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1 Bevezetés

1 BEVEZETES

A Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén mar kozel
két évtizede foglalkoznak a hidroxamsavakkal. Kozismerten a hidroxamsavak
jelentésége jo komplexképz6 tulajdonsagukon alapul. A mikroorganizmusok altal
termelt hidroxdmsav alap szideroforok az alacsonyabb rendii élolényekben a
vas(Ill)ion felvételében, tarolasaban és szallitisaban jatszanak szerepet, amit a
magasabb rendi él6lényekben kiilonb6z6 fehérjék végeznek (transzferrin, ferritin).
A szideroforokban altalaban harom funkcids csoport talalhatd egymashoz képest
olyan elrendez6désben, hogy az oktaéderes geometriaji vas(Ill)ion koordinacios
szférajat monomer komplexben teliteni tudjak. Ezen képz6d6 komplexek kiugroan
nagy stabilitisa miatt a vas(Ill)ion hidrolizisét meggatolva fizioloégias pH-n
megfeleléen nagy koncentracioban hozzaférhetévé valik e fémion a
mikroorganizmusok szamara. A szideroforok egyik képvisel6jét, a deszferrioxamin
B-t (DFB) régota hasznaljak a Desferal gyogyszer hatéanyagaként Fe(Ill) felesleg
és AI(IIl) szervezetbol torténé kivonasara. A hidroxamsavak szideroforbeli
biologiai szerepe mellett szamos élettani hatas (pl. antitumor, antibiotikus) ismert.
Az utébbi években kiterjedten tanulmanyozzak a metalloenzim-inhibicios
képességiiket is, ahol az enzim aktiv centrumaban 1évé fémionhoz koordinalddva a
hidroxamsavak képesek a szubsztrat molekula kotodését meggatolni, ezaltal az
enzim mikodését blokkolni.

Szamos hidroxdmsav vas(IIl)ionnal és tobb egyéb fémionnal alkotott
rendszerei mara mar sok szempontbol felderitettnek mondhatoak. A toxikus hatast
Cd(II) és Pb(Il) nehézfémionok hidroxamsavakkal alkotott rendszereir6l azonban
mindmaig csak kisszamu irodalmi k6zlemény sziiletett. Mivel ezen nehézfémionok
nagy mennyiségben keriilnek felhasznalasra, amely soran a kornyezetbe jutva,
onnan potencialisan a szervezetbe keriilve idoben elhtizodo, széles spektrumii
mérgezést okozhatnak, ezért nagy jelentdségli, hogy legyen ismert modszer a
szervezetbdl vald kivondsukra. Ezek alapjan célunk volt a Cd(II)- és Pb(Il)-ionok
és a hidroxdmsavak kozotti kolcsonhatds minél teljesebb felderitése, amely azzal
kapcsolatban is szolgalhat informacioval, hogy pl a gydgyaszatban jelenleg is
alkalmazott DFB, vagy mas szintetikus hidroxamsavak alkalmasak lehetnek-e ezen

nehézfémionok stabilis komplexbe vitelére, ezaltal a kornyezetbol, vagy az
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(emberi) szervezetbdl vald kivonasara. A céljaink eléréséhez méréseket végeztiik
szamos  hidroxamsavval, amelyek nagy valtozatossigot mutattak a
hidroxamsavcsoportok szamat és a kapcsolodd szubsztituenseket tekintve is.
Osszességében 26 ligandum vizsgalata tortént Pb(Il)-, tizenoté pedig Cd(1I)-ionnal.
Hérom ligandum eldallitasara modszert dolgoztunk ki, tovabbi harom esetben volt
sziikség reproduktiv szintézisre.

A vizsgalatokhoz elsGsorban vizes kozegbeli pH-potenciometrias méréseket
végeztiink, majd az oldategyensulyi modell alatdmasztasara és a képzdodo
komplexek kotésmodjanak felderitésére szerkezetvizsgald modszereket: 'H-NMR
spektroszkopiat és tomegspektrometriat alkalmaztunk.

A jelen doktori munka keretein beliil vizsgalt ligandumok protonalt formainak

képlete az 1. abran csoportokba foglalva lathato.

monohidroxamsavak:

- egyszeri monohidroxamsavak (HA):

/
b+ T
O OH O OH

Acetohidroxamsav N-Metil-acetohidroxamsav
N-hidroxiacetamid N-hidroxi-N-metilacetamid
(Aha) (N-Me-Aha)

£

u e
O OH O OH
Benzohidroxamsav N-Fenil-acetohidroxdmsav
N-hidroxibenzamid N-fenil-N-hidroxiacetamid
(Bha) (N-Ph-Aha)
- aminohidroxamsavak®:
H;N O H.N O

)_IgN—OH H JNoH

a-Alaninhidroxdmsav N-Metil-a-alaninhidroxamsav
N—hidroxi—a-alanilcimid N-hidroxi-N-metil-o-alanilamid
(a-Alaha) HA (N-Me-a-Alaha) H,A"

* Az aminohidroxamsavak esetén a szisztematikus nevek az aminocsoportot semleges forméban
tartalmazzak
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1 A vizsgalt liganudmok szerkezeti képletei

O

+ /\)J\ /OH
H,N N
H

B-Alaninhidroxamsav
N-hidroxi-p-alanilamid
(B-Alaha) H,A"

(0]
. NH;\)IL\I H,OH

Szarkozinhidroxdmsav
3-aza-butansav-N-hidroxiamid
(Sarha) H,A"

NH;" O

HON ~OH
N
H

(0]
Aszparaginsav-p-hidroxdmsav
L-N*-hidroxiaszparagin
(Asp-p-ha) H;A"

- imidazolhidroxamsavak (H,A™"):
HT\/B_%N_OH
\[\IHJr O

Imidazol-4-karbohidroxamsav

N-hidroxi-imidazolinium-4-karboxamid

(Im-4-Cha)

0)

N-Metil-p-alaninhidroxamsav
N-hidroxi-N-metil-f-alanilamid
(N-Me-B-Alaha) H,A"

0]

~OH
N

*HN T
S NH;" H
N
H

L-Hisztidinhidroxamsav
L-N-hidroxi-hisztidilamid
(Hisha) H;A*"

(0] (0]

HOWN/OH
H

NH;"

Glutaminsav-y-hidroxamsav
L-N’-hidroxiglutamin
(Glu-y-ha) H;A"

\
N—OH
HN™ '\

N-Metil-imidazol-4-karbohidroxamsav
N-hidroxi-N-metil-imidazolinium-4-
karboxamid
(N-Me-Im-4-Cha)

=NH'" 0
Imidazol-4-acetohidroxamsav
2-(4-imidazlolinium)-N-
hidroxiacetamid
(Im-4-Aha)
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Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

DFB modell dihidroxdmsavak (H,A):

RN = -CH3

x=2,y=15 5-aza-4-oxoundekansav-N,N -dihidroxi-N,N -dimetildiamid
(2,5-DIHA)

x =3,y=4 6-aza-5-oxoundekansav-N,N -dihidroxi-N,N -dimetildiamid
(3,4-DIHA)

x =3,y =13 5-aza-6-oxodekansav-N,N -dihidroxi-N,N -dimetildiamid
(3,3-DIHA)

x =2,y=4 5-aza-4-oxodekansav-N,N -dihidroxi-N,N -dimetildiamid
(2,4-DIHA)

x =2,y =3 5-aza-4-oxononansav-N,N’-dihidroxi-N,N -dimetildiamid
(2,3-DIHA)

X =2,y =2 4-aza-5-oxooktansav-N,N -dihidroxi-N,N -dimetildiamid
(2,2-DIHA)

x=2,y=5 5-aza-4-oxoundekdansav-N,N -dihidroxidiamid
(2,5-H,H-DIHA)
x =2,y =2 4-aza-5-oxooktansav-N,N -dihidroxidiamid

(2,2-H,H-DIHA)
\NJ\/\"/ \/\”/ N~
H o) O H

3,7-diaza-4,8-dioxoundekansav-N,N -dihidroxidiamid
(2,2,1-H,H-DIHA)



1 A vizsgalt liganudmok szerkezeti képletei

trihidroxamsavak:
(0]
HN _N
OH 0
HO<
)

(0]

Deszferrioxamin B
(DFB) H,A"

HO
=

HO u 0
|
NH OH
j\;/ N~ 70 II\I O O:<
H OH

Deszferrikoprogén
(DFC) H;A

1. abra: A vizsgalt ligandumok protonalt formainak szerkezeti képlete



Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

2  IRODALMI ELOZMENYEK

2.1 A fémionok kirnyezeti kémidja

A kadmiumot a XX. szdzad eleje 6ta hasznaljak nagy mennyiségben festék
alapanyagként, 6tvozoként és akkumulatorokhoz. Szalloporai a kérnyezetre és az
emberi szervezetre is karos hatassal vannak.' A tiidén keresztiil a szervezetbe jutott
kadmium(II) élettani hatdsat mar széles korben vizsgaltdk, amelyek szerint a
toxikus hatas alapjanak a cinktél szoftabb karakterét tartjak, ezaltal a cinket
részben kiszorithatja a kén donoratommal alkotott koordinacids vegyiileteibdl,
amely szamos betegséget okozhat, pl.: magas vérnyomast, hasnyalmirigy-, maj- €s
vesekarosodast, valamint csontritkulast. A kadmium(Il) jelenlétéhez kothetd
rakkelté hatast is emlitenek.'” Mindezek ellenére wijabban néhany kadmium(II)
komplex potencialis rakellenes hatasat tanulmanyoztak, mivel azok képesek
lehetnek a ciszplatinhoz hasonléan DNS-hez valo kotédésre és hasitasra.’

Az olom és vegyiileteinek megjelenésével, hatasaival, a mérgezés
folyamataival és tiineteivel tobb atfogd tanulmanyban foglalkoztak.* Az 6lmot mar
tobb mint 3000 éve hasznositjak, kezdetben magat a fémet, konnyi alakithatosaga,
korrézioval szembeni ellenallosdga és hozzaférhetosége miatt, habar bizonyos
mérgezéses tiineteket, mint a hashajtohatas és almatlansag, mar Hippokratész is az
6lom jelenlétéhez kototte.™® Az ipari forradalommal a felhasznalas attolodott a
szervetlen vegyiiletekre (pl.: festékipar), majd a szerves szarmazékok is egyre
nagyobb jelentéségiivé valtak.” Az 6lommérgezésért leginkabb feleldssé az 6lom-
alapu festékek és az 1920-as évek ota kopogasgatlo lizemanyagadalékként hasznalt
fémorganikus 6lom-tetraetil tehetdek. Ez utdbbi kiemelten nagy veszélyt jelent a
kornyezetre, mivel illékony, és a kipufogodgazok szalloporaival a levegobe keriilve
nagy teriileteket szennyez. Felismerve a hasznalataval fellépd veszélyeket, szamos
orszagban a ’80-as évektdl kezdve #-butil-metilketonnal helyettesitették az 6lom-
tetraetilt, azonban az addig kibocsijtott nagy mennyisége és viszonylag nagy
stabilitasa miatt a kornyezetre kifejtett karos hatasa évek multan is csak
kismértékben csokkent. Az 6lom-organikus vegyiilet tovabbi veszélye, hogy a
levegbben terjedd szallopor apré mérete miatt konnyen jut at a tiidéholyagocskak
sejtfalan, ahonnan a vérkeringéssel szétterjed a szervezetben, és azonos
mennyiségli szervetlen 6lom-szarmazékhoz képest nagyobb dlomterhelést jelent.”
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2.1 A fémionok kornyezeti kémiaja

A kiilonféle formaban a szervezetbe kerilt fém kb. 10 %-a szivodik fel, a tobbi
kitiriil.” A megkotddott mennyiség a véraramba keriilve, ott a vorosvérsejtekhez
kotédve jut el a csontokig, ahol az Pb(Il) allomany ~90 %-a tarolddik a Cd(II)-
ionhoz hasonloan hosszii évekig (t, 20 év).” A lassu kioldodas és a folyamatos
Pb(II)-terhelés miatt egy allando, magas Pb(II)szint all fenn a szervezetben, amely
a mérgezésért felelés. A sejtekbe passziv transzporttal vagy kiilonféle
ioncsatornakon 4t keriil be, megfigyelheté disulassal a vesében és a majban.”'”
Megallapitottak, hogy az Pb(Il) elsodleges kotohelyeiként a nukleinsavak,

9,11,12
k,” ' © azonban

proteinek és sejtmembranok tiol- és foszfatcsoportjai szolgalna
leirtak a Ca(ll)- ¢és Zn(I)-ionok helyettesitését Pb(Il)-ionnal szamos
metalloenzimben.'>'*'> Mivel a Ca(Il) nagy szerepet jatszik tobbek kozétt az
idegingeriilet tovabbitasaban, az izommiikddésben és a hormonhaztartasban, ezért
enzimjeinek defektusa szamos elvaltozashoz vezet.'© A hem bioszintézisében
résztvevd Zn(Il)-tartalmi metalloenzimek (pl.: PBS, ALAD) inhibicidjat is
részletesen leirtdk.'”'® Ezt a hatast teszik leginkabb feleléssé a vérszegénység
kialakuldsdban.'”

Ezen néhany példa mellett az 6lommérgezés molekularis folyamatai még
nagyrészt felderitetlenek, habar a tlineteket mar részletesen vizsgaltak, amelyek a
veszélytelenebb izomgdres, vagy almatlansagtél a majkarosodasig, vese-
elégtelenségig terjednek, bizonyos esetekben akar bénulds, vagy koéma is
eléfordulhat.”® Dietert és Piepenbrink vizsgalataban azt emelte ki, hogy az 6lom(II)
mérgezés korabban felsorolt célpontjai mellett az immunrendszert gyengité hatasa
kiemelten fontos, mivel az nem kozvetlen mérgezéses tiineteket eredményez,
hanem az 6lom altal még nem tisztazott okok miatt legyengitett immunrendszer
hibas miikodése okozza a késobbi szovodményeket, ezzel is kiemelve,
alatamasztva a fiatalkortiak veszélyeztetett helyzetét, és a megel6z6 1épéseket.”’

A sok atfogo6 tanulmany alapjan mar régen egyértelmiivé valt, hogy er6sen
vissza kell szoritani az olom felhasznalasat, ezek ellenére a kornyezet o6lom
terhelése csak kis mértékben csokkent, mivel a talajban az o6lom nagy része
immobilis formaban k&tott, melynek eredménye az, hogy a foldtani mérések szerint
a korabbi (4tlagos) szint 100-1000-szerese a mai 6lomterhelés.”” Az Amerikai
Egyesiilt Allamokban az 6lmot még ma is ugy tartjak szamon, mint az egyik

legjelentésebb szennyezé elemet.”



Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

A kornyezetbe keriilt kadmium(II)- és 6lom(Il)ionok eltavolitasa a feladatok
széles spektrumat jelenti a kutatoknak. Ezek kozott van (i) az (ipari)
szennyvizekben levé nehézfémionok eltavolitasa, amelyekre egyre tobb, eltérd
elven alapulé modszer ismert (lecsapas, szelektiv komplexbe vitel, stb.),® (ii) a
szennyezett talaj nehézfémion-szintjének csokkentése (adszorpcid, magukban
olmot dusité ndvények termesztése, majd megsemmisitésiik soran a megndvekedett
nehézfémion tartalmi maradék veszélyes hulladékként valo tarolasa).***2%*7 Az
emberi szervezetbe kerililt Pb(Il)-ion kivonasara kidolgozott modszerek kis
szelektivitasuak és szamos mellékhatasuk ismert. A jelenleg hasznalt modszerek
kelatképzésen alapulnak: EDTA (etiléndiammintetraacetat), DMSA (mezo-2,3-
dimerkapto-szukcinat), DPA (D-penicilamin) vagy BAL (2,3-dimerkaptopropanol)
oldatat adjak be a betegeknek.”®** A Cd(II)-ion eltavolitasara hasonlo elven alapuld
molekuldkat (DMSA, BAL) vagy vitaminokat, hormonokat is alkalmaznak.>*

Az 1j ligandumok tervezéséhez rendelkezésre allo egyre tobb informacio
egyre gyorsuld ltemi kutatast tesz lehetévé a gyogyaszatban alkalmazhatod uj,
hatasos kelatképzok kifejlesztésében. Mindehhez azonban alapveté a fémionok
koordinacios sajatsagainak és az adott ligandumtipussal, jelen esetben a

hidroxamsavakkal vald kolcsonhatasuknak az ismerete.

2.2 A kétvizsgalt fémion koordindcios kémidja

A két fémionban ko6zds, hogy mindketté +2 oxidacios szamu allapotaban
stabilis. Az Pb(IV) is képez koordinacios vegyiileteket, amelyeknek azonban
széleskorii oxidativ hatasa ismert.”'>** A +2 oxidacios allapotd ionok komplexei
nem konnyen vihetéek redoxi-reakcioba, mindkét nehézfémion viszonylag
nagyméretii, kis elektronegativitassal rendelkezik (ionméret oktaéderes szféraban:
Cd(II) 109 pm, Pb(Il) 133 pm; Pauling-féle elektronegativitas: Cd(Il) 1,5, Pb(Il)
1,6), azonban szamos egyéb tulajdonsagaiban, mint pl. a hard-szoft karakterben,
eltér egymastol.™

A Cd(I)-ion egy 4d'® vegyértékelektronszerkezettel jellemezhetd fémion,
kristalytér-stabilizacios energia hijan, hasonléan a Zn(Il)-ionhoz, tobbféle

geometriaval is képez komplexeket, a legelterjedtebb azonban a nagy ionméret
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2.2 A két vizsgalt fémion koordinacios kémiaja

miatti oktaéderes geometria.** Jellemz6 a fémionra a nitrogén, de még inkabb a kén
donoratom preferencia (szoft karakter), igy a fehérjékben az oldallancbeli
tiolatcsoportokhoz valé koordinacié a meghatérozé.>>~°

Az o6lom(Il) koordinaciés kémidja minden téren nagy valtozatossagot
mutat.”’*** A donoratomok mindsége és szama ugyanugy széles hatarok kozott
valtozik, mint a képz6d6 komplexek geometridja. Az 6lomkomplexek szerkezetére
alapvetd hatassal van a 6s vegyértékelektronjainak viselkedése azaltal, hogy azok
részt vesznek-e, vagy sem (sztereokémiailag aktiv maganyos par) a koordinacios
kotés kialakitasaban. Ezt a hatast eldszor Lawton és Kokotailo figyelte meg 1972-
ben®, és azota széles korben vizsgaljak.***° A 6s elektronok viselkedése, amely
analdog mas ionok maganyos elektronjaival, leirhato a hibridizacio, vagy a VETE

elmélettel s>

A 6s elektronok viselkedésének pl. a geometriara és a
koordinacids szamra gyakorolt hatasara egy-egy szemlélteté példa a 2. abran
lathato.

Azon komplexekben,

amelyekben a 6s® elektronok 2)

nem  vesznek részt a

koordinativ  kotés  kiala- //P'<+\
kitasaban (2./a abra), azok p

2. abra: Az Pb(Il) 6s elektronjar viselkedésének
geometriara gyakorolt hatdsa egy-egy példaban: a)
elektronokként  viselkednek, | aszimmetrikus, b) szimmetrikus koordinacids szféra

palya  jellegii nemkotd

ami miatt egy aszimmetrikus
koordinacios szféra, kisebb szamu (< 6), dontéen hard karakteri (O)
donoratomokkal vald kdlcsonhatas jellemz6, amelyek nagyobb kotés tavolsaggal,
elsdsorban ionos kotésekkel kapcsolédnak. A masik esetben (2./b abra) az s
elektronok p palyakkal valdo keveredése (sp hibridizacid) soran teljesen
gombszimmetrikus komplexek képzddnek, ahol kovalensebb, erdsebb kotések
lesznek jellemzoek a nagyobb szamu (> 8), szoftabb karakter (S, Br, I)
donoratomokkal val6 kdlcsonhatasban. A nagyszamu kisérleti eredmény ellenére, a
sok kivételes viselkedés miatt nem lehet elére megjosolni, hogy egy adott
donoratom-készletbdl mennyit, és hogyan fogad a fémion, és milyen geometridji
lesz a képzddd komplex. Ezen okok nehezitik az 6lom(Il)komplexekre vonatkozo
elméleti szamitasokat, amelynek viszont egy szelektiv ligandum kifejlesztésében
nagy szerepiik lehet.*
-9.-



Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

A Cd(I)- ¢és az Pb(Il)-komplexek 0Osszetételének, stabilitasanak
meghatarozasara egyik alapvetd modszer a pH-potenciometria, ugyanis a
komplexek oldatbeli szerkezetének felderitését UV-lathatd spektrofotometriaval a
Cd(Il) esetén a telitett vegyértékelektronhéj, az Pb(II)-komplexeknél a 6s
elektronok tavoli UV elnyelése ¢és ennek a ligandum-koordinaloédasra valod
érzéketlensége neheziti. Az irodalomban azonban ismert az Pb(II) hidrolizisének és
kén-donoratomokkal  rendelkezd  ligandumokkal alkotott  komplexeinek
tanulméanyozasa a ligandum—fém toltésatviteli savjanak kovetésével.*>4>4443

A "H-NMR spektroszkopia alkalmazasa mellett ismert mindkét fémionnak
az NMR aktiv izotopjan vald mérés is, ezek a kadmium esetén a '''Cd és a '*Cd;
NMR vizsgalatokhoz az utobbit hasznaljak (I = ', érzékenység: a 'H-hez
viszonyitva 1%, ~ 800 ppm hasznos tartomany) és az 6lomnal a *“’Pb (I = Y%,
érzékenység: a 'H-hez viszonyitva 0,2 %, > 1000 ppm hasznos tartomany). Az
irodalomban tobb kozlemény foglalkozik '*Cd-NMR spektroszkopiaval, amelyek
egy része azt sikerrel alkalmazza, azonban tobb esetben a modszer nem volt
érzékeny a tanulmanyozott folyamatok kovetésére.***” A *’Pb-NMR technikat
alkalmaztdk mind Pb(IV)- mind Pb(II)-komponensek vizsgalatira. A **’Pb-NMR
és a kétdimenziés (‘H->’Pb-NMR) technikak az Pb(II) és proteinek kozotti
kolcsonhatas tanulmanyozasaban 0j eredményeket hoztak.* A jelet befolyasolo
nagyszamu paraméter miatt oldatbeli szerkezetek felderitésére azonban sok esetben

nem talaltak eredményesnek.**°~%!2

2.3 A hidroxamsavak jellemzése

Hidroxamsavaknak nevezziik azon molekulakat, amelyek tartalmazzak a 3.

abran lathat6 hidroxamsavcsoportot.

Reel_om A hi(.irox?imsavak elc’?éllitésa legtobbszor

N hidroxilamin és aktiv acilcsoportot tartalmazo

/é§o karbonsav szarmazékok (RCOX, X = pl -Cl, -

R¢ OR, stb.) reakcidjaval torténik.”” Ha a

3. abra: A hidroxamsavcsoport nitrogénatomhoz kapcsolodo szubsztituens, az
dltalénos szerkezete Ry = H, akkor primer, amennyiben

-10-



2.3 A hidroxamsavak jellemzése

hidrogéntdl eltéré egyéb szerves funkcids csoport, abban az esetben szekunder
hidroxamsavrol beszéliink. Csoportositasuk torténhet a funkcios csoportok szama
szerint is. Amennyiben egy hidroxdmsavcsoportot tartalmaz a ligandum, akkor
mono-, két, illetve hdrom csoport esetén di-, illetve trihidroxamsavakrol beszéliink.

Az 3. abran bemutatott szerkezet a toltésdelokalizacid miatt a nitrogén és a
karbonil-szén kozotti kotés kettOs kotés jelleglivé valik, ezért a gatolt rotacid miatt
geometriai izoméria 1ép fel és tobb izomer jelenlétét eredményezi, amelyeket 'H-
NMR mérésekkel igazoltak.> Bizonyitottdk azt is, hogy a kiilonboz6
szubsztituensek alapvetd hatassal vannak az egyenstlyban levé izomerek
ardnyara.” Az Ry-ként hidrogént tartalmazé acetohidroxamsavnal a cisz forma
adodott stabilisabbnak, mig nagyobb méretli (metil-, fenil-) csoportokat tartalmazo
ligandumoknal a transz forma a stabilisabb oldatfazisban.”® A cisz(Z) format a
szolvatacio soran a koordinalt vizmolekulak is stabilizaljak, gazfazisban a transz
forma a kisebb térbeli gatldss miatt kedvezményezettebb.”’ Szintén NMR

mérésekkel tamasztottak alda a hidroxamsavak protonvesztett formainak, a

monohidroxamatok-
nak a két lehetséges O\ //O O\ / O
: N—C - N"=C

rezonancia-formajat J/ N\ / N

. e Ry Re Ry R¢
is, amelyek a 4. abran ] ) ] . . B

, , o s3 4. abra: A hidroxamatok lehetséges rezonanciaformai
lathatoak.

A hidroxamsavak régota ismert ligandumcsalad, ezzel kapcsolatban 1943-
ban mér Gsszefoglalo kozlemény is megjelent.”® A viszonylag korai felfedezés
ellenére ez a vegyiiletcsalad az érdeklodés kdzéppontjaba csak akkor keriilt, amikor
felismerték, hogy bizonyos természetes vegyiiletek is tartalmaznak
hidroxamsavcsoportokat €s sikeriilt is biologiai rendszerekbdl ilyen molekulakat
izolalni. Ezen vegyliletcsalad 0Osszefoglald neve a korabban is emlitett
szideroforok.®”*"* A szideroférok a fémionhoz koordinalodé donorcsoport
mindségétdl fiiggden harom csoportra tagolhatdak. Lehetnek hidroxamat tipusuak,
melyre példa az 1. dbran bemutatott DFB illetdleg a DFC. Szintén lehetnek az e
munka keretében nem vizsgalt hidroxi-karboxilat (5./a abra) vagy katecholat (5./b
abra) tipustuak. Ezek egy-egy képviseldjének protonalt formaja az 5. abran lathato.
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Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

a) H H b)
Ox N_—""~_N_O O OH
COOH HOOC NH OH
OH HO 0]
COOH HOOC

OH 0] @) O
rhizoferrin OH Oj
NH HN. O
(0]
(0) HO

enterobactin

HO
5. abra: o-hidroxi-karbonsav (a) és pirokatechin (b) tipust szideroférok lehetséges
tipusainak egy-egy képviseldje

A természetes szideroforok harom, ritkdn csak kettdé donorcsoportot
tartalmaznak, elébbiek a vas(Ill)iont oktaéderes koordinaciéji monomer
komplexben kotik, utébbiakkal 2:3 aranyu vas(Ill)-sziderofor komplexek
képzOdnek.***% Feltételezik a szideroforok szerepét a Mo(VI)-felvételben is.**

A hidroxamsavak azonban nemcsak a vas(IIl)ionnal (vagy Mo(VI)-tal) képesek
stabilis kolcsonhatast kialakitani. Az utobbi években kiemelt figyelmet kap az a
tény, hogy azaltal, hogy képesek szamos biologiailag aktiv fémionokkal
komplexeket alkotni, lehetévé valik, hogy enzimek aktiv centrumaban levo
fémionok szabad koordinacids helyeit ezen ligandumok lekdssék, ilymddon
reverzibilisen meggatoljak a szubsztrat kotodését. Ilyen metalloenzim-inhibicios
hatast mutattak ki az egyszer(i acetohidroxamsav esetén, amely hatasos blokkoldja

pl a Ni(ID)-tartalmii ureaznak,

mig a prolil-leucil-glicnhidroxamsav a kollagenaz
enzim inhibitora.”” Az utobbi néhiny évben igen nagy az érdeklédés a
hidroxamsavak szamos Zn(II)-tartalmi matrixmetalloproteindaz (MMP) enzimek
szelektiv, igen hatasosnak bizonyult inhibicids hatasanak tanulmanyozasara,
melyr6l tobb osszefoglalo kozlemény is beszamol.® A metalloenzim-inhibicio
szelektivitaisa, a molekularis felismerés jelentésen befolyasolhatd a
hidroxamsavcsoporthoz kapcsolodo szénlanc szerkezetével, amely segit az enzim
kotohelyének azonositdsaban ¢€s a kolcsOnhatds erOsitésében masodlagos

kolcsonhatasok (pl. H-kotés) kialakitasaval.*"
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2.4 A hidroxamsavak sav-bazis sajatsagai

2.4 A hidroxamsavak sav-bazis sajdtsagai

A hidroxamsavak egyértékii gyenge savak, a pK értékik fligg a
szubsztituensekt6l, de jellemzéen 9 korili.*" A hidroxilcsoport
deprotonalodasaval képz6dé monoanionos forma, a hidroxamat, NMR mérésekkel
bizonyitottan az 4. dbran feltiintetett kétféle hatarszerkezettel jellemezheté.”™ A
nitrogén nemkotd elektronparja részben delokalizalodhat a C-N kotésen, €s igy a
nitrogénen részleges pozitiv, a karbonil-oxigénen részleges negativ toltés alakul ki,
amely stabilizalja a kialakult szerkezetet. Az Ry-helyzetben 1év6 elektronkiildd
szubsztituens e toltésdelokalizalt format nagyobb mértékben képes stabilizalni,
lecsokkentve ezaltal a hidroxamat bazicitasat.

Amennyiben a ligandum t6bb hidroxamsavcsoportot tartalmaz, mint pl. a
szideroforok, abban a csoportok k6zott hatod kolcsonhatas mértéke alapvetden fligg

a csoportok tavolsagatol a molekulan beliil.”?

A természetben megtalalhatd
tobbértékli hidroxamsavak esetén az Osszekotd szénlanc kelléen hosszu volta
mellett a funkcids csoportok kozott nincs jelentds kolcsonhatas, azonban tobb
esetben mégsem felelnek meg a protonalodasi makrodllandok (logK) kozotti
eltérések a statisztikus értékeknek, vagyis dihidroxdmsavak esetén nem 0,6, a
trihidroxamsavak esetén sem 0,48 a logK értékek kiilonbsége.”” Példaul a
természetes trihidroxdmsavak és a DFB modell dihidroxdmsavak minden vizsgalt
képviselbje ezektdl az értékektdl pozitiv iranyban tér el, amelyet a flexibilis
0sszekotd lancok esetén a téren at hatdé kolcsOnhatas, H-kotés kialakulasaval
magyaraztak.””’*

A fent emlitett példak kizarolag hidroxamsavcsoporto(ka)t tartalmazo
ligandumok voltak (bar a DFB tartalmaz egy lancvégi ammoniumcsoportot, de az
térben tavol, szeparalva helyezkedik el a kelatképzoktol). Sok esetben azonban a
hidroxamsavak egyéb, protonalodasra képes funkcids csoportot is tartalmaznak
(pl.: amino-, imidazol-, illetve karboxilatcsoport). Amennyiben a kiilonb6zo
csoportok  atfed0  folyamatban protonalédnak, a pH-potenciometridsan
meghatarozott  makroallandok nem  rendelhetéek  egyértelmilen egyik
donorcsoporthoz sem. Ilyen esetet tapasztaltak az aminosavak hidroxamsav

szarmazékainal, azaz az aminohidroxamsavaknal, ahol az amino- és a hidroxamat-
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Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

csoport a pH 7-10 kozotti tartomanyban, atfedd folyamatokban protonalodik. Az
egyes csoportok protonaldodasi mikrofolyamatait tobb ligandumra NMR

technikékkal hataroztak meg,”>"®"

mely soran azt talaltak, hogy a primer a-
alaninhidroxdmsavban az ammoniumcsoport valamelyest savasabb, mint a
hidroxamsav.”” Ehhez viszonyitva a sorrend megfordulasat tapasztaltik a p-
alaninhidroxamsav, a szarkozinhidroxamsav (N-metil-glicinhidroxamsav) és az N-
metil-a-alaninhidroxamsav rendszereiben. A harom ligandumnal az okokat
eltéronek irtdk le. A P-alaninhidroxdmsav esetén az aminocsoport tavolabbi, [-
helyzete révén a két csoport egymasra Kkifejtett elektronszivd hatasa kisebb
mértékben érvényesiil.” A szarkozinhidroxamsavnal az o-helyzeti aminocsoport
metil-szubsztituensének elektronkiildé hatasa noveli az amino-N bézicitasat.”® Az
N-metil-a-alaninhidroxamsav esetén az Ry metilcsoport a korabban leirt modon
hat, tehat csokkenti a hidroxamsavcsoport bazicitasat, aminek az eredménye az

lesz, hogy az az a-Alaha-éhoz képest kisebb bazicitast lesz.”’

