszúrt injekciós tû segítségével történõ –
kiargonoztatása után, a szükséges harmadik oldatot (pl. FeCl2) egy injekciós tûn

keresztül jutattuk be a küvettába, majd a két ágban lévõ oldatokat összekevertük és
felvettük a spektrumot.

Kinetikai mérések során a fent említett tandemküvettát használtuk. A felvett
abszorbancia–idõ görbéket a spektrofotométer saját számítógépes programja

segítségével értékeltük ki.
A kalorimetriás vizsgálatok LKB 8700 típusú készüléken készültek ampullás

technikával.  A vizsgálat célja a Cu(II)–B ligandum komplex és Aha, ill. KOH
között lejátszódó kémiai reakció entalpiaváltozásának a meghatározása. A
mérõedényben elhelyezett Cu(II)-iont és B ligandum oldatot (25 cm3,
c[CuB] = 3,0⋅10-3 mol/dm3, pH = 10) és az ampullákban elhelyezett Aha ill. KOH



3.3. Alkalmazott eszközök, módszerek és kísérleti körülmények

35

oldat koncentrációját és pH-ját úgy állítottuk be, hogy a két oldat elegyítésekor
gyakorlatilag egyetlen folyamat, a [CuB] + Aha, ill. [CuB] + OH– legyen a
hõeffektus meghatározója.

A Cu(II)-komplexek ESR spekrumait Varian E9 spektrométeren, 9,15 GHz-es

frekvenciánál, 120 K hõmérsékleten vettük fel pH 2-11,5 tartományban az Sassari
(Università di Sassari) Egyetemen. A mérések során a Cu(II) koncentrációja
5⋅10-3 mol/dm3, a Cu(II)–ligandum arány általában 1:1, 1:2, a vegyes ligandumú

rendszerek esetén a Cu(II)–A ligandum–B ligandum arány 1:2:1 volt.
Gázkromatográfiás méréseket használtunk a Fe(II)–DFB reakció

tanulmányozásánál, annak a kérdésnek az eldöntésére, hogy a reakció folyamán
képzõdik-e H2 gáz, ezért az oldat fölötti térbõl vettünk mintát és azt injektáltuk a

GC készülékbe. A vizsgálathoz 1,8m x 2mm rozsdamentes kolonnával felszerelt
HP 5890 II. gázkromatográfot használtunk. A kolonna töltete: 13 x molekulaszûrõ;
szemcseméret: 60/80; kolonna hõmérséklet: 30 °C, vívõgáz: N2, 80 cm3/perc;

injektálási mód: fecskendõ; mintatérfogat: 100 µl; detektor: TCD 120 °C;

injektálási hõmérséklet: 80 °C. A kalibráció során 0–1 V/V%-ban H2-t tartalmazó

Ar gázkeverékeket használtunk. Az adott kísérleti körülmények mellett 1 V/V%-t
H2-t és 10 V/V% Ar-t tartalmazó levegõs mintákkal határoztuk meg a retenciós
idõket, melyek a következõnek adódtak: H2: 0,29 perc (pozitív csúcs), Ar: 0,45
perc (negatív csúcs), O2: 0,48 perc (pozitív csúcs).

A 1H NMR spektrumok felvétele Brucker AM 360 típusú spektrométeren
történt. A minták D2O oldószerrel készültek, a pH-t (pD-t) pedig NaOD és DCl
oldatokkal állítottuk a megfelelõ értékre. Referenciaként TSP-t (trimetil-szilil-
propán-szulfonát) használtunk.

A kapilláris elektroforézis vizsgálatok Hewlet Packard 3D készüléken történtek.
Az elválasztó kvarckapilláris (Polymicro Technology) 64,5 cm x 50µm méretû, az

alkalmazott feszültség +25 kV volt. Az elválasztó kapillárison történõ

spektrofotometriás detektálást 200 és 220 nm-en végeztük. A mintabevitel hidro-
dinamikus módon történt (100 mbar⋅s). Az elektroferogramokat ChemStation 7.01

programmal értékeltük ki. A vizsgálatokhoz 1,67 g/dm3 koncentrációjú DFB-t,

1,67 g/dm3 koncentrációjú MES-t, és 6,67 g/dm3 koncentrációjú DFB-t, MES-t és
reakcióterméket együttesen tartalmazó oldatokat használtunk. Pufferelektroliként
25 mM Na2HPO4 oldat szolgált (pH = 9,1).
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4. EREDMÉNYEK

4.1. A vizsgált rendszerek kiválasztása

A Bevezetésben kifejtett témaválasztásnak megfelelõen a következõ
szempontok alapján választottuk ki a tanulmányozott rendszereket:

1. Az irodalomban megelõzõen nem tanulmányozott, a mikroorganizmusok
vas metabolizmusában bizonyítottan szerepet játszó Fe(II)–hidroxamát
kölcsönhatások minél szélesebb körû vizsgálata.

2. „Hidroxámsavak, mint metalloenzim inhibitorok” kérdéskör alaposabb

felderítése érdekében a kérdéses metalloenzimek aktív centrumában
potenciálisan megtalálható kétértékû átmenetifém-ionok (3d5-10) és
hidroxámsavak közötti kölcsönhatások tanulmányozása.

Ezen szempontok alapján a választott ligandumok természetes és szintetikus

hidroxámsavak voltak, ill. más csoportosítás szerint mono-, di- és
trihidroxámsavak; a vizsgált fémionok 3d5-10, +2 töltésû átmenetifém-ionok, ill.
bizonyos esetekben az összehasonlítás érdekében Fe(III) is.

4.2. A vizsgált hidroxámsavak savi disszociációs állandóinak meghatározása

Az oldategyensúlyi vizsgálatok elsõ lépéseként minden rendszer esetében pH-
potenciometriás módszerrel meghatároztuk az adott ligandum savi disszociációs
állandóit. Amennyiben a mérési körülményeink között már korábban meg-

határozták ezen állandókat, akkor az általunk kapott értékeket mindig összevetettük
az irodalmi adatokkal,40,42,43,84,101,110 melyek valamennyi esetben jó egyezést
mutattak (±0,06 lg egységen belül). A meghatározott állandókat a 2. táblázat

foglalja össze. (A ligandumok képlete az 1-2. ábrákon láthatók.)
Az Irodalmi áttekintésben ismertetettek szerint a monohidroxámsavak a

mérhetõ pH-tartományban egy disszociábilis protont tartalmaznak, és a
disszociációs állandó értékét befolyásolják a funkciós csoporthoz kapcsolódó

szubsztituensek. A tanulmányozott monohidroxámsavakat a szubsztituensek
alapján három csoportba oszthatjuk.
§ RN-pozícióban hidrogén van (primer hidroxámsavak): RC: –CH3 (Aha),

–CH2–CH3 (Pha), –(CH2)4–CH3 (Hha), –Ph (Bha).
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§ RN-pozícióban nem hidrogén van (szekunder hidroxámsavaknak): RN: –CH3,
RC: –CH3 (MAha); RN: –Ph, RC: –CH3 (PhAha).

§ A heterociklusos analóg PYRha a funkciós csoportot aromás gyûrûben
tartalmazza.

2. Táblázat A vizsgált hidroxámsavak disszociációs állandói

(t = 25 °C, I = 0,2 mol/dm3 (KCl))

 HiA qe H+ + Hi-1A

név pK név pK1 pK2 pK3

Aha 9,27(1) αα -Alaha 7,34(1) 9,16(1) –

Pha 9,34(1) ββ-Alaha 8,32(1) 9,59(1) –

Hha 9,41(1) Dampha 6,40(3) 7,50(3) 9,48(2)

Bha 8,70(1) Dambha 6,01(5) 8,36(5) 10,02(3)

MAha 8,70(1) Lysha 6,98(3) 8,95(3) 10,62(2)

PhAha 8,44(1)
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PYRha 5,77(1) A
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név pK1 pK2 pK3 pK4

2,5-DIHA 8,47(1) 9,26(1) – –

3,4-DIHA 8,32(1) 9,26(1) – –

3,3-DIHA 8,31(1) 9,33(1) – –D
ih

s.
*

Dimerumsav 7,80(1) 9,33(1) – –

DFB 8,30(1) 9,00(1) 9,46(1) 10,84(3)

T
ri

hs
.*

*

koprogén 8,00(2) 9,00(1) 9,84(1) –

* Dihs. = dihidroxámsavak,  **Trihs. = trihidroxámsavak

A primer és szekunder monohidroxámsavak disszociációs állandói nem
különböznek számottevõen egymástól (8,44–9,41), míg a heterociklusos
származék, a PYRha pK értéke 5,77. A vártnak megfelelõen ezen utóbbi ligandum
a legsavasabb, mert a C–N kötés delokalizát gyûrûrendszerben van.40 Bizonyos

karakterisztikus különbségek azonban a többi hat ligandum pK értéke között is
megfigyelhetõk. Az RC alkillánc hosszának növekedésével nõ a szubsztituensek
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elektronküldõ hatása, kis mértékben megnövelve a bázicitást, viszont a MAha
esetén az Aha RN-helyzetû hidrogénjéhez képest lecsökken az elektronküldõ hatás,
ezért kisebb a pK értéke az Aha-hoz képest. A fenilcsoport elektronszívó hatása
révén RN-, és RC-helyzetben egyaránt jelentõsen lecsökkenti a bázicitást, ezért a

Bha és a PhAha esetén a savi disszociációs állandók értéke kisebb az Aha, ill.
MAha-éhoz képest. Az RN-helyzetû szubsztituensek hatása kifejezettebb az RC-hez
viszonyítva.

Külön csoportot alkotnak az egy hidroxámsavcsoportot tartalmazó

vegyületeken belül az aminohidroxámsavak , melyekben különbözõ helyzetben
–NH3

+-csoportot találunk. A két funkciós csoport disszociációs folyamatai
átfednek egymással, és az egyes deprotonálódási folyamatokat ténylegesen
jellemzõ mikroállandókat korábban a Tanszéken már meghatározták az általunk is
vizsgált α-Alaha és a β-Alaha esetén (ld. 2.2. Fejezet),43 így munkánk során

ezeknek a ligandumoknak a makroállandóit határoztuk meg.
A diaminohidroxámsavak oldalláncában még egy második aminocsoport is

található β-, γ-, vagy ε-helyzetben az α-helyzetû mellett. Az α-

aminohidroxámsavakat jellemzõ két deprotonálódási folyamattal a terminális
ammóniumcsoport hidrogénjének disszociációja is átfed. pH-metriás mérésekkel

három makroállandót határoztunk meg, melyek a korábbi tanszéki adatokkal jó
egyezést mutattak.104,110 Bár az egyes deprotonálódási folyamatokra vonatkozó
mikroállandókat külön nem tanulmányoztuk, de összehasonlító adatok segítségével
bizonyos következtetéseket erre vonatkozólag levonhatunk. A Lysha esetén,

tekintve, hogy a lizin133 pK értékei 2,15; 9,20 és 10,66; valószínûsíthetjük, hogy a
pK1 és pK2 az α-aminohidroxámsav-csoporthoz, a pK3 pedig döntõen a láncvégi

ammóniumcsoporthoz rendelhetõ. Minél közelebb van a terminális ammónium-
csoport az α-aminohidroxamát-részhez, a disszociációja egyre inkább átfed a

másik két, egymással is átfedõ folyamattal. A kölcsönös elektronos hatások miatt a
Lysha→Dambha→Dampha irányba a bázicitások lecsökkennek, vagyis a pK

értékek egyre kisebbek. A Dampha pK1 értéke ettõl a tendenciától azonban eltér,
valószínûleg a két aminocsoport közötti intramolekuláris hidrogénkötés
számottevõ volta miatt.

A  dihidroxámsavakban az egyes csoportok egymás sav-bázis sajátságát
kölcsönösen befolyásolhatják, egymástól való távolságuktól függõen. Ha nincs
semmilyen kölcsönhatás két azonos típusú hidroxámsavcsoport között, akkor a
kapott disszociációs állandók logaritmusa közötti különbségnek 0,6-nek kellene
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lenni statisztikus tényezõket figyelembe véve.41,134 Az általunk vizsgált
dihidroxámsavakban az összekötõ szénlánc elvben kellõen hosszú ahhoz, hogy ne
legyen kölcsönhatás a funkciós csoportok között a láncon át, és ha a molekula
szimmetrikus, akkor valószínûsíthetõ, hogy a csoportok bázicitása is azonos. Ha a

makroállandók közötti különbségek nagyobbak a statisztikus értéktõl, az a
hidroxámsavcsoportok közötti kölcsönhatásra utal. Mindegyik dihidroxámsav
esetén a pK értékek közötti különbségek nagyobbak valamivel 0,6-tõl. Figyelembe
véve a donorcsoportok távolságát, ez inkább téren keresztüli kölcsönhatás

megvalósulására utal, fõleg a dimerumsav esetén.
 A trihidroxámsavak közül a DFB disszociációs állandóit többféle körülmény

között, köztük az általunk használt ionerõsség mellett és hõmérsékleten is
meghatározták már korábban,42,78 de a koprogén esetén a vizsgálati körülményeink
mellett nem voltak ismertek az állandók. Mivel a DFB-ben a vizsgálható pH-

tartományban összesen négy disszociábilis proton van, négy pK értéket
határoztunk meg. A három kisebb állandó (pK1-3) a három hidroxámsavcsoporthoz
rendelhetõ, deprotonálódásuk a pH = 7–10 tartományban játszódik le ; a terminális
ammóniumcsoport deprotonálódása csak pH = 10 felett történik meg, döntõen

ehhez a folyamathoz rendelhetõ a pK4.
42 A három hidroxámsavcsoport egymástól

elég távol helyezkedik el, ám a hozzájuk rendelt makroállandók logaritmusa
közötti különbségek (nagyobb, mint 0,4841,132) bizonyos kölcsönhatásra utalnak,
ami ebben az esetben is csak téren keresztül valósulhat meg, amit már korábban is

feltételeztek.42 A koprogénben egy dimerumsavnak megfelelõ rész található, vagyis
két hidroxamátot összekötõ láncban van egy diketo-piperazin-gyûrû, a harmadik
hidroxámsavcsoport észterkötésen át kapcsolódik a “dimerumsav” részhez, és
mindhárom hidroxamát mellett β-helyzetû kettõs kötés van. A koprogénre

meghatározott állandók nem különböznek számottevõen a DFB három legkisebb
pK értékétõl, ám az állandók közötti különbségek valamivel még nagyobbak, ami
valamelyest erõsebb kölcsönhatásra utal.

Külön megvizsgáltuk a koprogén hidrolitikus viselkedését a vizsgálati
körülményeink mellett, amit az a tény indokol, hogy a molekulában lévõ észter-
kötés hidrolizálhat, fõleg nagyobb pH-n. Ezért a ligandum titrálása után a mintát
visszasavanyítottuk és újból megtitráltuk. A két görbe alalpján számolt savi

disszociációs állandók a koncentrációváltozásra legérzékenyebb pK1 kivételével
mérhetõ különbséget nem mutattak, vagyis a titrálási idõ alatt számottevõ mértékû
hidrolízis nem következett be. Azért hogy hosszabb idejû vizes oldatban való



4.2. A vizsgált hidroxámsavak savi disszociációs állandóinak meghatározása

41

tárolás során se lépjen fel a ligandum mérhetõ hidrolízise, törzsoldatot nem
készítettünk a koprogénbõl. A titrálások eredményeit a 15. ábra mutatja a
meghatározott pK értékekkel együtt.

15. ábra Koprogén pH-potenciometriás titrálási görbéje (♦) és visszasavanyítás után
ismételt titrálása során kapott görbéje (¡) (ckoprogén  = 1,0⋅10-3 mol/dm3)

1

3

5

7

9

11

0 0,1 0,2 0,3 0,4
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4.3. Egy hidroxámsavcsoportot tartalmazó ligandumok fémkomplexei

4.3.1. Egyszerû monohidroxámsavak kölcsönhatásának vizsgálata kétértékû
fémionokkal

A vizsgált ligandumok képletét a 2. ábra mutatja, melyek közül az Aha-t
választottuk modellként és ezzel a ligandummal mind a hat vizsgált +2 töltésû
fémion esetén tanulmányoztuk a komplexképzõdési folyamatokat, míg a többi

monohidroxámsav esetén csak a Cu(II)-, Ni(II)- és Zn(II)-ionokkal történtek
vizsgálatok. Csapadék leválása miatt a Cu(II)–Hha és –Bha rendszereket nem
tanulmányoztuk.

A 16. ábra reprezentatív pH-potenciometriás titrálási görbéket mutat be a
szabad ligandumra és a vizsgált M(II)–Aha 1:1 fém-ligandum arányú rendszerekre

vonatkozólag. Az ábra egyértelmûen mutatja a különbözõ fémionok esetén a
komplexképzõdések eltérõ pH-tartományát, és az azt kísérõ pH-effektusok nagy
különbségét. Láthatjuk, hogy a legstabilisabb komplexeket a Cu(II) képezi, a
komplexképzõdés már pH = 2,5-n elindul, míg az Aha-nak a Mn(II)-ionnal pH = 6-

ig nincs kölcsönhatása, igen kis stabilitású komplexek képzõdnek. A titrálási
görbéket pH = 11,5-ig, ill. csapadék megjelenéséig regisztráltuk.

16. ábra Aha (�) és Mn(II) (�)–, Fe(II) (x)–, Co(II) (+)–, Ni(II) (♦)–, Cu(II) (Ï)–,  Zn(II)

(�)–Aha rendszerek pH-potenciometriás titrálási görbéi

(cAha = 5,0⋅10-3 mol/dm3, M:Aha = 1:1) (A negatív lúgekvivalens savfelesleget jelöl.)
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3. Táblázat M(II)–Aha rendszerekben képzõdõ komplexek stabilitási állandói
(lgβ) (t = 25 °C, I = 0,2 mol/dm3 (KCl))

[MA]+ [MAH–1] [MA2] [MA2H–1]
– [MA3]

–

Mn(II) 3,81(1) -7,27(9) 6,75(1) – –

FE(II) 4,56(1) – 8,18(1) – 10,1(1)

Co(II) 4,83(1) – 8,71(2) -3,1(1) 11,15(6)

Ni(II)a 5,15 -4,35 9,18 – 11,68

Cu(II)a 7,89 – 14,06 4,44 –

Zn(II)a 5,18 -3,40 9,45 – 11,57
aHiv. 40.

4. Táblázat M(II)–monohidroxámsav rendszerekben képzõdõ komplexek
stabilitási állandói (lgβ) (t = 25 °C, I = 0,2 mol/dm3 (KCl))

komplex Pha HHA Bha MAha PhAha PYRha

Cu(II) [MA]+ 7,89(1) – – 7,40(4) 7,31(2) 6,84a

[MA2] 14,32(3) – – 13,3(1) 12,90(3) 12,46a

[MA2H–1]
– 5,32(6) – – – – –

Ni(II) [MA]+ 5,24(1) 5,15(2) 4,92(1) 4,73(2) 4,68(1) 4,84(1)

[MA2] 9,51(2) 9,06(5) 8,73(2) 8,27(4) 8,28(1) 9,06(2)

[MA3]
– 12,34(5) – 10,7(1) – 10,16(9) 11,91(5)

[MA2H–1]
– -0,76(9) -0,4(4) -2,7(4) -3,2(3) -2,42(5) -0,78(8)

[MAH–1] -3,78(8) – – – – –

Zn(II) [MA]+ 5,07(2) 5,29(1) 4,86(1) 4,51(6) 4,34(2) 4,87(1)
[MA2] 9,51(3) 9,41(5) 8,77(2) 8,35(6) 8,12(3) 9,04(2)

[MA3]
– 11,6(3) – – – – 11,80(6)

[MA2H–1]
– -0,32(6) -0,0(1) – – -1,9(3) –

[MAH–1] -3,7(2) -2,93(8) – – – –
aHiv. 40.

