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1. Bevezetés

Régota ismert, hogy szamos fémion rendkiviil fontos szerepet tolt be az ¢élo
szervezetben lejatszodd folyamatokban. Ez lehet egy kismolekula szallitasa, tarolasa,
kiilonbozé  szintézisek, valamint katalizis. A folyamatokban fémiont tartalmazé
metalloproteinek és metalloenzimek vesznek részt. Ezeknek kozos tulajdonsaga, hogy a
fémion nagy szerves molekulakhoz igen gyakran koordinativ kotéssel kapcsolodik.

A fémionok az ¢l6 szervezetben meghatarozott koncentracidban vannak jelen.
Hidnyuk, de sok esetben felhalmozddasuk is kiilonbozod fajta megbetegedéseket,
elvaltozasokat eredményezhet. Ezért a fémionoknak olyan kisebb molekulakkal torténé
vizsgalata, amely molekuldk modellezni tudjék egy-egy enzim aktiv centrumat vagy a vizsgalt
fémionhoz specifikusan kotddnek, lehetéséget adhat a fémion haztartads felboruldsa miatt
kialakul6 betegségek kezelésére.

Ezen fémionok koziil a vas az ¢él6 szervezet legnagyobb mennyiségben el6fordulod
nyomeleme. FO szerepe az oxigén molekula szallitdsa, taroldsa, valamint kiilonbdzo
elektrontranszfer folyamatoknak a kozvetitése. Utobbi esetben a vas(Il)- és vas(Ill)ionok
kozotti vegyértékvaltas altal valosul meg a transzferfolyamat. A vas felhalmozodéasanak egyik
betegségét talasszémids megbetegedésnek nevezziik. A gyodgykezelés soran a vasat el kell
tavolitani a szervezetbdl. Ennek egyik legfontosabb mddszere a vératdmlesztés, valamint a
mikrobialis sziderofor deszferrioxamin alkalmazasa. Utdbbinak nagy hatranya azonban, hogy
csak intravénasan adhato. Emiatt a gyogyaszatban megjelent az olyan 0j készitményekre vald
igény, amelyeket szajon at is szedni lehet, megoldva ezzel az infuzios kezelés helyhez
kotottségének problémdjat. Ezeket a vegyiileteket vas-kelatoroknak nevezziik, amelyekkel
szemben tamasztott elvarasok [1]:

e A vas megkdtése irreverzibilis és szelektiv legyen
e A létrejovo komplex ne legyen toxikus
e A komplex ne vegyen részt katalitikus folyamatokban

e A komplex kinetikailag inert legyen €s a székletben valasztodjon ki

A vas-kelatorokkal rendkiviil széles korii irodalom foglalkozik, szintézisiikt6l kezdve
biologiai, orvosi alkalmazasukig. A vegyiiletek oldategyenstulyi vizsgalata, sav-bazis

karakterének megismerése azonban sok esetben hidnyos. Az irodalomban taldlhato

crc
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tortént, a vizes oldatra vonatkoz6 eredményeket pedig extrapoléalassal nyerték [2]. Tovabba az
is elmondhat6, hogy a vizsgalatokat sok esetben csak vas(Ill)ionnal végeztek, a vas(Il)-
komplexek stabilitasanak megallapitasa pedig ciklikus voltammetriaval tortént, amely akkor
fogadhato el, ha azt feltételezziik, hogy a redukcid soran a fémion koordinaciés szféraja nem
valtozik.

A fentiek alapjan célul thztik ki harom potencialis vas-keldtor oldategyensulyi
vizsgalatat, valamint komplexképzddésiik tanulmanyozasat vas(Il)- és vas(Ill)ionokkal szilard
fazisban is. Vizsgalati modszerként pH-potenciometriat, UV-lathaté spektroszkopiat, ciklikus
voltammetriat, ESI-MS-t és 'H-NMR-t alkalmaztunk. A szilard fazisa vizsgalatokat IR

spektroszkopidval és elemanalizis segitségével egészitettiik ki.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. A vas biologiai szerepe [3,4]

A vas az ¢l0 szervezetben jelenlevd, legnagyobb mennyiségben eléforduld nyomelem.
Egy atlagos emberi feln6tt szervezet 4 gramm vasat tartalmaz, amelybdl 3 gramm hemoglobin
formajaban talalhat6 meg. Ez a mennyiség jol mutatja a vas egyik legfontosabb funkcidjat, az
oxigén szallitasat, tarolasat. Emellett kiilonb6zd redoxi folyamatok kozvetitését is ezek a

fémionok végzik.