2.5 A hidroxamsavak és szarmazékaik komplexképzo sajdtsagai

A hidroxamsavak koordindlédasuk soran altalanosan két oxigén
donoratomon keresztiil kapcsolodnak a fémionhoz, azzal 6ttaga kelatgytiriit alkotva
(6. abra).

A hidroxamat tipust kelat kialakulasat

Ry
\N,/-p\‘ - els6ként Schwarzenbach és mts-i irtak
é /1\‘4\ le 1963-ban.”®>”* A hidroxamat-N
~
RC/ Y donoratomon  keresztiili  koordinacid

(mely a karbonil-O-nel négytagu kelatot
6. abra: A hidroxamat tipusu (O,0) kelat

zarna) az irodalombol nem ismeretes. A
szerkezete

monohidroxamsavak kolcsonhatasat

korabban mar tobbféle fémionnal vizsgaltak, koziiliikk az acetohidroxamsavat mar
Cd(Il)- és Pb(Il)-ionnal is.6>717378 708081828384 Narte]] és mts-i megallapitottak,
hogy a megfeleldé hidroxamat-komplex stabilitasa és a fémion elso
hidrolizisallandéja kozott linearis Osszefiiggés all fenn, ami alapvetéen
meghatarozza a hidroxamatok fémion-szelektivitasat.® Elemzéseik szerint a

hidroxamsavak +3-as oxidacids allapotd hard fémionokhoz vald affinitasa sokkal

-14 -



2.5 A hidroxamsavak és szarmazékai komplexképzd sajatsagai

nagyobb, mint a +2-es atmenetifém-ionokhoz. A vas(lll)ion esetén a
komplexképzddés a koordinacios szféra teljes telitésével, monohidroxamsavakkal
is, mar pH 4-5-re igen stabilis komplexeket alkotva végbemegy, ahol a logBua, ~
30, bar mérheté szubsztituenshatast is megéllapitottak.”>”**! A kettes oxidacios
szamu fémionok tobb nagysagrenddel kisebb stabilitasi komplexeket képeznek,
amely eltérés kb. 6 log egység fém-kelatonként a vas(I1l)- és a megfeleld vas(Il)ion

komplexei  kozott. ¥ A

vizsgalt 2+ toltési 3d atmenetifémionok
monohidroxamsavakkal alkotott komplexeinek stabilitasi allandéi az Irving-
Williams sornak megfeleld tendenciat mutattak.*
A kelatgyiriben kialalakulo elektrondelokalizacio mértékét elektronkiildd
csoportok novelhetik, amely hatassal van a komplex stabilitasara is.** Irodalombol
ismeretes, hogy a nitrogénen levd elektronkiild6 csoport nagyobb mértékben
befolyasolja a komplex stabilitasat, mintha azt a ligandum a szénatomon
tartalmazna.>>*® Ezt azzal magyaraztik, hogy a komplexképzdés miatt 1étrejott
elektrondelokalizacioban a nitrogén nemkoétd elektronparja is részt vesz, parcialis
pozitiv toltést 1étrehozva azon. Ezt az elektronhianyt elektronkiild6 szubsztituensek
csokkenthetik, minek kovetkezményeként a karbonil-oxigénen megnd az
elektronsiiriiség és annak nagyobb bazicitasa miatt a képz6dé komplex stabilabb
lesz® E  hatisok  tanulmanyozasival —mar  kordbban is  tSbben
foglalkoztak, 36:57-55.71:81.84

A kellden nagy stabilitdsi hidroxamat-kelat kialakulasat a primer
hidroxamsavak rendszereiben bizonyos esetekben a hidroxamat-N proton
hidroximat alakul ki, jellemzOen a N-atomon visszamaradt t6ltés miatt nagyobb
toltéssliriséggel, ezaltal nagyobb stabilitassal. Ilyen deprotonalodast Cu(Il)-,
Fe(Ill)- és Mo(VI)-hidroxamat komplexeknél igazoltak pH-potenciometrias, UV-
lathat6 és ESR mérésekkel.”"™

H
\IT{,—/- Q\I\L/ H HT‘,‘%Q\I\L <

. ey . posd

C C

7. abra: A hidroximat-kelat kialakulasa
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Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

A Cd{I)- és az Pb(Il)-acetohidroxamsav rendszereket 1963-ban
Schwarzenbach és mts-i tanulmanyoztak, mely soran maximalisan két hidroxamat-
kelat kialakulasat allapitottak meg.” Mig a Cd(II) és a hidroxamat kozotti
kolcsonhatast  alapvetéen gyengének talaltak, az Pb(II)-acetohidroxamat
komplexek megkozelitdleg 2 nagysagrenddel nagyobb és a Cu(ll)-analégokhoz
hasonl6 stabilitastaknak mutatkoztak.” Ettd] nagyobb stabilitast talaltak az
irodalomban a ’90-es években kutatott Pb(I[) — mono- és dihidroxamsavak
tioszarmazékaira. A 8. abran lathatd szerkezetli tiohidroxamsavakkal végzett
kisérletek azt bizonyitottak, hogy az Pb(II)-

Rx \N/OH ionnal alkotott komplexek stabilisabbak, mint
\ a megfeleld  hidroxamatok 8588990 A
Rc/ C\\S stabilitisnovekedés  mellett az  Pb(Il)-

, s , tiohidroxamat rendszerekben maximalisan
8. abra: A tiohidroxamsavcsoport

altalanos szerkezete harom tiohidroxamat (O,S) kelat kialakulasat

bizonyitottak, eltéréen a hidroxamatoktol,

ahol csak kett6t.® A vizsgalatok azt is megallapitottak, hogy ezen ligandumok az

Pb(Il)-ionra  szelektivebbek, = mint  pl.: az EDTA, azonban a

monotiohidroxamsavakat kis mértékii vizoldékonysag és konnyli oxidalhatdsag
jellemzi.”

Amennyiben egy hidroxamsav tipusu ligandum tébb kelatképzot tartalmaz,

ilyen pl. a DFB, azok egymashoz képesti helyzete alapvetdéen befolyasolja a

képz6do komplex(ek) Osszetételét €s stabilitasat.
,/-v A természetes szideroforokban pl. az elrendezddés

o"j,M{"f> olyan, hogy a hidroxamsavcsoportok idealisan
o I

S képesek koordinalédni egy vas(Ill)ionhoz és

9. 4bra: A trihidroxdmsay ezaltal Ha fémiont  szabalyos  oktaéderes
triszkelatos komplexének geometrigju  1:1 aranyi monomer komplexbe

szerkezete kotik a 9. abra 1. szerkezetén lathatd modon.

A két hidroxamsavcsoportot 0sszekotd lanc hatasat vas(Ill)ionnal korabban
mar kiterjedten vizsgaltak.®™ Amennyiben az 6sszekotd lanc nem elegendden
hosszu, nem lehetséges a két lancvégi hidroxamat egyazon fémionhoz valod
koordinalodasa (mely a 10. abra III. szerkezetét eredményezné), hanem dimer
komplexek képzddnek (10. abra IV. szerkezet). Raymond és mts-i N-i-propil-
hidroxamsavakkal végzett kisérleteik soran kiilonés moédon nem tapasztaltak lanc-
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2.5 A hidroxamsavak és szarmazékai komplexképzd sajatsagai

hosszhoz rendelheté stabilitasvaltozast, minden esetben dimer [Fe,A,] és [Fe,As]
komplexeket talaltak, amelyet késobb az i-propilcsoport nagy mérete miatti térbeli
gatlassal magyaraztak.”! Martell és mts-i egyszeri alifas lancot tartalmazo
dihidroxamsavak Fe(Ill)-komplexei stabilitasi allandoinak Osszevetésével arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a két lancvégi hidroxamsavcsoport kozott legalabb
hét metiléncsoport sziikséges, hogy a két csoport egyazon vas(Ill)ionhoz monomer
tipust komplexben kapcsolodni tudjon (10. abra II1. szerkezet).** Crumbliss és mts-
i kiegészitve ezen eredményeket, megallapitottak, hogy amennyiben a lanc hat
metiléncsoporttdl kevesebbet tartalmaz, a rendszerben dimer [Fe,A,] komplexek
képz6édnek, hat felett monomer [FeA] és amikor pontosan hat a lancbeli
metiléncsoportok szama, akkor a monomer ¢és a dimer forma mérhetd

92 Egy oktaéderes koordinacids szféra telitése harom

egyensulyban van.
hidroxamét-kelat kialakitasival mehet végbe,” amelyhez egyetlen dihidroxamsav
nem elegendd. A harom kelatot tartalmazé komplexek dihidroxamsavakkal mindig
kétmagvuak ([M»A;]), de lehetnek egy, vagy harom ,hidasak™ (10. abra V. és VI.
szerkezet), attol fliggéen, hogy a dihidroxamsav két kelatképzé csoportja képes,

, . « 1 - 92
vagy nem ugyanazon fémionhoz koordinalodni.
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10. abra: A dihidroxamsav komplexek lehetséges kdtésmodjai

»Lanc-hatast” a lancban két peptidcsoportot tartalmazé dihidroxamsavakkal
vizsgaltak el6szor Tanszékiinkon®, Fe(Ill)-, Cu(Il)-, Ni(I)-, Zn(II)-, Ca(I)- és
Mg(II)-ionokkal képezett komplexekben.”**'"" A két ligandum az alabbi

® Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
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formulaval adhat6 meg: HOHNOC-(CH,),-HNCO-(CH,)4~-CONH-(CH,),-
CONHOH, ahol n = 1 (Dhal), illetve n = 3 (Dha2). A kapott eredményeket
Osszevetették a hét metiléncsoportot tartalmazo egyszerii alifas dihidroxamsavra
vonatkoz6 adatokkal. Ezzel a ligandummal korabban azt talaltak, hogy az ebben
talalhatd lanc megfeleléen hossza ahhoz, hogy a Fe(lll)-ionhoz monomer
komplexben mindkét hidroxamatjaval kotédni  tudjon.®® Az  allandok
Osszehasonlitasaval megallapitottak, hogy a két peptidcsoport jelenléte az alifas
lanchoz képest még hosszabb lancnal is a Fe(Ill)- és a tobbi vizsgalt 3d
atmenetifém-ion rendszereiben képz6dd biszhidroxamato-komplexek csokkent
stabilitasat okozza. A stabilitaskiilonbség a rovidebb lancu ligandum (Dhal) esetén
igen jelentds mértékiinek adodott, mig a hosszabb lanciban kisebbnek.
Ugyanakkor a Dhal, még inkabb a Dha2 kiugroan nagy stabilitasu komplexeit irtak
le a nagyméretli Ca(Il)ionnal. E ligandumok még a DFB-hez képest is nagyobb
stabilitasu komplexet képeztek.”

A természetes DFB 0sszekoté lanc-modelljeit a kozelmultban a Tanszéken
szisztematikusan tanulmanyoztak, amely soran a lanc szerkezetének és hosszanak
hatasat elemezték elsdsorban a Fe(Ill)-, Mo(VI)-, V(V)-, Cu(Il)-, Ni(II)-és Zn(II)-
ionokkal képzédstt komplexek Osszetételére és stabilitasara.”**>* Ezen modell
dihidroxamsavak Pb(I[)- ¢és Cd(Il)-komplexeit a jelen munka soran
tanulmanyoztuk, igy képletiik az 1. abran talalhatd. Koziilik a 2,5-dihidroxamsav
(2,5-DIHA) a DFB tokéletes lancmodellje, mivel mind a lanc hossza, mind a lanc
szerkezete azonos a DFB-belivel. Ebben az 06sszekotd lancban elhelyezkedd
peptidcsoport az egyik hidroxdmsavcsoporttol kettd, a masiktol 6t metiléncsoport
tavolsagban talalhatd. A tovabbi vizsgalt dihidroxdmsavak egymastdl az 6sszekotod
szénlanc szerkezetében és/vagy hosszaban kiilonboztek. Vizsgaltak a 2,5-DIHA-
hoz képest azonos lanchossz mellett a lancban talalhaté peptidcsoport helyzet-
valtoztatasanak (3,4-DIHA) hatasat a biszkelatos komplexek stabilitasi viszonyaira.
Az eredmények az Osszes fentebb emlitett vizsgalt fémionnal a 2,5-DIHA
komplexek kitiintetett stabilitisat mutattak.”**> A lancban taldlhaté peptidcsoport
2,5-DIHA-hoz képesti megvaltozott helyzete minden esetben a 3,4-DIHA-val
képzoédott [MA] komplexek stabilitas-csokkenését eredményezte, amely azonban a
Cu(Il)-komplexek esetén csekély mértékiinek adodott. A Fe(Ill)-komplexekre
elvégzett molekulamechanikai szamitasok azt mutattak, hogy a 2,5-DIHA-val
kedvezobb energetikai viszonyok mellett alakul ki a két-kelatos [MA] komplex,
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mint a 3,4-DIHA-val. Oktaéderes geometriaji monomer komplex képzodéséhez
tehat a 2,5-DIHA kedvezobb orientacioban tartalmazza a két kelatképzot. A Cu(Il)-
ionhoz viszont a dihidroxamsav két kelatjanak egy sikban kell elrendezédni, amely,
mint ahogyan azt ESI-MS mérések igazoltak, még a 2,5-DIHA esetében sem
kedvezményezett és ennek eredményeképpen e rendszerben szamottevd ardnyban
nem [CuA], hanem [Cu,A,] képzédik. flymodon tehat az utdbbi tipusi komplexben
a ligandumok hidként kapcsolédnak a fémionokhoz, ilyen esetben pedig a
lancszerkezetbeli kiilonbségek szamottevé stabilitaskiilonbséget nem okoznak.” A
2,5-DIHA-hoz képest az Osszekdtd lancban talalhatd metiléncsoportok szamat
csokkentve, fémiontdl fiiggd hatast allapitottak meg.””® A kisméretii fémionok
(V(V), Mo(VI)) DIHA-kal alkotott biszkelatos komplexeinek stabilitasi allandoi a
lanc rovidiilésével kismértéki csokkenést mutattak, amely nem jart egylitt
szerkezeti valtozassal (10. abra III. szerkezet). Hasonld eredményeket talaltak a
vas(Ill) - 2,5-, 2,4 és a 2,3-DIHA rendszerekben is. A 2,2-DIHA-nal azonban a
ciklikus voltammetria (CV) egyértelmiien eltéré viselkedést mutatott. Ez az ESI-
MS felvétellel is bizonyitott dimer forma megjelenéséshez kothetd (10. abra IV.
szerkezet).” A fentebb emlitettek szerint a Cu(Il)-ion egy sikban elhelyezkedd
(ekvatorialis) koordinacios helyeihez vald kotédéshez mar a 2,5-DIHA szerkezete
sem idealis, monomer ¢és dimer komplexek egyarant képzédtek. Ez az egyensuly a
lanc rovidiilésével egyre nagyobb mértékben, a 2,2-DIHA-nal mar teljesen
eltolédott a dimer felé.”

A természetes trihidroxamsav-tipusu szideroforok szerkezete nagy
valtozatossdgot mutat, izoldltak nyiltlanci és gyliris vegyiileteket, alifas
szénlanctiakat, és aromasakat, mint ahogyan arra is van tobb példa, hogy a harom
hidroxamsavcsoportot 0sszekotd két lanc hossza és szerkezete egymassal teljesen
azonos, de eltéré tipust lancokat tartalmazok ugyancsak ismeretesek.®’ Az utobbi
kiilonbozoséget a jelen munka soran tanulmanyozott deszferrioxamin B (DFB) és
deszferrikoprogén (DFC) 6sszehasonlitasanal is megfigyelhetjiik (1. abra). A DFB
egy-egy peptidcsoportot is tartalmazo, azonos szerkezetli €s hossziisagu 0sszekoto
lancaival szemben a DFC-nél a lancok egymassal nem megegyezoek, masrészt a
DFB-éhez képest egy kotéssel hosszabbak. A DFC-beli egyik lanc egy flexibilis
észterkotést, a masik egy merev diketopiperazin-gylrtit is tartalmaz. A DFC
tovabbi jellemzdje, hogy mindharom hidroxamsavcsoporthoz képest B-helyzetben a
lanc kett6skotést tartalmaz.
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Altalanossagban elmondhatd, hogy a szideroforok kélcsonhatésat leginkabb
Fe(lll)-ionnal tanulmanyoztak. A DFB rendszereit minden mas sziderofortol
alaposabban vizsgaltak, melynek oka a vegyiilet gyogyaszati felhasznalasa, amihez
nagyszamu informacid ismerete sziikséges.7* 80899 A Tanszékiinkon
kiterjedten vizsgaltdk a DFB ¢és a DFC valamint a vas(Ill)-, illetve néhany 3d
atmeneti-, s és p mez6beli fémionjai kozotti kolcsonhatast.” ' Az eredményeket
az alabbiakban 0Osszegezhatjiik. Mindkét ligandum a Fe(Ill)-ionnal alkotja a
legstabilisabb komplexeket. Nehézséget jelentett azonban, hogy a kolcsonhatéds a
fémion és a ligandum koz6tt mar olyan pH-n (pH<2) is igen szamottevd, ami kiviil
esik a pH-potenciometria alkalmazési terliletén. A stabilitdsi allando
meghatarozasdhoz ezért UV-lathato spektrofotometriat hasznaltak, amely soran a
Fe(Ill)-hidroxamat jellemz6 toltésatviteli savjanak kovetésével eltéré pH
értékeken regisztralt spektrumok illesztésével szamoltak a stabilitasi allandokat (a
Amax €S az € értékei fiiggnek a kelatok szamatol). Megallapitottak tovabba, hogy a
Fe(IIT)-DFB ¢és - DFC komplexek stabilitasa kdzott nincs szamottevo kiilonbség.
Tobb fémion eredményeit elemezve Osszefliggést allapitottak meg a fémionok
mérete €s ligandum-kedvezményezettsége kozott. A kisméretii Fe(111)-, AI(III)- és
Ga(Ill)ionok a rovidebb lancti DFB-vel képeztek kismértékben nagyobb stabilitasu
komplexet, mig a nagyobb méretii In(Ill)-, Ni(Il)-, Cu(Il)-, Zn(Il), Mg(I)- és
Ca(Il)-ionokkal a hosszabb 8sszekdtd lancot tartalmazoé DFC.”'%

Néhany fémionhoz, mint a Mo(VI)-, Cu(Ill)-ionhoz csak két hidroxamat
koordindlodasat talaltak. FErdekes eredményként azt kaptik, hogy a fémion
betolthetd koordinacios helyeihez képest feleslegben levo hidroxamat (3/2) a DFC
esetén mindkét fémion feleslegét is képes megkdtni, a DFB esetén azonban csak a
Mo(VI)-ét, amely a 11. abra IX. szerkezetét eredményezi. Ezt azzal magyaraztak,
hogy a DFB rovidebb 0sszekotd lanca miatt nem képes a két szomszédos
hidroxamatjaval a Cu(Il)-ionhoz ko6tédni (a Mo(VI)-hoz azonban igen, a 11. abra
VII. szerkezetén lathatd modon). A két lancvégi hidroxamat koordinacidja soran a
ko6zépso, koordinalatlanul maradt csoport sztérikus okok miatt nem képes masik
Cu(Il)-ionhoz kapcsolodni (ezaltal fémionfelesleget megkdtni), tehat csak 1:1
aranyti komplexek képzédnek, mint ahogy azt a 11. abra VIIL. szerkezete mutatja.”
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11. abra: A szideroforok két hidroxamatot fogado fémekkel alkotott komplexeinek
lehetséges szerkezetei

Az irodalombol csupan néhany koézlemény ismert, amelyben Cd(II)- és
Pb(Il)- DFB komplexeket vizsgalnak. Ezekben mas fémionok mellett
meghatéroztak az 1:1 Osszetételii komplexek stabilitasi allandéjat.””*™® Az
eredményeket e két fémion acetohidroxamsavval képezett komplexeiéhez
hasonlénak talaltak, azaz a Cd(II)-ion maximalisan harom hidroxamat-kelatot
fogad, az Pb(II)-iont pedig csak két hidroxamatjaval képes kotni a DFB.” A DFC
Pb(II)- és Cd(II)-komplexeire vonatkozo irodalmi elézmény nem volt fellelhetd.

Korabban mar tobb vizsgalat tortént olyan hidroxamsav szarmazékokkal,
amelyek tartalmaznak e csoporthoz képest kelatképzé helyzetben egyéb
donorcsoportot is, 'O 104105.106.108.107 g o ]ekuldk talan legtobbet elemzett
csoportja az aminosavak hidroxamsav szarmazgékai, azaz az
aminohidroxamsavak.'™ Ezen vegyiiletcsaladhoz tartozd ligandumok a
hidroxamsavcsoporthoz képest a-, vagy B-helyzetben tartalmaznak legalabb egy
aminocsoportot (amely a szabad ligandumban széles pH-tartomanyban protonalva,
azaz ammoniumcsoportként talalhato). Ezen csoport nemcsak a ligandumok sav-

bazis sajatsagait befolyasolja, 7677101102103

mint azt az el6z6 fejezetben mar
targyaltuk, hanem a koordinacios sajatsdgokra is hatassal van. Az
aminohidroxamsavak komplexképzé sajatsagaival részletesen foglalkozik egy
1992-ben megjelent dsszefoglald kdzlemény, melyben megtalalhato adatoknak egy
jelentds része a Tanszékrdl szarmazik.'”™ A Tanszékiinkon azota is szamos 1]

eredmény sziiletett az aminohidroxamsavak kiilonb6z6 fémionokkal alkotott
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rendszereire vonatkozoan.”>H!0#MOILIZIE (eges560ében elmondhatd, hogy az
oxigén donoratomokat kedveld +3 oxidacios szamu fémionok, mint pl. Fe(Ill),
Al(III), Ga(Ill) esetén kizarélagosan hidroxamat tipusu koordinaciot talaltak,”
viszont a képz6dd komplexek stabilitaisa a megfelelé hidroxamsavéhoz képest
kisebb volt. Ennek két okat jelolik meg: egyik az elektrosztatikus taszitids az
ammoniumcsoport és a pozitiv toltésti fémion kozott, masik az ammoniumesoport
elektronszivo sajatsaga miatt lecsokkent hidroxamatbazicitas. Ez utobbi ok miatt az
o-szarmazékok esetén megfigyelhet6 hatas jelentésebb, mint a B-szarmazékoknal.”*
Az aminohidroxamsavak ¢és a 3d atmenetifém-ionok koéziil a Ni(Il)-, Cu(ll)- és
Zn(II)-ionok kozotti kdlesonhatast szintén részletesen tanulmanyoztak. A fémionok
ezen csoportjaban a koordinaciot az aminocsoport nemcsak az elektrosztatikus
hatasain keresztiil befolyasolja, hanem mint koordinalédé donorcsoport is
megjelenik. Az a-aminohidroxamsavak rendszereiben az amino-N-t is magaba
foglal6 legval6sziniibb komplex-kotésmodokat a 12. abra mutatja.

A 6. abran lathato (O,0)

hidroxamat mellett az o-

aminohidroxamsavaknal
lehetéség nyilik Gttagn
(NaminozNhidroxama't) kelét

12. abra: Az u—aminohidroxémsavak kialakuléséra iS, amely a
fémkomplexeinek amino-N-t is magaba foglalo L.
néhanv fontosabb kotésmodia 12. abrin bemutatott X.
szerkezetet adja.

Amennyiben a két keldt Osszemérhetd stabilitisu, mindkét kelat szimultan
kialakulhat (12. abra, XI. szerkezet), amely sztérikus okok miatt tobbmagvu
komplexek képzddését eredményezi. A kelatok kialakulasanak egymashoz
viszonyitott kedvezményezettsége a fémiontol és a pH-t6l is fiigg és mivel mindkét
funkcidscsoport gyenge Bronsted sav, ezért a komplexképzési folyamataik pH
fiiggést mutatnak.

Négy nitrogénen keresztiili planaris koordinaciot elészér Brown és mts-i igazoltak
rontgendiffrakcios vizsgalatokkal a Ni(I)-glicinhidroxamsav 1:2 fém-ligandum
aranyu komplexe esetén, amelyhez hasonlo viselkedést talaltak késdbb sok mas a-
szarmazék esetén is.'”'"* A Cu(Il)- és Zn(II)-ionoknal a hidroxamatot talaltak
elsddleges fémmegkotének, majd a pH emelésével az ottagn (N,N) kelat is
képzédik. A Cu(Il)-a-alaninhidroxdmsav rendszerben egy sziik, atmeneti pH
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tartomanyban (pH 4-6) mindkét tipusu kelat megjelenik, ahol a ligandumok
protonvesztett formai egy sikban (AH.;) hidligandumkeént kotik 6ssze a fémionokat
egy sikban gytirtivé zarodva (12. abra XI. szerkezet).''>''®!"” Ezeket a gyfiris
szerkezeteket fémkorona tipust (metallacrown) vegyiileteknek hivja az irodalom.
Pecoraro és mts-i szerint ezt a gylriit 6t fémion és 6t ligandum (15-metallacrown-5
tipus) alkotja,'”’ azonban az oldatban 1étez6 gyiiriis struktirat Dallavalle és mts-i
altal készitett ESI-MS felvételek alapjan négy fémion és négy ligandum
képezi.''*'"" A Kkozponti iiregben mindkét esetben egy tovabbi fémiont az
oxigéneken keresztiil kdthetnek a ligandumok.

A B-aminohidroxamsavaknal a B-helyzetli aminocsoport a hidroxamat-N-nel
hattagt (N,N) kelatot képes kialakitani. Ilyen planaris, négy nitrogénes komplex
jelenlétét bizonyitottak a Ni(Il) esetén a jellemz6 toltésatviteli sav megjelenésével
UV-lathat6 spektrofotometriaval.'”

Az ottagihoz képest a hattagl (Namino»Nnidroxamat) Kelat kisebb stabilitasu,
amely a Cu(ll)-B-alaninhidroxamsav esetén a két tipusu kelat széles pH-
tartomanyban 0sszemérhetd stabilitasat eredményezi. A kialakul6 rendkivil stabilis
fémkorona tipust, Stmagva komplex igen széles pH tartomanyban (pH 4-9)

egyediili részecskeként van jelen.'"t A
képz6do fémkorona szerkezetét a 13. abra
mutatja.

A fémkorona tipusi  vegyiilet els6
képviseléjeként szamontartott Cu(ll)-p-Alaha

komplexet Tanszékiinkon allitottak el és

szerkezetét modszerrel
igazoltak, amit masok oldatban késébb ESI-
alatamasztottak.''*'"* Az

ehhez hasonld szerkezetlii vegyiileteket az

rontgendiffrakcios

MS mérések is
13. abra: Cu(Il)-B-Alaha

rendszerben pH 3-9 tartomanyban
képz6d6 [CusA4H4]*" fémkorona
tipust komplex''®

utdbbi években kiterjedten tanulmanyozzak.'"’

A Zn(II)-B-aminohidroxamsav rendszerekben

a teljes vizsgalt pH tartomanyban a
hidroxamatszerii koordinaciot talaltdk dominansnak.'"

Az aminohidroxamsavak Pb(II)-komplexeirdl nincs korabbi irodalmi el6zmény, az
L-a-alaninhidroxamsavat Cd(II)-ionnal azonban mar tanulmanyoztak a Tanszéken.
Eredményeik szerint a fémion ismert szoft karaktere ellenére sem képzddik ottagn
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(Namino»Nhidroxamat) Kelat, csak hidroxamatszerii koordinaciot tapasztaltak.115 A kis
stabilitasti hidroxamatszerii koordinacio végett e ligandumok és az analog
imidazolhidroxamsavak Cd(II)-rendszerei nem képezték vizsgalataink targyat.

Kozelmultbeli Tanszéki vizsgalatok kiterjedtek harom olyan ligandumra is,
amelyekben az amino-N-t eltéré karakterli imidazol-N valtja fel. Ezek az
imidazolhidroxamsavak, amelyek fémmegkoto sajatsagait Fe(I1l)-, Ni(Il)-, Cu(Il)-
és Zn(Il)-ionokkal tanulmanyoztdk, pH-potenciometria mellett ESR, magneses
momentum és ESI-MS médszerrel.”” A ligandumok a jelen munka keretén beliil
ujolag, illetve irodalmi el6zményeket felhasznalva keriiltek eldallitasra
(szerkezetiik az 1. abran lathatd). Az egy molekulan beliil talalhat6 donorcsoportok
kozotti tavolsaga alapjan az alabbi parok tekinthetok analogoknak: o-Alaha és Im-
4-Cha, N-Me-a-Alaha és N-Me-Im-4-Cha, illetve P-Alaha és Im-4-Aha. Az
imidazol-szarmazékok komplexkémiai viselkedését a fentebb emlitett fémionokkal
elemezve sok hasonlésagot allapitottak meg a megfelelé aminohidroxamsavakhoz,
de kiilonbségek is mutatkoztak. A Fe(Ill)-ionhoz mindharom ligandumnak
kizar6lag hidroxamatokon keresztiili koordinacidjat talaltak. A vizsgalt 2+ toltési
3d atmenetifémekkel az Im-4-Cha vizoldhatatlan komplexeket képez, ami
nehezitette a kotésmodok felderitését. Az im-4-Aha és az N-Me-Im-4-Cha esetén
az imidazol-N bizonyult elsédleges fémmegkotonek. Az eldbbi esetben a Ni(Il)
esetén a nitrogén nem szorul ki a koordinacios szférabol, a teljes vizsgalt pH
tartomanyban planaris, 4N kelat az uralkodd. A Zn(Il)-nél azt talaltak, hogy a
kezdeti imidazol-N koordinaciot a pH ndvelésével hidroxamat-kelat valtja fel, mig
a Cu(ll) kiugroan nagy stabilitasi fémkorona tipusi komplexet képez.
Bizonyitottak, hogy az aminohidroxamsavaktol eltéréen nemcsak a Cu(Il)-, hanem
a Ni(II)- és a Zn(I)-ionok is képeznek gyiiriis [MsA,H_4]*" 6sszetételi fémkorona
komplexet a 13. abran bemutatotthoz hasonlé szerkezettel, bar az utobbi két
fémionnal e komplex stabilitisa sokkal kisebb. Erdekes 10j eredményként
tapasztaltak az atmenetifém-ionok N-Me-Im-4-Cha-val alkotott rendszereiben az
[M,A;] komplex jelenlétét, amit ESI-MS és ESR mérésekkel tamasztottak ala.
Ezen komplexek kotésmodja azonban jelenleg még nem felderitett.
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2.6 Célkitiizések

A nagyon kevés irodalmi eredmény miatt célunk volt a Cd(II)- és az Pb(Il)-ion
valamint a hidroxamsavak kozotti kolcsonhatas alapvetd jellemzéinek felderitése
mellett a hidroxamsavcsoporthoz (RcCORNNOH) kapcsolodo szubsztituensek (R,
Ryn) kelat-stabilitasra  gyakorolt hatdsdnak tanulmanyozdsa négy egyszerii
monohidroxamsavval.