A pH-metriás eredmények legjobb illesztését adó modelleket, a számolt

stabilitási állandókat a 3. és 4. táblázatok foglalják össze. Ahogyan azt a 2.5.
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Fejezetben említettük a Cu(II)–, Ni(II)–, Zn(II)–Aha, ill. Cu(II)–PYRha
rendszereket korábban már részletesen tanulmányozták,40 így a táblázatban az
irodalmi adatokat tüntettük fel. Az említett rendszerek vizsgálatát ellenõrzésként
mi is elvégeztük, a kapott állandók jól megfeleltek a korábbi eredményeknek. A

képzõdõ komplexekben kialakuló kötésmód meghatározására a Cu(II)-ion, Ni(II)
és Fe(II) esetén UV-látható spektrofotometriás módszert használtunk.

A vizsgálatainkban központi helyet elfoglaló Fe(II) esetén a 16. ábra alapján
látható, hogy a komplexképzõdés csak kb. pH = 4-en indul el, vagyis kisebb pH

értéknél nincs mérhetõ kölcsönhatás az Aha és a Fe(II)-ion között. A méréseink azt
mutatták, hogy pH = 10 felett elindul a fémion hidrolízise nagy ligandum felesleg
mellett is (pl. M:A = 1:8 esetén). (Ugyanilyen körülmények között a Fe(III)-ionnal
a komplexképzõdés már pH = 2 alatt elindul, és a nagy stabilitású komplexek
(lgβ[Fe(Aha)]2+: 11,09; [Fe(Aha)2]

+: 20,69; [Fe(Aha)3]: 28,80)40 képzõdése révén

az Aha képes megvédeni az iont a hidrolízistõl.) A Fe(II)–Aha komplexekre
meghatározott stabilitási állandók a megfelelõ Fe(III)–Aha komplexekétõl jóval

kisebbek (hidroxamát-kelátonként kb. 6 lg egységgel), és viszonylag jó egyezést
mutatnak a Schwarzenbach által meghatározott állandókkal (lgβ[Fe(Aha)]+: 4,5;

[Fe(Aha)2]: 8,5).79

Mivel mind a hat vizsgált átmenetifém-ion esetén meghatároztuk az Aha-val
képzõdõ komplexek stabilitási állandóit, így össze is vethetjük õket egymással. A
3. táblázat adatai alapján elmondhatjuk, hogy a Fe(II) esetén kapott állandók jól
beillenek a többi átmenetifém-ion állandóinak sorába az Irving-Williams-féle

tendenciának6 megfelelõen.
    A kapott modellek alapján láthatjuk, hogy a Co(II) és Fe(II) esetén is a

lépcsõzetes komplexképzõdés eljut három monohidroxámsav koordinációjáig,
amikor is a képzõdõ triszkomplexben a koordinálódó ligandumok teljesen telíteni
tudják az oktaéderes geometriájú komplexek koordinációs szféráját, hasonlóan az

irodalomban a Ni(II) és Zn(II) esetén leírtakhoz.40 A Cu(II)-ionnak a négy stabilis
ekvatoriális kötõhelye miatt, a fémionhoz maximálisan mindössze két Aha tud
koordinálódni.40 A hidroxámsavakkal kisebb stabilitású komplexeket képezõ
Mn(II) esetén mono- és biszhidroxamáto-komplexek képzõdtek a vizsgálati

körülmények között.
Az említett [MA]+, [MA2], [MA3]

- komplexekben a monohidroxámsavak a
hidroxamát-oxigéneken keresztül koordinálódnak, és így a koordinációs szférában
öttagú hidroxamáto-kelátok találhatók.
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Mivel a Fe(II)-komplexek-
nek d-d átmenetekhez tartozó

jellegzetes elnyelésük van117

(ld. 3.1 Fejezet), ezért
megpróbálkoztunk a Fe(II)–
Aha rendszerben képzõdõ

monohidroxamáto-komplex
spektrumának felvételével
oxigénmentes körülmények
között, melynek eredményét a
17. ábra mutatja, a meg-

határozott spektrális para-
méterekkel együtt. Ez alapján
megállapítható, hogy a Fe(II)–
monohidroxamáto kölcsönhatásokat jellemzõ abszorpciós maximum megfelel a

Fe(II)-komplexeket általánosan jellemzõnek.
A Cu(II)-komplexek esetén a mért λmax értékbõl a Cu(II)-ionhoz koordinálódó

donoratom kémiai minõsége

a ligandumok egy adott
körében megadható a Sigel-
Martin egyenletek segít-
ségével.130 (Ld. 3.1 Fejezet.)

A hidroxamát-oxigénekre
viszont nem voltak ismertek
az egyenletekben szereplõ
hozzájárulási tényezõk az

irodalomban. Abban az
esetben, ha a Cu(II)-ionhoz
két monohidroxamát, vagyis
négy oxigén koordinálódik,

és ez a biszkomplex 100%-ban van jelen, akkor a mért λmax értékbõl az egy

hidroxamát-oxigénre esõ hozzájárulási tényezõ kiszámolható. A 18. ábra a Cu(II)–
Aha rendszer látható spektrumát mutatja olyan pH-n felvéve, ahol a [Cu(Aha)2]

komplex képzõdése teljes. A különbözõ hidroxámsavak esetén (Aha, MAha,

17. ábra Fe(II) – Aha rendszer látható spektruma
pH = 7,2-n 700-950 nm tartományban

(M:Aha = 4:5)

18. ábra Cu(II) – Aha rendszer UV-látható
spektruma pH = 7,6-n

(cCu(II) = 1,10⋅10-3 mol/dm3, M:Aha = 1:5)
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PhAha) a mért λmax = 650±3 nm, εmax = 36±6 M-1cm-1 volt, így a kapott

hozzájárulási tényezõ 0,384±0,02-nak adódott.

A Ni(II)-komplexekben lévõ kötésmód és a komplexek geometriájának
meghatározásában szintén segítséget nyújt az UV-látható spektrumok
tanulmányozása. A Ni(II) az összes vizsgált monohidroxámsavval hasonló
geometriájú és kötésmódú komplexet alkotott. A λmax értékek a 649±2 nm és

395±2 nm tartományba estek. Ezek az elnyelések jellemzõen az oktaéderes

geometriájú Ni(II)-komplexek 3A2g→3T1g (F) ill. 3A2g→3T1g (P) átmeneteihez

tartoznak.117

A meghatározott modellek alapján látható, hogy több esetben [MAH–1] és

[MA2H–1]
– összetételû komplexek is képzõdtek. Vajon mi lehet ezeknek a

részecskéknek a szerkezete? A Cu(II)–primer hidroxámsav rendszerek kivételével
az összes vizsgált rendszer esetén ezek minden valószínûség szerint vegyes
hidroxokomplexek, vagyis valójában [MA(OH)] és [MA 2(OH)]– részecskék, amit

az is alátámaszt, hogy képzõdésüket követõen a pH emelésével csapadékleválást
tapasztaltunk. (pH-potenciometriás módszerrel a két-két részecske nem
különböztethetõ meg, mert képzõdésük egyforma pH-effektussal jár.) A Cu(II)–
Aha ill. –Bha rendszerek esetén viszont ESR és UV-látható spektrofotometriás

mérések alapján az irodalomban leírták, hogy az egyik koordinált hidroxamát -NH-
csoportjának deprotonálódása révén képzõdõ hidroximáto-kelát található az így
ténylegesen [MA2H-1]

- összetételû részecskékben.40 Ez alapján feltételezhetõ, hogy
Cu(II)-ionnal a Pha (mint primer hidroxámsav) esetén is megtörténik ez a második
deprotonálódás, míg a szekunder hidroxámsavak esetén ez egyszerûen nem

lehetséges.
A 4. táblázatból látható, hogy a metalloenzim-inhibíciós hatás szempontjából

leginkább érdekesnek tûnõ fémionok, a Ni(II), Cu(II) és Zn(II) esetén
tanulmányoztuk szisztematikusan olyan monohidroxámsavak komplexképzését,

melyekben a hidroxámsavcsoporthoz különbözõ szubsztituensek kapcsolódnak.
Azt vizsgáltuk, hogy az eltérõ helyzetû és típusú szubsztituensek hogyan
befolyásolják a hidroxamáto-kelát stabilitását ezen fémionok esetén.

A ligandumok hidroxamát-szénatomjához, ill. -nitrogénjéhez kapcsolódó

szubsztituensektõl függõ bázicitásnak a változását már ismertettük a 4.1.
Fejezetben. Jól ismert a ligandum bázicitása és a fémkomplexek stabilitása közötti
összefüggés.41 Így a különbözõ komplexekre kapott stabilitási állandókból (ld. 3. és
4. táblázat) célszerû olyan származtatott állandókat képezni, melyekben figyelembe
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vesszük a hidroxámsavak eltérõ savasságát. Az elsõ, ill. a második
monohidroxámsav koordinációjára vonatkozólag a 9. és 10. egyensúlyok alapján

származtatott állandókat számoltunk, melyeket az 5. táblázat mutat.
M + HA qe [MA]+ + H+;  K*  (9) lgK* = lgKMA–pK

[MA]+ + HAqe [MA2] + H+; K** (10) lgK** = lgKMA2–pK

5. Táblázat Származtatott állandók (lgK*, lgK**) az M(II)–monohidroxámsav
rendszerekben képzõdõ mono-, ill. bisz-komplexek esetén

Cu(II) Ni(II) Zn(II)ligandum
lgK* lgK** lgK* lgK** lgK* lgK**

Aha -1,38 -3,10 -4,12 -5,24 -3,95 -5,00

Pha -1,45 -2,91 -4,10 -5,07 -4,27 -4,90

Hha – – -4,26 -5,50 -4,12 -5,29

Bha – – -3,78 -4,89 -3,84 -4,79

MAha -1,30 -2,80 -3,97 -5,16 -4,19 -4,86

PhAha -1,13 -2,85 -3,76 -4,84 -4,10 -4,66

PYRha 1,07 -0,15 -0,93 -1,55 -0,90 -1,60

Az [MA3]
– komplexek esetén nem számoltunk ki a fenti típusú származtatott

állandókat, mert a képzõdésükkel verseng a vegyes hidroxokomplexek képzõdése.

A táblázatban szereplõ adatok minél nagyobbak (pozitívabbak), annál stabilisabbak
a protonkomplexhez képest a képzõdõ komplexek. Ez alapján látható, hogy a
kapott származtatott állandók nem különböztek számottevõen egymástól a PYRha
kivételével, a különbségek szinte a mérési hiba tartományába esnek. Vagyis a
komplexek stabilitása követi a ligandumok bázicitásának megfelelõ stabilitási

sorrendet.
A Fe(III) komplexeinél tapasztalt egyértelmû szubsztituenshatás (ld. 2.5.

Fejezet) az általunk vizsgált rendszereknél nem volt mérhetõ értékû. Feltehetõen a
Fe(III)-iontól több nagyságrenddel kisebb stabilitású komplexeket képezõ

fémionok esetén, a szubsztituens okozta effektus a mérhetõség tartománya alá esik,
még ha százalékosan ugyanakkora is, mint a Fe(III) esetén.

A heterociklusos, hidroxámsavszerû PYRha esetén nagyobb stabilitású
komplexek képzõdtek. A származtatott állandók értéke az Aha-hoz képest – pl. az

elsõ hidroxamát koordinációjára vonatkozólag – mind a három fémion esetén több
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mint három nagyságrenddel megnõtt, vagyis a ligandum pK értéke alapján várható
stabilitástól a kapott állandók nagyobbak. Ennek legvalószínûbb oka az, hogy a π-

elektronok révén kedvezõbb elektroneloszlás alakul ki a hidroxamát-kelátban.

Mivel az általunk vizsgált összes +2 töltésû fémion közül a Cu(II), Ni(II) és
Zn(II) képezi a legstabilisabb komplexeket a hidroxámsavakkal, és a
szubsztituensek hatása nem volt egyértelmûen mérhetõ ezen fémionok esetén, ezért
a többi, még kisebb stabilitású komplexeket képezõ fémionokkal már nem is

végeztük el ezeket a részletes vizsgálatokat.
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4.3.2. Aminohidroxámsavak kölcsönhatása +2 töltésû 3d5-10 fémionokkal

4.3.2.1. αα -Alaha és ββ-Alaha komplexképzésének vizsgálata

Az aminohidroxámsavak ugyan a monohidroxámsavak közé tartoznak, de
ahogyan az Irodalmi áttekintésbõl is kiderül, koordinációs kémiai szempontból
alapvetõen eltérõen viselkedhetnek. Az egyszerû monohidroxámsavakhoz képest a

koordinációs lehetõségek száma megnõ, mert a hidroxamát (O,O)-kelát és (N,N)
típusú kelát (ld. 12. ábra) is kialakul a fémion karakterétõl és a pH-tól függõen. Az
(N,N)-kelát  β-aminohidroxámsavak esetén hattagú, α-aminohidroxámsavak esetén

öttagú lehet.

6. Táblázat M(II)–α-Alaha/β-Alaha rendszerekben képzõdõ komplexek stabilitási

állandói (lgβ) (t = 25 °C, I = 0,2 mol/dm3 (KCl))

Mn(II) Fe(II) Co(II) Ni(II) Cu(II) Zn(II)

[MAH]2+ 10,92a 11,99(3) 12,12  a – – 12,27  a

[MA]+ 3,47 a 4,57(4) 4,74 a 6,76 a 10,89  a 5,29 a

[MAH–1] -5,99 a – -2,64 a – – -2,26 a

[MA2 H]+ 14,30  a – – – – –
[MA2] 5,97 a 9,3(1) 9,39 a 14,13  a 19,87  a 9,32 a

[MA2 H–1]– – – 1,59 a 5,47 a 9,98 a –
[M2A2 H–1]+ – – – – 20,89  a –

αα
-A

la
ha

[M2A3]+ – – 17,69  a – – 18,77  a

[MAH]2+ 12,51(3) 13,47(2) 13,45(2) 14,12b – 16,16  b

[MA]+ 3,67(3) – 5,28(2) – 12,85  b –
[MAH–1] – – – – – –
[MA2 H2]2+ 24,6(2) 26,58(3) 26,5(1) – – 27,59  b

[MA2 H]+ 15,49(5) 18,67(2) – 20,26  b – 19,65  b

[MA2] – 9,20(4) – 11,57  b – 10,85  b

[MA2 H–1]– – -1,31(5) – 1,99 b – 1,05 b

ββ-
A

la
ha

[M5A4 H–1]5+ – – – – 46,66  b –
aHiv. 84.
bHiv. 81.

Az α-alanin és a β-alanin aminosavak hidroxámsav származékainak (α-Alaha,

β-Alaha) oldategyensúlyi viszonyait a 3d5-10 kétértékû fémionok közül a legtöbbel

a Tanszéken már tanulmányozták.81,84,100,107 A korábban még nem vizsgált
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rendszerekre vonatkozó eredményeket a 6. táblázatban foglaltuk össze az irodalmi
adatokkal együtt. A táblázatból látható, hogy az α-Alaha kölcsönhatását a Fe(II)

kivételével már vizsgálták, a β-Alaha esetén a Fe(II)-, Mn(II)- és Co(II)-ionokkal

hiányoztak a vizsgálatok. A kapott modellek mutatják, hogy többféle protonált és
teljesen deprotonált részecske képzõdik. Az egyes komplexekben kialakuló
kötésmódot különbözõ módszerekkel (UV-látható spektrofotometria, ESR

spektroszkópia, röntgendiffrakciós mérések) a Cu(II) és Ni(II) esetén korábban már
tisztázták.81,84,100,107 Ez alapján a Cu(II)-ion és α-Alaha közötti komplexképzõdés a

hidroxamát-oxigéneken keresztüli kötõdéssel indul, majd a pH emelésével létrejön
egy többmagvú részecske, melyben a ligandum az (N,N)- és (O,O)-
donorcsoportokon át koordinálódik egy-egy fémionhoz. Nagyobb pH-n tisztán
nitrogéneken keresztüli koordináció valósul meg.84,105 A β-Alaha esetén is

hidroxamátszerû koordinációval indul a komplexképzõdés, de nagyobb pH-n
megmarad az (N,N)- és (O,O)-kelátok együttes jelenléte egy igen stabilis
négymagvú komplexben.107 A Ni(II) esetén mind a két ligandummal kizárólagos a
nitrogéneken keresztüli koordináció.84,100 A Co(II)– és Zn(II)–α-Alaha rendszerben

nagyobb pH-n bizonyított a nitrogéneken keresztüli kötõdés.84

Az α-Alaha és β-Alaha ligandum Fe(II)-, Mn(II)- és Co(II)-ionokkal képzett

fémkomplexei esetén a kötésmódokat nehéz spektroszkópiai módszerekkel
vizsgálni, és a közvetlenül számolt stabilitási állandók számszerû értékeibõl nem
lehet a megvalósuló kötésmódokra következtetni. Ezért elemeztük a lehetséges

keláttípusok stabilitását az egyes fémionok esetén különbözõ pH-kon. Amint a 11.
és 12. egyensúlyok szemléltetik, a hidroxamáto-kelát kialakítása során a fémion a
ligandumról egy protont szorít le, míg az (N,N)-kelát kialakulásakor két protont.
Az egyes keláttípusok adott körülmények közötti képzõdését jellemzõ látszólagos

stabilitási állandók tehát várhatóan eltérõ pH-függést mutatnak.
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A számolásokhoz olyan modell ligandumokat választottunk, melyekkel a
kérdéses keláttípusok kizárólagosan képzõdnek. Ilyen ligandum az Aha (öttagú
(O,O)), az en (öttagú (N,N)) és az 1,3-diamino-propán (pn)) (hattagú (N,N)).
Feltételeztük, hogy a nitrogének hasonló bázicitása miatt nincs számottevõ
stabilitásbeli különbség az α-Alaha és en, ill. a β-Alaha és pn  megfelelõ tagszámú

(N,N)-kelátjai között. Számolásokat a monokomplexekre ([MA]) végeztünk, és a
látszólagos stabilitási állandókat (K )̀ a vizsgálati pH-tartományokban a különbözõ

fémionok esetén a 13. és 14. egyenletek alapján képeztük.
K`= βMA/αH (13)

ahol βMA a képzõdõ komplexek stabilitási szorzatai135

(14)
ahol [A] = teljesen deprotonált Aha, en, pn koncentrációja

 n = disszociábilis protonok száma (Aha:1, en, pn:2)

           megfelelõ protonálódási állandók135

19. ábra Látszólagos stabilitási állandók (lgK`) pH-függése Aha, en és pn 1:1 fém-

ligandum arányú komplexeire különbözõ fémionok esetén [Jelölések: (O,O): vastag

folytonos, 5-(N,N): szaggatott, 6-(N,N): vékony folytonos vonal.]
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A Fe(II), Ni(II), Cu(II) és Zn(II) esetén számolt látszólagos stabilitási állandók
pH-függését mutatja a 19. ábra. A Fe(II), Mn(II) és Co(II) esetén a pn-ra
vonatkozólag nem végeztünk számításokat, mert a vizsgálati körülményeinknek
megfelelõ adatot nem találtunk az irodalomban. Természetesen ott indul mérhetõ
komplexképzõdés, ahol a látszólagos stabilitási állandó kellõen nagy (lgK`> –2).