Ismert, hogy amennyiben a ligandum kett6 vagy harom hidroxamsavcsoportot
tartalmaz, az azokat 0sszekotd lanc szerkezete befolyasolja a képz6dé komplexek
stabilitasat és szerkezetét. A ,lanc-hatas” feltérképezése céljabol tanulmanyoztunk
két természetes trihidroxamsavat, a DFB-t és a DFC-t, valamint DFB modell-
dihidroxdmsavakkal végeztiink méréseket.

Vizsgalatainkba bevontunk olyan ligandumokat is, amelyek a hidroxamsavcsoport
mellett kelatképzé helyzetben egyéb, koordindlodasra képes donorcsoportot is
tartalmaznak. E csoportba mindenekeldtt aminosavak hidroxdmsav szarmazékait
(aminohidroxamsavakat) vontuk be és mivel megel6z6 Tanszéki eredmények a
Cd(Il)-a-alaninhidroxamsav ~ kdlcsonhatast nagyon gyengének talaltdk, a
vizsgalatok itt csak az Pb(II)-vel valo kolcsonhatasra szoritkoztak.

A tanulmanyozott ligandumok kozott szerepeltek olyanok, melyek a
hidroxamsavcsoporton kiviil csak egy amino-N donort tartalmaztak, a-, -, esetleg
v-helyzetben, de olyanok is, melyekben még tovabbi, un. oldallancbeli donor is
megtalalhaté volt. A munka soran szintetizaltunk harom olyan hidroxamsav-
szarmazékot, melyekben o-, illetve B-helyzetben nem aminocsoport, hanem
imidazolgyirii szerepelt.

A munkaban 6sszesen 26 ligandum rendszerét vizsgaltuk Pb(Il)-ionnal, tizenotét
Cd(Il)-ionnal. Harom ligandum uj vegyiiletként és harom reproduktiv modon
torténd eloallitasat és  jellemzését is elvégeztik. A méréseinkez pH-
potenciometriat, 'H-NMR  spektroszkopiat és  elektro-spray  ionizacios
tomegspektrometriat (ESI-MS) alkalmaztunk.
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Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

3 KISERLETI KORULMENYEK ES VIZSGALATI MODSZEREK

3.1 Felhasznalt vegyszerek és vizsgalt ligandumok

A vizsgalatainkhoz sziikséges fém-torzsoldatok a megfeleld Cd(NOs), és a
Pb(NO;), a.lt. tisztasagt szilard s6k haromszor ioncserélt vizben vald oldasaval
késziiltek. Az Pb(II)-ion hidrolizisének visszaszoritasa érdekében a torzsoldat 107
M koncentracioban salétromsavat is tartalmazott. A Cd(Il)-torzsoldat pontos
komplexometridsan EDTA-val tortént."”” A ligandumokbol vizben valo oldassal
készitettiink torzsoldatot ugy, hogy a titralandd mintdkban a ligandum
koncentracidja a 0,01 - 0,002 M tartomanyban valtozott. A ligandumok tisztasagat
és protonalddasi allandoit fliggetlen méréssel, csak ligandumot tartalmazo
mintakban hataroztuk meg pH-potenciometrids modszerrel. A kiértékeléshez a
SUPERQUAD nevii programot hasznaltuk, mely a stabilitasi szorzatok mellett a
kiindulasi ligandum- és protonkoncentraciok finomitaséra is alkalmas.'”' A 0,2 M
HNO; ¢és KOH mérdoldatok pontos koncertracio értékeit szintén pH-
potenciometriasan hataroztuk meg Gran modszerével.'” A mérések soran 0,2 M
ionerésséget alkalmaztunk, amelyet 1 M-os KNO; oldattal allitottunk be. A
laboratériumban altalanosan alkalmazott KCI cseréjét a Cd(Il) klorokomplexképzd

hajlama indokolta,'”

illetve az Pb(l[)-ndl a kloridcsapadék levalasanak
elkeriilése."*

A "H-NMR vizsgalatokhoz 99,8%-o0s izotoptisztasagu, az ISOTEC Inc. altal
el6éallitott D,O-t, DCI- és NaOD-oldatot hasznaltunk.

A vizsgalt ligandumok kozil az Aha-, Bha-t és a primer
aminohidroxamsavakat (hidroklorid forméaban) az a-Alaha kivételével a Sigma-tol
vasaroltuk. Az N-Me-Aha és az N-Ph-Aha korabban a Dublini Egyetemen, az a-
Alaha valamint az N-Me-a-Alaha a Tanszékiinkdn korabbi munkak soran kertilt
eléallitasra.™’*'"> A DFB modell-dihidroxdmsavakat Dr. Bugly6 Péter szintetizalta
a Lisszaboni Egyetemen.”*” Egy baktérium (Sterptomyces pilosus mutans faja)
altal termelt DFB-t a CIBA-GEIGY gyogyszergyartol vasaroltuk hidroklorid

formaban, a Penicillium chrysogenum és a Neurospora crassa gombafajokbol
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3.3 Alkalmazott eszk6z6k, modszerek és kisérleti koriilmények

izolalt DFC-t a Mikrobidlis Biotechnologiai €s Sejtbiologiai Tanszék bocsajtotta
rendelkezésiinkre.”

Az Im-4-Cha ¢és az N-Me-Im-4-Cha ligandumok reproduktiv szintéziséhez
irodalmi moédszereket hasznaltunk,’*'” mig az N-Me-B-Alaha, Im-4-Aha és a
2,2,1-H, H-DIHA  vegyiiletek el6allitasara jelen munka soran dolgoztunk ki
modszert. Az N-Me-B-Alaha analogként ugyancsak eldallitani kivant N-Me-Im-4-
Aha ligandum szintézisére szintén sok kisérlet tortént, azonban kiilonb6z6
reakcioutakat valasztva is valamennyi kisérlet sikertelen maradt, egyetlen

modszerrel sem kaptunk tiszta, stabilis végterméket.

3.2 Az ujligandumok eléallitasa

Minden vegyszer €s olddszer a.lt. mindségli volt és tovabbi tisztitas nélkiil
hasznaltuk fel. Az Imidazol-4-ecetsav hidroklorid sot az Aldrich-t6l, a Z-védett -
alanint, a p-alanil-glicint a Bachemt6l, a borostyankdsavanhidridet, a
karboxidiimidazol (CDI) ¢és a diciklohexil-karbodiimid (DCC) kapcsolo
reagenseket, a palladium-szenet (10%) €s a szadraz N,N-dimetil-formamidot (DMF)
a Flukatodl szereztiik be. A hidroxilamin hidrokloridot és az O-benzil-hidroxilamin
hidrokloridot a Sigma-tol, a trietilamint, metanolt (MeOH), diklérmetant (CH,Cl,),
tetrahidrofurant (THF), etilacetatot (EtOAc), acetonitrilt (MeCN) és etanolt (EtOH)
a Spektrum-3D-t6l. A MeOH szaritdsat N, atmoszféra alatt magnéziummal
végeztiik, szaraz THF-t N, alatt, Na drot és benzofenon segitségével allitottuk

. 126
elo.

3.,7-diaza-4,8-dioxoundekansav-N, N ’-dihidroxidiamid (2.2.1-H,H-DIHA):

3,7-diaza-4,8-dioxoundekansav (1)

A B-alanil-glicint (0,8 g, 5,48 mmol) inert atmoszféra alatt szaraz DMF-ben
feloldottuk (15 cm’), majd  szilard ~ formdban  hozzdadtuk a
borostyankdsavanhidridet (0,56 g, 5,60 mmol) és a trietilamint (0,8 cm’, 5,8
mmol). Az elegyet N, atmoszféra alatt két oran keresztiil 40 °C-on termosztalva
majd tovabbi 12 6ran at szobah6fokon kevertettiik. A kivalt so sziirését kovetden
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Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

az oldatot vakuumban kozel széarazra paroltuk. MeCN hozzdadasa utdn a
visszamaradt olajbol fehér kristalyos anyag valt ki, amelyet szlirve és tovabbi
oldészerrel (3x5 cm’) mosva nyertiik a tiszta terméket (1). (Kitermelés: 1,06 g, 89
%). VRK: futtatéelegy: THF:MeOH:H,0O 5:5:1, Rg¢ 0,28, '"H-NMR (360 MHz,
D,0): 6= 3,95 (s, 2H, -CH,), 3,49 (t, 2H, -CH,), 2,66 (t, 2H, -CH,), 2,54 (t, 4H, -
CH,).

3,7-diaza-4,8-dioxoundekansav-N,N -dibenziloxidiamid (2):

Az (1) terméket (0,9 g, 4,12 mmol) inert atmoszféra alatt szaraz DMF-ban
feloldottuk (10 cm®), majd az oldatot lehiitttitk és hozzaadtuk a karboxidiimidazolt
szilard formaban (1,2 g, 7,5 mmol). Az elegyet 30 percig O°C-on jégfiirdén
kevertettiik. Kézben feldoldottuk az O-benzil-hidroxilamint (0,8 g, 5,00 mmol)
szaraz DMF-ban és lehiités utdn beleadtuk a trietilamint (0,7 crn3, 5,00 mmol). Az
elegyet 15 percig jégfiirdon kevertettiik, majd a kivalt sot inert atmoszféra alatt
leszlrtiikk. A tiszta oldatot csepegtetve adagoltuk az (1) terméket tartalmazo
oldathoz. A reakcidelegy 2 oraig jégfurdén kozel O°C-on, majd 12 oraig
szobahéfokon kevertetddik. Az elegyhez 0,01 M HCI oldatot (5 cm’) adtunk, majd
vakuumban kozel szarazba paroltuk. A visszamaradt anyaghoz 0,01 M HCI oldat
(10 cm®) adva fehér kristalyok valtak ki. Ezeket lesziirve, telitett NaHCOj; oldattal
(15 cm’) mosva kaptuk a nyersterméket. EtOH:H,O 4:6 elegybdl tortént
atkristalyositas a tiszta terméket eredményezte fehér mikrokristalyos alakban (2):
(Kitermelés: 0,54 g, 30%). VRK: futtatéelegy: CH,Cl;:MeOH 9:1, Rz 0,25, 'H-
NMR (360 MHz, MeOD): 6= 7,40 (m, 10H, Ar-CH), 3,79 (s, 2H, -CH,), 3,45 (t,
2H, -CH,), 2,46 (t, 4H, -CH,), 2,40 (t, 2H, -CH,).

3,7-diaza-4,8-dioxoundekansav-N,N -dihidroxidiamid (3):

A (2) terméket (0,68 g, 1,53 mmol) feloldottuk szaraz MeOH (15 cm’) és széraz
DMF (55 cm’) keverékében. Az oldatot hidrogéntilnyomés alatt kevertettiik
palladium-szén (0,205 g, 10% Pd) jelenlétében 4 oOraig. Sziirés és az olddszer
eltavolitasa utan a termék fehér kristalyos formaban maradt vissza. (Kitermelés:
0,276 g, 73%). VRK: futtatéelegy: CH,Cl,:MeOH 9:1, Ri: 0, 'H-NMR (360 MHz,
D,0): 6= 3,86 (s, 2H, -CH,), 3,44 (t, 2H, -CH,), 2,50 (t, 4H, -CH,), 2,42 (t, 2H, -
CH,).
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3.3 Alkalmazott eszk6z6k, modszerek és kisérleti koriilmények

2-(4-imidazlolinium)-N-hidroxiacetamid (Im-4-Aha):

Imidazol-4-ecetsav-HCI (500 mg, 3,08 mmol) és hidroxilamin-HCI1 (630 mg, 9,2
mmol) elegyét szaraz MeOH-ban (10 cm’) N, atmoszféra alatt oldottunk. Az
oldatot lehiitottiik 0 °C-ra, majd a diciklohexil-karbodiimid (DCC) (950 mg, 4.6
mmol) kapcsold reagenst egyszerre, szilard formaban hozzaadtuk. Egy éjszakan at
kevertettiik jégfiirdében, majd a kivalt szilard anyagot lesziirtiik, és vakuumban 40
°C-on kozel szarazra paroltuk. A visszamaradt habhoz vizet (7 cm®) és EtOH-t (8
csepp) adtunk, a kivalo csapadékot sziirtiik, és kevés hideg vizzel mostuk. A tiszta
sziirletet CH,Cl-vel (6x15 cm’) extrahaltuk, majd a vizes fazis pH-jat 0,2 M HCI-
al savasra allitottuk (pH ~ 2). A vizes fazis olddszereinek eltavolitasaval nyert
nyerstermék EtOH-bol valo atkristalyositasa eredményezte a végterméket fehér
tiikristalyok forméajaban. (kitermelés: 110 mg, 25%). VRK: futtatéelegy:
CH,Cl,:MeOH 9:1, Re: 0,90. "H-NMR (360 MHz, D,0): & = 8,.66 (s, 1H, imH?),
7.38 (1H, imH?), 3,73 (2H, im-CH,), "C-NMR (360 MHz, D,0): § = 167,01
(C=0), 134,28 (im C*), 126,01 (im C?), 117,60 (im C°), 28,09 (-CH,-).

N-hidroxi-N-metil-B-alanilamid HC] (N-Me--Alaha):

N-benziloxi-N-metil-f-(N-benziloxikarbonil)-alanilamid (1):

O-benzil-N-metil-hidroxilamin-HCI-t (1,75 g, 10,1 mmol) szdraz MeOH-ban
oldottunk (20 cm’), lehiitottiik, majd hozzdadtunk KOH pasztillat (0,58 g, 10,1
mmol) és az elegyet 15 percig N, atmoszféra alatt kevertettilk. A kivalt KCl sot
lesziirtiik, és az oldatot 0 °C-on tartottuk. Z-B-Alanint (1,50 g, 6,73 mmol)
szilardként szaraz THF-ban (40 cm’) oldottunk fel, lehiitsttik és hozzaadtuk az
etilkloroformiatot (0,77 cm’, 8,08 mmol) és az N-metil-morfolint (0,96 cm’, 8,75
mmol). Az elegyet 40 percig jégfiirdoben kevertettiik, majd a kivalt anyagot
szlrtiik, és a kapott oldatot cseppenként adagoltuk a hidroxilamin oldatdhoz. A
reackioelegyet N, alatt két oraig O°C-on, majd tovabbi egy Oraig
szobahomérsékleten kevertettiik. Ezt kdvetden eltavolitottuk az oldoszereket. A
visszamaradt olajat EtOAc-ban oldottuk (50 cm®), majd ezt citromsav (0,5 M, 2x25
cm’) és NaHCOj5 oldatattal (0,5 M, 2x25 cm?), végiil vizzel (25 cm’) mostuk. A

szerves fazist ezt kdvetden MgSO,—on megszaritottuk. Az oldoszer eltavolitasa a
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tiszta terméket eredményezte szintelen olaj formajaban. (Kitermelés: 1,0 g, 43%).
VRK: futtatéelegy: CH,Cl,:MeOH 9:1, R¢ 0,85, "H-NMR (360 MHz, D,0): 6 =
7,41 (s, SH, Ar-H), 5,09 (s, 2H, Ar-CH,), 3,39 (t, 2H, Ala-CH,), 3,19 (s, 3H, N-
Me), 2,68 (t, 2H, Ala-CHy,).

N-hidroxi-N-metil-f-alanilamid HCI (2):

Az (1) terméket (250 mg, 0,73 mmol) MeOH-ban (10 cm’) oldottuk, majd
hidrogéntilnyomas alatt kevertettiik palladium-szén (75 mg, 10 % Pd) és
metanolos HCI oldat (1,94 M, 0,65 cm’) jelenlétében 4 Oraig. Sziirés és az oldoszer
eltavolitasa utan a termék szintelen olaj formajaban maradt vissza. (Kitermelés: 78
mg, 90%). VRK: futtatéelegy: THF:MeOH:H,O 5:5:1, R 0,25, "H-NMR (360
MHz, D,0): 8= 3,27 (t, 2H, Ala-CH,), 3,24 (s, 3H, N-Me), 2,90 (t, 2H, Ala-CH,),
BC-NMR (360 MHz, D,0): & = 170,28 (C=0), 35,94 (Ala-CH,-NH,), 35,38 (N-
CHs), 28,85 (Ala-CH,).

3.3 Alkalmazott eszkozok, modszerek és kisérleti koriilmények

3.3.1 pH potenciometria

Vizsgalataink alapjat a pH-potenciometrids modszer jelentette.
Egy fémet (M), ligandumot (A) és protont (H) tartalmazd rendszer esetén az
altalanos komplexképzodési folyamat, illetdleg a képzddd részecskék stabilitasi
szorzata az (1) egyenlettel irhato fel:

pM + qA + tH < MAH,’ (1)

(" Az egyszeriibb kezelhetéség miatt a toltéseket nem tiintettiik fel)

Az (1) egyenletben az r értéke negativ szam is lehet a szabad ligandumban a

.....

vagy vegyes hidroxokomplex képzodése esetén. Az (1) egyenlet alapjan, a képzddo
részecskék stabilitasi szorzatat a kdvetkezd 0sszefiiggéssel definialhatjuk:

B - [M A H,]
M MPP[AL[H]"
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Amennyiben az oldategyensulyi rendszer csak egy fémiont és egy gyenge
bazisként viselked6 ligandumot tartalmaz, akkor az haromkomponensiinek

mondhaté. A komponensekre jellemzé anyagmérleg a (2), (3) és (4) egyenletekkel

irhato le:
en =[] 2 MY AL 1] ®
ey =M1+ 3 p MY [L ] ®
e =1+ X a5, ) (4[] @

Amennyiben az adott rendszerben a ligandum proton- és fémkomplexe
kozott mérhetd kompeticio van, akkor a komplexek stabilitasi allanddinak
szamitasara lehet6ség nyilik a rendszer pH titralasi gorbéjének elemzésével. A
kiértékelés, a képz6dd részecskék stabilitasi allanddinak meghatarozasa a
Tanszéken kifejlesztett PSEQUAD  programmal tortént,'”’

modszerrel finomitotta a beallitott kezdeti allandokat. Ehhez bemend adatként

amely iteracios

szilkséges definialni a komponenseket, esetiinkben: ligandum, fémion,
hidrogénion. Meg kell adni ezen komponensek és a méréoldatnak az analitikai
fémion hidroxo-komplexei és a fémion-ligandum kolcsonhatasaban képzodo
komplexek) Osszetételét ismert, illetve a szamolas soran finomitando allandéikkal
egylitt. Az iteracidosorozat végén megkapjuk a finomitott stabilitasi szorzatokat és
Veamold atlaga, s a kozelités josagat jellemzi. A stabilitasi allandok kozlésekor az
utolsé tizedesjegy hibajat zardjelben tiintetjiik fel. Egy adott rendszer modelljének
a feltételezett asszociatumok Osszességét nevezzilk. Azt a modellt tekintjiik
helyesnek, mely kémiai megfontolasok alapjan értelmezhetd, és amelynél az
illesztési paraméter a legkisebb.

A bemutatott koncentracio-eloszlasok szamitasa a képzodo komplexek

Osszetétele ¢és  stabilitdsi  allandoja, valamint a komponensek teljes
128

A fémionok hidrolitikus viselkedése mar ismert az irodalombgl,*>!2-130:131.132

A Cd(II)-ion az altalunk alkalmazott koriilmények kozott pH < 9 tartomanyban
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nem hidrolizal szdmottevéen (logPBjcaons* = 10,08"%). Mivel a komplexképzédés pH
9 alatt is mar nagy intervallumban vizsgalhatd volt, ezért a hidrolizis-tartoméanyba
esO pontokat nem vettiik be a szamitasba és a hidroxo-komplexeket sem tiintettiik
fel az elméleti modellben. Ezzel szemben az Pb(II) hidrolizisfolyamatai
szamottevoen konkuralnak a komplexképzddéssel, ezért a koriilményeink kozotti
leirasuk és a szamitasba vételiik az elméleti modellben elengedhetetlen. Az Pb(II)
hidrolizisét tobben vizsgaltdk korabban,*'***"13* de mivel a mérheté mértékben
megjelend folyamatok a koriilmények fiiggvényében jelentésen kiilonbdzhetnek,

ezért kisérleti koriilményeink kozott mi is vizsgaltuk az Pb(II)-H™ rendszert. A

crer

10 A

2 1 T T T T T 1
or 02 03 04 05 06 07
Vikom (cm’)
14. abra: Az Pb(II)-H' rendszer titralasi gorbéi; cpp, =0,001 M (1), 0,002 M (2), 0,003 M
(3), 0,004 M (4), 0,005 M (5) és 0,006 M (6)

mintakban mértiik, a regisztralt titralasi gorbék (14. abra) a fémion pH 6 felett
kezd6do hidrolizisét mutatjak. A mintakbol koncentraciotol fiiggéen, pH 7 és 8
kozott kolloidalis, fehér szinli hidroxidcsapadék valt le.

A hidrolizist leir6é egyensulyi modellt és a kezdeti allandokat is a miénkhez
legkozelebbi  koriilményeket alkalmazd —irodalombol  vettiik.'” Az  Pb(Il)
hidroxokomplexek irodalmi és az altalunk mért stabilitasi allando értékei az 1.
tablazatban vannak Osszefoglalva. A tablazatban az (5) egyenletben megadott
folyamatra vonatkoz6, a fémionhoz koordinalt viz disszociacids allandojanak
(logPB) logaritmusa szerepel (azaz a képletbeli H.y valojaban y szdmu koordinalt
hidroxidiont jeldl).
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xM =M,H,, + yH 4)

1. tablazat: Az Pb(II)-ion vizes kdzegben mért irodalmi*'*’ és altalunk 0,001 — 0,006 M
koz6tt meghatarozott hidrolizisallandoi®

Pb(I1)* Pb(II)
[PbH_,T" 7,86 -7,32(4)
[PbH ' -23,91 -
[Pb;Hs]"  -31,75 -
[PbH, Y 20,40  -19,98(3)
[PbH " 43,38 -42,62(2)

Az 1. tablazatban szerepld irodalmi és az altalunk szamolt allandok kozott
megfigyelhetd eltérés oka az eltéré koriilmények alkalmazasa lehet. A [Pb(OH)]
pl. koriilményeink kozott igen kis mennyiségben képzddik ezért allandojanak
meghatarozasa viszonylag nagy hibaval terhelt, nagyobb koncentracioban ezen
részecske csak kis 6lomkoncentraciok mellett jelenik meg az irodalmi modellben
is.'”” Az 1. tiblazatban bemutatott irodalmi modellben szereplé harommagvu
komplexek alarendelt szerepet jatszottak, a mi koriilményeink kozott nem voltak
kimérhetéek. A két f6 részecske, a [Pby(OH),]*" és a [Pbs(OH)s]"" Gsszetételti
komplex, amelyek oldatbeli szerkezetét Johansson és Olin rontgendiffrakcios

. s 132
modszerrel hataroztadk meg.

Az elobbire a négy Olomatom tetraéderes
elhelyezkedése a jellemzd, az utobbiban azonban nem a szokvanyos oktaéderes
geometria alakul ki, hanem négy 6lomion egy tetraédert hataroz meg, tovabbi kettd
pedig a tetraéder két lapjanak kozéppontjaban helyezkedik el. Az altalunk
meghatarozott hidrolizis-allandokat az Pb(II)-hidroxamsav rendszerek adatainak
feldolgozasa soran a szamitasokba belevettiik, igy a kiértékelés az Pb(Il)-
hidroxamat rendszerekben a 2-11 kdzotti pH tartomanyban lehetségessé valt.

A hidrolitikus folyamatok felderitése utan minden rendszer esetében eldszor
a ligandum protonalodasi folyamatait jellemeztiik, majd a komplexképzddés
vizsgalatat végeztiik el kiilonbozé fémion-ligandum aranyoknal 5,00 — 25,00 cm®
értéken tartottuk, mig a fémionét valtozattuk. A fém-ligandum arany a

monohidroxamsavak mintaiban 1:1 - 1:6 k6z6tt valtozott, dihidroxamsavaknal 1:1,

¢ Ref.: 129-ben alkalmazott kisérleti koriilmények: cpyqry = 0,0001 — 0,002 M, I=0,1 M
KNO;, t=25°C
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1:1,5 és 1:2 volt, a trihidroxamsavak fémkomplexeit pedig 1,5:1, 1:1 és 1:1,5
aranyok kozott vizsgaltuk.

A pH potenciometrids méréseket Radiometer PHM 84 és Radiometer PHM
93 tipust pH mérével, Metrohm 715 Dosimat automata biirettaval ¢és a kloridion
tavollétében Metrohm 0219.100 double junction tipusti kombinalt {ivegelektroddal
végeztik. A méromiiszert minden méréssorozat eldtt kalium-hidrogén-ftalatra (t =
25 °C; pH = 4,008) és vizionszorzatra hitelesitettiik, sav-bazis titralasok
segitségével (I = 0,2 M (KNOs); t = 25,0 °C, pKw = 13,76). A leolvasott pH
értékekrdl a koncentracidval kifejezett értékre torténd konvertalas az Irwing-féle

modszerrel  tortént.'>

A pH-potenciometrids méréseket 25,0 + 0,1°C
hémérsékleten, argon atmoszféra alatt végeztilk, ahol a gizidram a minta
kevertetését is szolgalta. A mérések alatt a hOmérsékletet ultratermosztattal
tartottuk allando értéken.

Minden rendszerre elkésziilt a pH-potenciometriai elemzés. Ezek soran (a
fentiekben mar részletezett mdédon) meghataroztuk az egyenstlyi modellt és a
benne szereplé komplexek stabilitasi allandoit. A pH-metria azonban énmagéaban
sokszor nem elegend0 a rendszerek megbizhatd leirasara, a komplexek
kotésmodjanak, kotési izomerjeinek felderitésére, ezért igyekeztiink minél tobb
esetben szerkezetfelderité modszereket is alkalmazni (pl.: NMR ¢és ESI-MS).

3.3.2 NMR spektroszkopia

Az NMR spektroszkopia alkalmas a ligandumok protonalodasi
folyamatainak és a fémkomplexek oldatbeli szerkezetének vizsgalatara is. Mivel az
altalunk kivalasztott mindkét fémionnak ismert NMR aktiv magja 1étezik, kisérletet
tettiink a '">Cd-NMR és a *”’Pb-NMR spektroszkopia alkalmazasara is a 'H-NMR
felvételeket kiegészitve. A Cd(Il)-Aha rendszert vizsgalva kiséreltik meg a
méréseket. Sajnos a '*Cd-NMR mérések elemzése nem mutatott jol definialhato
Osszefiiggést a kémiai jel valtozasa és a komplexképzddési folyamatok kozott. Azt
talaltuk, hogy a Cd NMR jelét nagyon sok paraméter befolyasolja (inert elektrolit
mindsége, mennyisége, fémion-koncentracio, stb), amelyet mar korabban is
kimutattak.***” Az Pb(II) hidrolizisének és Aha-val alkotott komplexeinek
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tanulmanyozasara *’Pb-NMR méréseket végeztiink, mely soran azt tapasztaltuk,
hogy amennyiben a fémion akvakomplex formaban van jelen az oldatban (pH < 4),
az NMR jel konnyen detektalhato és viszonylag jol reprodukalhatd volt, abban a
tartomanyban viszont, mikor a hidrolizis illetve a komplexképzddés elindult, a jel
eltiint. Hasonl6 eredményre jutottak Perera és mts-i is az Pb(Il) hidrolizisének
vizsgalata soran, azaz, az 6lom jel eltéinését tapasztaltik.* Emiatt ezen NMR-
technikak alkalmazasatdl a késobbiek folyaman eltekintettiink.

A '"H-NMR technikat felhasznaltuk az a-Alaha, N-Me-a-Alaha, Sarha, Glu-
v-ha, Hisha, Im-4-Cha, N-Me-Im-4-Cha, Im-4-Aha, 2,5-, 3,4-, 2,2- és a 2,5-H H-
DIHA ligandumok tisztasaganak ellendrzésére, €s egyazon minta kiilonb6z6 pH*
értékeken felvett spektrumaival informaciot kaptunk a kiilonféle protonalodasi
folyamatokra, majd a fémion jelenlétében regisztralt spektrumok révén a
komplexképzddési folyamatokra. A mérések soran vizes kozegbeni pufferre
kalibralt pH-méro altal kijelzett értékek a D,O oldatokban a pH* értékeknek
felelnek meg. Ehhez a ligandumokat és az inert sot D,O-ban oldottuk, a fémionokat

“ ey

srer

felvételéhez hasonld koncentracioji és fém-ligandum aranytl oldatokat
készitettlink, mint amilyeneket a pH-potenciometridnal alkalmaztunk. Az oldatok
pH*-jat DCI- és NaOD-oldatok segitségével allitottuk be a kivant értékre, amelyek
mérése a pH-potenciometridnal leirt mérémiiszerekkel és modszerrel tortént. A
pH* értékeket pH skalara az irodalombol vett modszer segitségével a (6)

egyenlettel szamolhatoak at.">*

pH = 0,930 pH* + 0,40 (6)

A 'H-NMR spektrumokat BRUKER AVANCE AM 360-0s késziiléken
vettiik fel, belso standardként natrium-3-trimetil-szilil-propanszulfonatot (TSP, orsp
= 0) hasznaltunk. A spektrumokat X-WinNMR programmal regisztraltuk, majd
WinNMR programmal értékeltiik ki.

3.3.3 Elektro-spray ionizaciés tomegspektrometria (ESI-TOF-MS)

Az elektro-spray ionizacids tomegspektrometria (ESI-MS) soran a lagy

ionizacioés technika (elektro-spray ionizaci6 = ESI) lehetévé teszi, hogy
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tomegspektrometriaval vizsgaljunk, ezaltal szerkezeti informacidkat nyerjiink
olyan komplexekre, amelyek oldatfazisban 1éteznek."’> Az ESI-MS koriilmények
kozott a fragmentacid csak igen kismértékii, igy lehetséges a komplexhez
rendelhetd direkt jel észlelése. A komplexek észlelését befolyasolja azok toltése,
ezért pozitiv és negativ modban is elvégezhetd a mérés. A megfeleld jel
beazonositasa minden esetben a megfeleld toltés/tomeg arany (m/z arany) és a
jellemz6 izotopeloszlas alapjan tortént. A méréseinkhez alkalmazott ligandum-
koncentraci¢ értékek 0,0001-0,005 M kozott voltak, 1:2 fém-ligandum arany
mellett. A kisérletekhez BRUKER BIOTOF II ESI-TOF késziiléket, Cole Palmer
74900 pumpat hasznaltunk és 2 pl/min aramlasi sebességnél mértiink. A szarito
gaz (N;) homérsékletét 100 °C-on tartottuk, a porlasztéogaz (N,) nyomdasa 30 psi
volt. A kapillarisra kapcsolt fesziiltség 4500 V, 120 V, 40 V és 30 V volt. Az m/z
skala hitelesitése angiotensin Il és leucin-enkephalin peptidekkel tortént. Az
adatgytijtést BioTOF v 2.2, mig az adatfeldolgozast XmassBioTOF v 6.0.0 szoftver
végezte.
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4 EREDMENYEK

4.1 A vizsgalt ligandumok sav-bazis sajatsdagai

Az éaltalunk vizsgalt ligandumok protonalt formainak képletei a korabban
emlitettek szerint csoportositva az 1. abran lathatéak. A ligandumok protonalddasi
alland6inak meghatarozasahoz minden rendszerre pH-potenciometrids modszert
alkalmaztunk, amelyeket a kisérleti koriilményekben leirt esetekben 'H-NMR
mérésekkel egészitettiink ki.

Tekintettel az eltérd kisérleti koriilményekre (KCI helyett KNOj-ot
hasznaltunk az ionerdsség beallitasara), az 0Osszes ligandum protonalddasi
allandojat Gjra meghataroztuk. Annak demonstralasara, hogy az ionerdsség
beallitasara szolgald elektrolit cseréje az allanddkat szamottevOen nem
befolyasolta, a 2. tdblazatban a monohidroxamsavakra vonatkozéan a KNOs illetve
a KCI jelenlétében meghatarozott értékeket egyarant feltiintettiik. Az egyezés a
tobbi esetben is hasonlonak mondhato, igy a 3-4. tablazatok mar csak a jelen

munka soran meghatarozott értékeket mutatjak.

2. tablazat: A vizsgalt Aha, Bha, N-Me-Aha és N-Ph-Aha protonalodasi allando értékei
(logK) 0,2 M KNO; illetéleg KCI"*3 joner8sség mellett, (t = 25,0 °C)

logK
KNO, KCl
Aha 9,24(1)  927(1)""
Bha 8,692)  8,70(1)%
PhAha 8,44(1) 8,44(1)®
MAha 8,68(3)  8,70(H*

(a zarojelben a standard deviacio értékek vannak feltiintetve)
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3. tablazat: A vizsgalt di- és trihidroxdmsavak Iépcsézetes protonalddasi allando értékei
(logK); I=0,2 M KNOs, t =25,0 °C)

logK, logK, logKs logK,
2,5-DIHA 9,25(4) 8,45(4) - -
2,4-DIHA 9,26(1) 8,43(4) - -
2,3-DIHA 9,26(1) 8,40(2) - -
2,2-DIHA 9,23(1) 8,41(1) - -
3,4-DIHA 9,29(1) 8,31(2) - -
3,3-DIHA 9,31(1) 8,31(2) - -

2,5-H,H-DIHA 9,70(1) 8,81(3) - -
2,2-H,H -DIHA 9,71(2) 8,41(2) - -
22,1-HH-DIHA  9,52(2) 8,33(2)

DFB 10,89(1)  9,55(2) 8,98(4) 8,32(4)
DFC 9,94(3) 8,91(3) 8,00(5) -

4. tablazat: Az amino- és imidazolhidroxamsavak 1épcsdzetes protonalodasi allando értékei
(logK); (1=0,2 M KNO;, t = 25,0 °C)

logK, logK, logK;
a-Alaha 9,19(1) 7,36(1) -
N -Me-a-Alaha 9,26(1) 7,62(1) -
B-Alaha 9,78(1) 8,45(1) -
N -Me-fB-Alaha 9,71(1) 8,01(1) -
Sarha 9,32(1) 7,53(2) -
Asp-p-ha 9,45(1) 8,21(1) 1,87(1)
Glu-y-ha 9,66(1) 8,62(1) 2,43(1)
Hisha 9,07(1) 7,10(1) 5,35(1)
Im-4-Cha 8,80(1) 3,63(2) -
N-Me-Im-4-Cha  8,51(2) 5,01(3) -
Im-4-Aha 9,08(1) 6,23(2) -

A 2-4. tablazatokban bemutatott adatokat elemezve az alabbi
kovetkeztetéseket tehetjiik:

1. Osszevetve a KCI mellett szamolt 4llandokat a KNO; ionerdsség jelenlétében
meghatarozottakkal megallapithatd, hogy az eltérés nem szamottevl, vagyis az
ionerdsséget beallitd so ilyen jellegli cseréjének nincs szamottevé hatdsa a

ligandumok protonalddési folyamataira. Ezt alapul véve, a KCl-os kozegben
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korabban megallapitott kovetkeztetéseket, trendeket az altalunk alkalmazott

koriilmények mellett is érvényesnek véltiik.

2. Az egy hidroxamsavcsoportot tartalmazo egyszerii monohidroxamsavak, 8,4-9,3
kozotti protonalodasi allandoval (logK) rendelkeznek. A szubsztituensek hatasat
elemezve megallapithatd, hogy a hidrogénhez képest a metil- és még inkabb a
fenilcsoport jobban képes stabilizalni a protonvesztett format, ezaltal a
protonalodasi allandot csokkenti, tovabba ez a hatds nagyobb, ha a megfeleld

szubsztituens a nitrogénen talalhato.”"

3. A két hidroxdmsavcsoportot tartalmazé DFB modell-dihidroxamatok két protont
képesek felvenni. A  dihidroxamatok 4llandéi a monohidroxamatoknal
megallapitott értékekhez hasonloak, és igaz a 2. pontban megallapitott trend, mely
szerint a primer hidroxamatok (Ry = H) bazikusabbak, mint a szekunder analogjaik
(Ry = CHj3). Amennyiben a szekunder szarmazékok megfelel6 logK értékei kozotti
eltérést, a AlogK = -log(Kyua/Ky,a) tekintjik, akkor a statisztikusan varttol (0,60)™
pozitiv iranyu eltérés adodik (AlogK = 0,88-0,9), amelyre az 06sszekdtd lanc
szerkezete és hossza, mint ahogy azt KCl mellett talaltak™, KNO; jelenlétében
sincs szamottevd hatdssal. Hasonlé elemzést a harom primer DIHA esetén
elvégezve a szekunder analogoktol nagyobb kiilonbségek adddnak AlogK
értékekben (AlogK = 0,9-1,3). Az eltérés a 2,5- és a 2,5,H,H-DIHA AlogK értékei
kozott kisebb mértéki, a 2,2- és 2,2-H,H-DIHA-nal jelentésebb. Amennyiben a
primer DIHA-kat egymassal vetjiilk dssze, mint azt megtehetjiikk a 2,5-H,H-DIHA
ésa?2,2,1- H H-DIHA, vagy a 2,5-H,H-DIHA ¢és a 2,2-H,H-DIHA viszonylatban is,
a AlogK értékek hasonld mértéki valtozasat tapasztaljuk. Ennek oka lehet, hogy a
2,2- és a 2,2,1-H,H-DIHA-ban mindkét lancvégi hidroxamat N-H képes H-kotés
kialakitasara az o-, vagy P-helyzetli peptid-N-jével. Valamennyi kapott adat
alatamasztja azt a korabbi kovetkeztetést, hogy a két lancvégi hidroxamsavcsoport
gyenge téren at hatdo kolcsonhatasban 4all egyméssal.’”* Ezt a primer
szarmazékokban a peptidcsoport és a hidroxamat-N-H kozotti H-kotés is kiegésziti.

4. A két trihidroxamsav koziil a DFC (1. abra) harom protonalodasi allanddval, a
DFB néggyel jellemezhet. Korabbi KCl mellett mért eredmények bizonyitjak,
hogy a DFB legnagyobb logK értéke dontéen a hidroxamsavcsoporttol viszonylag

tavoli terminalis aminocsoport protonalodasahoz tartozik, amely folyamat a pH 10-
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12 tartomanyban jatszodik le.”*” A pH-potenciometriis vizsgalatok szerint a
harom hidroxamat protonaldédasa mindkét szideroforban a pH 7-11 tartomanyban

rrrrr

dihidroxamsavakéhoz hasonlé gyenge kolcsonhatas feltételezhetd.

5. A 4. tablazatban foglalt ligandumok a hidroxdmsavcsoporton kiviil, ahhoz térben
kozel (o-, vagy p-helyzetben) egy protondlodasra képes donorcsoportot is
tartalmaznak, ami lehet aminocsoport (aminohidroxamsavak), vagy imidazolgytirii
(imidazolhidroxamsavak). Ennek megfeleléen két protonalodasi allandoval
jellemezhetéek. Az Un. oldallancbeli  donorcsoportot is  tartalmazo
aminohidroxdmsavak esetén (amely az Asp-f-ha és Glu-y-ha esetén
karboxilatcsoport, a Hisha-nal imidazolgytiri) 6sszesen harom proton felvételére
van lehetOség.

Az amino- és a hidroxamatcsoport minden esetben atfedé folyamatokban
protonalodik, emiatt a 4. tablazatban feltiintetett makroallandok nem rendelhetek
egyik csoporthoz sem. Feltételezhetjilk azonban az 1. pontban foglaltak alapjan,
hogy a ligandumok irodalomban k6zdlt (és az Irodalmi elézmények c. fejezetben
targyalt) mikrofolyamatai érvényesek az altalunk alkalmazott koriilmények kozott
is.”"®"7 Eszerint az o-Alaha-ban az aminocsoport valamelyest kisebb bazicitasu,
mig az N-Me-a-Alaha, Sarha, B-Alaha illetve N-Me--Alaha ligandumokban a két
csoport kozotti forditott sorrend feltételezheto.

A hidroxamsavcsoport Ry szubsztituensének bazicitasra gyakorolt hatasat is
tanulmanyozhatjuk az a-Alaha - N-Me-oa-Alaha és a B-Alaha - N-Me-B-Alaha
ligandumok paronként torténd Ssszehasonlitdsaval. Ezen ligandumok irodalombol

vett KCI ionerésség melletti 77"

¢és az altalunk KNOj; jelenlétében meghatarozott
mikroallandéinak megfeleld értékei a 2. pontban leirt monohidroxamsavaknal
megallapitottakhoz  hasonlé trendet mutatnak, azaz a Ry hidrogén
szubsztituensének metilcsoportra vald cseréje a hidroxamatcsoport bazicitasanak
csokkenését okozta. "' A 15. abran az N-Me-o-Alaha és az N-Me-B-Alaha’’ 'H-
NMR jelek kémiai eltolodasanak pH* fiiggése is lathatd (A pH* értékek a '"H-NMR
mérések soran a vizes kozegbeni pufferre kalibralt pH-mér6 altal kijelzett értékeket
jelolik a D,O oldatokban).
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a)
3.8 R
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15. abra: Az N-Me-a-Alaha (a) és az N-Me-B-Alaha’’ (b) nem labilis protonjainak
kémiai eltolodasai a pH* fliggvényében ca = 0,004 M, 1=0,2 M KNO; (a) illetve 0,2
M KCI (b)

Az N-Me-a-Alaha esetén a Ry helyzetben levé metilcsoport azaltal, hogy (az
a-Alaha-ban az aminocsoporthoz képest valamelyest nagyobb bazicitasu) a
hidroxamat bazicitasat csokkentette, még inkabb fedésbe hozta a két csoport
protonalddasi tartomanyat, amelyet jol reprezental a 15./a dbran bemutatott N-Me-
o-Alaha mindhdrom CH tipusti proton 'H-NMR jelének eltolodas-valtozasa is. Az
N-Me-B-Alaha-ban a szintén Ry helyzetli metilcsoport a B-Alaha-ban amugy is
kisebb bazicitasi hidroxamat jellemzé allandojat tovabb csokkenti, ezért a
ligandum amino- és hidroxamatcsoportjanak a bazicitasai kozott nagyobb lesz a
kiilonbség, a protonalddasi folyamataik szamottevo mértékben elkiiloniilnek. Ezt
szemlélteti a 15./b abra, ahol a C-vel jelzett N-metil protonok (melyek csupan a
hidroxamat protonalddasat érzik) kémiai eltoloddsanak pH* szerinti valtozasabol
(illetve annak pH-ra korrigalt értékeibdl) szamolhatéd allandoé jo egyezést mutat a
logK, protonalodasi makroallandoval. Az A-val és B-vel jeldlt protonok kémiai
eltolodasara mindkét folyamat hatdssal van, melyek jelentés mértékii
elkiiloniiltségére a kémiai eltolodas-valtozasok (a gorbék tagoltsaga) utalnak.

A karboxilatcsoportot tartalmazod Asp-pB-ha, Glu-y-ha esetén a legkisebb
protonalodasi allandd minden mas csoporttdl jol elkiiloniilé folyamatban a

karboxilathoz rendelhetd.'*¢

A Hisha-ban mindharom proton felvétele egymassal
atfedé folyamatban torténik, a mikroallandok meghatdrozdsa még nem jart
sikerrel."’’

Az 1. dbran bemutatott imidazolhidroxamsavak két protonalddasi allandoval

rendelkeznek, melyek az imidazol-N-hez és a hidroxamathoz kothetéek. Elméleti
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megfontolasok és a 'H-NMR spektrumok elemzése alapjan a kisebb logK értékek
az imidazol-N protonalodasahoz rendelhetéek. A 4. tdblazatban szerepld logK
értékek kozotti kiilonbség az imidazolhidroxdmsavaknal jol elvald folyamatokat
mutat, amit a 16. abran az Im-4-Cha ligandum 'H-NMR spektruméban az A- és B-
vel jelzett protonok kémiai eltolodas értékeinek pH* fiiggései is alatimasztanak.

A szamértékiiket tekintve a 4.

9 | 0o g tablazatban lathato  imidazol-
- A O AN\ hidroxamsavak imidazol-N

5O 7 H . wor ;.

A N~/ protonalodasara jellemzé allandoi
g 84 - A - ,
2 B a szabad imidazolra vonatkozd
© 801 irodalmi értéktsl (logK ~7) '
7,6 1 mindharom esetben kisebbnek
7,2 w w w w adodtak. Az eltérés a

2 4 6 8 10 hid . lek _

pH* 1droxamsavcsoport elektron

16. abra: Az Im-4-Cha 'H-NMR jeleinck pH* | sziv0 hatdsaval magyarazhato,
fuggése; cp = 0,006 M amely a két a-szarmazéknal

er6sebben jelentkezik, mint a B-
nal (Im-4-Aha). Az Im-4-Cha kiugréan kis protonalodasi allando értékében e
hatason feliil szerepe lehet egy Ottagt intramolekularis H-hid kialakulasanak is. Az
Im-4-Cha-nal a monoprotonalt formaban feltételezett szerkezetet a 17. abra
szemlélteti. A 17. dbra szerinti intramolekuldris H-hid kialakulasa az N-Me-Im-4-

Cha szarmazékban nem lehetséges.

(,)H OH

H/ N ~
o

*HN —

H,A" <N \ HA <N \

17. abra: Az Im-4-Cha (HA) monoprotonalt forméjaban feltételezett H-kotéses
szerkezet

T
o
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4.2 Egyszerii monohidroxamsavak Cd(II)- és Pb(II)-komplexei

4.2 Egyszerii monohidroxamsavak (Aha, Bha, N-Me-Aha, N-Ph-Aha)
Cd(11)- és Pb(11)-komplexei

A vizsgalt ligandumok, amelyek képlete az 1. abran lathato, kizarélag egy
hidroxamat-kelat kialakitasasra képesek. Ezen rendszerek tanulmanyozasaval
célunk volt felderiteni, hogy a koriilményektdl fliggben a két fémion maximalisan
hany ligandumot fogad, a kialakult hidroxamat-kelatok milyen stabilitasuak és
hogy ezekre a hidroxamsavcsoporthoz kapcsolodé szubsztituensek milyen hatassal
vannak, végiil, hogy megjelenik-e ezen rendszerekben a hidroximat (7. bra) tipusa
kelat.

Céljaink elérése érdekében a Kisérleti koriilmények fejezetben emlitett
koncentraciok és fém-ligandum aranyok mellett pH-potenciometrids méréseket
végeztiink. A mérések soran az Aha, N-Me-Aha és a N-Ph-Aha ligandumokat
tartalmazo valamennyi mintabol, aranytol fliggden pH 8-10 kozott, csapadék valt
le. Ezektol eltéréen, az Pb(Il)- és a Cd(II)-Bha mintakbol mar pH 6 koril fehér
csapadék jelent meg. A Bha, illetve elsdsorban semleges fémkomplexeinek rossz
vizoldékonysaga mar més fémionoknal is megfigyelhetd volt.*> Az értékelések
soran valamennyi esetben a titralasi gorbéknek csak a csapadékmentes pH-
tartomanyokban regisztralt szakaszat illesztettiik. A gorbék legjobb illesztését az 5.
tablazatban talalhaté egyensulyi modellekkel, illetve allandokkal értiik el.

M, + HA =[MA]" + H" (7)

[MA][H] _ By,
[MI[HA] ~ K,

K =
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Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

5. tablazat: A Cd(I)- és Pb(II)-monohidroxamsav rendszerekben képzdd6 komplexek
stabilitasi szorzatai (logB) és a (7) egyenletre vonatkozd szarmaztatott allandoinak értékei
(logK); (t=25°C,1=0,2 M KNO3)

Aha Bha N-Me-Aha N-Ph-Aha
logR
[CdA]" 4,25(1) 4,00(8) 3,54(2) 3,54(2)
[CdA,] 7,64(2) 6,8(4) 6,46(4) 6,04(4)
[CdAH_4] -5,63(2) - - -6,28(3)
[PbA]* 6,56(2) 6,22(2) 5,83(3) 5,78(1)
[PbA;] 10,72(2) 11,26(3) 9,53(4) 9,54(2)
[PbAH_4] -2,46(3) - -3,4(4) -3,38(3)
logK
Cd* + HA = [CdA]" + H" -4,99 -4,69 -5,14 -4,90
Pb”* + HA = [PbA]" + H" -2,68 -2,47 -2,85 -2,66

Az 5. tablazatban szerepld eredmények ismeretében az alabbiakat fogalmazhatjuk

meg:

1. A komplexképzddési folyamat soran mindkét fémionnal 1épcsozetes
folyamatokban mono- ([MA]") és biszkomplexek ([MA;]) képzddnek. Az [MA;]
triszhidroxamato komplex még viszonylag nagy ligandumfeleslegnél (1:5 arany)
sem volt megfigyelhetd egyik rendszerben sem. Ez a kdvetkeztetés egyezésben van
az Aha-ra vonatkozoan kapott korabbi irodalmi eredménnyel”. Eredményiink az
Pb(II) vonatkozaséban azt is megerdsitheti, hogy a 6s” elektronok a hidroxamat-
komplexekben inertként viselkedik és ennek kdvetkezménye a négyes koordinacios
szam. De oka lehet a triszkomplexek hidnyanak a fémionok hidrolizisének elétérbe
kertilése is.

2. A megfelelé Cd(II)- és Pb(II)-komplexek 5. tablazatbeli stabilitasi allandoit
egymassal Osszevetve megallapithatjuk, hogy az utdbbiak lényegesen nagyobbak.
A monokomplexek esetében a kiilonbség kevéssel tobb, mint 2 log egység.
Természetesen e kiilonbség a primer mérési adatokban is mar jol megfigyelheto.
Ennek illusztralasara, a 18. abran, reprezentativ példaként a Cd(Il)-Aha és Pb(II)-
Aha 1:2 aranyt mintak titralasi gérbéi szerepelnek, ahol jol 1athatd, hogy az Pb(II)-
vel a kolcsonhatas mar pH 3 koriil elkezdédik, viszont Cd(Il)-vel csupan pH 5
felett.
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4.2 Egyszerii monohidroxamsavak Cd(II)- és Pb(II)-komplexei

-1 —0‘,5 (; 0‘,5 1‘ 1:5

lig ekvivalens
18. abra: Reprezentativ pH-potenciometrias titralasi gorbék az Aha (1), Cd(II)-Aha (2)
és az Pb(II)-Aha (3) 1:2 fém-ligandum aranyt rendszerekre; c,= 0,01 M (az abran a
negativ lug ekvivalens savfelesleget jelol)

3. A rendszerekben semmi nem utal a hidroxamathoz képest nagyobb stabilitasu
hidroximatokelat (7. abra) kialakuldsara. Bar az [MAH.] Osszetétellel leirhatod
komplex formalisan megfelel egy hidroximat komplexnek, ahol az extra
protonleszoritas a hidroxamat-N-r6] szarmazna, azonban ezek nem képzddhetnek
szekunder hidroxamsav szarmazékokkal (Ry # H). Mivel az Aha és az N-Me-Aha
[MAH.;] komplexének allandéi Osszevethetéek és a képzodési tartomanyuk a
csapadék megjelenése elbtti szlk pH tartomany, ezért ezek a részecskék
val6szintisithetden vegyes hidroxokomplexek mindkét rendszerben.

Az 5. tablazatban szerepld stabilitasi szorzatok kozvetlen Osszehasonlitasa
nem megfeleld eljaras a hidroxamsavcsoportok szubsztituensei stabilitasra
gyakorolt hatasanak az elemzésére, mivel a bazicitasokban mérhetd kiilonbség van,
amibdl adododan kiilonbség jelentkezik a kialakulo fémkomplexek stabilitdsaban is.
Ezért a kiilonb6z6 hidroxamsavak monokomplexeire az eltéré protonalddasi
allandokat figyelembe vevo, a (7) egyenlet szerinti szarmaztatott allandokat (logK)
képeztiink. Ezen értékek ugyancsak szerepelnek az 5. tablazatban. Ezek a
szarmaztatott allandok a protonkompeticidés egyenstlyi folyamatokat jellemzik,
tehat minél nagyobb az értékiik, a protonalodasi allandokhoz képest annal
stabilisabbak a képzodott komplexek.

Osszevetve a kiilonbozd monohidroxdmsavak —rendszereiben azonos
fémionok jelenlétében mért stabilitasi allandokat, elmondhato, hogy a kiilonbség
kozottiikk csak néhany tized logaritmus egység. A fenilcsoport stabilizald hatasa

viszont mindkét fém komplexeiben mindkét szubsztiticidos pozicidban
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Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

megfigyelhetd volt. A vas(lll)ion monohidroxamat komplexek stabilitasi
allandoinak értékeiben megmutatkoz6 szubsztituenshatas a Cd(II) és az Pb(II)
rendszerek esetén, hasonléan a +2 t6ltésii 3d atmenetifémion rendszerekhez,
feltehetden a komplexek kisebb stabilitisa miatt egyértelmiilen mar nem jelenik

129,130
meg.

4.3 DFB modell-dihidroxamsavak Cd(II)- és Pb(1l)-komplexei

A tanulmanyozott DFB modell-dihidroxdmsavak maximalisan két
hidroxamat-kelatot képesek kialakitani (1. abra). Amennyiben a ligandum
Osszekotd lancaban az egyik lancvégi kelatképzotol kettdé, a masiktol o6t
metiléncsoport tavolsagra talalhatd a peptidcsoport, mint ahogyan az a 2,5-DIHA-
ban megfigyelhetd, akkor a lanc pontosan megegyezé a DFB-beliekkel. A tovabbi
ligandumok a 2,5-DIHA lancanak, illetéleg az Ry szubsztituensének szisztematikus
valtoztatasaival szarmaztathatdak.

A Cd(I)- és az Pb(I)-dihidroxamsav mintak pH-potenciometrias titralasat a
Kisérleti koriilményekben leirt modon, 1:1, 1:1,5 és 1:2 fém-ligandum aranyoknal
végeztiik. A mérések soran minden ligandummal 1:1 fémion-ligandum aranynal pH
7-9 kozott csapadék valt le, ligandumfoloslegnél valamelyest nagyobb pH-knal
jelent meg a csapadék. A kapott pH-potenciometrias eredmények szemléltetéseként
a 19. abran a csak 2,5-DIHA-t tartalmaz6 minta, valamint a Cd(II)-2,5-DIHA, (a)
illetdleg az Pb(1)-2,5-DIHA (b) 1:1 aranyu rendszereinek titralasi gorbéi lathatok
egylitt abrazolva 3,4- és 2,2-DIHA ligandumok azonos aranynal késziilt titralasi

rrrrr

ligandumok titralasi gorbéi egyiitt futnanak.)
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4.3 DFB modell-dihidroxamsavak Cd(II)- és Pb(II)-komplexei

12 4 12 -

a) 1 b) 1
10 10
2
8 A 3 8
pH 4 pH
6 6 1 3 4
4 44
2 T T T 1 2 T T T !
-1 0 1 2 3 -1 0 1 2 3
lug ekvivalens Iug ekvivalens

19. abra: A (a) 2,5-DIHA (1), és Cd(Il) — 3,4-DIHA (2), 2,2-DIHA (3) és 2,5-DIHA (4
1:1 fém-ligandum aranyu; illetve a (b) a 2,5-DIHA (1) és az Pb(Il) — 3,4-DIHA (2), 2,2
DIHA (3) és 2,5-DIHA (4) 1:1 fém-ligandum arany rendszerek titralasi gorbéi (az abran
a negativ lug ekvivalens sav felesleget jelol); c,=0,004 M

A 19. abran bemutatott titralasi gdrbék alapjan megallapithaté, hogy a
Cd(II)-nal a komplexképzddés pH 6-nal, az Pb(Il) esetén mar pH 3-nal kezdédik. A
ligandumok két-két protonjanak leszoritdsa fémion altal indukaltan megy végbe,
vagyis mindkét hidroxamat képes koordinalodni az Pb(II)- és a Cd(I)-ionhoz
egyarant. Ha a feltiintetett ligandumok komplexképzését kiséréd pH effektusokat
egymassal vetjiikk 0ssze, akkor megallapithatjuk, hogy a Cd(Il)-ion esetén a 2,5-
DIHA-nal figyelhetd6 meg a legnagyobb mértékii effektus, vagyis e rendszerben
képzddnek a legstabilisabb komplexek, ez az Pb(Il)-ionnal a 2,2-DIHA esetén
figyelhet6 meg. A kapott eredmények alapjan elmondhatjuk azt is, hogy a harom
feltiintetett ligandum eltéré lancszerkezete a Cd(II)-ionnal alkotott komplexek
stabilitasara nagyobb hatéssal van, mint az az Pb(Il)-nal.

A titralasi gorbék alapjan feltételezett oldategyensulyi modell alapjan
meghatarozott stabilitasi allandokat a 6. tablazatban foglaltuk 6ssze. Mivel az
azonos Ry szubsztituenst tartalmazé (primer ¢és szekunder) ligandumok
protonalddasi allandoi egymassal kozel azonosak, ezért a kapott stabilitasi
szorzatok a primer és a szekunder hidroxamsav szarmazékokndl egymassal

kozvetleniil 6sszevethetoek.

-47 -



Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

6. tablazat: Cd(II)- és Pb(II)-DIHA komplexek stabilitasi szorzat értékei (logB); (t =25 °C,
1=0,2 M KNO)

Cd(n) Pb(I)

[MAH]" [MA] [MA;]" [MAH]' [MA] [MAH,]
2,5-DIHA 12,943)  6,56(4) 18,48(6)  1541(2)  9,80(1) -
2,4-DIHA 12,892)  5,93(6) 16,6(1) 15,25(3)  9,46(2) -
3,4-DIHA 12,97(1)  5,42(6) 15,03) 15432)  9,06(2) -
3,3-DIHA 12,94(1)  5,30(5) 14,92) 1545(1)  9,04(1) -
2,3-DIHA 12,83(1)  5,65(2) 1587(9)  1531(2)  9,64(2) -
2,2-DIHA 12,71(1)  6,08(2) 17,105)  15,31(2)  10,11(1) -
2,5-H,H-DIHA 13,724)  7,54(6) 21,2(1) 16,063)  10,57(2) 0,9(1)
2,2-H,H-DIHA 13,613)  7,33(6)  20,51(8)  16,28(9)  11,08(6) 1,7(1)
2,2,1-H,H-DIHA 14,2(2) 5,52) - 1541(8)  9,88(5) -0,3(2)

A Cd(I) és Pb(Il) — 2,5-H,H-DIHA rendszerekre jellemz6 stabilitasi allandokbol
szamolt koncentracioeloszlasi gorbék egyiitt abrazolva a 20. abran lathatoak.

A 6. tiblazatbol lathat6, hogy minden rendszerben képzéddtt mono- [MAH]"
(10. abra II. szerkezet) és biszkelatos [MA] komplex (10. abra III., vagy IV.
szerkezet), amelyeket a Cd(II) esetén harom hidroxamat-kelatot tartalmazo
[M,As]" komplex megjelenése kovet (10. abra V., vagy VI. szerkezet), telitve a
Cd(Il) szabalyos oktaéderes

koordinacios szférajat. Az utdbbi Lo

komplex mennyisége azonban 0.8 7
minden rendszerben alarendelt £ 06
pH 9-ig, ahol pedig a mérések, a E 0.4 -
hidrolizis elkeriilése  miatt, 0z
befejezédtek. A 6. tablazatban

szerepl6 modellek azt s 0,0

2 4 6

mutatjak, hogy az Pb(II)-H,H- pH

DIHA rendszerekben [MAH.] 20. abra: Koncentracioeloszlasi gorbék szabad

fémion, valamint a Cd(II)- (folytonos vonal), és
az Pb(I)-2,5-H,H-DIHA (szaggatott vonal)

rendszerekben képz6d6 komplexekre 1:2 fém-

pH 8 folott, a csapadékkivalast ligandum aranynal, [MAH]" (1), [MA] (2),

kozvetleniil megel6z8en, ala- [MAH.iT (3), [M2A3]" (4); ¢4 = 0,006 M

rendelt aranyban van jelen.

részecske is megjelent. Amint azt

a 20. abra mutatja, ez a komplex
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4.3 DFB modell-dihidroxamsavak Cd(II)- és Pb(II)-komplexei

A komplexképzédés kezdeti pH tartoméanyaban képzédd [MAH]™ &sszetételd
komplexek logP értékeit Osszevetve kijelenthetjiik, hogy amikor csak egy
hidroxamat koordinalodik a fémionhoz (a masik protonalt allapotban van), az
0sszekotd lanc szerkezet-valtozasa (érthetdé modon) nincs hatdssal a képzodott
komplexek stabilitd-sara. A Cd(Il) és az Pb(Il) azonos Osszetételli komplexeire
vonatkozd allandok Osszevetése azt mutatja, hogy (ugyanugy, ahogyan az a
monohidroxamsavakkal is megfigyelhet6 volt) a Cd(Il)-ion megkdzelitdleg kettd és
fél logaritmus egységgel kisebb stabilitist hidroxamato-kelatot képez, mint az
Pb(Il)-ion. Ez a kiilonbség az Osszes vizsgalt dihidroxamsav komplexeinél
megfigyelhetd volt.

A DIHA-k mindkét hidroxamatjanak koordinalédasaval [MA] komplexek
képzbédnek, amelyek stabilitasi szorzatai a két fémion vonatkozasaban, azonos
ligandummal egymastél tobb mint harom logaritmus egységgel kiilonboznek.
Amennyiben az ugyanazon fémionnal, de kiilonb6z6 ligandummal képz6dé [MA]
komplexek allandoit vetjiik egymassal dssze (ahogyan azt az Irodalmi elézmények
c. fejezetben néhany mas fémion komplexeinél mar bemutattuk), az Pb(Il)- és
Cd(II)-komplexekre az alabbi kovetkeztetések vonhatok le:

1. A ligandum 0Osszekotd lancaban talalhatdo peptidcsoport helyzetének hatasa
elemezhetd, ha az azonos lanc-hosszusagu, de a peptidcsoportot a lancban, mas
pozicidban tartalmazé DIHA-kal kapott eredményeket vetjiik ossze. Igy a 2,5-
DIHA eredményei a 3,4-DIHA-éval, mig a 2,4-DIHA-¢ a 3,3-DIHA-val vethetéek
Ossze. A 3,4-DIHA-nal a 2,5-DIHA-hoz képest drasztikus stabilitascsokkenés
mutatkozik mind a Cd(Il)-, mind az Pb(II)-ionnal alkotott komplexeknél (de,
lényegében tobb mas fémionnal is hasonld trendet talaltak, a Cu(Il)-komplexeket
kivéve)’**® Ugyanez a csokkenés figyelheté meg a 2,4-DIHA és 3,3-DIHA
viszonylatban is az utdbbi esetén. A 2,5- és a 2,4-DIHA fémkomplexeinek
stabilitasa kozott kismértékli csokkenést latunk, de még a 2,4-DIHA is stabilisabb
[MA] komplexeket képez mindkét fémionnal, mint a 3,4-DIHA. A 3,4- és a 3,3-
DIHA komplexek allandéi kozott nincs szamottevo kiilonbség. Az eredmények
ezen két fémion komplexeinél is azt mutatjdk, hogy a vizsgalt DFB modell
dihidroxamsavak  Osszekoté  lancaban  talalhatdé  peptidcsoport  lancbeli
elhelyezkedése jelentdsen befolyasolja a bisz-kelatos komplexek stabilitasat €s a

2,5-DIHA ligandumbeli lancszerkezet mutatkozik a legidealisabbnak ahhoz, hogy a
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lancvégi hidroxamsavcsoportok megfeleld térbeallasa egy fémionhoz valo
koordinacio soran kialakulhasson. Ezzel a kisérletsorozattal az is bebizonyosodott,
hogy a 2,5- és a 3,4-DIHA mindkét hidroxamatvcsoportja meghatarozo részben
egyazon fémionhoz koordinalodik, monomer komplexeket alkotva (10. abra III.
szerkezet). Amennyiben ugyanis a dihidroxamsav két kelatképzdje két kiilonbdzo
fémionhoz koordinalodna, akkor a hidként koordinalodo ligandum 0Osszekotd
szénlanca varhatéan nem befolydsolna szamottevéen a komplex stabilitasat. A lanc
hossza egy szénatommal rovidebb az eldzdekétdl a 2,4-DIHA és 3,3-DIHA esetén,
ami miatt a veliik képz6d6 [MA] komplex kevéssel kisebb stabilitisu, de a
peptidcsoport lancon beliili hatasa tekintetében a fentekhez hasonld megallapitast
tehetiink.