Adott pH értéken pedig a különféle kelátok látszólagos állandóinak a viszonya az
egymáshoz viszonyított képzõdési valószínûséget is tükrözi. Az ábrák alapján a

következõ megállapításokat tehetjük: a hattagú (N,N)-kelát látszólagos stabilitása
mindig kisebb az öttagúnál. A Cu(II) esetén már pH = 2-n valószínû a mérhetõ
komplexképzõdés hidroxámsavakkal, és az (O,O)-kelát látszólagos stabilitási
állandója pH = 6-ig nagyobb az (N,N)-kelátokéhoz képest. Ezek a megállapítások

jól összhangban vannak a spektrofotometriás és ESR mérési tapasztalatokkal,
vagyis pl. az α-Alaha esetén pH = 6 alatt hidroxamát típusú, pH ≈ 6-n vegyes,

nagyobb pH-n nitrogéneken keresztüli a koordináció.84 A Ni(II) esetén a

látszólagos stabilitási állandók alapján a komplexképzés a Cu(II)-ionhoz képest
nagyobb pH-kon indul, és pH = 6,5 felett az öttagú (N,N),  pH = 7,5 felett a
hattagú (N,N)-kelát a stabilisabb a hidroxamáthoz képest, ami megfelel az irodalmi
adatoknak.84,100 A Zn(II)-ionnal kapott görbékhez hasonlóak a Co(II)-ionra

vonatkozók. A Zn(II) esetén az ábra mutatja, hogy az öttagú (N,N)-kelát stabilitása
csak pH = 9 felett nagyobb az (O,O)-keláthoz képest, ami ugyancsak megfelel a
korábban leírtaknak.84 Mivel a fent említett fémionok esetén jó egyezést találtunk a
látszólagos stabilitási állandók alapján feltételezett és a bizonyított koordináció

között, ezért a Fe(II), Mn(II) és Co(II) esetén a látszólagos stabilitási állandók
változása alapján valószínûsítettük a komplexekben kialakuló kötésmódokat.

A Fe(II)–α-Alaha rendszerben képzõdõ komplexek kapcsán elmondható, hogy

a hidroxamát-kelát stabilisabb a teljes vizsgálati pH-tartományban az öttagú (N,N)-
kelátnál, ami azt valószínûsíti, hogy ezzel a fémionnal valószínûbb a hidroxamát-
oxigéneken keresztüli koordináció. (A Mn(II) esetén számolt görbe a Fe(II)-ionra
vonatkozóhoz hasonló.)

Fe(II), Mn(II) és Co(II) esetén is valószínû, hogy a hattagú (N,N)-kelátok
stabilitása kisebb az öttagúhoz képest minden pH-n. Mivel mindhárom fémion
esetén az (O,O)-kelátok stabilitása a komplexképzõdés pH-tartományában (pH = 6
felett) nagyobb az (N,N)-kelátokhoz képest, így feltehetõen a β-Alaha ezekhez az

ionokhoz hidroxamátszerûen koordinálódik.
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A 3. és 6. táblázat adatai azt mutatják, hogy az α-Alaha Fe(II)-ionnal képzett

komplexeinek stabilitása az Aha megfelelõ komplexeihez képest kisebb. Ennek
oka feltehetõen az, hogy az aminocsoport elektronszívó sajátsága miatt lecsökken a

hidroxamát bázicitása, így a képzõdõ komplexek stabilitása is. Az [MAH]
komplexekben az α-aminocsoport protonált, ami miatt még inkább elektrofil, így

még kisebbek a stabilitások. (Az adatok csak abban az esetben vethetõk össze az

Aha-ra vonatkozó állandókkal, ha a koordinálódó ligandum további disszociábilis
protont nem tartalmaz, pl. [MA] komplex. A protonált komplexek esetén
figyelembe kell venni a ligandumok savi disszociációs állandóit is (ld. 2. táblázat).)
Az α-Alaha 3d5-10 fémionokkal képzett [MA]+ komplexei oktaéderes

geometriájúak, többnyire (a Ni(II) kivételével) hidroxamát-kelátot tartalmaznak,
így stabilitásuk összevethetõ. Ennek a komplexnek a stabilitási állandója a Fe(II)-
ion esetén jól beillik az Irving-Williams6 tendenciának megfelelõ állandók sorába.

Ám megvizsgálva a lépcsõzetes állandókat láthatjuk, hogy az MA + A qe MA2

(K2) folyamatra nagyobb, mint az M + A qe MA (K1) folyamatra. (lgK2 = 4,73;
lgK1 = 4,57) Ez a nagyobb lgK2 érték feltehetõen annak köszönhetõ, hogy a
valóságban ez a [MA2] részecske vegyes hidroxokomplex, vagyis [MA2H(OH)].

Az általunk vizsgált három fémion β-Alaha-val képzett protonált komplexeinek

megfelelõ stabilitási állandói az α-Alaha-hoz képest nagyobbak. Ennek oka az

lehet, hogy az elektronszívó ammóniumcsoport a β-Alaha-ban a hidroxamátrésztõl

távolabb van, mint az α-Alaha-ban, így nem csökkenti le annyira annak bázicitását,

melynek eredményeképpen a képzõdõ komplexek stabilitása nagyobb.

4.3.2.2. Oldalláncbeli aminocsoport szerepe

Az aminohidroxámsavak esetén láttuk, hogy többféle koordinációs mód
valósulhat meg a fémiontól, a pH-tól és a ligandum bázicitásától függõen. Ha az

aminohidroxámsav az oldalláncában további koordinálódni képes donorcsoportot
tartalmaz, akkor a ligandum lehetséges koordinációs módjainak száma tovább
nõhet, változhat a koordinatív kötés erõssége. A munkánk során olyan
hidroxámsavakat vizsgáltunk, melyekben az α-aminocsoport mellett β, γ vagy ε
pozícióban további aminocsoport található. Elvben amennyiben ez a terminális
aminocsoport is koordinálódik, úgy az α-aminohidroxámsavaknál leírt (O,O) és

(Nhidroxamát,Nα–amino), ill. a Cu(II) esetén leírt vegyes kötésmód mellett (ld. 12. ábra)
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újabbak is elképzelhetõk, melyeket a 20. ábra mutat. Vagyis a
diaminohidroxámsavak akár háromfogú ligandumként is koordinálódhat (I.), és az
is elképzelhetõ, hogy a hidroxamát rész
teljesen kiszorul a koordinációs szférából (II.)

         I.                             II.

20. ábra Diaminohidroxámsavak néhány lehetséges α-aminohidroxámsavaktól eltérõ

kötésmódjai

 A Lysha esetén az ε-helyzetû aminocsoport koordinációja révén képzõdõ

(Nterminális,Nα–amino)-kelát nyolctagú lenne, de ez feltehetõen kis stabilitású, és a

nyolctagú kelátgyûrû létezése az irodalomban sem bizonyított. A Dambha és
Dampha esetén a terminális aminocsoport közelebb van az α-aminocsoporthoz, és

koordinációjával hat,- ill. öttagú kelátok jönnek létre, ami viszont már lehetséges.
Reprezentatív titrálási görbéket mutat a 21. ábra a Dambha esetén, melyen jól

láthatók a fémionok viselkedése közötti különbségek.

21. ábra Dambha (�) és Mn(II) (�)–, Fe(II) (x)–, Co(II) (+)–, Ni(II) (♦)–, Cu(II) (Ï)–,

Zn(II) (�)–Dambha rendszerek pH-potenciometriás titrálási görbéi

(cA = 2,0⋅10-3mol/dm3, M:A = 1:2) (A negatív lúgekvivalens savfelesleget jelöl.)
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A Cu(II)-ionnal a komplexképzõdés már pH ∼ 2,5-n elindul, míg a jóval kisebb

stabilitású komplexeket képzõ Mn(II)-ionnal csak pH = 7 felett lép kölcsönhatásba

a Dambha. A legtöbb fémion esetén nagyobb pH-n csapadék vált le, ami után a
titrálásokat nem folytattuk tovább.

7. Táblázat M(II)–diaminohidroxámsav rendszerekben képzõdõ komplexek
stabilitási állandói (lgβ) (t = 25 °C, I = 0,2 mol/dm3 (KCl))

Mn(II) Fe(II) Co(II) Ni(II) Cu(II) Zn(II)

[MAH2]3+ – – – – 22,25(6) –
[MAH]2+ – 12,28(8) – 15,92(3) 18,09(5) 13,58(3)
[MA]+ – 4,34(5) – – – –
[MAH–1] – -5,54(7) – – – –
[MA2 H2]2+ – – – 30,16(5) 33,31(6) 26,29(8)
[MA2 H]+ – – – 23,83(5) 26,60(7) 19,64(2)
[MA2] – – – 16,22(6) 17,61(9) 11,20(3)
[MA2 H–1]– – – – 6,10(7) – 0,25(8)

D
am

ph
a

[M2A2]2+ – – – – 28,6(1) –

[MAH2]3+ – – – – 23,20(7) –
[MAH]2+ 12,88(3) 14,02(3) 14,32(3) 15,70(8) 19,38(6) 14,34(3)
[MA]+ 3,77(3) – 7,31(2) – – 7,13(3)
[MAH–1] -4,93(6) – -1,38(9) – – -0,96(4)
[MA2 H2]2+ 25,89(6) – – 31,00(8) 36,73(5) –
[MA2 H]+ 16,47(9) – 20,82(7) 24,18(8) 29,05(8) 20,77(6)
[MA2] – – 13,03(4) 16,75(7) 19,87(9) 12,05(9)
[MA2 H–1]– – – – 4,96(9) 8,9(2) 1,6(2)

D
am

bh
a

[M2A2 H]3+ – – – – 38,08(5) –

[MAH]2+ 13,41(4) 14,92(2) 15,38(1) 16,73a 20,72  a 15,49(5)

[MA2 H2]2+ 26,3(2) – 29,83(4) 34,56  a 40,06  a 30,83(4)
[MA2 H]+ – – 20,41(8) 26,40  a 30,62  a 22,24(6)
[MA2] – – 10,13(8) 16,12  a 20,22  a 12,5(1)
[MA2 H–1]– – – -2,2(3) 5,43 a 9,30 a 2,4(2)

L
ys

ha

[M2A2 H]3+ – – – – 40,95  a –
aHiv.103.

A 7. táblázat a pH-potenciometriás mérési adatok alapján számolt eredményeket
mutatja. A Dambha és a Dampha új, szintetikus ligandumok, ezért csak a jelen
munka során történtek vizsgálatok a 3d5-10 +2 töltésû fémionok körében. A Lysha
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esetén a Cu(II)- és Ni(II)-ionokkal a Tanszéken korábban már folytak
vizsgálatok,103 így a táblázat az ezekre a rendszerekre vonatkozó irodalmi adatokat
is tartalmazza. A Dampha esetén néhány kiválasztott fémionnal végeztünk
vizsgálatokat.

A 7. táblázat adataiból elõször is látható, hogy csak mono- és biszkomplexek
képzõdnek, három ligandum ugyanazon fémionhoz való koordinációját nem tudjuk
leírni. A Cu(II) esetén többmagvú komplexek képzõdése is megfigyelhetõ.
Pecoraro105 és Dallavalle 106 vizsgálatai alapján feltételezhetõ, hogy ezek a

részecskék valójában nem kétmagvúak, hanem 5 fémiont és 5 ligandumot
tartalmazó „metallacrown” vegyületek, viszont sem pH-metriás, sem ESR, sem
UV-látható spektrofotometriás mérésekkel nem különböztethetõk meg egymástól.
A Cu(II)-ionnal [MAH2]

3+ összetételû részecskék is képzõdnek. A komplex-
képzõdés ezzel a részecskével indul, és mivel a fémion csak egy protont szorít le,

(O,O) koordináció valósul meg, az amino-N-ek még protonáltak. Minden rendszer
esetén képzõdnek [MAH]2+ típusú komplexek. Tekintve az (O,O) és (N,N) kelátok
látszólagos stabilitását abban a pH-tartományban, ahol ez a részecske van jelen (ld.
19. ábra), a különbözõ kötési izomerek elvben megjelenhetnek. Hidrolitikus

folyamatok miatt bizonyos esetekben akár [MAH2(OH)]2+ vegyes hidroxokomplex
is lehet. A képzõdött biszkomplexek esetén a lehetséges kötési izomerek száma
még nagyobb.

A diaminohidroxámsavak és a modelljüknek számító α-Alaha esetén képzõdött

protonált komplexek stabilitási állandóit nem lehet egymással közvetlenül
összevetni, mert az α-Alaha kivételével nem ismertek az egyes protondisszociációs

folyamatokhoz tartozó mikroállandók, sõt a diaminohidroxámsavakra kapott
állandókat egymással sem tudjuk összehasonlítani az egyre jobban átfedõ
deprotonálódási folyamatok miatt. Így az állandók elemzésébõl analógiák alapján
nem lehet a kötésmódokra vonatkozó információkat nyerni. A Ni(II) és Cu(II)
esetén (mely fémionok a metalloenzim-inhibíciós vizsgálatok miatt talán a
legérdekesebbek) azonban spektrofotometriás, ill. a Cu(II)-komplexek esetén
emellett ESR spektroszkópiás módszerrel a kialakuló koordinációs módok jól
tanulmányozhatók. (ESR mérések a Dambha és Lysha mellett összehasonlítás

céljából a pn ligandummal is készültek.) Az elvégzett vizsgálatok és az irodalmi
eredmények alapján a Cu(II)–, ill. Ni(II)–diaminohidroxámsav rendszerekben
képzõdõ komplexek koordinációs módjára vonatkozólag a következõ
megállapítások tehetõk:
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 A Lysha terminális aminocsoportjának koordinációját sem a Cu(II), sem a
Ni(II) esetén nem írták le.103 Az irodalmi adatok szerint a Lysha koordinációja
teljesen α-aminohidroxámsavszerû. A Ni(II)-ionhoz kizárólag α-amino-, és

hidroxamát-nitrogéneken keresztül koordinálódik, és jellegzetesen planáris
biszkomplexek képzõdnek. Cu(II)-ionnal a spektrofotometriás és ESR mérések azt
mutatták, hogy valóban a Lysha és α-Alaha esetén kapott spektrális paraméterek

közel azonosak.103

A Dampha és Dambha ligandum esetén lehetõség van a β-, ill. γ-helyzetû

aminocsoport koordinációjára. Vajon képes-e kötõdni ez a csoport a Ni(II)- és
Cu(II)-ionokhoz?

A Ni(II)–Dambha rendszerben a komplexképzõdés az α-Alaha-hoz teljesen

hasonlóan indul, vagyis [NiAH] összetételû oktaéderes komplex képzõdik, majd a
pH emelésével kialakul az [NiA2H2]

2+ komplex. A 22. ábrán a
koncentrációeloszlási görbék mellett a rendszer különbözõ pH-kon felvett
spektrumai is láthatók.

22. ábra Ni(II)–Dambha rendszer UV-látható spektrumai különbözõ pH-kon (a) és
koncentrációeloszlási görbéi (b) (cNi(II) =2,0⋅10-3 mol/dm3, M:A = 1:4)
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Az elõzõekben említett biszkomplex képzõdési pH-tartományában a 423 nm és 500
nm-en megjelenõ nagy moláris abszorbanciájú elnyelések azt mutatják, hogy a
komplex már planáris geometriájú A pH további emelésével (pH > 7), a [NiA2]

komplex képzõdésével párhuzamosan az abszorbancia nagy mértékben lecsökken
és a spektrum az oktaéderes geometriájú Ni(II)-komplexekre jellemzõre változik.
Mivel triszkomplexek nem képzõdtek, vagyis nem egy harmadik ligandum
donorcsoportjának bekötõdése következik be, az valószínûsíthetõ, hogy a

terminális aminocsoport is részt vesz a koordinációban, vagyis a ligandum
háromfogúként koordinálódik csatolt, öt- és hattagú kelátok kialakításával.

A Dampha Ni(II)-ionnal való kölcsönhatása a Dambha-hoz képest további
különbségeket mutat. A spektrofotometriás mérések azt mutatták, hogy ezzel a

ligandummal meg sem jelennek síknégyzetes geometriájú komplexek, a Ni(II)–
Dampha rendszer spektrumai kizárólagosan oktaéderes komplexek képzõdését
mutatták. A [NiA2] komplex elnyelése (λmax= 529 nm (9 M-1cm-1), 350 nm

(15 M-1cm-1)) megfelel egy oktaéderes, pl. [Ni(en)3]
2+ komplexnek.117 A  [NiA2]

komplex legvalószínûbb szerkezetét a 23. ábra mutatja.

23. ábra A [Ni(Dampha)2] komplex feltételezett szerkezete

A Cu(II) esetén is mutat némi eltérést a Dambha és Dampha ligandum
viselkedése az α-aminohidroxámsavakhoz képest. Részletes vizsgálatokat a

Dambha-val végeztünk, a Dampha esetén nem készültek ESR mérések a ligandum
rendelkezésünkre álló kis mennyisége miatt. A Cu(II)–Dambha komplexekben
lévõ kötésmódokat jól jellemzik a λmax értékek, ezért a koncentrációeloszlási

görbékkel együtt ábrázoltuk a λmax változását a pH-függvényében a 24. ábrán,

melyen az egyes komplexekre kapott ESR paramétereket is feltüntettük.

N

N
H2

M

O

HO

NH2

N

H2

N

O
HO

H2N



4.3.2.2. Oldalláncbeli aminocsoport szerepe

59

24. ábra Cu(II)–Dambha rendszer koncentrációeloszlási görbéi  a λmax értékek pH-
függésével (�) együtt ábrázolva (cCu(II) =2,0⋅10-3 mol/dm3, M:A = 1:2). Az ábrán

feltüntettük az egyes komplexek megfelelõ ESR paramétereit is.

A legkisebb pH-kon képzõdõ [MAH2]
3+ monomer komplexet jellemzõ λmax, gII, AII

értékek megfelelnek a hidroxamátszerû koordinációnak.40 pH = 3-n megjelenik a
[Cu2A2H]3+ dimer részecske, mely ESR csendes, ami a két fémion közeli
helyzetére utal. Ehhez a komplexhez tartozó λmax érték (∼ 600 nm)  alapján a

Cu(II)-ionhoz átlagosan két oxigén és két nitrogén koordinálódik, valószínûleg az
α-aminohidroxámsavra jellemzõ vegyes kötésmód valósul meg. (Ld. 12. ábra. III.)