2. A megel6zéekben részletezettek szerint a képzddd bisz-kelatos komplex
stabilitdsa szempontjabol elényos, ha a lancban talalhatd peptidcsoport az egyik
kelatképzotél két szénatomnyi tavolsdgra van. Egy tovabbi relacidoban azt
elemeztiik, hogy ha ehhez a peptidcsoporthoz képest még egy bekeriil a lancba, az
hogyan befolyasolja a komplexképzd sajatsagot. Az itt elemzett 2,5- és a 2,2,1-
H H-DIHA egymastdl a lancban talalhato peptidcsoportok szamaban térnek el. Az
azonos hosszsagl lancba épitett masodik peptidcsoport hatasa igy a képz6do
[MA] komplexek megfeleld allandéinak Gsszehasonlitasaval tanulmanyozhatd. A
2,2,1-H,H-DIHA-nal tapasztalt stabilitascsokkenés hasonld mértékii, mint az elsd
peptidcsoport megvaltozott helyzetének hatasa (2,5-DIHA - 3,4 DIHA relacio). Ez
azt bizonyitja, hogy egy masodik peptidcsoport bevitele a lancba a két hidroxamat
egyazon fémionhoz valé koordinalodasat kedvezményezetlenebbé teszi.

3. A 2,5-DIHA 06sszekotd lancanak szisztematikus csokkentésével (olymodon,
hogy a peptidcsoport az egyik hidroxamsav csoporttol két szénatomnyi tavolsagra
maradjon) a hidroxamsav-csoportokat 6sszekotd szénlanc-hosszlisaganak az [MA]
komplexek szerkezetére gyakorolt hatasat vizsgaltuk. Ha ugyanis mar nem
kedvezményezett a ligandum mindkét kelatképzdjének egyazon fémionhoz valod
koordinalodasa, a dihidroxamsav a funkciés csoportjaival més-mas fémionhoz
koordinalodik, igy az [MA] helyett dimer [M,A,] Osszetételi komplexek
képzddnek (10. abra IV. szerkezet). E hatas vizsgalatahoz a 2,5-DIHA, 2,4-DIHA,
2,3-DIHA és 2,2-DIHA, valamint 3,4-DIHA és 3,3-DIHA rendszereit
tanulmanyoztuk. A 6. tablazatbeli [MA] komplexek allandoéit Osszevetve
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megallapithatd, hogy az 0sszekdtélanc hosszanak fent megadott mértéken beliili
csokkentése kisebb hatdssal van a képz6d6 komplexek stabilitdsara, mint az abban
talalhatd peptidcsoport megvaltozott helyzete. Az is megallapithatd, hogy mig a
3,4-DIHA és 3,3-DIHA megfeleld allandoi kozel azonosak, a 2,5-DIHA-hoz képest
a 24-DIHA, 2,3-DIHA ¢és 2,2-DIHA ligandumokkal képzédott komplexek
allandoi érdekes trendet mutatnak. A Cd(II) komplexeinek stabilitasa a 2,5->2,4-
>2,3-<2,2-DIHA sorrendben, mig az Pb(II)-DIHA komplexek a 2,5->2,4-<2,3--
<2,2-DIHA sorrendben valtozik. Az 0sszekotd lanc hosszanak csokkenésével
parhuzamosan (amennyiben a szerkezet nem valtozik), sztérikus okok miatt, egyre
csokkend stabilitasi allandokat varnank. A kapott eredmények azonban a Cd(II)
esetén csak a 2,5-, 2,4- és 2,3-DIHA, az Pb(Il) esetén mar csupan a 2,5-DIHA, 2,4-
DIHA viszonylatdban mutattdk a varakozasnak megfeleld trendet, a szénlanc
tovabbi csokkenése mar az [MA] stabilitdsi allanddjanak novekedését
eredményezte. Ennek egy lehetséges oka lehet, hogy a monomer [MA] (10. abra
III. szerkezet) és a dimer [M,A;] (10. abra IV. szerkezet) komplexek aranya
megvaltozik, az utobbi javara. E két részecske kozott, képzddésiik azonos pH
effektusa miatt, a pH-potenciometria nem képes kiilonbséget tenni és e kérdés
megvalaszolasara az 'H-NMR eredményeink sem szolgaltak informacioval. A
kérdés tovabbi vizsgalatahoz ESI-MS méréseket végeztiink a Cd(Il)- és az Pb(Il)-
2,5-DIHA illetdleg -2,2-DIHA-r6l, vagyis a leghosszabb és a legrovidebb
Osszekotd lanca ligandumok fémes rendszereire vonatkozdan,, A mérések

eredményei rendre a 21. és 22. abrakon lathatoak.

60000 - [Cd, A2]K+ 30000 - b [Cd, ALK
a.i. a) a.i. )
40000 - 20000 -
[CAAIK"

20000 - 10000 [CdA]K+ H

0 ’—”}Vllk—\ ILVL 0 A.]lllinl.‘“ iy ‘k.nll "HA..A

430 440 450 830 840 850 390 400 410 745 755 765
m/z m/z

21. abra: Pozitiv modban késziilt ESI-MS felvételek a Cd(I)-2,5-DIHA (a) és a Cd(II)-
2,2 DIHA (b) 1:2 fém-ligandum aranyu rendszerekben, pH 8,6. Kiemelt csucsok (m/z):
(a) 440 ([CAA]K"); 839 ([Cd,A,]K"); (b) 398 ([CAAIK"); 755 ([Cd,A,]K); ¢4 = 0,005 M
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400 [PbAJH" \
200
200
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1 T 1 1T 1 1T 1
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22. abra: Pozitiv modban késziilt ESI-MS felvételek az Pb(11)-2,5-DIHA (a), az Pb(II)-2,2
DIHA (b) 1:2 fém-ligandum aranyu rendszereiben, pH 7,0. Kiemelt csucsok (m/z): (a) 494
([PbA]H") és 532 ([PbAJK); (b) 454 ([PbAJH") és 492 ([PbAIK; ¢, = 0,0001 M

A dihidroxamsavak két képviseldjének Cd(Il)-ionnal mért spektrumait a 21.
abra szemlélteti. Mivel az [MA] és az [M,A,] Osszetételii komplexek toltés
nélkiiliek, azok az oldatban 1évé kationokkal, esetiinkben a K'-ionokkal egyiitt
replilve pozitiv ion modban valnak detektalhatova. Lathaté azonban, hogy a Cd(II)
mar a 2,5-DIHA-val is képez dimer komplexeket a monomer mellett. Ez az
egyensuly a Cd(II)-2,2-DIHA rendszerben még inkabb a dimer felé tolodik (bar
nem olyan mértékben, mint ahogy azt kordbbi eredmények a Cu(ll) esetén
mutattak).”® A szabalyos oktaéderes geometriaju komplexeket kialakitani képes, de
meglehetdsen nagy ionméreti Cd(Il)-vel tehat nem csupan a 2,2-DIHA, de még a
2,5-DIHA sem képez kedvezményezetten monomer bisz-kelatos komplexet. Ehhez
feltehet6en egy még hosszabb lancot tartalmazé dihidroxdmsavra lenne sziikség.

A Cd(II)-tol eltérd viselkedés jellemz6 az Pb(I1)-DIHA rendszerekre. Az ide
vonatkoz6 MS spektrumok a 22. abran lathatéak. Az m/z arany és az izotopeloszlas
alapjan azonositott jelek szerint az Pb(II)-ion a 2,5- és a 2,2-DIHA-val is kizarélag
monomer Osszetételi [MA] komplexet képez. A komplexek mindkét esetben
detektalhatoak voltak protonnal és kaliumionnal repiilt forméban is. Tovabbi
csucsok a spektrum nagyobb m/z tartomanyaban sem voltak.

A 22, abran lathato kisérleti eredmények az Pb(II)-DIHA rendszerekben
kizar6lag monomer komplexek képzddését mutatjak. A 2,5-DIHA-t6]1 harom
metiléncsoporttal rovidebb lanct 2,2-DIHA kéti legstabilisabb komplexbe az
Pb(Il)-iont, ami a fémion aszimmetrikus koordinacios geometriajara utal. A fémion
feltételezett koordinacios szférajat az 2./a abra mutatja. Az Pb(Il) 6s elektronjai
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inertként viselkednek, igy azok nagy térigénye a geometriat erésen torzithatja,
Osszezsufolva a betOlthetd (maximalisan két hidroxamat fogadasara elegendd)
koordinacios helyeket egy relative kis térrészben. Vélhetden ez lehet az oka annak,
hogy az Pb(Il) esetében nem a 2,5-DIHA, hanem, kedvezobb térbeli helyzetiik
miatt, a legrovidebb lancu 2,2-DIHA hidroxamatjai képesek az erdsebb
kolcsonhatas kialakitasara.

A dihidroxamsavak Ry szubsztituens-cseréjének (Ry = CH;-r6l Ry = H-ra)
hatasat a 2,5-DIHA, 2,2,1-DIHA, 2,2-H,H-DIHA viszonylatban elemeztik. A
ligandumparok [MAH]™ és az [MA] o&sszetételli komplexeinek stabilitasi
allandoiban konstans kiilonbség figyelhetd meg és a primer hidroxamsav
szarmazékok (2,5-H,H-DIHA ¢és a 2-HH-DIHA) javara megfigyelhetd
stabilitasndvekedés a protonalodasi allandok kiilonbségével (lasd 3. és 6.
tablazatok ide vonatkozo allandoit) megegyezé mértéki. Az Pb(Il) primer
dihidroxamsavak esetén feltételezett [MAH.|]” komplex, mivel (ahogyan ezt mar
fentebb megallapitottuk) a csapadékképzddést kdzvetleniil megel6zéen képzodik,
igy lehet egy vegyes hidroxokomplex, de teljesen kizarni azt sem lehet, hogy egy
koordinalt hidroxamat protonvesztése is elkezdddhet, mely hidroximat-kelatot
eredményezhet (7. abra). A megvalaszolatlan kérdés tovabbi elemzése érdekében
'H-NMR méréseket végeztiink. Ezek a mérések érdekes eredményekkel elsésorban
a szubsztituenscsere vonatkozasaban szolgaltak az Pb(Il)-2,5-DIHA, -3,4-DIHA, -
2,2-DIHA illetleg a 2,5-H,H-DIHA esetén. A ligandumok viszonylag bonyolult
spektrumaban talalhaté jelek azonositasihoz mindenekelétt a 2,5-DIHA-ra 'H-""C
és '"H-'"H COSY felvételek késziiltek, melyek elemzésével a jel-hozzarendelés
egyértelmtien elvégezhetdvé valt, amelyet a 23. 4bran 2,5-DIHA 'H-NMR
spektruman tiintettiik fel.
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6 (ppm)
23. 4bra: A 2,5-DIHA '"H-NMR spektrumaban lathato jelek és azonositasuk

A 23. 4bran példaként bemutatott 2,5-DIHA 'H-NMR spektruma hirom
pentettbdl, négy triplettbdl és két szingulett jelbol all. A 3,2 és a 3,4 ppm kémiai
eltolodasnal levd szingulett jelek a nitrogénen levd metilcsoportok protonjaihoz
tartoznak. Két jel a hidroxamsavcsoportnal fellépd kotési izoméria jelensége miatt
lathato.* A peptidcsoport hidrogénje az oldészerként hasznalt D,O-val vald
kicserélodés miatt (deuteralddas) nem volt detektalhatd. Ezen informaciok alapjan
elvégeztik a fent megjelolt rendszerckre a méréseket, illetleg értékeléseket,
melyek koziil példaként a 24. és 25. abran a szabad ligandumok és az Pb(I1)-3,4-
DIHA illetve Pb(Il)-2,5-H,H-DIHA 'H-NMR spektrumai (azonositott jelekkel)
lathatok.
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Ly 4 B 6 g |1

36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 1.6 14 12
6 (ppm)

36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 L6 14 12

% (ppm)
24. abra: A 3,4-DIHA (a) és az Pb(II)-3,4-DIHA (b) rendszerekben felvett 'H-NMR
spektrumok a pH* 2-11 tartomanyban 1:2 fém-ligandum aranynal, c, = 0,005 M
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a) pH*

\3\’6\ [l \3\’4 ] \3\’2\ 1 \3\’(\) [l ‘2\’8‘ [l ’2\’6‘ [l ’2\’4 [l ‘2\’2‘ [l ‘2\’0‘ [l 1\’8’ [l ‘1\’6‘ [l ’1\’4 [l 1’2
o (ppm)

b) pH*

9,14
8,06
6,98
6,51
5,95
5,52
4,95

TN e A e
wwuw

2,09

[ Vol
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25. abra: A 2,5-H H-DIHA (a) és az Pb(I)-2,5-H,H-DIHA (b) rendszerekben
felvett "H-NMR spektrumok a pH* 2-11 tartomanyban 1:2 fém-ligandum aranynal,
ca=0,005M
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A 24./a és 25./a abrakon lathat6é 3,4-DIHA ¢és 2,5-H,H-DIHA jelei kémiai
eltolodasanak pH* fliggését elemezve megallapithatd, hogy mindkét ligandumban
a lancvégi hidroxamatokhoz viszonyitott a-, kisebb mértékben a [-helyzetii
metiléncsoportok jelzik a ligandumok protonalodasait, amely jol nyomon
kovethetd volt még az N-metil szarmazékokban az 1-el jelzett protonok jelein is. A
protonalodasi tartomany megegyezik a pH-potenciometria soran tapasztalttal, ha a
(6) egyenletben adott pH-pH* atszamitast'** elvégezziik. Az Pb(IT)-ionnal alkotott
rendszerekre vonatkozo 24./b és 25./b abrak Osszehasonlitisa soran azt a
kovetkeztetést tehetjiilk, hogy a komplexképzddési folyamatot pH* 3 felett,
(hasonléan a ligandum protonalddasahoz) a ligandumok hidroxamsavcsoportjaihoz
képest a-, kevésbe a B-helyzetii metiléncsoportjai (a 3,4-DIHA esetén az N-metil
protonok is) jelzik, a ligandum protonalédasahoz képest ellentétes iranyba vald
elmozdulassal, vagyis a nagyobb ppm-ek felé tolodva.

Erdekes eredmény, hogy a spektrumokban tapasztalt jelkettdzddés, amely a
komplexbe kotott és a szabad ligandum jelének egymas melletti megjelenésébol
adodik, csak akkor figyelhetdé meg, ha a hidroxamat-N szubsztiuense metilcsoport
(szekunder). A 2,5-H,H-DIHA esetén, ahol a szubsztituens H nem alakul ki 1j jel,
kizarolag a szabad ligandumnal is megfigyelhetd jelek azonosithatéak, azonban a
komplexképzddés miatt mas kémiai eltolodas-értékeknél. Ez az eredmény azt jelzi,
hogy a fémion kdrnyezetében nem azonos az élettartama a koordinalodott kétféle
ligandumnak. Az atlagjelek megjelenése az Pb(II)-2,5-H,H-DIHA rendszerben
gyors ligandumcserére utal az 'H-NMR idéskaldjan mérve. A jelek kissé
szélesednek a pH* > 7 tartomanyban, mely utalhat egy csdkkend cseresebességre
is. A szekunder szarmazékokkal, ahogyan azt a 24/b abra az Pb(I)-3,4-DIHA
példajan mutatja, a komplexképzddést 10j, a komplexbe kotott ligandumhoz
rendelhetd jelek megjelenése jelzik. Ezek az 1j jelek a liganduméihoz viszonyitva a
nagyobb ppm-ek tartomanyaban jelennek meg, mikozben a szabad ligandum (a
mintak ligandumfelelslegnél késziiltek) megfeleldi a deprotonalodast érzik pH* 7
felett. Ezen eredmények alapjan feltételezziik, hogy ezen esetekben, €s a be nem
mutatott 2,5-DIHA és a 2,2-DIHA-nal is, a ligandum-cseresebesség kisebb, a
tartozkodasi élettartam nagyobb, mint a primer 2,5-H,H-DIHA esetén. A dolgozat
tovabbi fejezeteib6l kideriil, hogy ez a kiilonbség a primer és szekunder
hidroxamsavak viselkedése kozott nem csupan a dihidroxamsavakra jellemzo,
hanem altalanosabb érvényili. A jelenség megfigyelésén til e kiilonbséget a Ph.D.
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munka sordn részletesebben nem vizsgaltuk. Osszességében tehat kijelenthetjiik,
hogy Cd(II)-, Pb(Il)-dihidroxdmsav rendszerekben az Ry szubsztituensnek nincs
szamottevd mértékii hatasa, a detektalt stabilitisndvekedés a primer
hidroxamsavaknal a ligandum bazikusabb karaktere miatt figyelhetd meg.

4.4 Két természetes trihidroxamsav, a DFB és a DFC Cd(Il)- és Pb(1l)-
komplexei

E fejezetben két természetes sziderofor, a DFB (melynek szerkezeti
modelljeivel kapcsolatos eredményeket a dihidroxamsavakkal foglalkozo 4.3.
fejezet targyalja) és a DFB-étol eltérd szerkezetli és hosszusagu 6sszekotd lancokat
tartalmazé DFC (képleteik az 1. abran lathatok) Cd(II)- és Pb(Il)-komplexeire
vonatkoz6 eredményeinket foglaljuk 6ssze.

Kevés irodalmi eredmény csupan a DFB-vel képz6dott 1:1 aranyu
komplexekre volt fellelhetd, de példaul abban a tekintetben, hogy ha a DFB
maximalisan két hidroxamat-kelatja altal kapcsolodik egy Pb(Il)-ionhoz, akkor
képes-e Pb(Il)-f6losleg megkotésére, semmi eredményt nem kozoltek munkankat
megeldzden az irodalomban. A DFC e két fémionnal alkotott komplexeire irodalmi
el6zmény nem allt rendelkezésre.

A Cd(Il)- és az Pb(Il)-ion valamint a két sziderofor kozotti kolcsonhatas
tanulmanyozasara pH-potenciometrias méréseket végeztink a  Kisérleti
korilményekben leirtak szerint. A két Cd(Il)-rendszerre kapott kisérleti
eredmények nagyfoku hasonlosaga miatt a 26. dbran példaként csupan a Cd(II)-
DFB-re vonatkoz¢ titralasi gorbéket tiintettiik fel, az Pb(Il)-ionnal azonban a két
ligandum titralasi gorbéi kiilonbodznek, igy a 27. abran az Pb(I1l)-DFB-re (a) és az
Pb(II)-DFC-re (b) regisztralt gorbék egyarant szerepelnek.
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26. abra:Reprezentativ titralasi gérbék a DFB (1) és a Cd(II)-DFB 1:1,25 (2) és 1:1 (3)
fém-ligandum aranyt rendszerekben (az abran a negativ lug ekvivalens sav felesleget
jelol); ca= 0,002 M
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27. abra: Reprezentativ titralasi gorbék az (a) DFB (1) és az Pb(I1)-DFB 1:1 (2) és 1,5:1
(3) fém-ligandum aranyu rendszerekben illteve (b) a DFC (1) az Pb(Il)-DFC 1:1 (2) és
1,5:1 (3) fém-ligandum aranyu rendszerekben (az abran a negativ lug ekvivalens sav
felesleget jelol); ca =0,002 M

A 26. abra elemzése alapjan megallapithatjuk, hogy Cd(Il)-ionnal, a pH 5-10
kozotti tartomanyban viszonylag kicsiny, de jol definialt pH-effektus kiséri a
komplexképzddést, tovabba, hogy a ligandum mindharom hidroxdmsav-
csoportjanak  deprotondlodasa  fémion  indukaltan megy végbe, ami
triszhidroxamato komplexek képzodését jelzi. A  Cd(I)-ion oktaéderes
koordinacios szférajanak telitéséhez tehat a DFB és hasonléan a DFC mindharom
kelatja sziikséges (9. abra, 1. szerkezet).

Az Pb(II)-DFB 27./a. abran lathato titralasi gérbéi alapjan megallapithato, hogy a
komplexképzddés jellemzéen pH 3 felett kezdodik. Az 1:1 fémion-ligandum
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aranyl mintanal az Pb(II)-ion két ekvivalens protont Iényegesen kisebb pH-n szorit
le, mint a Cd(II), viszont a harmadik mar ugyanabban a pH-tartomanyban keriil le a
DFB-r6l, mintha az a szabad ligandumbol kovetkezne be. Egy Pb(Il)-ionhoz tehat
ez esetben is csak két hidroxamat koordinalodasa tiinik kedvezményezettnek. A
27./a és 27./b abrak Osszevetésével az is megallapithaté, hogy az Pb(II)-DFC
rendszerben a komplexképzddés a DFB-hez viszonyitva is kisebb pH-n indul (pH <
3) és szamottevoen nagyobb pH effektussal jar, viszont 1:1 fémion-ligandum
aranyndl itt is csak két ekvivalens protont szorit le az Pb(II). Mint azt a 3-al jelolt
titralasi gorbéknél (melyek 1,5:1 Pb(Il)-ligandum ardnyt mintara vonatkoznak)
megfigyelhetjiik, a ,,fémion tobblet” mindkét sziderofor esetében képes a harmadik
proton leszoritasara, ami arra utal, hogy az 1:1 ardnyl komplexben
koordinalatlanul maradt harmadik hidroxamatcsoport képes fém-felesleg
megkotésére.

A pH-potenciometrias adatok alapjan megallapitott oldategyenstlyi modell
és a benne szerepld részecskék stabilitasi allandoi a 7. tablazatban vannak
Osszefoglalva, amelyek alapjan szamolt koncentracioeloszlasi gorbék a Cd(Il)- és
az Pb(I)-DFB rendszerekre rendre a 28. és a 29. abrakon lathatok.

7. tablazat: A Cd(I)- és az Pb(I[)-DFB és -DFC rendszerekben képz6do komplexek
stabilitasi szorzat értékei (logp értékek) (t =25 °C, 1= 0,2 M KNO5)

cd(In Pb(II)
IMAH,  33,17(1)  352(4)
IMAH,]"  26,092)  29.8(1)

DFB [MAH] 1821(1)  21,02(3)
[MAT - 10,05(9)

[M3AH, > - 54,5(1)

[MAH] 16,732)  21,18(2)

DFC [MAT 8,66(3) 13,0(1)
[M;3A,] - 36,9(1)
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28. abra: Reprezentativ koncentracio-
eloszlasi gorbék a szabad fémionra,
valamint a Cd(II)-DFB 1:1 fém-ligandum
aranyu rendszerekben képz6do
komplexekre, [MAH;]** (1), [MAH,]" (2),
[MAH] (3); ca = 0,002 M
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29. abra: Reprezentativ koncentracio-
eloszlasi gorbék a szabad fémionra,
valamint az Pb(II)-DFB 1:1 fém-ligandum
aranyu rendszerekben képz6do
komplexekre, [MAH;]*" (1), [MAH,]" (2),
[MAH] (3), [MAT (4) és [MsA;H,T** (5);

ca=0,002M

A 28. abran szemléltetett Cd(I1)-DFB eloszlasi gorbéin lathatd, hogy ebben a
rendszerben a kisebb pH tartomanyban képzédd monokelatos [MAH;]*" és az ezt
kdveté nagyobb pH-n megjelend biszkelatos [MAH,]" részecskékkel (11. abra, VII.
szerkezet) parhuzamosan 1épcsézetes folyamatban mar pH 7-nél elindul az [MAH]
harom hidroxamat-kelatot tartalmazé komplex képzddése (9. abra 1. szerkezet). A
teljesen protonvesztett [MA] Osszetételli részecske, melyben valtozatlanul harom
hidroxamat koordinalédna a fémionhoz, de mar a lancvégi aminocsoport sem
tartalmazna a disszociabilis protont, az altalunk vizsgalt tartomanyban, pH 9 alatt
nem képzddik. A Cd(II)-DFC rendszer 7. tablazatbeli modelljében nem talalhato
az egy hidroxamatot koordinalva, kettét pedig még protonélva tartalmazo [MAH,]"
részecske. Mérheté koncentracioban feltehetden azért nem képzddik, mert abban
pH-tartomanyban, ahol a fémionnal a szamottevo kdlcsonhatas kezdddik, a szabad
ligandum deprotonalddasa is 1ényegében mar elindul.

Amint azt a 29. abra mutatja, az Pb(II)-ion és a DFB ko6z6tt a kolcsonhatas, a
Cd(INhoz hasonloan, [MAH;])* képz6désével indul. Ez az a komplex, melyben egy
hidroxamat-kelat kapcsolodik az Pb(Il)-ionhoz, a két tovabbi hidroxamat és a
lancvégi aminocsoport még protonalva van, azonban Pb(Il)-vel lényegesen kisebb
pH-n képzdodik, mint Cd(II)-vel. A pH tovabbi emelésével a Iépcsdzetes
folyamatnak megfelelden folytatddik a masodik hidroxamat belépése, ami
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[MAH,]" részecskét eredményez (11. abra, VIIL. szerkezet). A monomer komplex
harmadik hidroxamsavcsoportjanak tovabbi protonvesztése, azaz az [MAH]
komplex képzddése csak abban a pH-tartomanyban jatszodik le, ahol mar a szabad
ligandum is protont veszit. Ez arra utal, hogy e komplexben a harmadik
Kisérleti koriilményeink kdzott az Pb(II)-DFB rendszerben nagy pH értékeken az
[MA] komplex is mérheté koncentracioban megjelent. Erre a részecskére korabbi
irodalmi adat nem volt fellelhetd, ezzel tehat kiegésziilt az egyenstlyi modell. A
tobbi monomer részecskék stabilitasi allandé értékére vonatkozéan a korabbi
irodalmi értékek és a sajat adatok jo egyezést mutattak.””””% Feltételezhetd, hogy
az [MA]-ban is, hasonldéan az [MAH,]" és [MAH] részecskékhez, a ligandum két
hidroxamatcsoportja koordinalodik a fémionhoz (11. abra, VII. szerkezet), egy
hidroxamatcsoport és a lancvégi aminocsoport a koordinacidban nem vesz részt.
Meglepé modon, még 1:1 aranyndl is, lényegében az [MAH,]" képzdédésével
parhuzamosan megjelenik és a 29. abran lathatdo koncentracioeloszlasi gorbék
szerint a komplexképzddés tovabbi tartomanyaban dominal egy tobbmagvi,
[M3A2H2]2+ Osszetétell komplex. E részecskében az a kdtésmod feltételezheto,
mely szerint a két bisz-kelatos monomer egységben a ligandum a két szomszédos
helyzetii hidroxamatjan keresztiil koordinalodik a fémionhoz (11. é&bra, VII.
szerkezet), ezaltal koordinalatlanul marad a harmadik lancvégi csoport, amely
képes egy tovabbi fémion megkdtésére és a 11. abra IX. szerkezete szerinti
harommagvi komplexet eredményezi.

A 7. tablazat azt mutatja, hogy az Pb(II)-DFC rendszerben sem képzddik mérhetd
koncentracidéban az [MAH,]" komplex, aminek itt (eltérden a Cd(I)-nél emlitettd])
feltételezhetéen a bisz-kelatos komplex Kkitiintetett stabilitasa lehet az oka. A
modellben szerepld masik két komplexnél ([MA] és [M;3A;]) hasonlo
kotésmodokat feltételezhetiink, mint rendre a DFB-nél az [MAH] és az [M3A,H,]*
komplexekben.

Amennyiben a két ligandummal képz6dé komplexek allandoit akarjuk
Osszevetni, ezt csak ugy tehetjiik meg, ha a DFB nem koordinalodo terminalis
aminocsoportjanak protonalodasi allandogjat (a 3. tablazatban szerepl6 logK = 10,89
makroallandd jo kozelitéssel rendelhetd az aminocsoport protonalédasahoz) a
logaritmikus stabilitasi szorzatokbol levonjuk. Ezt kdvetden, az elemzés alapjan
megallapithatd, hogy a Cd(II)-ion mindkét szideroférral hasonld stabilitasu
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komplexeket képez. A két ligandum kadmium-megkotd készségére ugyanakkor
jellemz6é, hogy pl. fiziolégids pH-n, 1:1 fém-ligandum ardnynal még
megkozelitéleg 30 %-a fémionnak nem komplexbe kotott (akvakomplex) forméaban
van az oldatban (28. abra). Az Pb(Il)-vel valo kolcsonhatasban (amint azt mar a
29a. és 29b. abrak Osszevetése is mutatta) azonban a két ligandum eltéréen
viselkedik. Az allandok Osszevetése alapjan az deriil ki, hogy a DFC sokkal
stabilisabb komplexeket képez az Pb(Il)-ionnal, mint a DFB. A kérdés részletesebb
elemzéséhez felhasznaltuk a Tanszéken szamos mas fémionnal kapott korabbi
eredményeket, melyeknek a trendjébe a sajat adatokat is beillesztjiik.”'"° A DFB
¢és a DFC kiilonféle fémionokkal képzett [MA] komplexei stabilitasi allandoinak

(logPma) az Osszevetését a 30. abran mutattuk be.

30 ~
HEDFC

20 - ODFB

logByia

0 4
Fe(III) AIIIDGa(III)In(I1IT) Ni(II) Cu(Il) Zn(II) Cd(II) Pb(II) Ca(II) Mg(II)
30. abra: A DFB és a DFC kiilonféle fémionokkal képzett [MA] komplexek stabilitasi
allandéinak (logPua) 6sszehasonlitasa®'®

A 30. abra jol szemlélteti azt az irodalmi bevezetében mar emlitett fémion-
mérettdl fliggd stabilitas-kiilonbséget, melyet megfigyeltek a DFB és a DFC
komplexei kozott.” A DFB a kisebb ionméretii, a DFC a nagyobb fémionokkal
képezi a kevéssel stabilisabb komplexeket. Egy kivételt figyeltek meg, nevezetesen
a magnézium(ll) a DFC-vel lényegesen stabilisabb komplexet képez, mint a
DFB.' A korabbi eredmények trendjébe jol beillik a Cd(II), mint nagyméretii ion
a DFC-vel képezi a valamelyest stabilisabb komplexet. Az Pb(Il) esetén azonban
kiugréoan nagy stabilitas-novekedés tapasztalhatd, hasonléoan a Mg(II) ionnal
megfigyelthez. Az eltérd viselkedés egyik lehetséges oka az lehet, hogy a DFC
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Osszekotd lancaiban talalhatd, a hidroxamsavcsoporthoz képest [-helyzetbeli
kettoskotések kolesonhatasba lépnek a fémion vegyértékelektronjaival ndvelve
ezaltal a kialakult komplexek stabilitasat. Ez az effektus olyan fémionoknal
jelentds, amelyek DFC-vel alkotott komplexeiben kialakult koordinativ kotés
kovalens(ebb) jellegti (pl.: Mg®"). Hasonld eredményt okozhat a fémion
vegyértékhéjan levd ,,nemkotd” elektronok jelenléte (pl.: Pb(ID)).

Osszefoglalva az eredményeket, a kdvetkezd megallapitasokat tehetjiik:

Mig a Cd(Il) a DFB-vel és a DFC-vel is képez triszhidroxamato komplexeket, az
Pb(Il)-ion, hasonléan a korabban megallapitottakhoz, maximalisan két
hidroxamatot fogad. A szabadon maradt harmadik csoport képes masik fémiont
megkdtni [M3A,H,], a DFC-nél [M3A,;] formaban.

A Cd(Il)-ionnak tehat sem a DFB, sem a DFC nem kifejezetten jo
liganduma. Példaul: 1:1 fémion-ligandum aranynal, fiziologids pH-n a
Cd(II)-ionnak csupan kb. 70%-a van komplexbe koétve. Az Pb(II)-ionnak
viszont a DFB is, a DFC pedig kiilonosen jo komplexképzdje.

4.5 Pb(ID-aminohidroxamsav rendszerek

Az 1. abran feltiintetett aminohidroxdmsavakkal célunk volt felderiteni az
aminocsoport jelenlétének (a hidroxamsavcsoporthoz képesti o-, B- illetve v-
helyzetben) és a hidroxamat-N szubszituensének (Ry = H, vagy -CH3;) a hatasat a
képz6dé komplexek szerkezetére és stabilitdsara. Szintén vizsgaltuk egyéb, az
oldallancban 1évo kelatképzok hatasat, amelyek lehetnek karboxil- (Asp-B-ha és
Glu-y-ha), vagy imidazolcsoport (Hisha). Az aminohidroxamsavakkal tortént
vizsgalatok kizarélag az Pb(Il)-ionra terjedtek ki, mivel a Cd(I)-ra rendelkezésre
all6 korabbi Tanszéki eredmények csak gyenge kolcsonhatast mutatnak''®, ezért a
Cd(ID)-al valo kolesonhatas feltérképezésétdl e ligandumesaladnal eltekintettiink.

Az 6sszes Pb(Il)-aminohidroxamsav rendszerre a Kisérleti koriilményekben
bemutatott mdodon elkésziiltek a pH-potenciometrias elemzések. A titralasi gorbék
alapjan a ligandumok viselkedésének két tipusa volt megfigyelheté. A primer a-
szarmazékok (o-Alaha, Sarha és a Hisha) a fém-ligandum aranytol fliggetleniil a
teljes vizsgalt pH tartomanyban (pH 2-11) vizsgalhatéak voltak. A ligandumok
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ezen tipusara jellemzo titralasi gorbéket az Pb(Il)-a-Alaha reprezentalja a 31./a
dbran. Osszevetve a ligandum titraldsi gorbéjét az Pb(Il)-ligandum 1:1 aranyt
mintaéval, egy extra proton leszoritdsanak folyamata is lathat6, amely minden
aranynal a fémion mennyiségével azonos mértékd. Ettdl eltérd viselkedést mutattak
az N-Me-o-Alaha, B-Alaha, N-Me-B-Alaha, Asp-f-ha és Glu-y-ha ligandumok,
ahol aranytdl és kissé a ligandum tipusatdl is fiiggden, de pH 7 felett csapadék valt
le, extra lugfogyasztd folyamat nem figyelheté meg. A 31./b abran ennek egyik
példajaként az Pb(II)-3-Alaha titralasi gorbéi lathatoak.

a) 1 b) 1

Iig ekvivalens lig ekvivalens
31. abra: Reprezentativ pH-potenciometrias titralasi gorbék az a) a-Alaha (1) és az
Pb(Il)-0-Alaha rendszerekre 1:4 (2), 1:2 (3) és 1:1 (4) fém-ligandum aranyoknal; és b)
B-Alaha (1) és Pb(II)-B-Alaha rendszerekre 1:4 (2), 1:2 (3) és 1:1 (4) fém-ligandum
aranyoknal, (az abran a negativ g ekvivalens savfelesleget jelol), c4= 0,006 M

A titralasi gorbék legjobb illesztésével kapott oldategyensulyi modellben
szerepl6 komplexek stabilitasi allandoi és a (8-11) egyenletekre érvényes
szarmaztatott allandok (logK ¢és pK) a 8. tdblazatban vannak Osszefoglalva. (Ahol
csapadék jelent meg, ott kizardlag a csapadék levalasat megel6z6 pH tartomanyban
felvett pontokat vettiik figyelembe.)
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4.5 Pb(Il)-aminohidroxamsav rendszerek

A titralasi gorbék illesztésével azt az eredményt kaptuk, hogy az Osszes
vizsgalt aminohidroxamsav az Pb(Il)-ionnal mono- és biszkomplexeket képez.
Héarom hidroxamat-kelatot tartalmazo komplexet az aminohidroxamsavakkal sem
sikeriilt kimutatni. Az Pb(Il)-a-Alaha rendszerben az [PbA;] és az Pb(Il)-N-Me-f3-
Alaha-nal az [PbA]" és az [PbA,] dsszetételii komplexek nem képzdédtek mérhetd
koncentracioban. Ennek lehetséges oka, hogy az a-szarmazékoknal minden
vizsgalt aranynal a [PbAH.;] dominal abban a pH tartomanyban, ahol az [PbA;] is
képzodne, a B-szarmazékoknal pedig az aminocsoport nagyobb protonalddasi
allandéja miatt az [Pb(AH)]*" komplexb6l az [Pb(AH),]*" képzédése valik joval
preferaltabbd, mint pl. az [PbA]"-¢é. Ez, egyiitt a p-szarmazékoknél bekovetkezd
csapadék kivalassal, azt eredményezheti, hogy az emlitett rendszerekben nem
minden komplex jelenik meg mérhetd koncentracioban. Ezt is és az aminocsoport
hidroxamsavrészhez viszonyitott eltéré helyzete (o vagy ) miatti eltérd viselkedést
is jol szemléltetik az a- és az B-szarmazékok egy-egy képviseldjének (a-Alaha és
B-Alaha) Pb(Il)-ionnal alkotott rendszereire a meghatarozott egyensulyi allandok
alapjan szamolt koncentracideloszlasi gorbék, melyek a 32. abran egyiitt keriiltek

bemutatasra.
1,0
0,8
5 06
S
g 047
0,2
0,0
2 4 6 pH 8
32. abra: Koncentracioeloszlasi gorbék a fémionra, valamint az Pb(II)-a-Alaha
(folytonos vonal) és Pb(II)-B-Alaha (szaggatott vonal) rendszerekben képz6dd
komplexekre 1:2 fém-ligandum aranynal:[PbAH]*" (1), [PbA]" (2), [Pb(AH),]*" (3),
[PbA(AH)]" (4), [PbA,] (5) és [PbAH_] (6); cx = 0,006 M

A 32. abra azt mutatja, hogy a fémion és a ligandumok kozotti kdlcsonhatas
mindkét esetben pH 3 felett az [PbAH]*" osszetételii komplex képzédésével indul.
A pH emelésével a masodik ligandum fémionhoz valé koordinalodasa
([Pb(AH),]*"-képzbdése) atfedd pH tartomanyban jatszodik le a koordinalddott
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ligandumok protonvesztésével. A két rendszer kozotti legjelentdsebb eltérés pH 6
felett jelentkezik, ahol az a-Alaha-val az [PbAH.,] komplex valik egyre inkabb az
uralkodé részecskévé, a P-Alaha-nal a csapadékképzést megelézOen viszont a
kiilonb6z6é protonaltsagi fokti biszkelatos komplexek dominalnak. A két
ligandumtipus pH 6 fo6l6tti tartomanyban megfigyelhet6 eltérd viselkedését a
képz6dé komplexek eltér6 kotésmodja okozhatja. Erre azonban a pH-
potenciometridas eredmények nem szolgaltatnak kozvetlen bizonyitékot, de az
allandok elemzése alapjan tehetiink feltételezéseket. Figyelembe véve a
legvalosziniibb kelat-tipusokat (6ttagli hidroxamat (O,0), 6t- illetve hattaga ,,amin-
szer”  (Namino»Nhidroxamat), valamint az Asp-f-ha és a Glu-y-ha esetén
»aminosavszer(l”  ottagl  (Namino»Okarbonit),  1lletve a  Hisha-val a hattagli
,hisztaminszeri” kelat), néhany modell ligandumot valasztottunk, melyekre a (12)
egyenlet szerint képz6dd 1:1 aranyt komplexek ([PbA]) latszolagos stabilitasi
allandojat (logP’ppa) kiszamoltuk a pH 2-10 tartomanyban. A szamolashoz a jelen
munka soran vizsgalt Aha-val képz6d6 komplex szolgaltatta a stabilitasi allandot a

hidroxamat-kelatra (2.¢és 5. tablazatok), az etiléndiamin (en) '*° 140

és a glicin (Gly)
protonalodasi és a [PbA] komplexekre vonatkozo irodalmi adatai az Ottagn
aminszeri (N,N) és az aminosavszeri (N,O) kelatokra. A hisztaminszerii
(Namino»Nimidazol) kelatra vonatkozoé allanddkat az irodalomban fellelni nem tudtuk,
de feltételezhetden e hattagu kelat az 6ttagihoz képest kisebb stabilitast, mint arra
korabbi példak vannak.'"® A 9. tdblazatban feltiintettik a szamolashoz sziikséges

protonaldodasi és stabilitasi szorzat értékeket.

Pb>" +A’ = [PbA] (12)
PhA A n
Blons= [Lb][A]'] = libA ,ahol @), = [A{l + Z’BH’“‘ [H]J

Bu.a = a megfeleld protonalodasi szorzat

9. tablazat: Az en"’ és Gly'*® protonalddasi és az Pb(II)-ionnal alkotott [MA]
komplexeinek stabilitasi szorzat értékei; (t = 25 °C)

erl139 Glyl40

logBua 9,89 9,57
logBina 16,97 11,93
logBppa 5,04 5,50
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g A 33. abrarol leolvashato, hogy a

1 harom kiilonboz6 tipust

«4 2 kelatgytirtc. ~ koziil a  teljes
’?.f 3 bemutatott pH tartomanyban az 1-
=0 ‘ ‘ ‘ el jelzett (0O,0) hidroxamat-
A/‘Vf 6 8 - 10 kelathoz rendelhetd a legnagyobb

-4 P latszolagos  stabilitasi  allando
(logP’ppa), tehdt a  képzodo

8- komplexek valosziniileg hidroxa-
?8’ (;1)]) Eéirl\cf;:rzgfe?lc;szfrzlitr:gzz?E::::,I?I:iil’)l mat tipusuak lesznek. A hidroxa-
(2) - és 6ttaghi (NaminosOrarboniy) aMinosavszerii matra vonatkozé allandd értéke
(3) kelatok latszolagos stabilitasi 4llandéi | pH 3 felett mutatja e kelat
(logP’psa) a pH fiiggvényében abrazolva szamottevd mértékii képzodését,

ami jO egyezésben van az
[PbAH]* (a Hisha-val emellett az [Pb(AH),]’" is) részecskék mérhetd
koncentracioban valdé megjelenésével (32. abra). Ez az eredmény azt mutatja, hogy
a protonalt ligandumok elsésorban hidroxamat-kelatjuk révén koordinalodnak az
Pb(Il)-ionhoz és az amionocsoport (Hisha-nal a [Pb(AH),]*"-ban az imidazol is)
hordozza a disszociabilis protont. E feltételezést tdmasztja ala az is, hogy a (10)
egyenletre szamolt pK értékek jo egyezést mutatnak az aminocsoportok
protonalodasi mikroallandéival.”"®"
A 8. tablazatban szerepld longb(AH)/Kpb(AH)2 értékbdl lathato, hogy az els6 és
a masodik kelat stabilitds-kiilonbsége a csak amino- és hidroxamsavcsoportot
tartalmazo aminohidroxdmsavnal kozelitéleg a statisztikus érték, tovabba a
masodik kelat kialakuldsara az aminocsoport helyzete sincs hatassal, ami a
monokomplexekéhez hasonld kotésmodot bizonyit a biszkomplexekben. Nem
teljesen ez a helyzet az oldallancban is koordinalodasra képes donorcsoportot
tartalmazé Asp-p-ha, Glu-y-ha és Hisha ligandumokkal. Ezen esetekben ugyanis a
lépcsdzetes allandok aranya arra utal, hogy a masodik ligandum belépése enm
kedvezményezett. Ez Osszhangban van azon irodalmi eredményekkel melyek
szerint az Pb(I)-aszparaginsav, -glutaminsav és a -hisztidin rendszerekben ugyan
alapvetéen gyenge kolcsonhatas a jellemzd, de a ligandumok tridentdit modon
kapcsolodnak a fémionhoz, azaz az aminosavszerii kelat mellett a karboxil-O,
illetve az imidazol-N is részt vesz a koordinacidban, kismértékben novelve a
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képz6dd komplexek stabilitasat,'*!"!#>14314414 Eeltételezheté tehat, hogy ezen
oldallancbeli csoportok az emlitett aminosavak hidroxamsav szarmazékaiban is
szerepet jatszanak a koordinacioban.

A valamennyi rendszerben megjelend [PbAH_,] Osszetételii komplex szerkezetére
két lehetdség adott. Az egyik lehetdség szerint ez a komplex vegyes hidroxo-
komplex, igy tehat Osszetétele valdojaban [PbA(OH)] és benne a ligandum
hidroxamatszertien koordinalodik. A primer szarmazékoknal ez a komplex a

Annak eldontésére, hogy melyik jelenik meg az Pb(II)-a-aminohidroxdmsav
rendszerekben, informacioval szolgalhat a (11) egyenletben szereplé folyamatra
szamolt és a 8. tablazatban szerepld szarmaztatott allandok ( pK IflfjH,l )osszevetése.
A pK ;):jH,] értékeit elemezve azt a megallapitast tehetjiilk, hogy a primer o-
szarmazeékok allandoi a tobbi aminohidroxamsavéhoz képest tobb, mint egy log
egységgel kisebbnek adddtak. Az [PbAH.|] komplex tehat azon ligandumokkal
képzddik szamottevd koncentracioban (és valik pH 8 felett dominanssa), melyek az
aminocsoportot a-helyzetben tartalmazzak a hidroxamathoz képest és Ry = H (o-
Alaha, Sarha, Hisha). Ez alapjan feltételezhet6, hogy a B- és y- illetéleg az N-metil
szarmazékokban az [PbAH,] komplexnek a szerkezete eltér a primer o-
aminohidroxdmsavban feltételezetttdl.

A komplexekbeli kotésmodokat illetden tovabbi értékes eredményeket
nytjtottak az 'H-NMR mérések. Ezek koziil a Sarha, Hisha és az Asp-y-ha-ra
vonatkozokat a 34., 35. és 36. abrak mutatjak. A Sarha és az Pb(Il)-Sarha pH*
fliggvényében regisztralt spektrumainak Osszevetésével elsdsorban az a-helyzetii
aminocsoport koordinacioban jatszott szerepére kivantunk informaciot nyerni, mig
a Hisha és a Glu-y-ha esetében az Un. ,,0ldallancbeli” donor szerepe is elemzésre
keriilt. A konkrét elemzést megeldzéen emlitést érdemel, hogy ugyaniugy ahogyan
a dihidroxamsavaknal is megfigyelhettiik, ha Ry = H, akkor az Pb(Il) jelenlétében a
szabad ligandumra vonatkozé jelekhez képest 0j jel nem jelenik meg (a gyors
ligandumcsere miatt). Ilymoédon a jelek kémiai eltolodasaibol, illetve a
savszélességek valtozasabol vonhatunk le kovetkeztetéseket a komplexképzddési
folyamatokra.
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34. abra: A Sarha (a) és az Pb(II)-Sarha (b) rendszerekben felvett 'H-NMR spektrumok
a pH* 2-11 tartomanyban 1:2 fém-ligandum ardnynal, a belsé abrdkon (a) a Sarha
szerkezeti képlete és (b) a Sarha (folyamatos vonal), Pb(II)-Sarha 1:2 (szaggatott vonal)
és az Pb(II)-Sarha 1:1 fém-ligandum aranya (pontozott vonal - c) rendszerekben
regisztralt jelek kémiai eltolodasanak pH* fliggése; c, = 0,006 M

W
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35. abra: A Hisha (a) és az Pb(II)-Hisha (b) rendszerekben felvett 'H-NMR spektrumok
a pH* 2-11 tartomanyban 1:2 fém-ligandum aranynal, a belsd abrakon (a) a Hisha
szerkezeti képlete valamint (b) a Hisha (folyamatos vonal) és az Pb(Il)-Hisha 1:2 fém-

ligandum aranyu (szaggatott vonal) rendszerekben regisztralt jelek kémiai eltolodasanak
pH* fiiggése; cx = 0,006 M,
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36. abra: A Glu-y-ha (a) és az Pb(II)-Glu-y-ha (b) rendszerekben felvett 'H-NMR
spektrumok a pH* 2-11 tartomanyban 1:2 fém-ligandum aranynal, a bels6 abrakon (a)
a Glu-y-ha szerkezeti képlete valamint (b) a Glu-y-ha (folyamatos vonal) és az Pb(II)-
Glu-y-ha 1:2 fém-ligandum aranyt (szaggatott vonal) rendszerekben regisztralt jelek
kémiai eltolodasanak pH* fiiggése; c, = 0,006 M
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Amint azt a 34. abra mutatja, a Sarha protonjainak kémiai eltolodas értékei
fémion jelen- és tavollétében pH* 4 alatt azonosak, vagyis nem mutatnak
szamottevo kolcsonhatast a fémion és a ligandum kozott. A komplexképzodést a
ligandum lancko6zi A-val jelzett két protonjanak pH* 4 feletti eltérése mutatja, mig
a B-vel jelolt protonok jele csak pH* 6 felett tolodik el a szabad liganduméhoz
képest, mikozben mind az A, mind a B jelek erételjesen szélesednek. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a koordinicié pH* 4-6 kozott, az [PbAH]*"
komplexben a hidroxamatcsoporton keresztiil indul. A pH* 6 feletti tartomanyban
a B jel kémiai eltolodas és savszélesség valtozasanak alapjan az amino-N
kolcsonhatasa is megallapithatd a fémionnal. A primer a-szarmazékoknal pH* 6
felett tehat nagyon valdszinii az aminocsoport koordinacioban vald részvétele,
mikdzben a hidroxamatszerli koordinacié is jelen van. Ha ugyanis a kotohely
athelyezddne a hidroxamat oxigénekr6l az Namino, Nhidroximae helyekre, akkor (amint

115 . ,
a hidroxamat

ezt mas fémionokkal kapott eredmények egyértelmiien mutatjak)
oxigén ismét protonalddna, ami miatt a komplex sztdchiometriaja [PbA]" formaban
lenne megadhato, és nem jelentkezne extra ligfogyasztd folyamat. A feltételezést
alatimasztja tovabba az a kisérleti eredmény is, hogy ha a hidroxamat-N-H
protonvesztése és koordinalddasa nem lehetséges (Ry = CH;), mint pl. az N-Me-a-
Alaha-nal, akkor a ligandum a [-szarmazékokhoz (pl.: PB-Alaha) hasonldéan
viselkedik.

Az oldallancban harmadik kelatképz6t is tartalmazé ligandumoknal, az Asp-
B-ha, Glu-y-ha, és Hisha rendszerekben lehetdség van az oldallancban talalhatod
donorcsoport koordinalodasara is. Ez az els6 két esetben karboxilat-, a Hisha-nal
imidazolcsoport kotédését is jelentheti. Mint az a 12. abrardl leolvashatd, az Asp-p-
ha és az Glu-y-ha esetén a 12. abra X. és XI. szerkezetein lathaté kdtésmodokhoz
képest megjelend aminosavszeri Ottaga  (N,O) kelat kialakulasa nem
kedvezényezett. Hasonld megallapitast tettiink fentebb a Hisha-nal az imidazol-N-
en és amino-N-en keresztiili hattagu (N,N) kelatra is.

A pH-potenciometrias mérések alapjan megallapithatd, hogy mindharom
ligandum Pb(II)-ionnal alkotott rendszereiben is dont6 jelentdségli az aminocsoport
hidroxamsavcsoporthoz ~ viszonyitott helyzete. A Hisha a primer o-
aminohidroxamsavakhoz hasonldéan viselkedik, ami tobbek kozott a kiemelkedd
stabilitast [PbAH ;] komplex képzddésében nyilvanul meg, ugyanakkor az
oldategyensulyi modellben szimolhato volt a kis pH-n képz6dé [PbAH,]*
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4.5 Pb(Il)-aminohidroxamsav rendszerek

komplex is. A [PbAH,]*" feltételezheten hidroxamat koordinacidjii és protonalt
imidazol-N-t és az amino-N-t tartalmaz. Az Pb(I)-Asp-B-ha és -Glu-y-ha
rendszerek a [-Alaha-hoz hasonlithatoak. Amint a 8. tablazatban szerepld
log(KpbAH/Kpb(AH)z) allandokat elemezve korabban mar megallapitottuk, hogy
feltételezheté az oldallancban szereplé donorcsoportok és az Pb(Il)-ion kozott
kolcsonhatas. Tovabbi informéaciokat ezen ligandumok esetében is 'H-NMR
mérésekkel nyertiink.

Az imidazolgylirii hatasanak elemzésére a 35. abran a Hisha és az Pb(Il)-

Hisha rendszerekre késziilt "H-NMR felvételeket mutatjuk be.
Az Pb(Il)-Hisha rendszerben a fémion és a ligandum kozotti igen erds
kolcsonhatast az amino- és hidroxamsavcsoport kdzotti, D-vel jelzett proton érzi
pH* 4-10 kozott, amely, molekulan belilli helyzete miatt jelezheti az amino-
és/vagy a hidroxamatcsoport koordinacidjat (a pH-potenciometrids eredmények
azonban a hidroxamat koordinaciéra utalnak). A ligandum imidazol-N melletti A
proton kismértéki eltolodasa az pH* 5-8 tartomanyban ezzel szemben
egyértelmiien az imidazol-N és a fémion gyenge kolcsonhatasat bizonyitja, amely
feltehet6leg egy tridentat koordinacidban valosul meg.

Hasonl6 elemzést a karboxilcsoport hatasarol a Glu-y-ha és az Pb(I1)-Glu-y-
ha rendszerekre a 36. dbran bemutatott 'H-NMR eredmények alapjan tehetiink. Az
Pb(I1)-Glu-y-ha rendszerre vonatkozé spektrumokban pH* 4-9 kozott az A-val és a
C-vel jelzett protonok is érzik a fémion-ligandum kozotti kolcsonhatast. A C jel
nagymértékili eltolédasa elsdsorban hidroxamat koordinacié miatt johet létre, mig
az A jel, mely a fenndll6 tavolsag miatt a hidroxamaton keresztiili kolcsonhatast
mar nem €rezheti (hiszen azt mar a hidroxamathoz kdzelebb talalhaté B protonok is
kismértékben érzik), csak az amino és/vagy a karboxilat koordinalodasat jelezheti.
Tekintettel arra, hogy az A-jelii protonok kémiai eltolédasa mar abban a pH-
taromanyban is jelez kolcsonhatast, ahol az aminocsoportot a koordinalt ligandum
még protonalva tartalmazza, igy a megfigyelhetd eltolodas a karboxilattal valo
kolcsonhatasra utal.

Az eddig részletezett valamennyi eredménybdl tehat az a kovetkeztetés
vonhato le, hogy azon a-aminosav szarmazékoknal, ahol az Ry = H, pH 6 felett egy
olyan komplex kezd képzddni, majd valik kizarolagossd, melyben az amino-N,
hidroxamat-N ¢és hidroxamat oxigén egyszerre koordinalodik a fémionhoz. Ez
pedig monomerben nem, csak tobbmagvi komplex(ek)ben lehetséges. Ez azt is
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37. abra: A o-amino-

primer
hidroxamsavak feltételezett kotésmodja

az Pb(Il)-ionnal alkotott
sztochiometriaji komplexben

[PbAH. ]«

jelenti, hogy ez esetben a pH-
potenciometrids adatok alapjan nyert
eredmény a komplexbeli komponensek
aranyat (1:1:-1) jol adja meg, de a
tényleges 0Osszetételt, ami [PbAH, ]«
lehet, nem (37. abra).

E kérdés tisztazasara az Pb(Il)-a-Alaha-
ESI-MS  felvételt

tettiink, amely a 38. abran lathato.

mintakrol készi-

60000
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38. abra: Pozitiv modban készilt ESI-MS felvételek az Pb(Il)-a-Alaha 1:1 fém-
ligandum aranya rendszerében, pH 8,5, a belsé abran ugyanezen spektrum 600-1300
m/z kozotti tartomanyt bemutato nagyitasa lathaté. Kiemelt csticsok (m/z): 311 ([PbA]")
vagy ([PbAH_JH") (1); 619 ([PbAH_],H") (2); 929 ([PbAH_;];H") (3); 1239

900 1200
m/z

Amint azt a 37. abran bemutatott, pH 8,5-nél felvett ESI-MS spektrumok
igazoljak, a rendszerben az [PbA]" monokomplex képzddése utan [PbAH.], (ahol

x = 1-4) részecskék vannak jelen, kitlintetett stabilitassal az x = 4 értékkel.

Mindezek alapjan a primer o-aminohidroxdmsavaknal az [PbAH. ]y

Osszetételi komplexekben feltételezhetden oOttagll (Namino, Nhidroximat) €S (O,0)

hidroxamat koordinaci6 alakul ki. A polimer szerkezet azaltal alakul ki, hogy egy

ligandum nem képes sztérikus okok miatt mindkét tipusu kelatgyiirivel egyazon

fémionhoz kapcsolddni, hanem a 37. 4bran lathato strukturat eredményezi. Hasonld
kdtésmodot bizonyitottak korabban tobbek kozott a Cu(Il)-a-, (illetdleg a f-) Alaha
rendszerben is, ahol a fémion (ekvatorialis) koordinacids helyei miatt egy sikban
elhelyezkedd gyfirtis, fémkorona szerkezet alakul ki (13. abra).!'®'"!'® Az Pb(I)-
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a-Alaha rendszerben azonban a fémion koordindcidés geometridja nem teszi
lehetové a sikbeli, gyliriis elrendez6dést. Pontosabb informaciok a szerkezetre
vonatkozoan, mivel egykristaly eléallitdsa nem jart sikerrel, jelenleg nem allnak
rendelkezésre.

Azon ligandumok esetén, ahol nem alakulhat ki az elobb bemutatott Ottagn
(Namino»Nhidroximat) Kelat (Ry = CHj, illet6leg ahol B-, vagy y-helyzetli aminocsoport
van jelen), a komplexképzddés a teljes vizsgalt pH tartomanyban a
hidroxamatokon ~ keresztil megy végbe. Igy ezen rendszerekben a
csapadékképzddést megeldzéen kis koncentracioban képzodo [PbAH.], hasonldéan
az egyszerli monohidroxamsavakhoz, vegyes hidroxo-komplexként jellemezhetd.

Osszegzésképpen az Pb(Il)-aminohidroxdmsavak eredményeit az alabbiakban
foglalhatjuk 6ssze:

1. Az a-aminocsoportot tartalmazé primer hidroxdmsav-szarmazékok az egyszerii
monohidroxamsavakhoz hasonléan mono- és biszhidroxamato komplexekben kotik
az Pb(Il)-iont, majd pH 6 felett megjelenik egy nagy stabilitasu, vegyes kotésmodu
polimer komplex, amely egészen pH 11-ig oldatban tartja a fémiont még 1:1 fém-
ligandum aranynal is. A B-, illetve y-helyzeti aminocsoportot tartalmazo, illetve a
szekunder aminohidroxamsavak kizarolag hidroxamat komplexeket képeznek a pH
4-9 kozotti tartomanyban.

2. Az Gn. oldallancban egy harmadik donorcsoportot is tartalmazé ligandumoknal
(Asp-B-ha, Glu-y-ha, Hisha) is az amino- és a hidroxamsavcsoport egymashoz
viszonyitott helyzete a meghatdroz6. Emellett bizonyitast nyert, hogy a
ligandumban  jelenlevd  karboxilatcsoport  (Asp-B-ha, Glu-y-ha), vagy
imidazolgyiri (Hisha), hasonldéan az aminosav-analégokhoz, gyenge kolcsonhatast
alakit ki a fémionnal, amely a masodik hidroxamat belépését kismértékben gatolja,

azonban a monokomplexek stabilitasat noveli.
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4.6 Pb(ID)-imidazolhidroxamsayv rendszerek

Miutan az Pb(Il)-primer a-aminohidroxamsavaknal bizonyitotta valt az
amino-N koordinacidban jatszott szerepe, tanulmanyozni kivantuk, hogy az amino-
N-hez képest mas karakter(i, a-, vagy B-helyzetii N-donor milyen hatassal van az
Pb(Il)-ionnal képz6dd komplexek stabilitdsara illetve szerkezetére. Ehhez két
primer (Im-4-Cha és Im-4-Aha) és egy N-metil szarmazékot (N-Me-Im-4-Cha)
allitottunk a jelen munka keretén beliil eld és azok kolcsonhatasat Pb(II)-ionnal
tanulmanyoztuk. Néhany egyéb fémionnal vald kolcsonhatasuk az irodalmi
bevezetében mar ismertetésre keriilt.”” A ligandumok szerkezete az 1. abran
lathato.

A vizsgalt imidazolhidroxamsavak hidroxamsavcsoportja €s az imidazol-N
kozotti  tavolsagot, illetbleg az Ry szubsztituenst  tekintve — az
aminohidroxamsavakkal az aldbbi parhuzam allapithatd meg: az Im-4-Cha az a-
Alaha, az N-Me-Im-4-Cha az N-Me-a-Alaha, az Im-4-Aha a B-Alaha anal6gjanak
tekintheto.

Mindharom rendszerre elvégeztik a Kisérleti koriilményekben emlitett
modon és aranyoknal a pH-potenciometrias méréseket, amelyeket minden esetben
kiegészitettiink 'H-NMR és ESI-MS elemzésekkel is. Az Im-4-Cha komplexek
csekély oldhatéosaga miatt csak szilk pH tartomanyban volt lehetséges az
eredmények értékelése, a fém-ligandum aranytol fliggéen minden mintdban pH 6-
ra csapadék jelent meg. A masik két ligandum rendszerei pH ~ 9-ig titralhatoak
voltak. A jellemzé titralasi gorbék mindharom Pb(Il)-imidazolhidroxamsav esetén
hasonld lefutasuak voltadk, ezért csak az egyik képviseld keriil bemutatisra. Az
Pb(Il)-Im-4-Aha-ra jellemz0 titralasi gérbék a 39. abran lathatoak.
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39. abra: Reprezentativ pH-potenciometrias titralasi gorbék az Im-4-Aha (1) és az
Pb(I1)-Im-4-Aha rendszerekre 1:3 (2), 1:2 (3) és 1:1 (4) fémion-ligandum aranyoknal; (az
abran a negativ lug ekvivalens savfelesleget jelol) c,= 0,003 M

A 39. abran az Pb(II)-Im-4-Aha-ra bemutatott titralasi gérbék, hasonloan a
masik két szarmazéknal mértekhez, a fémion és a ligandum ko6zotti szamottevo
kolcsonhatast jellemzéen pH 3-t6l mutatnak. A gorbéket elemezve az is
megfigyelhetd, hogy az imidazol-N deprotonaldodasi tartomanyaban a gérbék mar
nem futnak egyiitt, ami egyértelmiien jelzi, hogy ez a donoratom is részt vesz a
koordinacioban. A titralasi gorbék legjobb illesztésével —meghatarozott
oldategyensulyi modelleket és az azokban szereplé komplexekre szamolt stabilitasi

szorzatokat a 10. tablazat tartalmazza.