Az ESR mérések a pH-potenciometriás mérésekkel összhangban azt mutatták,
hogy a dimer részecske mellett jelen van a [CuAH]2+ komplex is igen kis
koncentrációban. Az igen kis jelintenzitás mellett kapott ESR paraméterek  gII =
2,248 AII = 186⋅10-4 cm-1 jó egyezésben vannak a Cu(II)–glicil-glicin 1:1 arányú

komplexének paramétereivel (gII = 2,248 AII = 185⋅10-4 cm-1),136 mely komplexben

(NH2, N–, COO–) koordinációs mód valósul meg. Ez alapján valószínû, hogy a
[CuAH]2+ komplexben a nitrogének is koordinálódnak.  pH = 6 felett elindul a
biszkomplexek képzõdése, a λmax értéke 540 nm, ami viszonylag jól megfelel a

2x(Nα–amino,Nhidroxamát)-jellegû koordinációnak. (α-Alaha: λmax = 536 nm,81 Lysha:

λmax = 530 nm) A pH további emelésével viszont kis mértékben megnõ a λmax
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értéke (560 nm), és az ESR paraméterek is kissé megváltoznak. A Dampha esetén
hasonló viselkedést tapasztaltunk a spektrofotometriás mérések során, nagyobb
pH-n ebben az esetben a λmax értéke 570 nm-re változott maximálisan.

Hogyan értelmezhetõ a λmax értékek növekedése a nagyobb pH-kon?

Valószínûleg a terminális aminocsoport koordinációjához köthetõ ez a változás. Ha
a két ligandum egyike háromfogúként koordinálódik, akkor egy donoratomnak el

kell foglalnia a Cu(II)-ion axiális kötõhelyét, amit az irodalmi adatok,137 ill. saját
mérések (ld. 4.3.3.3. Fejezet) szerint jellemzõ batokróm eltolódás kísér, melynek
mértéke erõs axiális koordináció esetén kb. 60–70 nm. A Dambha és Dampha
esetén ez a vörös irányú eltolódás csupán 25–30 nm. A kisebb mértékû eltolódás

utalhat különbözõ izomerek együttes jelenlétére, melyek egy részében megvalósul
az axiális koordináció, de másokban nem. A Dambha esetén lehetõség van egy
további izomer kialakulására is, melyet a 25. ábra mutat (II.). Az öttagú
(Nα–amino,Nhidroxamát) típusú kötésmódról való átrendezõdéssel (Nterminális amino,Nα–amino)

típusú hattagú kelát jöhet létre. Ezt a feltételezésünket összehasonlító adatok is
alátámasztják. A Lysha esetén a 2x(Nα–amino, Nhidroxamát) kötésmódot gII= 2,184; AII =

205⋅10-4 cm-1; λmax = 530 nm; a pn esetén a hattagú (N,N)-kelátot gII= 2,212;

AII=194⋅10-4 cm-1; λmax= 570 nm értékek jellemzik. A deprotonált Dambha

biszkomplexére általunk kapott értékek a fenti értékek közé esnek. A csatolt öt- és
hattagú kelátok létrejötte az irodalomban leírtak szerint is kedvezményezett.41

        I.     II.

25. ábra A Cu(II)–Dambha rendszerben feltételezett kötésátrendezõdés

Amennyiben egy fémion esetén a hidroxamát-kelát stabilitása a vizsgálati pH-
kon mind az öttagú, mind a hattagú (N,N)-keláthoz képest nagyobb (Fe(II), Mn(II),
ld. 19. ábra), akkor a diaminohidroxámsavaknak is az oxigéneken keresztüli
koordinációja valószínû, az α-aminohidroxámsavakhoz hasonlóan. A Zn(II)- és

Co(II)-ionok esetén nagy pH-n képzõdõ komplexekben (pl. [MA2H-1]
-) lehetséges

nitrogénen keresztüli kötõdés is.
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Összefoglalva az eredményeket elmondhatjuk, hogy az inkább oxigén
donoratomokat kedvelõ fémionok esetén az oldalláncbeli aminocsoport nem
viselkedik potenciális donorcsoportként.  A koordinációs módra számottevõ hatása
egy α-aminohidroxámsav oldalláncában elhelyezkedõ aminocsoportnak akkor van,

ha a fémion nitrogén donoratomokat is kedvel, pl. Cu(II) és Ni(II) esetén.  A 26.
ábrán látható koncentrációeloszlási görbék olyan hipotetikus rendszerekre
vonatkoznak, melyek Fe(III)-iont, Ni(II)-iont, és Dampha-t, ill. Lysha-t

tartalmaznak 1:1:2 arányban. Látható a szabad, valamint a Fe(III)-ionhoz és a
Ni(II)-ionhoz kötött ligandumok mennyisége. A Dampha esetén viszonylag széles
pH-tartományban a Ni(II)-ionnal képzett komplexek mennyisége a nagyobb, ami
azért érdekes, mert a Fe(III)-ionnal kitüntetett stabilitású komplexeket képeznek

nemcsak a hidroxámsavak, de az aminohidroxámsavak is (Lysha). Vagyis a
Dampha egy olyan ligandum, ami szélesebb pH-tartományban jobb
komplexképzõje a Ni(II)-ionnak, mint a Fe(III)-ionnak.

26. ábra Koncentrációeloszlási görbék a hipotetikus Fe(III)–Ni(II)–Dampha (1:1:2) és

Fe(III)–Ni(II)–Lysha (1:1:2) rendszerekre (cFe(III) = 5 ⋅10-3 mol/dm3)
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4.3.3. Monohidroxámsavak vegyes ligandumú komplexei

Mivel az enzimek aktív centrumában lévõ fémion(ok) koordinációs helyei nagy
részben foglaltak az enzim donoratomjai által,14-22 így az inhibiáló hidroxámsav

elsõsorban a szabadon maradt koordinációs helyeken kötõdhet. Ezért a
hidroxámsavak metalloenzim inhibíciós hatásának mélyebb megértéséhez
információt nyújthat vegyes ligandumú komplexeiknek a vizsgálata. A
hidroxámsavak által bizonyítottan gátolt enzimek közül (kollagenáz, 5-lipogenáz,

stb.) pl. az ureáz aktív centrumában két oktaéderes Ni(II)-ion található.14-15 Az
aminohidroxámsavak a Ni(II)-ionnal síknégyzetes geometriájú biszkomplexeket
alkotnak,81 és számos vizsgálat eredménye szerint41 vegyes ligandumú komplexek
képzõdése eltérõ geometriájú törzskomplexeket képzõ ligandumokkal igen
kedvezõtlen, így az aminohidroxámsavakkal nem folytattunk ilyen jellegû

vizsgálatokat.
A vegyes ligandumú komplexek vizsgálatához ezért monohidroxámsavakat

(Aha, MAha, PhAha) választottuk. A Ni(II) mellett a metalloenzimek aktív
centrumában ugyancsak megtalálható Zn(II) és Cu(II) komplexeit is vizsgáltuk, az

utóbbi fémion bevonását a Cu(II)-komplexek tanulmányozásának számos
lehetõsége (pl. UV-látható spektrofotometria, ESR spektroszkópia) is indokolta, és
a kapott információk modell értékûek is a másik két fémionra vonatkozólag.
Második (B) ligandumként különbözõ donoratom típusú (nitrogén, oxigén) és

donoratom számú (2 vagy 3) vegyületeket választottunk, melyek képlete a 3. ábrán
látható.

4.3.3.1. Fémion(II) – B ligandum törzskomplexek

A vizsgált két donoratomot tartalmazó B ligandumok közül az en és bipy is
öttagú (N,N)-kelát kialakítására képes, de az en esetében a nitrogének alifás, a bipy
esetén aromás jellegûek. Oxigén donoratomokat tartalmaz a Tiron, míg a Gly-nel a
koordináció általában nitrogén és oxigén atomokon keresztül valósul meg. Három

nitrogén donoratomot tartalmaz az alifás dien és az aromás terpy is, melyek a
Cu(II) vegyes ligandumú komplexeinek vizsgálata során szerepeltek. A nevezett
ligandumok jelenlétében tanulmányoztuk a hidroxamátok koordinációs
lehetõségeit. Ezen vizsgálatok azonban az M(II)–B ligandum rendszerekben a

vizsgálati körülményeink mellett képzõdõ komplexek összetételét és stabilitási
állandóit is igénylik. A legtöbb rendszer esetén korábbi tanszéki adatok álltak
rendelkezésünkre,138-141  de ellenõrzõ vizsgálatok minden esetben készültek.
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Az elsõ lépés a B ligandumok protondisszociációs állandóinak a meghatározása
volt, melyeket a 8. táblázatban foglaltuk össze. Az állandók jó egyezést mutattak
az irodalmi adatokkal.138-141 A fémkomplexekre vonatkozó stabilitási állandókat is
a 8. táblázatban tüntettük fel jelölve, hogy mely esetben használtunk irodalmi

adatokat.

8. Táblázat B ligandumok pK értékei és a  M(II)–B ligandum rendszerekben
képzõdõ komplexek* stabilitási állandói (lgβ) (t = 25 °C, I = 0,2 mol/dm3 (KCl))

en bipy Gly Tiron dien terpy

pK1 7,25(2) 4,43(1) 2,32(1) 7,41(1) 4,46(1) 3,57(2)
pK2 10,12(1) – 9,60(1) 11,93(1) 9,13(6) 4,54(3)
pK3 – – – – 9,91(6) –
[MBH] – – – – 18,42(4) –
[MB] 10,57a 9,06c 8,07a – 16,10(2) –
[MB2H] – – – – 29,50(4) –
[MB2] 19,68a 14,96c 14,84a – 20,98(2) –
[MB3] – 18,21c – – – –
[MBH–1] – – – – 6,86(1) f
[MBH–2] – -9,10c – – – –
[MB2H–1] – 5,38c – – – –
[M2B2H–2] – 7,27c – – – –

C
u(

II
)

[M2B4H–1] – 23,46c – – – –

[MB] 7,36b 7,07d 5,65b 9,21(1) – –
[MB2] 13,52b 13,93d 10,40b 15,88(2) – –
[MB3] 17,78b 20,13d 13,78b – – –N

i(
II

)

[MB2H–1] – – – 4,55(1) – –

[MB] 5,75b 5,04d 5,19b 9,65(1) – –
[MB2] 10,73b 9,39d 9,40b 17,70(1) – –

Z
n(

II
)

[MB3] – 12,96d – 20,3(4) – –

*A teljesen deprotonált ligandumok eltérõ töltése miatt a töltéseket nem tüntettük fel.
aHiv. 138., bHiv. 139., cHiv. 140., dHiv. 141.

f.  [CuB] + H2O qe [CuBOH] + H+ (K) folyamatra meghatározott állandó: lgK = 8,60(1)

A Cu(II)–Tiron rendszerben valószínûleg a ligandum fémindukált oxidációja
indult el anaerob körülmények mellett már pH = 3-n, emiatt nem tudtunk stabilitási

állandókat meghatározni. Ugyanakkor pH = 10 felett a Ni(II) és Zn(II) esetén is
elindult  a Tiron  oxidációja, így  csak az  oxidációt  megelõzõ  tartomány  kísérleti
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adatait használtuk fel a kiértékelésekhez. Az oxidációt az oldatok színváltozása
jelezte (λmax = 590 nm, εmax = 30 M-1cm-1), ami a kinoidális szerkezet létrejöttéhez

köthetõ.142

A Cu(II)–terpy rendszer esetén a [CuB]2+ komplex pH = 2-re gyakorlatilag
100%-ban kialakul a nagy stabilitása és a ligandum kis pK értékei miatt, így csak a
mérhetõ pH-tartományban lejátszódó [CuB]2+ + H2O qe [CuB(OH)]+ + H+

folyamatra határoztunk meg egyensúlyi állandót.
A Cu(II)-ion biszkomplexei esetén spektrofotometriás mérések alapján

meghatároztuk a Sigel és Martin által felírt 8. félempirikus egyenletben szereplõ
hozzájárulási tényezõket, melyeket a vegyes ligandumú komplexben létrejövõ

kötésmódok meghatározásánál használtuk fel. A felhasznált értékeket a 10. táblázat
alatt tüntettük fel.

4.3.3.2. Vegyes ligandumú komplexek képzõdése két donoratomot tartalmazó
B ligandumokkal

Az M(II)–monohidroxámsav–B ligandum rendszerekben képzõdõ vegyes
ligandumú komplexeket elsõsorban pH-metriás módszerrel vizsgáltuk, de számos
esetben történtek spektrofotometriás és ESR mérések is. A komplexek stabilitási

állandóit pH-metriásan határoztuk meg, a mérések eredményét a 9. táblázat foglalja
össze. Nem vizsgáltuk a Cu(II)-iont és Tiront tartalmazó rendszereket a 4.3.3.1.
Fejezetben említett oxidáció miatt, és a rendelkezésünkre álló PhAha kis
mennyisége miatt nem tanulmányoztuk a Cu(II)–PhAha–Gly rendszert sem.

A 9. táblázat adataiból láthatjuk, hogy a Cu(II)-ionnal [MAB] és [MABH-1],
Ni(II) és Zn(II) esetén ezek mellett [MA2B] és [MAB2] vegyes ligandumú
komplexek is képzõdnek. A komplexek sztöchiometriájában mutatkozó eltérés a
fémionok eltérõ geometriai viszonyainak köszönhetõ.

Spektrofotometriás és ESR mérésekkel a Cu(II)-ion esetén egyértelmûen
meghatározhatók voltak az [MAB] összetételû komplexek koordinációs
szférájában elhelyezkedõ donoratomok típusai. Sigel és Martin által felírt
félempirikus egyenleteket alkalmazva a törzskomplexek ([MA2], [MB2])

spektrofotometriás vizsgálata során meghatározott hozzájárulási tényezõket
használva számoltuk ki az általunk feltételezett kötésmódokhoz tartozó λmax

értékeket, mely szerint ezekben a vegyes ligandumú komplexekben egy
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hidroxamát és a B ligandum két donoratomja koordinálódik a fémionhoz. A mért
és számolt hullámhosszak a 10. táblázat adatai alapján jó egyezést mutatnak, tehát
az elõzõekben leírt kötésmódok valósulnak meg.

10. Táblázat Cu(II)–monohidroxámsav–B ligandum rendszerekben képzõdõ
néhány vegyes ligandumú komplex spektrofotometriás és ESR spektroszkópiás

paraméterei

komplex feltételezett
kötésmód

λmax (nm)

számoltc

λmax (nm)

 mért
[Cu(Aha)en]+ (O,O)a, (N,N) 596 592
[Cu(Aha)enH–1] (O,O)b, (N,N) – 576

[Cu(MAha)en]+ (O,O)a, (N,N) 594 600

[Cu(PhAha)en]+ (O,O)a, (N,N) 595 605

[Cu(Aha)Gly]+ (O,O)a, (N,O) 633 638
[Cu(MAha)Gly]+ (O,O)a, (N,O) 631 632

komplex feltételezett
kötésmód

gII AII

(⋅10-4cm-1)

[Cu(Aha)bipy]+ (O,O)a, (N,N) 2,239 192

[Cu(Aha)bipyH–1] (O,O)b, (N,N) 2,219 199
[Cu(MAha)bipy] + (O,O)a, (N,N) 2,235 193

a hidroxamáto
b hidroximáto
cA számoláshoz használt hozzájárulási tényezõk: hidroxamát-O: 0,383 (Aha),

0,386 (MAha), 0,384 (PhAha); amin-N: 0,456 (en); Gly-N: 0,456, Gly-O:

0,357

Az Aha, MAha és bipy ligandumok esetén részletes ESR vizsgálatok is
készültek. Az [MAB] komplexre mért értékek irodalmi adatok alapján megfelelnek
egy planáris geometriájú Cu(II)-komplexnek,136 mely részecske csak a vegyes

ligandumú rendszerekben képzõdik, és melyben minden valószínûség szerint az
ekvatoriális síkban két oxigén és két aromás jellegû nitrogén koordinálódik.  (Az
adatokat a 10. táblázat tartalmazza.)



4.3.3.3. Vegyes ligandumú komplexek képzõdése két donoratomot...  

67

Nagy pH-n a primer Aha és a szekunder hidroxámsavak viselkedése közötti
különbség érdekesnek mutatkozott. A pH-metriás mérések alapján ugyanis a
Cu(II)–Aha–en/ ill. –bipy rendszerekben [MABH–1] összetételû komplex is
képzõdött, míg a szekunder MAha, PhAha esetén nem. A Ni(II), Zn(II) esetén is

képzõdött ez a komplex, de a képzõdését követõ csapadékleválás azt valószínûsíti,
hogy ez a részecske vegyes hidroxokomplex, vagyis az összetétele  [MAB(OH)]. A
Cu(II) esetén a spektrofotometriás vizsgálat azt mutatta, hogy az [MABH-1]
(A=Aha, B=en v. bipy) részecskében az [MAB] komplexhez képest megnõ a
kötéserõsség. Erre utal, hogy a λmax eltolódott a nagyobb energiájú tartomány felé

pl. a Cu(II)–Aha–en rendszerben (ld. 27. ábra, (a)), míg az MAha esetén (b) a
vegyes ligandumú komplex kialakulását nem kísérte a λmax változása.

           a. b.

27. ábra Cu(II)–Aha–en (a) és Cu(II)–MAha–en (b) rendszerek UV-látható spektrumai
különbözõ pH-kon (cCu(II) = 5,0⋅10-3 mol/dm3, M:A:B = 1:1:1)

Figyelembe véve a már korábban bizonyított [Cu(Aha)2] komplex nagy pH-n

lejátszódó deprotonálódási folyamatait is, a vegyes ligandumú rendszerekben is
legvalószínûbben a koordinált Aha deprotonálódása következik be a [CuABH–1]
képzõdésekor, vagyis hidroximáto-kelát jön létre.

A vegyes ligandumú komplex törzskomplexekhez viszonyított stabilitását
többféleképpen is elemeztük. Pl. kiszámoltuk a törzskomplexek megfelelõ

állandóinak a felhasználásával (amennyiben az a rendelkezésünkre állt) a
statisztikus mértékû komplexképzõdésre vonatkozó állandókat (lgβstat).41 A mért és

statisztikus állandók közötti különbségeket (∆lgβ) a 9. táblázatban tüntettünk fel.

Az [MAB], valamint az oktaéderes [MA2B] és [MAB2] komplexek esetén a
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statisztikus állandókat az alábbi egyensúlyok alapján a 15-17. egyenletek szerint
számoljuk:

[MA2] + [MB2]  qe 2 [MAB]           (15)

2 [MA3] + [MB3] qe 3 [MA2B]           (16)

[MA3] + 2 [MB3] qe 3 [MAB2]           (17)

A ∆lgβ adatok alapján megállapítható, hogy az en, és fõleg a bipy esetén

viszonylag nagy pozitív értékek kedvezményezett vegyes ligandumú komplex
képzõdésére utalnak, míg a Tiron esetén a mért értékek a statisztikustól jóval

kisebbek.
Az [MAB] komplexek esetén kiszámoltuk a 18. folyamatra vonatkozó

egyensúlyi állandókat (∆lgK) is a megfelelõ lgβMA és lgβMB adatok

felhasználásával,41 melyeket szintén a 9. táblázatban foglaltunk össze. A többi
komplex esetében a megfelelõ törzskomplexek stabilitási állandóinak hiánya miatt
nem számolható a ∆lgK értéke.