10. tablazat: az Pb(II)-imidazolhidroxamsav rendszerekben mért stabilitasi szorzat (logh)
értékek; (t =25 °C, 1=0,2 M KNOs)

Im-4-Cha N-Me-Im-4-Cha Im-4-Aha

[PbAH]* - 11,91(3) 12,44(2)
[PbA]" 6,50(3) 5,71(5) 6,54(1)
[PbAH,] -0,12(3) -2,80(6) -1,57(2)
[PbA(AH)]" - 17,64(6) 17,4(3)
[PbA,] - 9,4(1) 10,64(6)
[Pb,A;]" - 18,(4) -

A 10. tablazatban szereplé egyensulyi allandok alapjan szamolt
koncentracié-eloszlasi gorbék az Pb(II)-N-Me-Im-4-Cha és az Pb(II)-Im-4-Aha
rendszerekre rendre a 40. és a 41. abrakon lathatoak.
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b2

pH
40. abra: Koncentracideloszlasi gorbék a szabad fémionra, valamint az Pb(II)-N-Me-
Im-4-Cha rendszerben képz6dé komplexekre pH 2-9 kozott 1:2 fém-ligandum
aranynal: [PbAH]*" (1), [PbA]" (2), [PbA(AH)]" (3), [PbA,] (4) és [PbAH.] (5),
[PbyA3]" (6); ¢y = 0,003 M

1,0

2 4 6 8 10
pH

41. abra: Koncentracideloszlasi gorbék a szabad fémionra, valamint az Pb(II)-Im-4-
Aha rendszerben képz6d6 komplexekre pH 2-10 kozott 1:2 fém-ligandum aranynal:
[PbAH]* (1), [PbA]" (2), [PbA(AH)]" (3), [PbA,] (4) és [PbAH. (] (5); cs = 0,003 M

Amint azt a 10. tablazat mutatja, az Pb(Il)-Im-4-Cha rendszerben a csapadék
kivalasat megel6z6 szik pH tartomanybdl kizardlag monokomplexek képzddése
volt kimutathaté. A protonalt forma, az [PbAH]*", az imidazol-N kis bazicitasa
miatt nem képzOdik mérhet6 koncentracidban. A pH-potenciometria alapjan ugyan
feltételezheté az imidazol-N koordindcidban jatszott szerepe, ez azonban a
stabilitasi allandé értékében nem okoz ndvekedést, ha alapul az 5. tablazatban
bemutatott Aha-t valasztjuk. A komplexek kotésmodjara kdzvetlenebb
informaciokért kiilonbozd pH* értékeken 'H-NMR spektrumokat regisztraltunk a
ligandumot és a fémet és ligandumot is tartalmaz6 mintakrél, amelyeket a 42.
abran mutatunk be.
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42. abra: Az Im-4-Cha (a) és az Pb(II)-Im-4-Cha (b) rendszerekben felvett 'H-NMR
spektrumok a pH* 2-11 tartomanyban 1:2 fém-ligandum aranynal, a belsé abrakon (a)
az Im-4-Cha szerkezeti képlete valamint (b) az Im-4-Cha (folyamatos vonal) és az
Pb(II)-Im-4-Cha 1:2 fém-ligandum aranyu (szaggatott vonal) rendszerekben regisztralt
jelek kémiai eltolodasanak pH* fiiggése; c, = 0,005 M
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Amint az a 42. abran lathato, hasonloan a korabbi fejezetekben bemutatott
primer dihidroxdmsav ¢és aminohidroxamsav-szarmazékokhoz (4.3 ¢és 4.5
fejezetek), az Pb(Il)-ion jelenlétében a spektrumban 1Uj jel nem jelenik meg,
kizarolag az atlagjel kémiai eltolodasa valtozik a koordinacio hatasara, az is csak
kismértékben érzi a fémionnal vald kdlcsonhatast. Jelentdsebb effektust pH* 5
felett a B jelnél figyelhetiink meg, ami a hidroxamat koordinaciojahoz kothetd, de
ebben a tartomanyban mar a komplexképzodéssel parhuzamosan megindul a
csapadékkivalas is. Az imidazol két nitrogénatomja kozotti A proton jelének
kémiai eltolodasa csupan igen kismértékli valtozast mutat a fémion jelenlétében,
igy az imidazol-N szamottevd erésségli koordinacidjat ez nem bizonyitja. Az
Pb(Il)-ion jelenlétében mért NMR-jelek jelent6s mértékil kiszélesedése hatterében
a kordban a primer a-aminohidroxamsavaknal részletezett moédon a komplexek
polimerizacidja is allhat, amely az imidazol-N koordinacidoban valo részvételével
valosulhat meg. A komplexek sztochiometridjanak felderitésére pH 5,5-nél ESI-
MS spektrum késziilt, amely az [PbA]" (m/z: 334) monomer és egy dimer, az
[Pb,AH, ] (m/z: 665) jelenlétét bizonyitja. Ez utobbi megjelenése mutatja az ezen
rendszerben képz0dé részecskék polimerizacidjara vald hajlamat, ami alapjan
feltételezheté polinuklearis komplexek képzodése és azok kivalasa pH 6 felett,.
Mindez pedig kozvetett bizonyitékul szolgalhat a N donoratom fémionhoz valo
kapcsolodasara a pH* 6 feletti tartomanyban.

Az Pb(II)-N-Me-Im-4-Cha esetén a pH-potenciometrias adatok mono- és
biszkomplexek jelenlétét igazoltak, mint az a 10. tablazatban lathato. A komplexek
szerkezetének a felderitésére kiilonbozd pH* értékeken felvett 'H-NMR
spektrumok késziiltek az N-Me-Im-4-Cha- ¢és az Pb(Il)-N-Me-Im-4-Cha-
rendszerekrdl, amelyeket a 43. abra szemléltet.
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43, abra: Az N-Me-Im-4-Cha (a) és az Pb(II)-N-Me-Im-4-Cha (b) rendszerekben felvett
'H-NMR spektrumok a pH* 2-11 tartomanyban 1:2 fém-ligandum aranynal, a bels6
abrakon (a) az N-Me-Im-4-Cha szerkezeti képlete valamint (b) az N-Me-Im-4-Cha
(folyamatos vonal) és az Pb(II)-N-Me-Im-4-Cha 1:2 fém-ligandum ardnyt (szaggatott
vonal) rendszerekben regisztralt jelek kémiai eltolodasanak pH* fliggése; ca = 0,005 M
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A 43. abra clemzése soran megfigyelhetd, hogy a fémion jelenlétét a
ligandum mindharom protonja érzi. A 43./b é&bran lathatd fémes mintak
spektrumaiban a komplexképzddést uj jelek kialakuldsa jelzi. A C jeli N-metil
protonoknal ez a kiillonbség meglehetdsen nagy, hasonloan a dihidroxamsavaknal
tapasztaltakhoz, mig az imidazol protonoknal (A és B) a komplexbe kotott és a
szabad ligandum jelei egymastol nem kiiloniilnek el mérhetd mértékben. A szabad
ligandumhoz kothet6 jelek pH 6 felett 1ényegében eltiinnek, melynek oka, hogy az
1:2 fém-ligandum arany miatt a ligandum dont6 része komplexbe kotott allapotban
van. Mindezek alapjan a 43./b abra bels6 abrajan a fémes rendszerben (szaggatott
vonal) a ligandum komplexbe kotott jelei lathatéak. A proton-jelek kémiai
eltolodasanak a pH* fliggését elemezve megallapithatjuk, hogy a fémion jelenlétét
az imidazol-N melletti A jelii proton a pH* 3-5,5 tartomanyban érzi, ami
elsdsorban az imidazol-N koordinaciojara utal. A 40. abran bemutatott
koncentracioeloszlasi gorbék hasonlé pH tartomanyban az [PbAH]*" komplex
jelenlétét jelzik. A komplexben megvalosuld kotésmaddra tovabbi felvilagositassal
szolgalhat a (13) egyensulyra vonatkozé Kpyay allandé szamitasa.

[PbAH]*" = [PbA]" + H' (13)

_PoAJH] _ By
matPbaH] K,

Amennyiben az 'H-NMR-rel kapott eredményeket vessziik alapul (melyek az
imidazol-N koordinaciojat jelzik erésen) és feltételezziik, hogy az [PbAH]*"-ban a
koordinalodé csoport az imidazol-N ¢és a hidroxamsavcsoport van protonalt
allapotban, a (13) egyenletre vonatkozo allandé logaritmusara 3,40-es értéket
kapunk (logKppan = logBpoan — 102Kpigroxamsr).- EZ az érték nagymértékben eltér az
irodalomban megadott imidazol és Pb(Il) kozotti monodentat koordinaciora
vonatkozo értéktdl (logBipvim = 1,1'%), ami alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy
nem egyszerii imidazol-N monodentat koordinacio lehet e komplexben. Egy
lehetséges koordinacios mod az, melyben a karbonil-O is résztvesz és egy oOttagl
(OxarbonitsNimidazo1) kelat alakul ki (44. abra XII. szerkezet). Amennyiben azonban az
[PbAH]*"-ben, a fenti szarmaztatott allando alapjan megvizsgaljuk a hidroxamat
koordinacio lehetéségét is, a (13) egyenletben logKpyy = logKimigaor értékkel
szdmolva a logKpyan = 6,90-nek adoédik, mely csak kevéssel nagyobb az 5.
tablazatban az acetohidroxdmsavval meghatarozott logBppana = 6,56 értéknél. A
-84 -



4.6 Az Pb(Il) imidazolhidroxamsav rendszerek

szarmaztatott allandoé tehdt nem zarja ki a hidroxamat-kelat kialakulasanak a
lehetségét sem, azaz a [PbAH]*" komplex kétféle koordinaciés méddal is jelen
lehet: (1) a hidroxamsavcsoporton van a disszociabilis proton €s (Nimidazol,Oxarbonil)-
kelat jon 1étre, (2) a hidroxamat-(O,0) kelattal koordinalodik a ligandum és az

imidazol-N van protonalva.

2+ + /
[PbAH] [PbA] /O_N
Pb\N---"; (0]
L)
X1 N
H
44, abra: Az Pb(II)-N-Me-Im-4-Cha rendszerbeli komplexekben feltételezett kotésmodok

A 40. abra szerint pH* 5,5 felett, ahol az [PbA]" és [PbA(AH)]" komplexek
képzodésével szamolhatunk, a ligandum Osszes nem labilis protonjanak jele mutat
kémiai eltolodas valtozast és szélesedést (43. abra), ami arra utal, hogy a
disszociabilis protont mar nem tartalmazé ligandummal a kétésmod megvaltozik.
A C-vel jelzett hidroxamat-metilprotonok jelébol, a nagyobb ppm-ek felé vald
eltolodasukkal egy 11j, a komplexbe kotott ligandumhoz rendelhetd jel alakul ki,
utalva a kotésmodvaltasra. Ehhez hasonlot tapasztaltunk az N-metil DIHA
szarmazékoknal is (21. abra). Az A és kevésbé a B jelek eltolodasaval kdvethetd
imidazol-N koordinaci6, ha megvaltozott formaban is, de szintén jelen van a pH*
5,5 feletti tartomanyban. A kizardlag hidroxamaton keresztiili koordinaciot az
imidazol protonok eltolédasaibol nem tartjuk valdszintinek, tridentat koordinacio
(amelyet a Hisha-nal tapasztaltunk) sztérikus okok miatt nem lehetséges, ezért a
feltételezett kotésmod a hidroxamamsavcsoport deprotonalodasaval egy hattag
(Nimidazol,Onidroxamat) kelaton keresztiil képzelhetd el (44. abra, XIII. szerkezet). Az
[M2A;]" komplexben megvaldsuld kdtésmodra nincs egyértelmii bizonyitékunk, de
a lehetséges szerkezetben egyik ligandum mindenképpen hidliganudmként
szerepel.

A pH-potenciometrias modellben szereplé komplexek dsszetételének bizonyitasara
pH 5,5-nél ESI-MS spektrum késziilt, amely a 45. abran szerepel. A spektrumban
megjelenik a mono- és a biszkomplex megfeleld jele is, legnagyobb intenzitasu a
monokelatot tartalmazé komplexé ([PbA]"). Az [Pb,A,(OH),] H'-ionnal repiilt
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Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

formédja és az [Pb,A;]" komplexek megjelenése az Im-4-Cha-hoz hasonloan a
ligandum dimerizaciora valé hajlamat indikalja (feltételezheté az imidazolgyiirik
kozotti ,,stacking” kolcsonhatas, ami a monomerekkel szemben a tobbmagvuak
képzddésének kedvezményezettségét értelmezheti).

Az Pb(Il)-Im-4-Aha esetén a 10. tablazatban feltiintetett oldategyenstlyi
modellben szereplé monokomplexek stabilitasi szrozat értékei és a (11) egyenletre

14000 -
400 1
. a.l.
At 200 c P
7000 - 0
450 650 m/z 850
c d e
L/ NN
O ‘\ T
330 530 730 m/z
45. abra: Pozitiv ion-mddban késziilt ESI-MS felvétel az Pb(II)-N-Me-Im-4-Cha 1:2
fém-ligandum aranyt rendszerben a 330-860 m/z tartomanyban pH 5,5-nél, bels6 abran
kiemelve a 450-850 kozotti szakaszt, a kiemelt csucsok (m/z): 348 [PbA]™ (a), 489
[PbA,JH" (b), 527 [PbA,JK" (c), 729 [Pb,A5(OH),]JH' (d) és 836 [Pb,As]" (e); ca =
0,001M

vonatkozé szarmaztatott allando ( pK}ffAleil = 6,21) alapjan az [PbAH]*
komplexben hidroxamat koordinaciot feltételeziink, ahol az imidazolcsoport
protonalt 4llapotban van. Noha a proton leadasaval képz6dé [PbA] stabilitisa a
harom vizsgalt imidazolhidroxamsavé koziil a legnagyobb, mégis a 4. tablazatban
feltiintetett hasonld protonalodasi allanddval rendelkezé aminohidroxamsavak 8.
tablazatban lathaté megfeleld logpP értékeihez viszonyitva kisebbnek adodik.

Figyelembe véve, hogy a titralasi gorbék az imidazol-N koordinacioban
jatszott szerepére utalnak, feltételezhetd, hogy a ligandum tridentat modon
kapcsolodik a fémionhoz. A valds kotésmodok, azon beliil is a N-donor szerepének
tanulményozasa céljabol  kiilonbozé pH*  értékeken rogzitett 'H-NMR
spektrumokat regisztraltunk az Im-4-Aha és az Pb(Il)-Im-4-Aha rendszerekben,
amelyeket a 46. abran tiintettiink fel.
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46. abra: Az Im-4-Aha (a) és az Pb(I)-Im-4-Aha (b) rendszerekben felvett '"H-NMR
spektrumok a pH* 2-11 tartomanyban 1:2 fém-ligandum aranynal, a belsé abrakon (a)
az Im-4-Aha szerkezeti képlete valamint (b) az Im-4-Aha (folyamatos vonal) és az
Pb(I)-Im-4-Aha 1:2 fém-ligandum aranyu (szaggatott vonal) rendszerekben regisztralt
jelek kémiai eltolodasanak pH* fliggése; c, = 0,005 M
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Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

A 46./b abra elemzése soran megallapithatjuk, hogy a C jellel azonositott
hidroxamat melletti metilénprotonok pH* 4 felett mutatnak kismértékii eltérést a
szabad liganduméhoz képest, amely utalhat a hidroxamatszerii koordinaciéra. A
pH-potenciometrias adatok ebben a pH tartomanyban az [PbAH]*" komplex
képzédését mutatjak, ezzel alatdmasztva azon feltevésiinket, hogy ebben a
protonalt komplexben hidroxamat-kelaton keresztiil koti a fémiont a ligandum. Az
imidazolgyir{i protonjain, azok koziil is inkabb a két N-atom kozotti A-es jelin
csak pH* 5 felett 1athaté szamottevd mértékii eltérés, emellett a C jel kiillonozésége
is megfigyelheté marad. Ez egybeesik a [PbAH]*" protonvesztésével, amelyet a 41.
dbra mutat. Ezekbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy az [PbA] -ban a protonvesztett
imidazol-N is részt vesz a fémionnal vald kolcsOnhatasban, tridentat kotésmodot
létrehozva. Eltéréen a két a-szarmazéktol, az Im-4-Aha-nal a fémion jelenléte nem
jar az imidazol proton-jeleinek (A és B) szamottevé mértékii kiszélesedésével,
amelyhez hasonlot tapasztaltunk az Pb(Il)-Hisha-nal is (pH* 9 alatt). Ez utobbi
rendszerben a kisérleti eredmények alapjan szintén tridentat koordinacié valésul
meg. Az eredmények alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy amennyiben a
hidroxamat és az imidazol-N egyazon fémionhoz tud koordinalédni, az nem jar a
komplexek polimerizacidjaval, igy a ligandum "H-NMR jeleinek szélesedésével. A
rendszerrél késziilt ESI-MS felvétel a pH-potenciometrias modellben szerepld
részecskéket tamasztja ala, monomer tipusi mono és biszkelatos komplexeket jelez
(rendre: [MA]", [MA,]H"). Megjelennek azonban az olgomerek is [M,A,JH" és
[M3A,H,]CI"  Osszetétellel, hasonléan a masik két imidazolhidroxamsav
rendszeréhez, ami a polimerizaciora valé hajlamot indikalja ezen ligandum esetén
is.

Osszevetve az  imidazolhidroxdmsavak  eredményeit a  megfeleld

aminohidroxamsav analogokkal az alabbi kovetkeztetések tehetdek:

1. Az Pb(II)-Im-4-Cha esetén a kis oldékonysag miatt nem volt lehetéség a pH 6
feletti tartomany vizsgalatara, ezért az o-Alaha-nal tapasztalt nagy stabilitasy,
vegyes kotésmodu [PbAH._, ], komplexet nem tudtuk kimutatni.

2. Az Pb(II)-N-Me-Im-4-Cha-ban az imidazol-N nemcsak a teljes vizsgalt pH
tartomanyban vesz részt a koordinacioban, hanem horgonydonorként is viselkedik
€S (NimidazolsOkarbonit) Majd nagyobb pH-n (Nimidazo,Onidroxamat) kelatot alakit ki. Ezzel
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szemben az N-Me-a-Alaha csak hidroxamat tipusi mono- és biszkomplexeket
alkot.

3. Az Im-4-Aha szintén nem tgy viselkedik, mint a B-Alaha. A komplexképzddés
kezdeti pH tartomanyaban (pH < 6) ugyan hasonld szerkezetii de valamelyest
kisebb stabilitasi monohidroxamato komplexek képzddnek, mint a B-Alaha-val,
azonban az imidazol-N protonvesztése utan az feltehetden ugyancsak részt vesz a
kolcsonhatas kialakitasaban, mig az amino-N a -Alaha-ban nem.

4. Az imidazolhidroxamsavak 0Osszevethetéek a Hisha-val is. Ez utobbi y-
helyzetben szintén tartalmaz imidazolgytir(it (az a-helyzetli aminocsoporton kiviil).
Az eredményeket elemezve kijelenthetjiilk, hogy amennyiben az imidazolgytrii y-
(Hisha), vagy B-helyzetben (Im-4-Aha) van, képessé¢ valik a ligandum harmadik
donoratomjaként (a hidroxamat mellett) a fémionhoz koordinalodni, ezaltal a
képz6d6 monomer tipusi komplexek stabilitasat is kismértékben ndvelni. Az a-
helyzetli imidazolgyiiri kolcsonhatdsa a fémionnal szintén létrejon, azonban
sztérikus okok miatt nem a hidroxamatok mellett, hanem azzal konkuralva
(Nimidazol,Okarbonilhidroxamat) KOtésmoddal. Az Pb(Il)-Im-4-Cha-ban azonban ezt a

kotésmodot az eldbb emlitett oldhatosagi hatarok miatt csak kozvetve észleltiik.
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5 OSSZEFOGLALAS

A Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén mar kozel
két évtizede foglalkoznak a hidroxamsavakkal, amelyek jo fémmegkotod
ligandumok. A komplexkémiai viselkedésiik a Fe(IIl)- és tobb egyéb fémionnal jol
felderitettnek mondhatd, azonban csak csekély szamu irodalmi kozlemény all
rendelkezésiinkre a Cd(II)- és az Pb(Il)-hidroxamsav rendszerekrdl. Jelen
munkaban célul thztik ki 24 szintetikusan -eldallitott és két természetes
hidroxamsav Pb(II)-komplexének, valamint dsszesen 15 ligandum Cd(II)-ionnal
alkotott rendszerének a tanulmanyozasat.

A vizes kozegbeli oldategyensulyi vizsgalatok elsddleges célja a képzddo
komplexek Osszetételének és stabilitasi allandoinak a meghatarozasa volt, amihez
pH-potenciometriat  hasznaltunk. = A rendszerben képz6dé  komplexek
Osszetételének és szerkezetének meghatarozasara 'H-NMR spektroszkopiat és
elektro-spray ionizacids (ESI) tomegspektrometriat alkalmaztunk.

A munka soran kapott fontosabb eredmények az alabbi pontokban vannak
Osszefoglalva:

- Médszert dolgoztunk ki harom 1j ligandum eléallitasara.

- Meghataroztuk a ligandumok sav-bazis sajatsagait 0,2 M KNO; ionerdsség
mellett, amelyek jo egyezést mutatnak a Tanszékiinkén korabban 0,2 M KCI
mellett mértekkel.

- A vizsgalt fém-hidroxamatokat elemezve megallapitottuk, hogy a Cd(II) minden
esetben legalabb két nagysagrenddel kisebb stabilitasi monokomplexeket képez a
megfeleld ligandummal, mint az Pb(Il)-ion, azonban az elobbi képes
triszhidroxamato komplexek kialakitasara is. Ezzel szemben az Pb(II) minden
esetben maximalisan két hidroxamat-kelatot fogad, amelynek oka az

aszimmetrikus koordinacios szféraja lehet.
- A vizsgalt Ry szubsztiuens hatdsa mindkét fémionnal csekély mértékdi.

- A vizsgalt dihidroxamsavak eredményei alapjan elmondhatjuk, hogy a 2,5-DIHA
képezi a legstabilisabb komplexeket a Cd(Il)-ionnal, azonban még annak

lanchossza sem bizonyult elegenddéen hosszinak a szabalyos oktaéderes

-90 -



5. Osszefoglalas

geometriaju, de nagy ionméretii fémionhoz. A lancban talalhato peptidcsoport 2,5-
DIHA-hoz képest megvaltozott helyzete, hasonléan a madasodik peptidcsoport
megjelenéséhez, drasztikusan csokkenti a képzoddé bisz-kelatos komplexek
stabilitasat. Az 0sszekotd szénlanc hosszanak csokkenése a vizsgalt tartomanyban
kismértékben csokkenti a komplexek stabilitasat, az Ry szubsztituens -CH;, -H
cseréjével csak a ligandum bazicitasanak megfeleld mértékii hatast allapitottunk
meg.

A vizsgalt dihidroxamsavak koziil az Pb(Il)-ion legidealisabb ligandumanak a 2,2-
H H-DIHA mutatkozott. Az eredmény az Pb(Il) nemkéoto elektronparjanak nagy
térigényével magyarazhato, amely a koordinaciora szabadon maradt helyeket olyan
mértékben 0Osszezsufolja, hogy azokhoz a 2,2-H,H-DIHA rovid lanca jobban
illeszkedik (a jelentésen megndvekedett stabilitasi allandé erre utal), mint a 2,5-
DIHA-é¢.

- A Cd(Il)-ionnak sem a DFB, sem a DFC nem kifejezetten jo liganduma. Példaul:
1:1 fémion-ligandum aranynal, fiziologids pH-n a Cd(II)-ionnak csupan kb. 70%-a
van komplexbe kotve. Az Pb(I)-ionnak viszont a DFB is, a DFC pedig kiilonosen
jo komplexképzoje. A komplexképzddési folyamat soran a DFB-vel [M;3A,H,], a
DFC-vel [M3A;] 0sszetételli komplexek képzddnek.

- Mivel korabbi Tanszéki eredmények igen gyenge kolcsonhatadst mutattak a
Cd(Il) és az a-Alaha kozott, e fémion amino- és imidazolhidroxamsav komplexeit
nem vizsgaltuk. Az Pb(II)-aminohidroxamat komplexekbeli kdtésmod fligg az
aminocsoport és a hidroxamsavcsoport egymashoz viszonyitott helyzetétdl és a
hidroxamat-N szubsztituens milyenségétol (Ry = -H, vagy —CH3;) is. Amennyiben
az aminocsoport -, vagy y —helyzetii, mono- és biszkomplexek hidroxamat-tipust
kotésmoddal képzddnek. Ha viszont az aminocsoport a-helyzetli és egyidejlileg az
Ry = -H, akkor nagy stabilitasti 1:1 fémion-ligandum aranya [PbAH_], (ahol x = 1-
4) osszetételi komplexek képzédnek. E komplexekben a ligandum a hidroxamat
(0,0) kelat mellett 6ttagl (Namino»Nnidroximar) kelattal is fémionhoz kapcsolodik,
ezaltal sztérikus okok miatt tobbmagvu komplex képzddik. Kimutattuk tovabba,
hogy amennyiben a ligandum az oldallancaban tovabbi donorcsoportot tartalmaz,
ami lehet karboxil-, vagy imidazolcsoportot, azok a hidroxamat-kelat mellett
gyenge kolcsonhatasba Iépnek a fémionnal, tridentat koordinacios modot

eredményezve.
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- Az Pb(Il) és az imidazolhidroxamsavak kozotti kdlcsonhatas egy egységgel
alacsonyabb pH-n kezdddik, mint altaldban a hidroxdmsavakkal. A vegyes
kotésmodu [PbAH 4], komplex nem jelenik meg, amennyiben az a-helyzetii amino-
N-t kisebb bazikussagi imidazol-N-re cseréljiik. Az Pb(I[)-N-Me Im-4-Cha
rendszerben ellenben az imidazol-N a horgonydonor és a teljes vizsgalt pH
tartomanyban a fémionhoz kotott allapotban marad. A komplexképzodés kezdeti
pH tartomanyaban képz6do [PbAH]2+ komplexben (Nimidazol,Oxkarbonit) kelat alakul ki,
majd pH 6-nal megfigyelhetd a kotésmodvaltdss az  [PbA]'-ban, ahol
(Nimidazol,Onidorxamar) kelat kialakulasa valosziniisithet. Az Im-4-Aha esetén, amely a
hidroxamsavcsoporthoz képest B-helyzetii imidazolgyiriit tartalmaz, ugyancsak
eltérés volt tapasztalhaté az aminohidroxdmsav anal6gjatol, a B-Alaha-tol, mivel a
ligandum fémionhoz vald koordinalodasa a kezdeti pH tartomanyban dominélo
hidroxamat-tipust kelatot kdvetden tridentat modon valosul meg.
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6 SUMMARY

Hydroxamic acids are widely known, good chelators for iron(III). Natural
hydroxamate based siderophores play role in the iron(III) uptake and transfer in the
microorganisms via complexation. In order to form a complex with high stability
and selectivity, they contain mostly three functional groups having special
backbone which allows ideal coordination of the chelate functions to the compact
iron(IIT). One of these natural compounds, DFB, is used as a therapeutic agent to
sequester the iron(Ill) excess or aluminium(Ill) from the human body. The
complex forming behaviour of numerous hydroxamates with transition metal ions
were studied extensively, however their interactions with some toxic heavy metal
ions are studied just in a few articles. Both Cd(II) and Pb(Il) are frequent
environmental pollutants via industrial use, however, since the toxicity of their
compounds have became known from the ’80-s, their utilization were substituted,
even so the contamination is decreasing slowly. Therefore, there is an inceasing
interest how to remove these toxic elements from wastewater, soil and from the
human body. Most of the methods used nowadays are based on complex formation.
One type of these chelators used is the above mentioned hydroxamic acid, DFB.
The selectivity of the hydroxamates is influenced by several interesting features
(e.g. the length, rigidity or orientation of the linker, relative orientation of the
linked chelating groups, substituents, etc.). Since there is a lack of information, we
decided to study the interaction between the toxic Cd(ll)- and Pb(ll)-ions and the
hydroxamic acids, in order to get insight whether they are able to bind these ions
in stable complexes, and which factors have influence on the selectivity and
stability (e.g. substituents of hydroxamic acid group, structure of the connecting

chain between the two groups in the case of di- and trihydroxamic acids).

Besides siderophores, hydroxamic acids and their derivatives have a wide
variety of biological activities, e.g. aminohydroxamic acids have enzyme inhibitory
effect. They are able to inhibit several metalloenzymes (collagenase, MMP-s, etc.)
via complexation and thereby blocking the activity of the transition metal ion in the
active centre. These ligands contain other donoratoms besides the hydroxamate,

which play crucial role in the molecular recognition processes or they can also act
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as donoratoms forming other types of chelates, beside the one with hydroxamate.
With  aminohydroxamic  acids, and  their  imidazole  analogues
(imidazolehydroxamic acids) our aim was to explore the effects of these
substituents (amino-N and imidazole-N) on the stability and structure of complexes
formed. (Based on literature data for Cd(Il)-a-alaninehydroxamic acid, we exclude

the examination of the Cd(II)-amino- and imidazolehydroxamic acid systems.)

Different ligands were studied in order to get deeper insight in the Cd(Il) and
Pb(II)-hydroxamate systems such as monohydroxamic acids: acetohydroxamic acid
(Aha), benzohydroxamic acid (Bha), N-methyl-acetohydroxamic acid (N-Me-Aha),
and N-phenyl-acetohydroxamic acid (NV-Ph-Aha); several aminohydroxamic acids:
o- and B-alaninehydroxamic acids (a-Alaha and B-Alaha) and their N-methyl
analogues: (N-Me-a-Alaha and N-Me--Alaha), sarcosinehydroxamic acid (Sarha),
histidinehydroxamic acid (Hisha), aspartic acid-p-hydroxamic acid (Asp-f-ha) and
glutamic acid-y-hydroxamic acid (Glu-y-ha); three imidazolehydroxamic acids:
imidazole-4-carbohydroxamic acid (Im-4-Cha), N-methyl-imidazole-4-
carbohydroxamic acid (N-Me-Im-4-Cha) and imidazole-4-acetohydroxamic acid
(Im-4-Aha); DFB model dihydroxamic acids: 5-aza-4-oxoundecanoic acid-N,N’-
dihydroxy-N,N’-dimethyldiamide (2,5-DIHA), 6-aza-5-oxoundecanoic acid-N,N’-
dihydroxy-N,N’-dimethyldiamide (3,4-DIHA), 5-aza-6-oxodecanoic acid-N,N’-
dihydroxy-N,N’-dimethyldiamide (3,3-DIHA), 5-aza-4-oxodecanoic acid-N,N’-
dihydroxy-N,N’-dimethyldiamide (2,4-DIHA), 5-aza-4-oxononanic acid-N,N’-
dihydroxy-N,N’-dimethyldiamide (2,3-DIHA), 4-aza-5-oxooctanoic acid-N,N’-
dihydroxy-N,N’-dimethyldiamide (2,2-DIHA), 5-aza-4-oxoundecanoic acid-N,N’-
dihydroxydiamide (2,5-H,H-DIHA), 4-aza-5-oxoocatnoic acid-N,N’-
dihydroxydiamide (2,2-H,H-DIHA, 3,7-diaza-4,8-dioxoundecanoic acid-N,N’-
dihydroxydiamide (2,2,1-H,H-DIHA) and trihydroxamic acids: desferrioxamine B
(DFB) and desferricoprogen (DFC) have been studied.