MA + MB qe MAB + M            ∆lgK            (18)

∆lgK = lgβMAB – lgβMA – lgβMB

Minél nagyobb a ∆lgK értéke, az [MAB] komplex képzõdése az adott

rendszerben annál kedvezõbb. Sigel számításai alapján  ∆lgK statisztikus értéke a

Cu(II)-komplexekre vonatkozólag –0,9, a szabályos oktaéderes vegyes ligandumú
komplex esetén –0,4.143 Látható tehát, hogy olyan rendszerben ahol a B ligandum
nitrogén donoratomokat tartalmaz, a vegyes ligandumú komplex képzõdése
kedvezményezett, a ∆lgK nagyobb, mint a statisztikus érték. Fõleg az aromás bipy

esetén képzõdtek nagyobb stabilitású komplexek, valószínûleg a lehetséges
viszontkoordináció miatt. Az oxigén donoratomokat tartalmazó Tiron esetén
ugyanakkor a ∆lgK minden esetben jóval kisebb, mint a statisztikus érték, a Gly

esetén pedig közel megfelel a statisztikus értéknek.
A fenti következtetések jól tükrözõdnek a Zn(II)–Aha–bipy/ ill. –Tiron

rendszerek koncentrációeloszlási görbéin, melyek a 28. ábrán láthatók.
Összehasonlítva a képzõdõ vegyes ligandumú komplexek móltörtjét a bipy és
Tiron esetén, egyértelmû hogy a Tironnal nem számottevõ, míg a bipy esetén
kifejezett a vegyes ligandumú komplexek képzõdése.

3lglg3/1lg3/2lg
332 MAMB

stat
MAB +β+β=β

3lglg3/1lg3/2lg
332 MBMA

stat
BMA +β+β=β

2lglg2/1lg2/1lg
22 MBMA

stat
MAB +β+β=β
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28. ábra Zn(II)–Aha–bipy (a) és Zn(II)–Aha–Tiron (b) rendszerek

koncentrációeloszlási görbéi (cZn(II) =2,0⋅10-3 mol/dm3, M:A:B = 1:2:2)

Akár a ∆lgβstat, akár a ∆lgK értékeket tekintjük, megállapításaink összhangban

vannak Sigel azon következtetéseivel, mely szerint a vegyes ligandumú komplexek

képzõdésekor kedvezményezett a különbözõ típusú donoratomok koordinációja a
fémionhoz.143
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4.3.3.3. Vegyes ligandumú komplexek képzõdése három donoratomot
tartalmazó B ligandumokkal

A három donoratomot tartalmazó B ligandumokkal csak a Cu(II) esetén

végeztünk vizsgálatokat. Mivel a dien és a terpy a törzskomplexükben már elfoglal
három ekvatoriális koordinációs helyet, felmerül a kérdés, hogy a hidroxamátnak
hogyan valósul meg a koordinációja. A lehetséges kötésmódokat a 29. ábra
mutatja. Vagyis koordinálódhat egyfogúként (I.) vagy kétfogúként (II., III). Utóbbi

esetekben a hidroxamát kiszorítja az ekvatoriális síkból az egyik nitrogént és a
hidroxamáto-kelát a síkban alakul ki (II.), vagy az egyik oxigén ekvatoriálisan, a
másik axiálisan koordinálódik (III.). A Ni(II) és Zn(II) esetén a szabályos
oktaéderes geometria miatt nincs megkülönböztetett koordinációs hely a
komplexekben, ezért nem folytattunk vizsgálatokat az említett fémionok és a

három donoratomot tartalmazó B ligandumok esetén.

29. ábra [CuAB] komplexek lehetséges kötésmódjai
(A: monohidroxámsav, B: dien vagy terpy )

Ahogyan a 4.3.3.1. Fejezetben már leírtuk, a terpy esetében az [MB] komplex
képzõdése a titrálások induló pH-ján (pH = 2) gyakorlatilag 100%-os. Így csak az
MB + A qe MAB folyamatra tudtunk egyensúlyi állandót meghatározni. A terpy,
ill. a dien esetén kapott stabilitási állandók a 11. táblázatban találhatók meg.

A vegyes ligandumú komplexre kapott lépcsõzetes egyensúlyi állandók (lgK,
ld. 11. táblázatban) jóval kisebbek a kétfogú ligandumoknál kapott lépcsõzetes
állandóknál (pl. bipy esetén). A kalorimetriás mérések is azt mutatták, hogy a
komplexképzõdést kísérõ entalpiaváltozások között nagy különbség van a kétfogú

és a háromfogú B ligandumok esetén. A dien és terpy esetén a bipy-hez képest
jóval kisebb ∆H érték a kötések erõsségének lecsökkenésére utal. (A kalorimetriás

adatok is a 11. táblázatban láthatók.)

Továbbá a [Cu(Aha)(dien)/(ill. terpy)] vegyes ligandumú komplex kialaku-
lásával párhuzamosan az abszorpciós maximum eltolódott a nagyobb
hullámhosszak irányába. Mindezt jól szemlélteti a Cu–Aha–dien rendszer

N

N
Cu

N

O

N

N
Cu

O

O N

N
N

N
Cu

N

O

N

O

I.                                         II.                                       III.



4.3.3.3. Vegyes ligandumú komplexek képzõdése három donoratomot...  

71

koncentrációeloszlási görbéivel együtt ábrázolt λmax változása a pH-függvényében

(30. ábra). A batokróm eltolódás kb. 70 nm a dien, 50 nm a terpy esetén. A
számottevõ eltolódás az irodalmi adatok szerint erõs axiális koordinációra utal.137

Minden valószínûség szerint ötös koordinációs számú a kialakult [CuAB]
komplex, de nem lehet egyértelmûen megmondani, hogy melyik donoratom van az
egyes koordinációs helyeken.

11. Táblázat Cu(II)–monohidroxámsav– dien/ –terpy (ill. –bipy) rendszerekben
képzõdõ vegyes ligandumú komplexekre vonatkozó stabilitási állandók (lgβMAB), a

[CuB]+Aqe [CuAB] egyensúlyi folyamatra vonatkozó lépcsõzetes stabilitási
állandók (lgK) (t = 25 °C, I = 0,2 mol/dm3 (KCl)); ESR spektroszkópiás és

kalorimetriás adatok

[CuAB]A B lgββ MAB lgK

(kJ/mol)

∆∆H
 (kJ/mol)

∆∆S

(J/mol⋅K) gII AII

(⋅10-4cm-1)

 Aha dien 19,70(1) 3,60 -20,56 -0,2 68 2,240 181
 MAha dien 19,30(1) 3,20 – – – 2,241 182
 PhAha dien 19,85(3) 3,75 – – – – –
 Aha terpy – 4,21 -24,02 +2,8 90 2,267 158
 MAha terpy – 3,89 – – – 2,266 160
 PhAha terpy – 3,67 – – – – –

Aha bipy 16,90(2) 7,84 -45,49 -19,4 87 2,239 192

30. ábra Cu(II)–Aha–dien rendszer koncentrációeloszlási görbéi  és a λmax értékek pH-
függése (•) (cCu(II) =3,0⋅10-3 mol/dm3, M:A:B = 1:1:1)
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A [CuBH–1] vegyes hidroxokomplex képzõdésével párhuzamosan, a pH további
emelésével a λmax eltolódik a kisebb hullámhosszak irányába, valószínûleg a

hidroxámsav kiszorul a koordinációs szférából, és ismét nem lesz számottevõ

axiális koordináció.
Érdekes eredményeket hoztak az ESR vizsgálatok. pH = 11 alatti tartományban

a pH-potenciometriás és látható spektrofotometriás mérések eredményeit jól
alátámasztották az ESR paraméterek. A [CuAB] komplex pH = 8 felett képzõdött,

és a ESR spektruma megfelelt egy közel négyzetes piramisos geometriájú, ötös
koordinációs számú Cu(II) komplexnek. A merevebb terpy esetén a geometria
jobban torzult. A mérések azt is mutatták, hogy egyedül a Cu(II)–Aha–terpy
rendszerben pH = 11 felett olyan komplex képzõdik, melyre vonatkozó ESR
paraméterek (gII = 2,217; AII = 203⋅10-4 cm-1) tökéletesen egyeznek a Cu(II)–Aha

rendszerben képzõdõ [Cu(AH–1)]
2– biszhidroximáto-komplexre vonatkozókkal.40 A

flexibilisebb dien esetén nem jön létre ez a komplex, ott a hidrolízistermék marad a

domináns. Az eredmények legvalószínûbben úgy értelmezhetõk, hogy a
hidroximáto (-CNO2–)-csoportok képesek a merevebb, kisebb stabilitású
komplexeket képzõ terpy ligandumot a koordinációs szférából kiszorítani. Az a
tény, hogy a szekunder hidroxámsavaknál ez a folyamat egyáltalán nem figyelhetõ

meg, tovább erõsíti a fenti következtetéseket.
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4.4. Több hidroxámsavcsoportot tartalmazó hidroxámsavak és átmenetifém-
ionok oldategyensúlyi viszonyai

4.4.1. Természetes sziderofórok vizsgálata

Munkánk másik része trihidroxámsav típusú sziderofórok Fe(II)-ionnal való
kölcsönhatásának vizsgálata. A természetben bizonyítottan nem csak a Fe(III)-
ionnal lépnek kölcsönhatásba a trihidroxámsavak, hanem a vas metabolizmusa

során képzõdõ Fe(II)-ionnal is,4 de ezeket a kölcsönhatásokat a már említett
kísérleti nehézségek miatt gyakorlatilag még nem vizsgálták.

Ahogyan az Irodalmi összefoglalóban részletesen leírtuk, a természetes
trihidroxámsav típusú sziderofórokban lévõ három kelátképzõ csoport egyidejûleg
képes kötõdni ugyanahhoz a Fe(III)-ionhoz, mert a csoportok térbeli távolsága és

az õket összekötõ szénlánc szerkezete ideális a koordinációhoz.4,5 A
trihidroxámsavak így hatfogú ligandumként teljesen telíteni tudják a Fe(III)
oktaéderes koordinációs szféráját, igen nagy stabilitású 1:1 arányú komplexeket
képezve. Az 2.5. Fejezetben részletesen elemzett koncentrációhatásnak

köszönhetõen a Fe(III) a trihidroxámsavakkal stabilisabb komplexeket képez mint
a monohidroxámsavakkal, és emiatt a mikroorganizmusnak kevesebb többfogú
sziderofórt kell kiválasztania ugyanannyi vas megkötéséhez, mint pl. a kétfogú
monohidroxámsavakból kellene.4

Elsõdleges célunk volt két természetes trihidroxámsav, a DFB és a koprogén
oldategyensúlyi viszonyainak tanulmányozása. (A ligandumok képletei a 2. ábrán
láthatók.) A jelen munka során a következõ rendszereket vizsgáltuk: mindkét
trihidroxámsav kölcsönhatását tanulmányoztuk Fe(II)-ionnal, az eredményeket a

4.4.3. Fejezetben ismertetjük. A Tanszéken a fémionok széles körében a DFB
esetén már voltak megelõzõ eredmények,42,53 de a Mn(II) és Co(II) esetén nem,
ezért elkészültek az ezekre a rendszerekre vonatkozó vizsgálatok. A koprogénnel
az irodalomban csak a Fe(III) esetén találtunk elõzményeket, de nem a mi mérési

körülményeink között történtek a vizsgálatok. Így tanulmányoztuk a Fe(III)–,
Ni(II)–, Cu(II)–, Zn(II)–koprogén rendszerek oldategyensúlyi viszonyait. A
ligandum rendelkezésünkre álló kis mennyisége nem tette lehetõvé, hogy a
fémionok körét tovább bõvítsük.

A képzõdõ komplexek összetételét és stabilitási állandóit a vizsgált kétértékû
fémionok esetén pH-potenciometriás módszerrel határoztuk meg. A Fe(III) viszont
a koprogénnel a protonkomplexekhez viszonyítottan nagy stabilitású komplexeket
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képez, ami miatt a ligandum és a fémion közötti kölcsönhatás igen kis pH-n fellép,
és a fémkomplexek teljesen kialakulnak a pH-metriásan vizsgálható pH-tartomány
alatt. Így pH = 2 felett már nincs pH-változással járó folyamat, a fémion további
protont nem szorít le a ligandumról, vagyis a nagy stabilitás és a komplexképzõdés

pH-tartománya gátat szabott a pH-metriás stabilitási állandó meghatározásnak. A
karakterisztikus Fe(III)–hidroxamáto töltésátviteli sávok (ld. 1. táblázat)
segítségével azonban spektrofotometriásan vizsgálható a komplexképzõdés pH = 2
alatt is, és stabilitási állandókat meg lehet határozni a különbözõ pH-kon mért

spektrumok illesztésével. A vizsgálat során az ionerõsség állandó értéken való
tartása mellett a minta KCl tartalmát fokozatosan HCl-ra cseréltük, és a pH-t a
minta erõs sav tartalma alapján számoltuk ki. A legsavasabb minta
savkoncentrációja így 0,2 mol/dm3 volt.

30. ábra Fe(III)–koprogén rendszer UV-látható spektrumai különbözõ pH-kon
(cFe(III) = 4,0⋅10-4mol/dm3, M:A = 4:5)

A 30. ábrán a Fe(III)–koprogén 4:5 fém-ligandum arányú rendszer különbözõ pH-
kon felvett spektrumai alapján látható, hogy pH = 0,73-n átlagosan már több mint
két hidroxamát koordinálódik a fémionhoz (425 nm > λmax > 470 nm), és pH =

1,38-ra 100%-ban kialakul a triszhidroxamáto-komplex. A pH további emelésével
a λmax és εmax nem változik. Spektrofotometriásan tehát csak a három koordinálódó

hidroxamátot tartalmazó részecske kialakulása követhetõ nyomon. Erre a

komplexre meghatározott állandót a többi rendszerre vonatkozó állandókkal és a
korábbi tanszéki eredményekkel együtt a 12. táblázatban foglaltuk össze.
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12. Táblázat M(II)/Fe(III)–DFB/ill. –koprogén rendszerekben képzõdõ komplexek
stabilitási állandói (lgβ) (t = 25 °C, I = 0,2 mol/dm3(KCl))

[MAH3]
2+ [MAH2]

+ [MAH] [MA]– [M2AH]2+ [M2A]+

Mn(II) 31,8(6) 25,73(1) 17,37(2) 6,37(3) – –
Co(II) 32,8(1) 27,44(2) 19,57(3) 8,55(4) – –
Ni(II)a 33,20 27,66 19,71 8,89 – –
Cu(II)a 36,99 33,10 23,98 13,73 32,09 –
Zn(II)a 33,40 28,17 20,40 10,36 – –

D
FB

Fe(III)b – 42,4c 41,01c 30,4 – –

Ni(II) – 23,74(7) 18,53(1) 11,42(2) – –
Cu(II) – 26,89(3) 23,70(4) 15,25(8) – 23,30(7)

Zn(II) – 23,6(3) 19,23(2) 11,80(4) – –

ko
pr

og
én

Fe(III) – – – 29,35(8)c – –
aHiv. 42 .
bHiv. 53.
c Spektrofotometriásan meghatározott állandók.

A Fe(III)-koprogén [MA] komplexére meghatározott stabilitási állandó az

irodalomban ligandum kompetíciós módszerrel, eltérõ körülmények között
meghatározott 30,2 lgβ értékkel jól egyezik.118

A Cu(II)-, Ni(II)- és Zn(II)-ionok esetén a koprogénnel [MAH2]
+, [MAH] és

[MA]- komplexek képzõdtek, ill. a Cu(II) esetén kétmagvú [M2A]+ részecske is,
melynek képzõdését  alátámasztja az a kísérleti eredmény, hogy a titrálások során a
koprogén fémfölösleget is oldatban tudott tartani. A 12. táblázatban található
adatokból kiszámoltuk a koprogénnel képzett protonált komplexek lépcsõzetes
protondisszociációs állandóit a 19. és 20. egyensúlyok alapján. Ni(II) és Zn(II)

esetén ezek az állandók jóval kisebbek a szabad koprogén deprotonálódását
jellemzõ állandótól (pK ≈ 9). Mindez arra utal, hogy a protonokat a fémion szorítja

le, és így az [MAH2]
+, [MAH] és [MA]– komplexekben valószínûleg egy, kettõ, ill.

három hidroxamát koordinálódik. A Cu(II) esetén a 
2MAHpK ugyancsak kisebb, de a

pKMAH már közel van a szabad liganduméhoz. Feltételezhetõ tehát, hogy a Cu(II)-
komplexben a harmadik hidroxámsavcsoport deprotonálódását már nem követi

koordináció.
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[MAH2]
+ qe [MAH] + H+       (

2MAHK )            (19)

 
2MAHpK = Ni(II): 5,21;  Zn(II): 4,37;  Cu(II): 3,19

[MAH]  qe [MA]– + H+          ( KMAH )          (20)

 pKMAH  = Ni(II): 7,11;  Zn(II): 7,43;   Cu(II): 8,45

A 31. ábrán a Cu(II)–koprogén rendszerre vonatkozó koncentrációeloszlási
görbékkel együtt ábrázoltuk a különbözõ pH-kon mért λmax értékeket. A grafikon

mutatja, hogy az [MAH] és [MA]– komplexek λmax értéke gyakorlatilag azonos,

vagyis azonos a kötésmódjuk, és ez a λmax érték – a 4.3.1. Fejezetben

meghatározott hozzájárulási tényezõk alapján – pontosan megfelel négy

hidroxamát-oxigén koordinációjának. A spektrofotometriás vizsgálatok tehát
egyértelmûen mutatták, hogy a Cu(II) [MA]– komplexében valóban csak két
hidroxamát koordinálódik. Így az [MA]– komplexben a kötött ligandumnak még
van egy koordinálódni képes donorcsoportja, ezért nyílik lehetõség a kétmagvú

[M2A]+ komplex kialakulására.

31. ábra Cu(II)–koprogén rendszer koncentrációeloszlási görbéi és a λmax értékek pH-
függése (•) (cCu(II) =1,5⋅10-3 mol/dm3, M:A = 1:1,5)

A Mn(II)– és Co(II)–DFB rendszerek esetén a mért stabilitási állandók alapján
feltételezhetõ, hogy a hidroxámsavcsoportok lépcsõzetes koordinációjával jönnek

létre a mono-, bisz-, és triszhidroxamáto ([MAH3]
2+, [MAH2]

+, [MAH],)
komplexek, majd a terminális aminocsoport deprotonálódásával az [MA]–

részecske.
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A koprogénnel vizsgált négy fémion esetén kapott eredményeket összevetettük
a DFB-re vonatkozó irodalmi adatokkal. A stabilitási állandók összehasonlításakor
figyelembe kell venni, hogy a DFB-ben van egy negyedik deprotonálódni képes
csoport, a terminális aminocsoport, mely nem koordinálódik a fémionokhoz és

csak nagy pH-n deprotonálódik. A Fe(III) esetén látható, hogy nincs számottevõ
különbség a koprogén [MA] komplexére kapott állandó (ld. 12. táblázat) és a DFB
triszhidroxamáto komplexének stabilitási állandója (lgβ = 30,17*) között. A Cu(II)

esetén megvizsgáltuk, hogy ugyanolyan koncentráció viszonyok mellett a Cu(II)–
koprogén / ill. –DFB rendszerekre vonatkozó λmax értékek hogyan változnak a pH

függvényében. (Ld. 32. ábra) Az ábra alapján megállapítható, hogy a koprogén

esetén már valamivel kisebb pH-n kialakul a négy hidroxamát-oxigénes
koordináció. Figyelembe véve, hogy a két ligandum disszociációs állandói nem
különböznek számottevõen egymástól, mindez arra utal, hogy a koprogénnel kis
mértékben stabilisabb komplexek képzõdnek, de a különbség nem számottevõ.