New methods were developed for synthesis of three ligands (N-Me-B-Alaha,
Im-4-Aha and 2,2,1-H,H-DIHA).

Stability constants of all of the proton and metal complexes of the ligands
were determined by pH-potenciometry at an ionic strength of 0.2 M KNO;. The
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stoichiometry and possible solution structure of the complexes formed were
investigated with 'H-NMR and mass spectrometric (ESI-MS) methods.

Protonation constants of the ligands were already known at an ionic strength
of 0.2 M KCl (expect the newly synthesized ones) from earlier works. Comparing
the corresponding protonation constants of the ligands measured at an ionic
strength of 0.2 M KCl and 0.2 M KNOs, one can conclude that the change of the
medium does not have measurable effect. Based on this, the former conclusions
established at 0.2 M KCI became valid at 0.2 M KNOj;. Protonation constants of
the newly synthesized ligands were also determined. They are in good agreement
with the former trends. Namely: (1) Comparing the basicity of the imidazole-N in
the Im-4-Aha and the Im-4-Cha (where the imidazolering is connented to the
hydroxamate with one bond less than the former one), one can conclude, that it has
a definitely higher basicity value than Im-4-Aha has, but lower than the free
imidazole group. Therefore, the protonation processes of the imidazole and
hydroxamate groups do not overlap. (2) The protonation constants of N-Me-B3-
Alaha can be compared with the corresponding values of B-Alaha, N-Me-a-Alaha
and o-Alaha. The results show, that the lower basicity of the hydroxamate in [-
Alaha was decreased by the change of the Ry substituent (-H to —CH3), therefore
the protonation processes of the amino and hydroxamate groups take place in a
separated pH region. (3) In the case of 2,2,1-H,H-DIHA, the difference between
the stepwise protonation constants is somewhat higher than that of N-Me-DIHA
derivatives, which indicates stronger interaction between hydroxamic acid groups
in the former case. The reason might be the formation of an (or two) H-bond(s)
between the hydroxamate-NH(s) and peptide group(s) besides the through-space

interaction.

Equilibrium studies for Cd(II)- and Pb(II)-monohydroxamates show
comparable stability of the mono- and bis-hydroxamato complexes of the two
studied metal ions. Tris-chelated ones could be fitted in none of the
monohydroxamate systems studied. Replacing the proton with methyl or phenyl
group in Ry or R¢ position does not affect the stability of the complexes. Out of the
results one can obtain, that Pb(II)-ion forms more stable complexes than Cd(II)
(AlogPBma ~2). The stability of the Pb(II)-species are as high as the Cu(Il) ones
(logBpva ~ 6).
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Among the synthetic DFB model dihydroxamic acids, 2,5-DIHA has the
same arrangement of the connecting chain between the two hydroxamic acid
groups as in the natural DFB. The other ligands studied contain this chain modified
compared to the 2,5-DIHA, which may mean either different position of the
peptide group, the presence of a second peptide moiety, or decreased length of the
backbone. In two ligand pairs the change of the hydroxamate-N substituent (Ry = -
H — -CHj;) was investigated. Among the studied dihydroxamic acids 2,5-DIHA
forms the most stable complexes with Cd(II), but 2,2-H,H-DIHA does with Pb(II).
It was proven by ESI-MS that the complexes with Pb(II) are only monomeric type
species. For the Cd(I1), however, the ESI-MS results show that neither 2,5-DIHA
nor any of the studied dihydroxamic acids have ideal length of the linker or relative
orientation of the linked chelating groups for the formation of a mononuclear bis-
chelated complex ([MA]). Therefore dinuclear, double-bridged [M,A,] with
decreased stability is formed. The main conclusion is that the stoichiometry and
stability of the bis-chelated DIHA-complexes depend much more on the geometry
of the complex formed than either on the ionic radius of the metal ion or on the
length of the linker situating in the studied dihydroxamic acids.

According to the results on the two natural trihydroxamate based
siderophores (DFB and DFC) we can conclude, that none of them are good ligands
for Cd(II). It is characteristic for the interaction that, at 1:1 metal ion to ligand ratio
almost 30% of Cd(II) is not bound to the ligand at physiological pH. These
siderophores bind to the Pb(Il) via two hydroxamate only, similarly to other
systems investigated previously. The third hydroxamate of the ligand coordinates
to a second metal ion forming trinuclear [M;A;] type complexes, thus both DFB
and DFC are able to bind metal excess (3/2). Out of the two trihydroxamates, DFC
forms more stable complexes with both metal ions studied. These experimental
findings could fit well in the former trend: DFC favours metal ions with bigger
ionic radius a little more compared to the DFB. Extra stability of the Pb(Il)-DFC
complexes can be detected, similarly as it was found with Mg(Il). This can be
explained with the interaction between the valence-shell electrons of the metal ion
and the n-electrons of the double bonds of the ligand.

As it was mentioned before, aminohydroxamic acids were investigated only

with Pb(Il) (such as imidazolehydroxamic acid systems). In these cases besides
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hydroxamate type (O,0) binding mode, coordination via amino and hydroxamate
nitrogen donor atoms is also possible due to the presence of the amino group.
According to the results, different behaviour of the aminohydroxamic acids can be
obtained depending on the position of the amino group compared to the
hydroxamic one, and the substituent (Ry) of the latter moiety. In the Pb(II)-primary
a-aminohydroxamic acids (a-Alaha, Sarha, Hisha) above pH 6 a complex with
high stability can be detected ((MAH.,], where x = 1-4). By 'H-NMR and ESI-MS
studies we know that this is a polymeric type complex, where the ligand is
coordinated via (OnydroxamatesOhydroxamate) a1 (Namino»Nhydroximate) type chelates to the
metal ion. For ligands having the amino group in B- or y-position, or in the cases of
both N-methyl analogues only hydroxamate type mono- and bis-hydroxamato
complexes are formed. If the ligand contains a third donor group, as it is for Asp-f3-
ha, Glu-y-ha and Hisha, a weak interaction is proved (the ligand binds in a

tridentate manner).

Substituting the amino-N with a less basic imidazole-N causes other behaviour,
which was investigated in the Pb(Il)-imidazolehydroxamic acid systems. The
formation of a complex, [MAH_];, with high stability could not be observed for
Im-4-Cha, which is analogous to the a-Alaha, due to solubility problems.
According to the results, in N-Me-Im-4-Cha which is an analogue of N-Me-a-
Alaha, the fundamental effect of the imidazole-N have became proven, forming
(NimidazolesOcarbonit)  coordination mode in the complexes below pH ~5.5 and
(NimidazolesOnydroxamate) above that pH. Im-4-Aha (analogous to [-Alaha) forms
hydroxamate type complexes but at higher pH the ligand coordinates in a tridentate

mimidazoleaOhydroxamate:Ohydroxamate) manner.

-97.-



Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

7 HIVATKOZASOK

1. H. G. Seiler & H. Sigel with A. Sigel, in Handbook on Toxicity of Inorganic
Compounds, Marcel-Dekker, INC, New York (1988)
2. C. Kelley, D. E. Sargent and J. K. Uno, Current Pharm. Design, 5 (1999) 229
3. N. A. lllan-Cabeza, R. A. Vilaplana, Y. Alvarez, K. Akdi, S. Kamah, F. Hueso-
Urena, M. Quiros, F. Gonzalez-Vilchez and M. N. Moreno-Carretero, J. Biol.
Inorg. Chem., 10 (2005) 924
4. E. S. Claudio, H. A. Godwin and J. S. Magyar, in Fundamental Coordination
Chemistry, Environmental Chemistry and Biochemistry of Lead(Il), Progress in
Inorg. Chem. vol. 51, Ed.:K. D: Karlin, John Wiley & Sons, Inc., New York
(2003)
5. C. Warren, in Brush with Death: A social History of Lead Poisoning, Johns
Hopkins University Press, Baltimore, (2001)
6. J.O. Nriagu in Lead and Lead Poisoning in Antiquity, John Wiley & Sons, Inc.,
New York, (1983)
7. J.M. Christensen and J Kristiansen, in Handbook on Metals in Clinical and
Analytical Chemistry, H. G. Seiler, A. Sigel and H. Sigel, Eds., Marcel Dekker,
New York, (1994), 425
8. C. F. Boutron, U. Gorlach, J. P. Candelone, M. A. Bol’shov and R. J. Delmas,
Nature (London), 353 (1991) 153
9. H. Sigel, C. P. Da Costa and R. B. Martin, Coord. Chem. Rev., 435 (2001) 219
10. H. Gunshin, B. Mackenzie, U. V. Berger, Y. Gunshin, M. F. Romero, W. F.
Boron, S. Nussberger, J. L. Gollan and M. A. Hediger, Nature (London), 388
(1997) 482

11. H. A. Tajimir-Riahi, M. Langlais and R. Savoie, Nucleic Acids Res., 16 (1988)
751

12. K. Abu-Dari, F. E. Hahn and K. N. Raymond, J. Am. Chem. Soc., 112 (1990)
1519

13. G. W. Goldstein, Neurotoxicology, 14 (1993) 97

14. T. J. B. Simons, Neurotoxicology, 14 (1994) 77

15. R. S. Manalis and G. P. Cooper, Nature (London), 243 (1973) 354

16. J. Markovac and G. W. Goldstein, Nature (London), 334 (1988) 71

-98 -



7. Irodalmi hivatkozasok

17
18

19.

20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

. H. A. Godwin, Curr. Opin. Chem. Biol., 5 (2001) 223

. M. J. Warren, J. B. Cooper, S. P. Wood and P. M. Shoolingin-Jordan, Trends
Biochem. Sci., 23 (1998) 217

Measuring lead exposure in infants, children and other sensitive populations,
Board Environmental Studies and Toxicology, National Research Council,
Washingtons DC, (1993)

Agency for Toxic Substances and Disease Registry. Cae Studies in
Environmental Medicine: Lead Toxicity, Public Health Service, U.S.
Department of Health and Human Services (1995)

R. R. Dietert and M. S. Piepenbrink, Crit. Rev. In Toxicol., 36 (2006) 359

B. P. Lanphear, Science, 281 (1998) 1617

A. T. Yordanov and D. M. Roundhill, Coord. Chem. Rev., 170 (1998) 93

K.K. Singh, M. Talat and S. H. Hasan, Biores. Techn., 97 (2006) 2124

C. J. Jou, J. Environm. Manag., 78 (2006) 1

E. M. Cooper, J. T. Sims, S. D. Cummingham, J. W. Huang and W. R. Berti, J.
Environ. Qual., 28 (1997) 1709

A. Kayser, K. Wenger, A. Keller, W. Attinger, H. R. Felix, S. K. Gupta and R.
Schulin, Environ. Sci. Technol., 34 (2000) 1778

Screening Young Children for Lead Poisoning: Guidance for State and Local
Public Health Officials, Centers for Disease Control and Prevention, U.S.
Department of Health and Human Services, Public Health Service, Atlanta,
(1997)

M. E. Mortensen and P. D. Walson, Clinical Pediatrics, (1993) 284

J. L. Domingo, J. Toxicol. and Environ. Health, 42 (1994) 123

L. Shimoni-Livny, J. P. Glusker and C. W. Kock, Inorg. Chem., 37 (1998)

1853
K. B. Wilberg, in Oxidation in Organic Chemistry, Academic Press, New
York, (1965) vol. A.

O. Hoshino and B. Unezawa, in The Alkaloids, ed. A Brossi, Academic Press,
New York, (1989) vol 36.

N. N. Greenwood, A. Earnshow, Az elemek kémidja, Nemzeti Tankonyvkiado,
Budapest (1999)

-99_



Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

35

36

37.
38.

39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.

49.
50.

51.

52.

53.
54.

55.

. K. Cherifi, B. Decock-Le Reverend, C. Loucheux, K. Varnagy, T. Kiss and I.

Sovago, J. Inorg. Biochem., 38 (1990) 69
. L. Sévago, T. Kiss, K. Varnagy and B. Decock-Le Reverend, Polyhedron, 7
(1988) 1089
J. Parr, Polyhedron, 16 (1997) 551
R. D. Hancock, M. S. Shaikjee, S. M. Dobson and J. C. A. Boeyens, [norg.
Chim. Acta, 154 (1988) 229
B. P. Hay and R. D. Hancock, Coord. Chem. Rev., 212 (2001) 61
S. L. Lawton and G. T. Kokotailo, /norg. Chem., 11 (1972) 363

D. F: Shriver, P. Atkins and C. H. Langford in Inorg. Chem., ed.: W. F.
Freeman, New York (1994)
M. Vasak, J. H. R. Kégi and H. A. O. Hill, Biochemistry, 20 (1981) 2852
D. R. McMillin, Bioinorg. Chem., 8 (1978) 179
K. Nagata and S. Mizukami, Chem. Pharm. Bull., 14 (1966) 1255
W. N. Perera, G. Hefter and P. M. Sipos, Inorg. Chem., 40 (2001) 3974
C.F. Jensen, S. Deshmukh, H.J. Jakobsen, R.R. Inners and P.D. Ellis, J. Am.
Chem. Soc., 103 (1981) 3659
B. J. Goodfellow, M. J. Lima, C. Ascenso, M. Kennedy, R. Sikkink, F. Rusnak,
I. Moura and J. J. G. Moura, Inorg. Chim. Acta, 273 (1998) 279
J. M. Aramini, T. Hiraoki, M. Yazawa, T. Yuan, M. Zhang and H. J. Vogel, J.
Biol. Chem., 1 (1996) 39
T. T. Nakashima and D. L. Rabenstein, J. Magn. Reson., 51 (1983) 223
F. Fayon, I. Farnan, C. Bessada, J. Coutures, D. Massiot and J. P. Coutures, J.
Am. Chem. Soc., 119 (1997) 6837
E. S. Claudio, M. A. Ter Horst, C. E. Forde, C. L. Stern, M. K. Zart and H. A.
Godwin, Inorg. Chem., 39 (2000) 1391

S. Rupprecht, K. Langemann, T. Lugger, J. M. McCormick and K. N.
Raymond, Inorg. Chim. Acta, 243 (1996) 79
A H. Blatt in Organic Synthesis Collection, Wiley, New York (1943) vol. 2.
D. A. Brown, W. K. Glass, R. Mageswaran and S. A. Mohamed, Magn. Res.
Chem., 29 (1991) 40

D. A. Brown, W. K. Glass, R. Mageswaran and B. Girmay, Magn. Reson.
Chem., 26 (1998) 970

- 100 -



7. Irodalmi hivatkozasok

56.

57.

58.

59.
60.

61.

62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.
69.

70.

71.

72.

73.

D. A. Brown, R. A. Coogan, N. J. Fitzpatrick, W. K. Glass, D. E. Abuksima, L.
Shields, M. Ahlgrén, K. Smolander, T. T. Pakhanen, T. A. Pakhanen and M.
Perikyld, J. Chem. Soc. Perkin, 2 (1996) 2673
N. J. Fitzpartik and R. Mageswaran, Polyhedron, 8 (1989) 2255
M. T. Craudle, R. D. Stevens and A. L. Crumbliss, /norg. Chem., 33 (1994)
4077
H. L. Yale, Chem. Rev., 33 (1943) 209
H. Kehl in Chemistry and Biology of Hydroxamic Acids, Karger, New York,
(1982)
A. M. Albrecht-Gary and A. L. Crumbliss in Metal lons in Biological Systems,
H. Sigel and A. Sigel (eds.), Marcel-Dekker, Inc, New York (1998) vol. 35
A. L. Crumbliss, in CRC Handbook of Microbial Iron Chelates, Ed.: G.
Winkellmann, CRC, Boca Raton, FL. (1991)
Z. Hou, C. J. Sunderland, T. Nishio and K. N. Raymond, J. Am. Chem. Soc.,
118 (996) 5148
A. Duhme, J. Dauter, R. C. Hider, S. Pohl, /norg. Chem., 35 (1996) 3059
M. Armold, D. A. Brown, O. Deeg, W. Errington, W. Haase, K. Herlihy, T.J.
Kemp, H. Nimir and R. Werner, Inorg. Chem., 37 (1998) 2920
D. A. Brown, L. P. Cuffe, O. Deeg, W. Errington, N. J. Fitzpatrick, W. K.
Glass, K. Herlihy, T.J. Kemp and H. Nimir, Chem. Commun., (1998) 2433
T. Yatabe, Y. Kawai, T. Oku and H. Tanaka, Chem. Pharm. Bull., 46 (1998)
966
D. T. Puerta and S. M. Cohen, Current Topics in Medic. Chem., 4 (2004) 1551
J. C. Powers and J. W. Harper, in Proteinase Inhibitors, Ed.: A. J. Barett, G.
Salvesen, Elsevier, (1986)
E. M. F. Muri, M. J. Nieto, R. D. Sindelar, J. S. Williamson, Current
Medicinal Chem., 9 (2002) 1631
E. Farkas, E. Kozma, M. Pethd, K.M. Herlihy and G. Micera, Polyhedron, 17
(1998) 3331
M. T. Beck and 1. Nagypal in Chemistry of Complex Equilibria, Ellis Horwood,
London (1990)
E. Farkas, H. Csoka, G. Micera and A. Dessi, J. Inorg. Biochem., 65 (1997)
281

-101 -



Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

74. E. Farkas, P. Buglyo, E. A. Enyedy, V. A. Gerlei and A. M. Santos, Inorg.
Chim. Acta, 339 (2002) 215

75. E. Farkas, T. Kiss, B. Kurzak, H. Kozlowski and P. Decock, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans., 2 (1990) 1255

76. B. Kurzak, H. Kozlowski and P. Decock, J. Inorg. Biochem., 41 (1991) 71

77. E. Farkas, D. Batka, E. Csapo, P. Bugly6, W. Haase and D. Sanna, Polyhedron,
26 (2007) 543

78. G. Schwarzenbach and K. Schwarzenbach, Helv. Chim. Acta, 154 (1963) 1390

79. G. Anderegg, F. L "Eplattenier and G. Schwarzenbach, Helv. Chim. Acta, 154

(1963) 1400

80. G. Anderegg, F. L "Eplattenier and G. Schwarzenbach, Helv. Chim. Acta, 154

(1963) 1409

81. C. P. Brink and A. L. Crumbliss, Inorg. Chem., 23 (1984) 4708

82. B. Monzyk and A. L. Crumbliss, J. Am. Chem. Soc., 101 (1979) 6203

83. E. Farkas, E. A. Enyedy and H. Csoka, J. Inorg. Biochem., 79 (2000), 205

84. A. Evers, R. D. Hancock, A. E. Martell and R. J. Motekaitis, Inorg. Chem., 28
(1989) 2189

85. H. M. Irving and R. J. P. Williams, J. Chem. Soc., (1953) 3192

86. E. Farkas, H. Csoka and 1. Téth, Dalton Trans., (2003) 1645

87. K. Abu-Dari, F. Ekkehardt Hahn and K. N. Raymond, J. Am. Chem. Soc., 112
(1990) 1519

88. K. Abu-Dari, T. B. Karpishin and K. N. Raymond, Inorg. Chem., 32 (1993)
3052

89. S. Rupprecht, S. J. Franklin and K. N. Raymond, Inorg. Chim. Acta, 235 (1995)
185

90. R. Dietzel and P. Z. Thomas, Anorg. Chem., 381 (1971) 214

91. S. J. Barclay, B. H. Huynh and K. N. Raymond, /norg. Chem., 23 (1984) 2011

92. M. T. Claudle, L. P. Cogswell and A. L. Crumbliss, Inorg. Chem., 70 (1998)
4759

93. E. Farkas, E. A. Enyedy and H. Csoka, Polyhedron, 18 (1999) 2391

94. E. Farkas, E. Kozma, T. Kiss, I. Toth and B. Kurzak, J. Chem. Soc., Dalton
Trans., (1995) 477

-102 -



7. Irodalmi hivatkozasok

95. E. Farkas, P. Bugly6, E. A. Enyedy and M.A. Santos, Inorg. Chim. Acta, 357
(2004) 2451
96. D. Batka, E. Farkas, P. Buglyo, Z. Pataki and M. A. Santos, Dalton Trans.,
2004, 1248
97. A. E. Martell and R. M. Smith in Critical Stability Constants, Plenum Press,
New York, (1974-82), vols. 1-5
98. B. J. Hernlem, L. M. Vane and G. D. Sayles, Inorg. Chim. Acta, 244 (1996)
179-184
99. E. A. Enyedy, I. Pécsi and E. Farkas, J. Inorg. Biochem., 98 (2004) 1957
100. Kremper Georgina, Diplomamunka, Debreceni Egyetem, Szervetlen ¢és
Analitikai Kémiai Tanszék, (2005)
101. B. Kurzak, K. Kurzak and J. Jezierska, Inorg. Chim. Acta, 125 (1986) 77
102. B. Kurzak, K. Kurzak and J. Jezierska, Inorg. Chim. Acta, 130 (1986) 189
103. E. B. Paniago and S. Carvalho, Inorg. Chim Acta, 92 (1984) 253
104. E. Leporati, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (1986) 2587
105. D. Fournand, J. —L. Pirat, F. Bigey, A. Arnaud and P. Galzy, Inorg. Chim.
Acta, 353 (1997) 359
106. F. Dallavalle, G. Folesani, A. Sabatini, M. Tegoni and A. Vacca, Polyhedron,
20 (2001) 103
107.J. J. Bodwin, A. D. Cutland, R. G. Malkani and V. L. Pecoraro, Coord. Chem.
Rev., 216-217 (2001) 489
108. B. Kurzak, H. Kozlowski and E. Farkas, Coord. Chem. Rev., 114 (1992) 169
109. B. Kurzak and E. Farkas, J. Coord. Chem., 28 (1993) 203
110. E. Farkas, K. Megyeri, L. Somsak and L. Kovacs, J. Inorg. Biochem., 70
(1998) 41
111. E. Farkas, H. Csoka, G. Bell, D. A. Brown, L. P. Cuffe, N. J. Fitzpatrick, W.
K. Glass, W. Errington and T.J. Kemp, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (1999)
2789
112. P. O'Sullivan, J. D. Glennon, E. Farkas and T. Kiss, J. Coord. Chem., 38
(1996) 271
113. E. A. Enyedy, H. Csoka, 1. Lazar, G. Micera, E. Garribba and E. Farkas, J.
Chem. Soc., Dalton Trans., (2002) 2632

-103 -



Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

114. D. A. Brown, A. L. Roche, T. A. Pakkanen, T. T. Pakkanen, and K.
Smolander, J. Chem. Soc., Chem. Commun., (1982) 676

115. E. Farkas, J. Sz0ke, T. Kiss, H. Kozlowski and W. Bal, J. Chem. Soc., Dalton
Trans., (1989) 2247

116. F. Dallavalle and M. Tegoni, Polyhedron, 20 (2001) 2697

117. M. Careri, F. Dallavalle, M. Tegoni and 1. Zagnoni, J. Inorg. Biochem., 93
(2003) 174

118. B. Kurzak, E. Farkas, T. Glowiak and H. Kozlowski, J. Chem. Soc., Dalton
Trans., (1991) 163-167

119. V. L. Pecoraro, A. J. Stemmler, B. R. Gibney, J. J. Bodwin, H. Wang, J. W.
Kampf and A. Barwinski in Metallacrowns:A New Class of Molecular
Recogntition Agents, Progress in Inorganic Chemistry, ed.: K. D. Karlin,
John Wiley & Sons, Inc., New York (1997) vol. 45

120. Erdei L., A kémiai analizis sulyszerinti modszerei, Akadémiai Kiado,
Budapest (1960)

121. P. Gans, A. Sabatini and A. Vacca, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (1985) 1195

122. G. Gran, Acta Chem. Scan., 4 (1950) 559

123 L. Anderson, D. Yost, J. Am. Chem. Soc., 60 (1953)1822 (1953)

124. L. Barcza, A. Buvari, 4 minoségi kémiai analizis alapjai, Medicina kiadd,
Budapest. (1997)

125. T. Kunitake, S. Horie, Bull. Soc. Chem. Japan, 48 (1975) 1304

126. D. D. Perrin and W. L. F. Armarego in Purification of Laboratory Chemicals,
Pergamon, Oxford (1988)

127. L. Z€kany and 1. Nagypal, in Computational Methods for the Determination of
Stability Constants, ed.: D. Leggett, Plenum Press, New York, (1985)

128 G. Eriksson: Anal. Chim. Acta, 112 (1979) 375

129. R. N. Sylva and P. L. Brown, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (1980) 1577

130. C. F. Baes and Jr., R. E. Mesmer in The Hydolysis of Cations, J. Wiley &
Sons, INC. New York (1976)

131. A. Olin, Acta Chem. Scand., 14 (1960) 126

132. G. Johansson, A. Olin, Acta Chem. Scand., 22 (1968) 3197

133. H. M. Irwing, M. G. Miles and L. D. Petit, Anal. Chim. Acta., 38 (1967) 475

134. K. Osz, G. Lente and Cs. Kallay, J. Phys. Chem. B, 109 (2005) 1039

- 104 -



7. Irodalmi hivatkozasok

135
136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

. D. J. Harvey, Mass Spectrometry Rev., 18 (1999) 349

. E. Farkas, D. A. Brown, R. Cittaro and W. K. Glass, J. Chem. Soc., Dalton

Trans., (1993) 2803

. E. Farkas and B. Kurzak, J. Coord. Chem., 22 (1990) 145-151

. M. Teresa and S. Vasconcelos, Talanta, 33 (1986) 919

. A. E. Martell and R. M. Smith in Critical Stability Constants, Plenum

Publishing, New York, (1975-1989), vols 1-6

. J. H. R. Kégi and H. J. Hapke in Changing Metal Cycles and Human Health,

ed.: J. O. Nriagu, Springer-Verlag, New York, (1984)

. L. D. Pettit and J.M. Swash, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (1976) 588
. D. D. Perrin and V.S. Sharma, J. Chem. Soc. (4), (1967) 724
. A. M. Corrie, M. L. D. Touche and D. R. Williams, J. Chem. Soc., Dalton

Trans., (1973) 2561

. R. I. B. Diez-Caballero, J. P. A. Valentin, A. A. Garcia and P. S. Batanero,
Bull. Soc. Chim. Fr., (1985) 688
. Y. Khayat, M. Cromer-Morin and J. Scharff, J. Inorg. Nucl. Chem., 41 (1979)

1496

146 R. Hancock and G. McDougall, J.Coord.Chem., 6 (1977) 163

- 105 -



Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

8 FUGGELEK
8.1 Az értekezés anyagdahoz kapcsolodo kozlemények

3. E. Farkas, D. Batka, P. Bugly6 and M. A. Santos: Hydroxamic acids as
potential lead(II) sequestering agents: Factors affecting lead(Il) binding
properties of hydroxamic acids, in Metal lons in Biology and Medicine, vol 9.
eds: M. C. Alpoim, P. V. Morais, M. A. Santos, A. J. Cristovao, J. A. Centero, P.
Collery. 2006. (21th — 24th may, 2006, Lisboa, Portugal)

2. D. Batka and E. Farkas: Pb(1I)-binding capability of aminohydroxamic acids:
Primary hydroxamic acid derivatives of o-Amino acids as possible
sequestering agents for Pb(Il), J. Inorg. Biochem., 100 (2006) 27-35

1. E. Farkas, D. Batka, Z. Pataki, P. Bugly6é and M. A. Santos: Interaction of
desferrioxamine B (DFB) model dihydroxamic acids with some essential (Cu*",
Ni**, Zn*) and toxic (Cd**, Pb?") metal(Il) ions: effects of the structure and
length of connecting chains on the metal ion selectivity, Dalton Trans., (2004)
1248-1253

8.2 Az értekezés anyagdahoz kapcsolodo eloaddsok, poszterek

8. D. Batka, E. Farkas (poszter): Effect of imidazole and amino nitrogen atoms
of hydroxamic acid derivatives on lead(Il) binding properties, X. International
Symposium on Bioinorganic Chemistry, 20th — 25th September, 2005, Szklarska
Poreba, Poland

7. D. Batka, E. Farkas (angol nyelvii eléadas): Lead(Il) binding capabilities of
hydroxamic acids, XXI. International Conference on Coordination and
Bioinorganic Chemistry, 5th — 10th june, 2005, Smolenice, Slovakia

6. B.atka D., Farkas E. (el6éadas): Az 6lom(II) - aminohidroxamsavak kozotti
kolcsonhatas tanulmanyozasa, XL. Komplexkémiai Kollokvium, 2005. majus 18 -
20, Dobogokd, Magyarorszag

- 106 -



7. Irodalmi hivatkozasok

5. E. Farkas, D. Batka, P. Bugly6 and M. A. Santos (poszter): Factors affecting
the metal binding ability of new model dihydroxamic acids: effect of the

peptide moieties situating in the connecting chain, 7tk FEuropian Biological
Inorganic Chemistry Conference, 29th August — 2nd September, 2004, Garmisch-
Patenkirchen, Germany

4. D. Batka, E. Farkas (poszter): Interaction between new desferrioxamine B
(DFB) model dihydroxamic acid and M(II) ions: effect of the complex
geometry on the stoichiometry of the bis-chelated complex, /X International
Symposium on Inorganic Biochemistry, 4th-7th September, 2003, Szklarska
Poreba, Poland

3. D. Batka, E. Farkas (poszter): Interaction between new desferrioxamine B
(DFB) model dihydroxamic acid and M(II) ions: effect of the complex
geometry on the stoichiometry of the bis-chelated complex, 28th International
Conference on Solution Chemistry, 23th — 28th August, 2003, Debrecen, Hungary

2. Batka D., Farkas E. (el6adas): Kadmium(II) és Olom(Il) toxikus
nehézfémionok kolcsonhatasa hidroxamsavakkal, XXVI. Kemiai Eléadoi Napok,
2003. oktdber 27 — 29, Szeged, Magyarorszag

1. Batka D., Farkas E. (cl6adas): Kadmium(II) és Olom(Il) toxikus
nehézfémionok kolcsonhatasa hidroxamsavakkal, XXXVIII. Komplexkémiai
Kollokvium, 2003. majus 19 -22 Gyula, Magyarorszag

8.3 Az értekezés anyagdahoz nem kapcsolodo kozlemény

1. E. Farkas, D. Batka, E. Csapo, P. Buglyo, W. Haase and D. Sanna: Synthesis
and Characterization of Cu®’, Ni** and Zn®* Binding Capability of Some
Amino- and Imidazole Hydroxamic Acids: Effects of Substitution of Side
Chain Amino-N for Imidazole-N or Hydroxamic-N-H for -N-CH; on Metal
Complexation, Polyhedron, 26 (2007) 543-554

-107 -



Pb(II) és Cd(I1) nehézfémionok kdlcsonhatasa hidroxamsavakkal

8.4 Az értekezés anyagahoz nem kapcsolodo eléaddsok és poszter

3. Batka D., Csoka H., Farkas E. (el6adas): Az imidazolcsoport szerepe a vas(I1I)
— hidroxamat kélcsonhatasban, XLII. Komplexkémiai Kollokvium, 2006. majus
31 — junius 2, Matrafiired, Magyarorszag

2. E. Farkas, D. Batka, E. A. Enyedy (poszter): Some factors affeting metal ion
selecivity of natural siderophores, desferrioxamine B and desferriocoprogen,
X. International Symposium on Bioinorganic Chemistry, 20th — 25th September,
2005, Szklarska Poreba, Poland

1. Enyedy E. A., Batka D., Farkas E. (el6adas): Az osszekoté lanc hatasa
hidroxamsav alapu szideroforok fémmegkoto sajatsagara: a
deszferriokoprogén és a deszferrioxamin B eredményeinek 6sszevetése,
XXXIX. Komplexkémiai Kollokvium, 2004. majus 26 -28, Agard-Gardony,
Magyarorszag

- 108 -