32. ábra Cu(II)–koprogén (¡) és Cu(II)–DFB (♦) rendszerekre vonatkozó λmax értékek pH-
függése (cCu(II) =1,5⋅10-3 mol/dm3, M:A = 1:1,5)

Megállapíthatjuk, hogy ugyan a DFB-ben és a koprogénben a lánchossz közel

azonos (10, ill. 11 kötés), de jelentõs különbség van a két vizsgált trihidroxámsav
összekötõ láncának szerkezete között. Ennek ellenére, a fémkomplexeik stabilitása
és összetétele között számottevõ eltérés nincsen. Vajon mi lehet a szerepe az egyes
szerkezeti egységeknek ezekben a természetes vegyületekben? A hidroxámsav-

csoportokat összekötõ szénlánc hosszának komplexképzõdésre gyakorolt hatását
már számos szerzõ elemezte, ahogyan azt az Irodalmi áttekintésben leírtuk.
Viszont nem tanulmányozták még azt, hogy DFB esetén a láncot merevítõ

                                                                
* lgβMAH–pK4
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peptidkötés helyzetének van-e kiemelt szerepe. Ezért vontunk be a vizsgálatainkba
olyan modell dihidroxámsavat, melyben a hidroxámsavcsoportokat összekötõ lánc
hossza és szerkezete pontosan megfelel a DFB-ben lévõvel, valamint olyat,
melyben ehhez képest változik a peptidkötés helyzete, vagy az összekötõ lánc

hossza. A koprogénben lévõ diketo-piperazin-gyûrû és a mindhárom funkciós
csoport mellett megtalálható β-helyzetû kettõs kötés hatását pedig a dimerumsav,

mint modell dihidroxámsav segítségével tanulmányoztuk. A vizsgálatokat a

Fe(III)- és Fe(II)-ionok esetén végeztük el.

4.4.2. Fe(III)- és Fe(II)-ionok kölcsönhatása dihidroxámsavakkal

A modellként választott dihidroxámsavak (2,5-DIHA, 3,4-DIHA, 3,3-DIHA,
dimerumsav ) nem pusztán modellek a fémion–trihidroxámsav kölcsönhatások
vizsgálatához, mert a természetben jónéhány dihidroxámsav is megtalálható,

köztük pl. az általunk is tanulmányozott dimerumsav, melyek Fe(III)-ionnal
bizonyítottan kölcsönhatásba lépnek.4 A dimerumsav a koprogén egy
szegmensének felel meg, mindkét vegyületet a Penicillium chrysogenum gomba
termeli, és ezzel a ligandummal korábban nem történtek még oldategyensúlyi
vizsgálatok. A tanulmányozott 2,5-DIHA, 3,4-DIHA és 3,3-DIHA szintetikus

ligandumok, a 2,5-DIHA-ban az összekötõ lánc szerkezete és hossza teljesen
megegyezik a DFB-ben lévõvel. A 3,4-DIHA és 3,3-DIHA ligandumokban
egyrészt a peptidcsoport helyzete a 2,5-DIHA-ban lévõétõl eltérõ, másrészt a 3,3-
DIHA-ban egy metilcsoporttal rövidebb az összekötõ lánc. (A ligandumok képletei

a 2. ábrán láthatók.) A peptidkötés láncmerevítõ és oldékonyságnövelõ hatása az
irodalomból már ismert,5,42 ezen ligandumok segítségével viszont megvizsgálható
az a kérdés, hogy mi a szerepe annak, hogy a természetes DFB-ben kettõ és öt
metiléncsoportot választ el a peptidkötés. Mind a négy dihidroxámsav

komplexképzését tanulmányoztuk Fe(III)- és Fe(II)-ionokkal.
A három szintetikus dihidroxámsav esetén megvizsgáltuk erõsen savas

közegben a peptidkötés stabilitását. Amennyiben a peptidkötés hidrolizál, változás
következik be a ligandum komplexképzõ sajátságában is. A Fe(III)-

biszhidroxamáto-komplexek esetén a töltésátviteli sávok intenzitásának az idõbeli
változását követtük nyomon pH = 0,8-n. Megállapítottuk, hogy a mért jel
intenzitása a 2,5-DIHA esetén 0,3%-kal, a 3,4-DIHA és 3,3-DIHA esetén 4,5%-kal
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csökkent óránként. pH = 2 felett a mért spektrumok ugyanezen idõ alatt nem
változtak. Azért, hogy pH = 2 alatti méréseinknél is elkerüljük a peptidkötés
hidrolízisét, a Fe(III) esetén a spektrumokat a minták összeállítása után azonnal
felvettük.

4.4.2.1. Fe(III) – dihidroxámsav komplexek

  A Fe(III) esetén a spektrofotometriás vizsgálataink azt mutatták, hogy
1 mol/dm3 erõs sav oldatában (pH ∼ 0) is már koordinálódni képes a dihidroxám-

savak egy-egy hidroxámsavcsoportja (λmax ∼ 510 nm). Mivel a vizsgált

dihidroxámsavakkal a Fe(III) kölcsönhatása már pH = 2 alatt is jelentõs, ezért
ebben a pH tartományban képzõdõ komplexek stabilitási állandóit
spektrofotometriásan határoztuk meg az elõzõ fejezetben leírt módon, míg a pH =
2 felett képzõdõ komplexre vonatkozó állandókat pH-potenciometriásan.

Ugyanakkor spektrofotometriás vizsgálatokat a pH = 2 feletti tartományban is
végeztünk.

a. b.
33. ábra Fe(III)–2,5-DIHA (a) (cFe(III) =4,0⋅10-4 mol/dm3, M:A = 1:2) és

Fe(III)–3,4-DIHA (b) rendszer (cFe(III) =2,5⋅10-4 mol/dm3, M:A = 1:2) UV-látható
spektrumai különbözõ pH-kon

A 33. ábra a Fe(III)–2,5-DIHA, ill. –3,4-DIHA rendszerek spektrumait mutatja.
Ha összevetjük a pH < 2 tartományban a két ligandum viselkedését látható hogy a

λmax értékek (∼ 470 nm) alapján ebben a pH-tartományban a koordinációs

szférában két hidroxamátot tartalmazó komplexek képzõdnek. Ugyanakkor az

abszorbancia a maximumot a 2,5-DIHA-nál már pH = 0,7-re eléri, vagyis teljes
ennek a komplexnek a képzõdése már ezen a pH-n, míg a 3,4-DIHA esetén csak
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pH = 2-re alakul ki 100%-ban ez a komplex. (A 3,3-DIHA esetén a spektrum a 3,4-
DIHA-éhoz hasonló.) A spektrumok továbbá mutatják, hogy a biszhidroxamát-
komplex kialakulását követõen a pH = 5,5-9 tartományban a λmax fokozatosan a

triszhidroxamáto-komplexekre jellemzõ ∼ 425 nm-re tolódik.

A spektrofotometriásan és pH-potenciometriásan meghatározott stabilitási
állandókat a 13. táblázatban foglaltuk össze.

13. Táblázat Fe(II)– , ill. Fe(III)–dihidroxámsav rendszerekben képzõdõ
komplexek stabilitási állandói (lgβ) (t = 25 °C, I = 0,2 mol/dm3 (KCl))

2,5-DIHA 3,4-DIHA 3,3-DIHA dimerumsav
[MA]+ a 21,05(4) 19,87(2) 19,84(3) 20,40(2)

F
e(

II
I)

[M2A3] 61,01(6) 57,53(3) 58,99(5) 56,2(3)

[MAH]+ 13,94(2) 13,91(6) 13,77(1) 14,62(8)

[MA] 8,24(1) 7,40(2) 6,96(1) 7,4(1)

F
e(

II
)

[M2A3]
2– – 22,23(8) 20,36(6) –

aSpektrofotometriásan meghatározott állandók.

A Fe(III) esetén a monohidroxamáto-komplexek ([MAH]2+) stabilitási állandóját
nem tudtuk meghatározni a kísérleti körülményeink mellett. A pH = 2 alatt
képzõdõ két hidroxamátot tartalmazó [MA]+ komplexre vonatkozó állandót

spektro-fotometriásan, a triszhidroxamáto [M2A3] komplex stabilitási állandóját
pedig pH-metriásan határoztuk meg. Ezen utóbbi kétmagvú komplexnek a
szerkezete legvalószínûbben a dihidroxámsavaknál az irodalomban már többször
leírt módon képzelhetõ el, vagyis két [MA]+ egységet a harmadik ligandum hídként
köt össze, úgy ahogy a 2,5-DIHA esetén a 34. ábra mutatja.

34. ábra Fe(III)–2,5-DIHA rendszerben képzõdõ [M2A3] komplex szerkezete
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A 13. táblázatban szereplõ stabilitási állandók összevetésébõl láthatjuk, hogy a
három szintetikus dihidroxámsav közül az [MA]+ komplex stabilitása a 2,5-DIHA
esetén a legnagyobb, vagyis ahhoz, hogy a két hidroxámsavcsoport ugyanahhoz a
Fe(III)-ionhoz koordinálódjon, ebben a dihidroxámsavban a legideálisabb az

összekötõ lánc. A kétmagvú komplexek esetén is a bruttó állandók a 2,5-DIHA
esetén nagyobbak, de az állandók közvetlen összevetése helyett a 21. egyensúlyi
folyamatra számolt lépcsõzetes állandókat vizsgáltuk meg.

2 [MA]+ + A2- qe [M2A3];                                    (21)

[ ] [ ]+β−β=
MAAM lg2lgKlg

32

Az így kiszámolható állandók nem különböznek számottevõen egymástól a három

szintetikus dihidroxámsav esetén, vagyis abban az esetben ha a ligandum hídként
viselkedik, már nincs hatása az összekötõ lánc szerkezetének és hosszának.

Molekulamechanikai számítások is azt mutatták, hogy a Fe(III) 2,5-DIHA-val
képzett [MA]+ komplexe kb. 21 kJ/mol energiával stabilisabb a 3,4-DIHA

megfelelõ komplexéhez képest. Emellett a szabad ligandumok esetén is
kimutatható energiakülönbség is azt támasztotta alá, hogy a 2,5-DIHA-ban a
funkciós csoportok térállása a legideálisabb ugyanazon fémionhoz való
koordinációhoz.121

   A 13. táblázat mutatja, hogy a dimerumsav esetén is a szintetikus
dihidroxámsavakhoz hasonló összetételû komplexek képzõdtek a Fe(III)-ionnal. A
kapott stabilitási állandók a 3,4-DIHA és 3,3-DIHA esetén kapottakhoz hasonlóak.
A monohidroxámsav–Fe(III) rendszerek esetén a szubsztituenshatással

kapcsolatban az irodalmi adatok azt mutatták, hogy ha a hidroxámsavcsoport
mellett kettõs kötés (ill. delokalizált aromás rendszer) van, akkor az megnöveli a
hidroxamát-kelát stabilitását.40 Így a dimerumsav esetén a három szintetikus
dihidroxámsavhoz képest stabilisabb komplexek képzõdését várnánk, ám
valószínûleg az összekötõláncban lévõ diketo-piperazin-gyûrû sztérikus gátlása

miatt a kettõs kötés stabilizáló hatása viszonylag háttérbe szorul.

4.4.2.2. Fe(II) – dihidroxámsav komplexek

Mivel a Fe(II) a Fe(III)-iontól jóval kisebb stabilitású komplexeket képez, a
Fe(II) és dihidroxámsavak közötti komplexképzõdés a mérhetõ pH-tartományban
játszódik le. A kísérleti eredmények reprezentatív példájaként a 35. ábra a szabad

[ ]
[ ] [ ]−+ ⋅

=
22

32

AMA

AM
K
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ligandum és az 1:2 fém-ligandum arányú minták titrálási görbéit mutatja a 2,5-
DIHA és a 3,4-DIHA esetén.

    a.         b.   

35. ábra 2,5-DIHA és Fe(II)–2,5-DIHA rendszer (a); 3,4-DIHA és Fe(II)–3,4-DIHA

rendszer (b) pH-potenciometriás titrálási görbéi (cFe(II) = 1,4⋅10-3 mol/dm3, M:A = 1:2)

(A negatív lúgekvivalens savfelesleget jelöl.)

A 35. ábra alapján látható, hogy a komplexképzõdés kb. pH ∼ 4,5-nél indul, ami

megfelel a monohidroxámsavak esetén tapasztaltaknak. A 2,5-DIHA esetén
csapadékkiválás nélkül pH 11,5-ig titrálhatók voltak a Fe(II)-iont tartalmazó
minták. A 3,4-DIHA, 3,3-DIHA és dimerumsav esetén csapadék leválása miatt
hagytuk abba a titrálást pH = 11 alatt.

A kísérleti adatok alapján meghatározott modelleket és stabilitási állandókat a

13. táblázat tartalmazza. A Fe(II)-ionnal – ahogyan az a táblázatból kiderül –
[MAH]+, [MA] és [M2A3] részecskék  képzõdését tudtuk leírni. A komplexek
stabilitási állandói nagyságrendileg jól megfelelnek a korábban egyéb
dihidroxámsavakkal kapott állandóinknak.144 A képzõdõ komplexek közül az

[MAH]+ komplexekre vonatkozó stabilitási állandók a három szintetikus
dihidroxámsav esetén közel azonosak, értékük kb. 9 lg egységgel nagyobb egy
monohidroxámsav [MA] komplexének stabilitási állandójától. Az [MAH]+

komplexekben tehát a ligandum monohidroxámsavszerûen koordinálódik, a másik

donorcsoport protonálva van. A dimerumsav esetén viszont a komplex nagyobb
stabilitású, valószínûleg a β-ketokötés elektronküldõ hatásának köszönhetõen. A

Fe(II)–biszhidroxamáto-komplexek ([MA]) stabilitási sorrendje a Fe(III)-ionnál

megfigyelt tendenciának felel meg, vagyis a legstabilisabb komplexet a 2,5-DIHA
képezi, míg a többi számottevõen nem különbözik egymástól. A dimerumsav
esetén a kettõs kötés [MAH]+ komplexben megfigyelt stabilizáló hatását
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valószínûleg a heterociklusos gyûrû térigénye csökkentette, úgy ahogy a koprogén
és DFB összevetésénél is az már látszott. A Fe(II)–2,5-DIHA/ill. dimerumsav
rendszerek koncentrációeloszlási görbéit egy ábrán bemutatva (36. ábra) jól látszik,
hogy míg az [MAH]+ komplexek mennyisége a dimerumsav esetén jóval nagyobb,

addig a 2,5-DIHA esetén képzõdõ [MA] komplex már kisebb pH-n képzõdik.

36. ábra Fe(II)–2,5-DIHA (folytonos vonal) és Fe(II)–dimerumsav (szaggatott) rendszer
koncentrációeloszlási görbéi pH = 3,0–7,5 tartományban

(cFe(II) =1,5⋅10-3 mol/dm3, M:A = 3:4)

A 3,3-DIHA és 3,4-DIHA esetén pH = 8 felett kétmagvú triszhidroxamáto-
komplexek képzõdését is le tudtuk írni, míg a másik két vizsgált dihidroxámsav
esetén nem. A dimerumsavnál az [M2A3] komplex képzõdési pH-tartományában

hidrolitikus folyamatok akadályozták a mérést. A 2,5-DIHA esetén viszont
feltételezésünk szerint az [MA] komplex geometriája eltérõ a 3,4-DIHA és 3,3-
DIHA esetében szabályos oktaéderesnek valószínûsítettõl. Elképzelhetõ, hogy a
komplex tetraéderesen torzult, és emiatt nem tud a harmadik hidroxamát

koordinálódni hozzá. Spektrofotometriás méréseink nem vezettek eredményre,
mivel a tetraéderes és oktaéderes Fe(II)-komplexek elektron abszorpciós
spektrumában nincs jelentõs különbség,117 a kérdés megválaszolása további
vizsgálatokat igényel még.

Összehasonlítva a Fe(II) és a Fe(III) dihidroxámsavakkal képzett megfelelõ
komplexeinek stabilitási állandóit megállapítható, hogy azok a Fe(II) esetén több
nagyságrenddel kisebbek. Pl. az [MA] komplexek stabilitási állandók közötti
különbség kb. 12 lg egységnyi, azaz hidroxamáto-kelátonként kb. 6 lg egységgel
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kisebb stabilitásúak a Fe(II)-komplexek, és ez az érték a monohidroxámsavaknál
megfigyelt különbségnek felel meg. (Ld. 4.3.1. Fejezet.)

Munkánkkal párhuzamosan Tanszéken tanulmányozták a Cu(II), Ni(II), Zn(II),
ill. magasabb oxidációs számú fémionok (V(V), Mo(VI)) kölcsönhatását is az

eddig tárgyalt dihidroxámsavakkal.121, 144,145 Azt találták, hogy a 2,5-DIHA a többi
dihidroxámsavhoz képest nagyobb stabilitású biszhidroxamáto-komplexeket képez,
és a dimerumsav monohidroxamáto-komplexeinek stabilitása nagyobb a többi
ligandumhoz képest, összhangban az általunk vizsgált vasionok esetén

tapasztaltakkal.

Összegezve a kapott eredményeket elmondhatjuk, hogy a vizsgált
ligandumoknál igen fontos szerepe van a peptidkötés helyzetének a
hidroxámsavcsoportokat összekötõ szénláncban. A kelátképzõ csoportok

koordinációhoz való legkedvezõbb elhelyezkedése a természetes DFB-ben is
megtalálható –(CH2)2–CONH–(CH2)5– típusú összekötõlánc esetén valósul meg. A
dimerumsavban (ill. a koprogénben) a viszonylag nagyobb helyigényû diketo-
piperazin-gyûrûnek valószínûleg sztérikus okok miatt stabilitáscsökkentõ hatása
van, ugyanakkor a hidroxamáto-kelátok stabilitását megnöveli a β-helyzetû kettõs

kötés. A két hatás együttesen befolyásolja a komplexek stabilitását a képzõdõ
komplexek protonáltsági fokától függõen.
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4.4.3. Fe(II) kölcsönhatása trihidroxámsavakkal

Ahogyan azt a Bevezetésben említettük, a mikroorganizmusok a sejtbe bekerült
Fe(III)-sziderofór komplexbõl a biológiai folyamatokhoz szükséges vashoz

elsõsorban a vas redukciója révén jutnak a hidroxamát típusú sziderofórok esetén.
Elõzõ eredményeink azt mutatták, hogy a hidroxámsavak a Fe(II)-ionnal
lényegesen kisebb stabilitású komplexeket képeznek a Fe(III)-ionhoz képest. A
redukcióval képzõdõ Fe(II)-sziderofór komplex is valószínûleg kisebb stabilitású,

és emiatt egy másik ligandum már képes kiszorítani a trihidroxamátot a
komplexbõl.4 A Fe(II)-sziderofór kölcsönhatásokra vonatkozólag sem történtek
azonban korábban oldategyensúlyi vizsgálatok. Ezért tanulmányoztuk részletesen a
DFB kölcsönhatását ezzel az oxidációra igen hajlamos fémionnal. A koprogén
esetén a rendelkezésünkre álló kis mennyisége miatt csak néhány mérés készült el.

A kölcsönhatásokat szigorúan oxigénmentes körülmények között pH-potencio-
metriás, pH-stat és spektrofotometriás módszerrel vizsgáltuk.

A 37. ábra a DFB, és a DFB mellett Fe(II)-iont is tartalmazó minták titrálási
görbéit mutatja. A Fe(II) és DFB között kb. pH = 4-ig nincs kölcsönhatás, a két

görbe együtt fut. Az eddig vizsgált hidroxámsavak esetén is a komplexképzõdés
ezen pH felett indult el a Fe(II)-ionnal. A DFB esetén viszont az egyensúly nem
állt be pH = 4 felett, és egy lassú protontermelõ folyamat indult el. A 37. ábra azt is
mutatja, hogy ha a pH lecsökkent a komplexképzés pH-tartománya alá, akkor a pH

stabilizálódott, a folyamat megállt.

37. ábra DFB (♦) és Fe(II)–DFB (Ï) rendszerek pH-potenciometriás titrálási görbéi

(cDFB = 2,0⋅10-3 mol/dm3, M:A = 1:2 ) és a pH idõbeli változása (beszúrt ábra)

1

3

5

7

9

1 1

0 0 , 2 0 , 4 0 , 6 0 , 8
V K O H  (cm

3
)

pH

4 , 0

4 , 5

5 , 0

5 , 5

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0

i d õ  ( p e r c )

pH



Biológiailag aktív hidroxámsavak és modelljeik kölcsönhatása kétértékû fémionokkal

86

Miközben csökkent a pH, a minta a Fe(III)-triszhidroxamáto-komplexekre
jellemzõ színûvé változott, ami azt jelenti, hogy a Fe(II) oxidálódhatott. A
koprogén esetében is ugyanezt a jelenséget észleltük. Független, szigorúan anaerob
körülmények között végzett spektrofotometriás vizsgálatok azt mutatták, hogy

Fe(II)–DFB ill. –koprogén rendszerekben a vas oxidációja valóban megtörténik. A
38. ábra a koprogén esetén mutatja, hogy az idõ elõrehaladtával fokozatosan
kifejlõdik a Fe(III)-triszhidroxamáto-komplexekre jellemzõ töltésátviteli sáv.

38. ábra Fe(II)–koprogén rendszer UV-látható spektrumai az idõ függvényében
(cFe(II) =1,3⋅10-4 mol/dm3, M:A = 1:5, pH = 6,0 (MES))

Felmerül a kérdés, hogy mi oxidálja a Fe(II)-iont. A lehetséges

redoxifolyamatokat az alábbiakban foglaltuk össze:

I.   2 Fe 2+ + ½ O2 + 2 H+ → 2 Fe3+ + H2O           (22)

II.  2 Fe 2+ + 2 H2O → 2 Fe3+ + H2 +2 OH-           (23)

III. 2 Fe2+ + 2 H+ + → 2 Fe3+ + H2O +           (24)

Az összes lehetséges úton a reakció protonfogyasztó, viszont a képzõdõ Fe(III) a
jelenlévõ nem redukálódott trihidroxámsavval azonnal komplexet képezhet,
melynek révén a folyamat összességében protontermelõvé válik.

I. Oxidálhat tehát a mintákba bekerülõ oxigén, de lúgos pirogallol oldatokat
használva ellenõriztük a rendszer zártságát, és azt találtuk, hogy nem kerül be
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oxigén a mintákba az elvégzett mûveletek során. Vagyis a Fe(II) oxidációjáért nem
lehet felelõs a légköri oxigén.

II. Elvben lehetséges a víz általi oxidáció is. Ez esetben figyelembe kell venni,

hogy mind a H+/H2, mind a Fe(III)-trihidroxamát/Fe(II)-trihidroxamát rendszer
redoxipotenciálja pH-függõ.4,115,118 Az irodalmi adatok azt mutatták, hogy gyengén
savas, semleges pH-kon lejátszódhat a víz általi oxidáció is, mert pl. pH = 6-n a
H+/H2 redoxirendszer elektródpotenciája –0,4 V,115 a Fe(III)–DFB/Fe(II)–DFB

rendszeré –0,48 V.118

Amennyiben a Fe(II) redukálja a vizet, a folyamat során H2 gáznak kellene
képzõdnie. Ezért részletes gázkromatográfiás
vizsgálatokat végeztünk a kérdés eldöntésére. A
vizsgálathoz készítettünk egy a 39. ábrán látható

edényt, mely gumiszeptummal tökéletesen lezárható.
Ezt a reakcióedényt egy argonnal megtöltött
nagyobb, zárható edénybe helyeztük.
A pH-metriás vizsgálatok azt mutatták, hogy csak

egy adott pH felett játszódik le a redoxireakció a
Fe(II) és DFB között, azért hogy az összességében
protontermelõ folyamat miatt a pH ne csökkenjen le
a komplexképzõdés induló pH-ja alá, a mintákat

puffereltük. A puffereléshez 2-morfin-etán-
szulfonsavat (MES) használtunk, melynek pK értéke

6,06.146 (Független mérésekkel igazoltuk, hogy nem
játszódik le reakció sem a MES és DFB között, sem

a MES és Fe(II) között.) A reakcióedényt tandemküvettához hasonlóan használtuk.
Az egyik ágába helyeztük a savas DFB oldatot, a másikba pedig a MES kellõen

tömény oldatát. (A pufferelt pH = 6,06 volt.) A két térrész kb. 10-10 percig történõ
kiargonozása után az edényt lezártuk, majd a szeptumon keresztül juttattuk a DFB
oldathoz a FeCl2 oldat megfelelõ mennyiségét. A reakció az oldatok gyors
összerázása után indult el, majd az edényt az Ar gázzal teli edénybe tettük. Több

párhuzamos mérés is azt mutatta, hogy egy nap eltelte után sem lehet hidrogén gázt
detektálni az oldat feletti légtérbõl vett gázmintákban. Ugyanakkor vakpróbát is
végeztünk a fentiekhez hasonló körülmények között, a reakció folyamán
maximálisan várható H2 gáz mennyiségének kb. a felét injektáltuk a csak MES

39. ábra Anaerob

vizsgálatokhoz használt

üvegedény rajza
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oldatot tartalmazó mintatérbe. A bejutatott H2 gázt még több nap eltelte után is
gázkromatográfiás mérésekkel nagy biztonsággal ki lehetett mutatni. Mivel a
vizsgálatok azt mutatták, hogy H2 gáz nem termelõdik a Fe(II) és DFB között
lejátszódó reakció során, ezért a víz általi oxidációt is kizártuk.

III. Az elsõ két lehetséges reakcióút kizárása miatt a ligandum általi oxidáció  a
legvalószínûbb. Az irodalomból ismert, hogy hidroxámsavak anaerob körülmények
között képesek oxidálni bizonyos fémionokat, mint pl. Mo(V), V(III), U(IV),

miközben a ligandum hidroxámsavcsoportja amiddá redukálódik, amit 1H NMR
mérésekkel bizonyítottak is.74,75

Az általunk tanulmányozott rendszerek esetén a DFB egy
hidroxámsavcsoportjának redukciójával kapott termék és a DFB szerkezete igen
hasonló. A Fe(II) oxidációjával képzõdõ Fe(III) nagy stabilitású komplexet

képezhet a nem redukálódott DFB-vel. Ennek eredményeképpen a redukált termék
mellett biztosan marad át nem alakult trihidroxámsav is a mintában. Emellett a
Fe(III)-ionok jelenléte is megnehezíti a redukált termék (amid) kimutatását. Ezért
elõször is a 39. ábrán látható reakcióedény segítségével oxigénmentes

körülmények között a H2 kimutatására irányuló vizsgálatainknál leírt módon a
Fe(II) és DFB közötti reakciót hagytuk közel teljesen lejátszódni. Egy nap
várakozás után a kapott keveréket vastalanítottuk, a koprogén tisztításánál leírt
oxinos módszerrel,126 majd ezt a keveréket vizsgáltuk, ami elméletileg tartalmazta

a redukálódott DFB-t, az át nem alakult DFB-t és a puffereléshez használt MES-t.
1H NMR méréseket nem végeztünk, mert nem találtunk alkalmas deuterált
oldószert, D2O-ban pedig nincs különbség a redukált és az eredeti DFB spektruma
között. Amennyi hidroxámsavcsoportja redukálódik a DFB-nek, a keletkezõ

termék móltömege annyiszor 16 g/mól-lal kisebb. (Ld. 24. egyenlet.) Ezért
MALDI-tömegspektrometriás módszerrel is vizsgáltuk a DFB-t, ill. a kapott
vastalanított mintát. Viszont a méréshez használt mátrix vizsgálati anyaggal együtt
repülõ kationjainak (Na+, K+) a móltömege között is pont 16 g/mól a

tömegkülönbség, ami miatt nem vezettek eredményre ezek a mérések sem.  A DFB
redukált, ill. eredeti formája között nemcsak tömegkülönbség van, hanem a
töltésükben is különbözniük kell némileg, hiszen legalább egy
hidroxámsavcsoporttal kevesebb van a redukált formában, ami miatt a nem

redukálódott csoportok pK értéke is megváltozhat. Ezért kapilláris elektroforézis
vizsgálatokat is végeztünk, melyek azt mutatták, hogy a különbség van a tiszta
DFB és a vastalanított termék elektroferogramja között.  A puffereléshez használt
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MES-en, és a DFB-n kívül jelen van a keverékben egy olyan anyag, melynek a
töltés/tömeg viszonya különbözik a DFB-tõl, de az UV spektruma igen hasonló
hozzá. A keverék elektroferogramját a DFB és az ismeretlen anyag spektrumaival
együtt a 40. ábra mutatja. Az ismeretlen anyag feltehetõen a DFB redukált formája.

Amennyiben sikerülne elválasztani a redukált terméket a DFB-tõl, pH-
potenciometriás módszerrel a protondisszociációs folyamatok elemzésével
bizonyítani lehetne a hidroxamát→amid átalakulást.

40. ábra  A vizsgált keverék elektroferogramja és a DFB és ismeretlen anyag (feltehetõen

monoamid-DFB) UV-spektrumával együtt

Vizsgálataink célja a képzõdõ amid kimutatása mellett a Fe(II) és a
trihidroxámsavak között lejátszódó reakció sztöciometriájának és kinetikájának a
felderítése. A vizsgálatokat általában MES segítségével pH = 6-on végeztük, de a
kinetikai mérések MES és HEPES (2-[4-(2-hidroxi-etil)-1-piperazinil]-

etánszulfonsav, pK = 7,50) pufferek segítségével a pH = 5,5–8,0 tartományban
történtek. Ebben a pH-tartományban a szabad ligandum teljesen protonált, az
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oxidáció révén képzõdõ Fe(III)-ionnal a nem redukálódott DFB [MAH]+

összetételû triszhidroxamáto-komplexet alkot.
pH-stat mérésekkel Fe(II)-iont és DFB-t tartalmazó minták esetén különbözõ

arányok és analitikai koncentrációk mellett mértük a pH állandósulásáig eltelt idõt,
és az addig fogyott KOH mennyiségét. A mérések során a pH-t 5,5±0,1 állandó

értéken tartottuk. A vizsgálatok azt mutatták, hogy a lúg fogyása függ a fém-
ligandum aránytól, és a Fe(II) analitikai koncentrációjától. Jó közelítéssel egy mól

Fe(II)-ionra két mól lúg fogyott, ha a másfélszeres ligandumfelesleget
biztosítottuk. Lúgos pirogallol oldatokkal végzett ellenõrzõ vizsgálatok azt
mutatták, hogy a nagy mennyiségû mintába jutatott lúgoldat nyomnyi oxigént
tartalmazott, ami zavarta a kvantitatív kiértékelést.

A Fe(II)-ion és a DFB között lejátszódó reakció pontos sztöchiometriáját
spektrofotometriás úton határoztuk meg. A vizsgálatokhoz a 39. ábrán látható
üvegeszközt használtuk, a minta összeállítása ugyanúgy történt, ahogyan a H2(g)

fejlõdésének ellenõrzésekor. MES-sel pufferelt különbözõ fém-ligandum arányú

párhuzamos mintákkal meghatároztuk a reakció teljesen lejátszódásához szükséges
idõt úgy, hogy a mintákhoz eltérõ idõpontokban feleslegben bipy oldatot adtunk,
mellyel a reakciót “befagyasztottuk”, majd azonnal felvettük a minták spektrumát
330–600 nm tartományban. Egy ilyen spektrumot mutat a 41. ábra.

41. ábra Fe(II)–DFB rendszer UV-látható spektruma (szürke vonal), az illesztett görbe
(fekete vonal) és komponensei ([Fe(HDFB)]+, [Fe(bipy)3]2+)

(cDFB = 6,0⋅10-4 mol/dm3, M:A = 1:1,5)

Ha egymást követõ két különbözõ idõpontban befagyasztott minta spektruma
egyforma volt, akkor a reakció teljesen lejátszódott. A kapott spektrum minden
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esetben összegspektrum volt, hiszen a mintában a [Fe(III)(HDFB)]+ komplex és a
[Fe(II)(bipy)3]

2+ komplex együtt volt jelen. Mind a két részecskéhez
karakterisztikus töltésátviteli sávok tartoznak. A komplexekre 330–600 nm
tartományban minden mért hullámhosszon meghatároztuk a moláris abszorbancia

értékeket, melyek alapján a mért összegspektrum komponenseire bontható a 25.
egyenletrendszer segítségével:

(25)
Ai = az adott i hullámhosszon mért abszorbancia

εi = az adott i hullámhosszon az egyes komponens moláris

abszorbanciája

cFe(III) = a képzõdött Fe(III) illesztett koncentrációja

cFe(II) = a nem oxidálódott Fe(II) illesztett koncentrációja

cFe(III) + cFe(II) = a vas analitikai koncentrációja

Az egyes komplexekre számolt spektrumok, ill. az azok összegeként kapott
illesztett spektrum is a 41. ábrán látható. A Fe(II) analitikai koncentrációja
segítségével a reakció lejátszódása után megadható a (cFe(III)/cFe(III)+cFe(II)) hányados,
vagyis az átalakulás aránya. (Külön vizsgálatokkal megállapítottuk, hogy nagy
mennyiségû DFB képes a [Fe(II)(bipy)3]

2+ komplexbõl, ill. nagy mennyiségû bipy

a  [Fe(III)(HDFB)]+ komplexbõl a vasat megkötni, de ez a folyamat igen lassú, 1
óra alatt is maximum néhány %-os a ligandumcsere.)
Különbözõ fém-ligandum arányoknál így meg tudtuk adni a százalékos átalakulási
fokot, melyet a 42. ábra mutat.

42. ábra [Fe(HDFB)]+ komplex képzõdésének százalékos aránya a DFB és Fe(II)
kiindulási koncentrációjának hányadosa függvényében

Ai = εi
[Fe(HDFB)]+ ⋅cFe(III) + ε i

[Fe(bipy)3]2+ ⋅cFe(II)
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Az illesztett egyenes meredeksége 0,663, ami megfelel a 2:3 fém-ligandum
aránynak, vagyis az oxidáció ilyen aránynál teljes. Mindezek alapján a Fe(II) és
DFB között a 26. egyenlet írható fel:

               (26)

A 26. egyenlet csak a bruttó folyamatot adja, nem nyújt információt a kinetikára
vonatkozólag. A kinetikai vizsgálatok elvégzése elõtt a Fe(II) és DFB közötti
reakció kiindulási pH-ja már erõsen sugallta, hogy a kölcsönhatás során képzõdik

Fe(II)-komplex, mert az eddigi vizsgálataink azt mutatták, hogy ebben a pH-
tartományban indul a Fe(II) hidroxámsavakkal való komplexképzõdése is. Miután
a Fe(II)–hidroxamát kölcsönhatást jellemzõ abszorpciós spektrumot ismerjük (ld.
16. ábra), felvettük a Fe(II)-DFB rendszer spektrumát, az IR közeli hullámhossz
tartományban szeptummal lezárt tandemküvettában, melyet a 43. ábra mutat.

43. ábra Fe(II)–DFB rendszer látható spektruma  (M:A = 1:1,5)

A tandemküvetta egyik ágába került a savas DFB oldat, a másik ágába pedig a
MES oldat. A Fe(II)-oldatot a minta kiargonozása után a szeptumon keresztül a

DFB oldathoz injektáltuk. A reakció a küvetta tartalmának összerázása után indult.
A 43. ábrán bemutatott spektrumot az összerázás után azonnal rögzítettük. A mért
λmax és εmax értéke megfelel a Fe(II)-monohidroxamáto komplexre vonatkozónak

(∼950 nm, 0,9 M-1cm-1), ám mivel nem túlságosan jól definiált ez a sáv, a

továbbiakban nem ennek a sávnak a változását detektáltuk a reakció során.

2 Fe2+ + 3 H4DFB+ = 2 [Fe(III)(HDFB)]+   + H3DFB-monoamid
                 + H2O + 4 H+
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Az oxidációs folyamatban képzõdõ [Fe(III)(HDFB)]+ komplexre jellemzõ λmax

értéken (429 nm) tudtuk jól nyomon követni a reakció elõrehaladását. Vizsgáltuk,
hogy a reakció sebessége hogyan függ a pH-tól és a koncentrációarányoktól.

Abban az esetben, ha nagy fémfölösleget alkalmaztunk, akkor valószínûleg a
Fe(II)-ion hidrolízise zavarta a mérést, így inkább ligandumfelesleg mellett
dolgoztunk. Pszeudoelsõrend biztosítása végett legalább 1:10 fém-ligandum arányú
mintákat használtunk a kinetikai vizsgálatokhoz, miközben a Fe(II)-koncentráció

állandó volt. A Fe(III)-komplex nagy moláris abszorbanciája miatt viszonylag kis
vas analitikai koncentrációk mellett kellett dolgoznunk. (cFe(II) ∼ 3⋅10-4 mol/dm3)

Egy tipikus, többszörös ligandum felesleg mellett felvett kinetikai görbét mutat a

44. ábra MES-sel pufferelt pH = 6,75-n.

44. ábra Fe(II)–DFB rendszer kinetikai görbéje (429 nm-en mért abszorbancia az idõ
függvényében.) (�) az illesztett görbével együtt  (folytonos vonal)

pH = 6,75-n (cFe(II) =3,0⋅10-4 mol/dm3, M:A = 1:10)

A ligandum koncentrációjának növelésével a mért reakciósebességi állandó értéke
pH = 6-n nõtt, de még ezek a mérések nem fejezõdtek be teljesen, a kapott adatok

alapján nem lehetett egyértelmû reakciórendet meghatározni. Fontos eredményünk
viszont a kinetikai vizsgálatokkal kapcsolatban az a méréssorozat, amikor MES, ill.
HEPES pufferek segítségével 1:10 fém-ligandum arány mellett különbözõ pH-kon
határoztuk meg a reakció sebességét cFe(II ) ∼ 3,0⋅10-4 mol/dm3 koncentráció mellett.

A mért sebességi állandók pH-függését a 45. ábra mutatja.
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45. ábra Fe(II)- DFB rendszerben lejátszódó redoxireakció sebességének pH függése (�) a

rendszer feltételezett koncentrációeloszlási görbéjével együtt

(cFe(II) =3,0⋅10-4 mol/dm3, Fe(II) : DFB = 1:10)

Látható, hogy a reakció csak egy adott pH-tartományban játszódik le, és fiziológiás
pH-n a leggyorsabb. A Fe(II)–DFB rendszerben a redoxireakció miatt nem lehetett

stabilitási állandókat meghatározni, viszont ismertek a 3d5-10 +2 töltésû fémionok
DFB-vel képzett komplexeire vonatkozó stabilitási állandók (ld. 13. táblázat).
Mivel a Fe(II)-ion esetén meghatározott állandók az eddig vizsgált ligandumok
körében jól beilleszkedtek az említett fémionokra vonatkozó állandók sorába, így a
DFB esetén a Fe(II)-ionnal képzõdõ komplexek stabilitási állandóit az Irving-

Williams-féle tendencia alapján akár meg is jósolhatjuk. Az így kapott állandók
segítségével a kinetikai méréseknek megfelelõ koncentrációviszonyok mellett
koncentrációeloszlási görbéket szerkeszthetünk, melyeket szintén a 45. ábrán
tüntettük fel. Látható, hogy a mért sebességi állandó változása a [Fe(II)(DFBH3)]

2+

komplex koncentrációjával korrelál. Ez alapján feltételezhetjük, hogy a
redoxifolyamat során ez a komplex lehet az aktív részecske.
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5. ÖSSZEFOGLALÁS

Doktori munkámban biológiailag aktív hidroxámsavak vizes oldatbeli
kölcsönhatását tanulmányoztuk elsõsorban a 3d5-10 +2 töltésû fémionokkal, ill.
néhány esetben a Fe(III)-iont is bevontuk a vizsgálatokba.

A munka során 50 törzsrendszert és 22 vegyes ligandumú rendszert
tanulmányoztunk. Vizsgálati módszerünk elsõsorban pH-potenciometria volt, ami
mellett UV-látható spektrofotometriás, ESR, kalorimetriás, gázkromatográfiás,
kapilláris elektroforézis méréseket is végeztünk a képzõdõ komplexekben
megvalósuló kötésmódok és a lejátszódó kémiai reakciók feltárása érdekében. Az
oldategyensúlyi vizsgálatok elsõdleges célja a képzõdõ komplexek összetételének
és stabilitási állandóinak a meghatározása volt.

A munka legfontosabb eredményeit az alábbi pontokban foglaltuk össze:
• Mindenek elõtt a ligandumok protondisszociációs állandóit határoztuk meg. Az
újonnan vizsgált természetes koprogén, dimerumsav és a szintetikus 2,5-DIHA,
3,4-DIHA és 3,3-DIHA ligandumok pK értékei megfelelnek az analóg
vegyületekre vonatkozóknak. Továbbá egy adott di-, ill. trihidroxámsav pK értékei
közötti különbségek azt mutatták, hogy kismértékû kölcsönhatás fellép a
hidroxámsavcsoportok között, ami a donorcsoportok távolsága alapján
valószínûleg nem a láncon keresztül valósul meg.
• A kétértékû fémionok esetén a hidroxámsavcsoporthoz kapcsolódó
szubsztituensek stabilitásra gyakorolt hatása a nagyobb stabilitású komplexeket
képezõ Fe(III) esetén tapasztaltaktól jóval kisebb, a komplexek stabilitási állandói
követik a ligandumok bázicitásának megfelelõ sorrendet a heterociklusos PYRha
kivételével, mely a protonkomplexhez képest stabilisabb fémkomplexeket képez,
valószínûleg a π-elektronok révén kedvezõbb elektroneloszlás alakul ki a kelátban.
• Megállapítottuk, hogy a Cu(II) – Pha rendszerben pH = 11 felett a bisz-
komplexben koordinált hidroxamát deprotonálódásával nagyobb stabilitású
hidroximáto-kelát jön létre. Spektrofotometriás és ESR mérésekkel kimutattuk,
hogy a Cu(II)-komplexben kötött primer monohidroxamátok NH-csoportjának
deprotonálódása en és bipy jelenlétében vegyes ligandumú komplexekben is
megtörténik.
• Monohidroxámsavak vegyes ligandumú komplexeinek tanulmányozása során
megállapítottuk, hogy a fémionokhoz a különbözõ kémiai minõségû donoratomok
koordinációja kedvezõ.
• A Cu(II) – dien /ill. terpy – monohidroxámsav rendszerekben képzõdõ vegyes
ligandumú [MAB] komplexekben az ESR és spektrofotometriás mérések szerint a
Cu(II) ötös koordinációjú, vagyis az axiális kötõhelyen is koordinálódik egy
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donoratom. Ebbõl a komplexbõl azonban pH = 9 felett a OH– fokozatosan
kiszorítja a monohidroxamátot. Érdekes eredmény, hogy a Cu(II)–Aha–terpy
rendszerben pH = 11 felett a hidroxámsav visszakerül a koordinációs szférába úgy,
hogy a  terpy-t kiszorítva biszhidroximáto-komplexet képez.
• Megállapítottuk, hogy a Fe(II), Co(II) és Mn(II) esetén nem, vagy csak alig
játszik szerepet a koordinációban a hidroxámsavak oldalláncában lévõ
aminocsoport, a vizsgált amino-, ill. diaminohidroxámsavak a hidroxamát-O-eken
keresztül koordinálódnak a fémionhoz. Egyértelmûen kimutattuk viszont, hogy a
nitrogén donoratomokat is kedvelõ Ni(II) ill. Cu(II) esetén potenciális
donorcsoportként viselkedik a diaminohidroxámsavak β- és γ-helyzetben lévõ
aminocsoportja, olyannyira, hogy pl. a Dampha szélesebb pH-tartományban jobb
komplexképzõje ezeknek az ionoknak, mint a Fe(III)-ionnak.
• Sikerült reprodukálhatóan anaerob körülmények mellett tanulmányoznunk
Fe(II)–hidroxámsav rendszereket. Ezen rendszerekben képzõdõ komplexek
stabilitási állandói jól beillenek a többi 3d5-10 +2 töltésû fémionokkal képzett
komplexek állandóinak sorába az Irving-Williams féle tendenciának megfelelõen.
A Fe(II)–mono-, ill. –dihidroxámsav-komplexek stabilitási állandói hidroxamáto-
kelátonként kb. 6 lg egységgel kisebbek a Fe(III) komplexeihez viszonyítva.
• A természetes dimerumsav Fe(II)-, Fe(III)-ionokkal és a koprogén Fe(III)-
ionnal való komplexképzésének vizsgálata során megállapítottuk, hogy a β-
helyzetû kettõs kötés stabilizáló hatása csak a monohidroxamáto-komplexek esetén
érvényesül, míg a bisz-, ill. triszhidroxamáto-komplexekben ezt a hatást
ellensúlyozza a diketo-piperazin-gyûrû sztérikus hatása.
• Megállapítottuk, hogy a vizsgált szintetikus dihidroxámsavak közül a
koordináció szempontjából a természetes DFB analógjában, a 2,5-DIHA-ban
helyezkednek el legideálisabban a kelátképzõ csoportok a Fe(III)-ionhoz, ill. a
hozzá hasonló méretû fémionokhoz való koordinációhoz.
• Elsõként írtuk le, hogy anaerob körülmények között a DFB és a koprogén
oxidálja a Fe(II)-iont, miközben a trihidroxámsav redukálódik. Gázkromatográfiás
mérésekkel kizártuk a víz általi oxidáció lehetõségét. A DFB esetén meghatároztuk
a lejátszódó reakció sztöchiometriáját. A redoxireakció sebességének pH-függése
azt mutatta, hogy a reakció csak egy adott pH-tartományban megy végbe (pH ∼5,5-
8,5) és fiziológiás pH-n a leggyorsabb. Valószínûsítettük, hogy a reakcióban a
[H3Fe(II)DFB]2+ komplex az aktív részecske. Kísérleti eredményeink azt mutatták,
hogy a mikroorganizmusok anaerob körülmények mellett is képesek lehetnek
vasfelvételre úgy, hogy a sziderofór oxidálja a Fe(II)-iont, és a nem redukálódott
trihidroxámsav komplexben megköti a képzõdõ Fe(III)-iont.
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6. SUMMARY

Microbial siderophores are synthesised in order to solubilize and transport
Fe(III) into the cells in the required concentrations. Most of the hydroxamate type
siderophores contain three metal binding groups, which are able to complete the
octahedral coordination sphere of Fe(III) forming very stable 1:1 complexes. It has

been proved that this reduction of the metal centre of the Fe(III)-siderophore
complex in the cell plays an important role in the mechanism of iron release.
Complexes of Fe(II) formed by the reduction are more labile and less stable than
those of Fe(III). Consequently, Fe(II) is more available for the cells. It means that

characterisation of complexes formed between Fe(II) and siderophores or different
siderophore model hydroxamic acids may contribute to a better understanding of
the above mentioned biological processes. However, only few studies on
complexation between Fe(II) and hydroxamic acids  have been published

previously. Therefore, the aim of this work is to reveal these interactions. The
results have been compared with both those of Fe(III) and the corresponding data
of complexes formed with other 3d5-10 bivalent metal ions. These data were either
available from the literature or in a number of cases, they were determined in the
present work.

Besides serving as siderophores, hydroxamic acids have a wide spectrum of
biological activities, e.g. hydroxamic acids and aminohydroxamic acids
(derivatives of amino acids) are effective inhibitors of metalloenzymes such as
urease, collagenase, 5-lypogenase. In the active centre of these enzymes, bivalent

transition metal ions e.g. Ni(II), Zn(II), Cu(II), Co(II), Mn(II) can usually be found
and the basis of the inhibition is the direct interaction between these metal ions and
hydroxamic acids. Consequently, systematic equilibrium studies on complexation
between hydroxamic acids and bivalent metal ions may give an insight into

understanding of the inhibition. Moreover, investigations of the effects of
substituents on the stability of hydroxamate complexes can help in the selection of
a suitable hydroxamic acid inhibitor. This is the reason why we have studied
complexation of different mono and aminohydroxamic acids with the above

mentioned bivalent metal ions . Mixed ligand complexes are more adequate
models for the more complicated biological systems. Since data for the formation
of mixed ligand complexes of monohydroxamic acids cannot be found in the
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literature, detailed investigations of systems containing Ni(II), Cu(II), or Zn(II)
ions, monohydroxamic acid and a secondary (B) ligand have been performed.

Different ligands such as monohydroxamic acids: acetohydroxamic acid (Aha),
propionohydroxamic acid (Pha), hexanohydroxamic acid (Hha), benzohydroxamic

acid (Bha), N-methyl-acetohydroxamic acid (MAha), N-phenyl-acetohydroxamic
acid (PhAha) and a hydroxamic acid analogue compound, 2-hydroxy-pyridin-N-
oxide (PYRha), aminohydroxamic acids: α- and β-alaninehydroxamic acids (α-

Alaha and β-Alaha), lysinehydroxamic acid (Lysha), 2,4-diamino-

butyrichydroxamic acid (Dambha), 2,3-diamino-propionohydroxamic acid
(Dampha), dihydroxamic acids: N-methyl-N-hydroxy-N`-[3-(N-methyl-N-

hydroxycarbamoil)-propil]-heptane-1,7-dicarboxamide (2,5-DIHA), N-methyl-N-
hydroxy-N`-[3-(N-methyl-N-hydroxy-carbamoil)-propil]-hexane-1,6-dicarbox-
amide (3,4-DIHA), N-methyl-N-hydroxy-N`-[3-(N-methyl-N-hydroxycarbamoil)-
propil]-pentane-1,5-dicarboxamide (3,3-DIHA), dimerum acid, and trihydroxamic
acids: desferrioxamine B (DFB) and coprogen have been studied. Dimerum acid,
DFB, and coprogen are natural compounds. Ethylenediamine (en), 2,2`-bipyridine
(bipy), glycine (Gly), disodium-4,5-dihydroxybenzene 1,3-disulfononate (Tiron),
diethylenetriamine (dien) and 2,2`:6,2``-terpyridine (terpy) have been used as B

ligands.
Proton dissociation constants of the ligands, the stochiometry and the stability

constants of the complexes have been determined by pH-potentiometric or
spectrophotometric techniques. For characterisation of the binding modes in the

complexes UV-vis spectrophotometric, EPR, calorimetric methods have been
applied. Since Fe(II) can be easily oxidised to Fe(III) by atmospheric oxygen in
aqueous solution, a suitable equipment for equilibrium measurements under
anaerobic conditions has been constructed. To reveal the nature of the redox
reaction between Fe(II) and trihydroxamic acids, pH-potentiometry, pH-stat

measurements, spectrophotometry, gas chromatography, and capillary
electrophoresis have been used.

Proton dissociation constants of coprogen, dimerum acid and the synthetic 2,5-

DIHA, 3,4-DIHA, and 3,3-DIHA have been not known before. The pK values
determined for these ligands are in good agreement with the corresponding values
for analogous compounds. Furthermore, in the case of a given di, or trihydroxamic
acid the differences between the stepwise proton dissociation constants are
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somewhat larger than the statistical values showing a weak interaction between the
hydroxamic acid groups. Considering the length of the connecting chain between
the functional groups in these hydroxamic acids the interaction is probably
effective through space but not through the chain.

Equilibrium studies for complexation between Ni(II), Cu(II) and Zn(II) and a
series of monohydroxamic acids containing different RC- and RN-substituents have
shown that the stability of the complexes follows the basicity order of the ligands.

In other words, the electron withdrawing or donating effect of the substituents is
not measurable in the case of bivalent metal ions, which form lower stability
complexes compared to Fe(III). However, the heterocyclic PYRha forms more
stable complexes in the fairly acidic pH range than it can be expected based on its
proton dissociation constants, which can be explained by a more favoured charge
distribution in the chelates due to the ring π- electrons.

It has been pointed out that in the Cu(II)–Pha system the deprotonation of the
coordinated hydroxamate in the bis complex above pH = 11 results in the
formation hydroximato chelate, similarly to other primary hydroxamic acids,
where the formation of hydroximato chelates was proved with EPR.

The formation of mixed ligand complexes between bivalent metal ions (Ni(II),
Cu(II) or Zn(II)), monohydroxamic acids and two donor atoms containing B
ligands is favoured if the coordinating ligands have different types of donor atoms.
Namely, the coordination of hydroxamate oxygens is favoured if B ligand has

nitrogen donor atoms (e.g. en, bipy) and unfavoured if B ligand has oxygen donor
atoms (e.g. Tiron). It has been proved with spectrophotometry and EPR that in
Cu(II)–en/or bipy–primary hydroxamic acid systems mixed ligand hydroximato
complexes are formed at high pH.

Dien and terpy ligands occupy three out of the equatorial positions of Cu(II)
and in the [MAB] complex, which is formed in the Cu(II)–dien/or terpy–
monohydroxamic acid ternary systems in pH range 7.0–10.5, Cu(II) is five-
coordinated. It means that one of the donor atoms is coordinated at axial position,

which is proved by the red shift of the electron absorption spectra parallel to the
formation of this complex. At higher pH the replacement of hydroxamate by
hydroxide is documented by both pH-potentiometry and spectrophotometry. The
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EPR results indicate that [Cu(AhaH–1)2]
2– bis hydroximato complex is formed only

in the Cu(II) – terpy–Aha system above pH = 11, that is, the hydroxamic acid
comes back to the coordination sphere replacing terpy. This phenomenon cannot be
observed in systems containing the relatively flexible dien or secondary

hydroxamic acids (which do not have dissociable –NH protons).

Amino groups can be found at α-, and β-positions in the aminohydroxamic

acids studied. In addition to the hydroxamate type (O,O) binding mode, the
coordination of amino and hydroxamate nitrogen donor atoms is also possible due
to the presence of the amino group. According to the results, these ligands
coordinate as simple hydroxamic acids through the hydroxamate oxygens to Fe(II),
Co(II) and Mn(II). If there is a second amino group at various positions in an α-

aminohydroxamic acid (Dampha, Dambha and Lysha) only hydroxamate type
complexes are formed with the above mentioned metal ions, similarly to the simple
α-derivatives. However, the side chain amino group is an effective binding group

for Ni(II) or Cu(II) if it is at chelatable position, e.g. Dampha and Dambha. Ni(II)
forms only octahedral complexes with Dampha and the [Ni(Dambha)2] complex is

also octahedral, which is unusual in the case of aminohydroxamic acids, and this
geometry suggests that Dampha and Dambha coordinate tridentatly. These two
diaminohydroxamic acids can also coordinate tridentatly to Cu(II) when one of the
axial positions is also occupied, or bidentatly when the side chain and the α
position amino nitrogen donor atoms bind at the equatorial plane replacing the
hydroxamate from the coordination sphere. It has been pointed out that Dampha is
a more effective chelator for Ni(II) and Cu(II) at a wider pH range than for Fe(III),

although hydroxamic acids and also aminohydroxamic acids form more stable
complexes with Fe(III) than with the above mentioned bivalent metal ions.

Fe(II)–hydroxamic acid systems have been studied under anaerobic conditions.

Stability constants have been determined for the complexes formed in Fe(II)–Aha,
–α-Alaha, –β-Alaha, –Dambha, –Lysha, –dimerum acid, –2,5-DIHA, –3,4-DIHA,

–3,3-DIHA systems and have been compared to those of the other 3d5-10 bivalent

metal ions. The stability order corresponds to the Irving-Williams series. The
stability constants of Fe(II) complexes are always much lower than those of
Fe(III), and the difference between the logarithm of the constants of each
hydroxamate chelate of Fe(II) and Fe(III) is ca. 6.
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Complexation of dimerum acid, 2,5-DIHA, 3,4-DIHA, 3,3-DIHA and coprogen
has been investigated also with Fe(III) in the present work.

 A study of the complexes of Fe(II)/or Fe(II) formed with the natural dimerum
acid has been shown that double bounds at β position to the hydroxamate residues

in the ligand result in higher stability of mono complexes ([MAH]) due to the
electron donating effect. In bis and tris complexes, however, this effect is
compensated  by the steric effect of the bulky piperazine-2,5-dione ring.

Among the synthetic dihydroxamic acids (2,5-DIHA, 3,4-DIHA, 3,3-DIHA) the
arrangement of the connecting chain between the two hydroxamic acid groups, e.g.
the position of the peptide bond, is the most favoured in 2,5-DIHA, since the
stability of the [MA] complexes of 2,5-DIHA is higher than those of 3,4-DIHA,

3,3-DIHA. 2,5-DIHA has the same special connecting chain like the natural DFB
has.

Complexation processes between coprogen and Fe(III), Ni(II), Cu(II), Zn(II)

have been also studied. Results have been compared to those of DFB. Although,
the structures of DFB and coprogen are different, the stochiometry and the stability
of the complexes of coprogen are similar to those of DFB. The stability increasing
effect of the β-keto bonds is probably compensated by the steric effect of the

piperazine-2,5-dione ring as in the case of dimerum acid.

 It has been observed at the first time that DFB and coprogen oxidise Fe(II) to
Fe(III) under strictly anaerobic conditions while the trihdroxamic acid is reduced.
The possibility of the oxidation by water could be precluded with gas
chromatography measurements. In the case of DFB the reaction equation has been

determined by spectrophotometric and pH-stat measurements at pH = ca. 6. In
addition to the stochiometry of the redox reaction, the dependence of the reaction
rate on pH has also been studied. According to these kinetic measurements, the
reaction proceeds only in a given pH range (pH ∼ 5,5–8,5) and the reaction rate is

the highest at physiological pH. It has been suggested that the [Fe(II)H3DFB]2+

mono complex acts as the active species in the reaction.

2 Fe2+ + 3 H4DFB+ = 2 [Fe(III)(HDFB)]+  + H3DFB-monoamide + H2O + 4 H+

On the basis of the above results we have concluded that this redox reaction
may play an important role in microbial iron uptake under anaerobic conditions.
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