Az oxigén szallitdsa a vérben a hemoglobin altal valésul
meg. Rontgenkrisztallografias vizsgélatok alapjan szerkezete
régota ismert. Négy alegységbol ¢épil fel, amelynek
mindegyike egy fehérjemolekulat tartalmaz egy Osszekevert
hélix, vagy spirdl formajaban. Ezen fehérjék mindegyike egy-
egy vastartalmi hem csoporthoz koordinalodik. A vas a hem

egység belsejében protoporfirin vazhoz kotott (1. dbra). A

HOOC

COOH

1. abra A vas(Il)-t

koordinacid a protoporfirin IX négy nitrogénatomjan, illetve

a disztalis hisztidin imidazol nitrogénatomjan keresztiil

valésul meg. Az oktaéderes elrendezddésti  vas(Il) tartalmazé hem b egység

kristalyterében a hatodik koordindciés hely maganak az szerkezete

oxigénnek van fenntartva. Az oxigén felvételekor a disztalis
hisztidin elforduldsa utan a vashoz koordinalodik az oxigénmolekula, amelynek sorén a vas a
nagy spinszamu dallapotabol a kis spinszdmu  4allapotdba keriil. A  folyamat
ionsugarcsokkenéssel jar, igy a vas belefér a protoporfirin vaz sikjaba. Ha ez a folyamat a
dezoxihemoglobin egyik alegységében bekovetkezik, az atrendezd6dés olyan mértéki, hogy a
tobbi alegységben is megtorténik az oxigén koordinacidja.

Az ¢€l6 szervezetben lejatszodo elektrontranszfer folyamatok kozvetitését végzo
vastartalmu fehérjéknek két nagy csoportja ismert. Egyik tipusuk az ugyancsak hem csoportot
tartalmazo citokromok, masik pedig a vas-kén fehérjék. A citokromok tovabbi harom
csoportja - az a, b és ¢ - a gliik6z molekularis oxigénnel bekovetkez6é oxidacidjaban toltenek
be kozbensd szerepet. Szerkezetliik hasonld a kordbban emlitett hemoglobinéhoz: a vas a
protoporfirin vaz négy nitrogénatomjaval, tovabba a hisztidin aminosav imidazol nitrogénjén

keresztiil 1étesit koordinativ kotést. A kiilonbség a hatodik koordinacids helyben van. A
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citokrom a és b esetén ijabb imidazol nitrogén, a citokrém ¢ esetén pedig a metionin tioéter
kénatomja koordinalodik. A legegyszeriibb vas-kén fehérje a rubredoxin, amelyben a vasat
négy cisztein kénatomja veszi koriil. A szervezetben lejatszodd transzferfolyamatokban
szamos reakcidlépés valosul meg, amelyben a vas a +2 és +3-as oxidacids allapot kozott
valtozik.

Abban az esetben, ha a vas koncentracidja a szervezetben lecsokken, vashidnyos allapot
alakul ki. Ennek oka lehet a hianyos taplalkozas, vérveszteség vagy terhesség. A betegség
tiinetei a vérszegénység (anémia), melynek soran kevesebb oxigén tud a tiidobdl a szervezetbe
jutni. Emiatt gyakori kiséréként jelentkezik a faradtsag, kimeriiltség, fejfajas. Kezelés
hidnydban csecsemdknél fejlédési zavarok, felndtteknél szivproblémdk Iéphetnek fel. A
betegség azonban konnyen kezelhetd, egészséges étrenddel (babfélék, tojas és a borsod is
magas vastartalmt taplalékok), vaspotld gyodgyszerkészitményekkel, valamint megfeleld
mennyiségli C-vitamin fogyasztassal (a vas felszivodasat a C-vitamin eldsegiti [4]) kelld
mennyiségli vas juttathatd a szervezetbe. Ezzel szemben a vas felhalmozddasa mar
komolyabb egészségligyi problémat jelent. Mediterran teriileteken igen elterjedt ordkletes
betegség a [-talasszémia. A betegség molekularis magyardzata ismert, nevezetesen a
hemoglobint felépitd négy aminosavlanc egyikének elégtelen termel6dése okozza ezt az
orokletes betegséget. A kezelése tiineti, infizidval bevitt deszferrioxamint (Desferal)
intravénasan vagy bor ald fecskendeznek be, altalaban 8-10 orén keresztiil naponta, heti 6t
alkalommal. Emiatt a betegség rendkiviili mod kihat a paciens életmindségére, valamint
maganak a deszferrioxaminnak a toxikussadga sem elhanyagolhat6. Mellékhatasként a csontok
deformacidja, latasi €és halloszervi panaszok, az agy szovetdllomdnyanak mérgezése ¢&s

tovabbi mas hatasok Iéphetnek fel [5].

2.2. Avas(lll)- és vas(Il)ionok koordindcios kémidja [3]

2.2.1. A +3-as oxiddciés dllapot (d° elektronszerkezet)

A vas leggyakoribb oxidacios formdjat a +3-as forma jelenti. Koordinacios kémiai
viselkedését tekintve komplexei egyarant lehetnek nagy- és kis spinszamuak, amelyeket az
oktaéderes geometria jellemez, de sok esetben masfajta elrendez6dés is megvalosul a
kozponti fémion koriil. Kis méreti, kompakt kation, ennek kovetkeztében szamos atmeneti

fémiontol eltérden, az O-donortartalmu ligandumokkal nagyobb stabilitastt komplexet képez,
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mint a N-donortartalmuakkal. Ezt mutatja az is, hogy amig a vas(Il) esetén létezik ammin-
komplex, addig vas(III) esetén az ammin-komplex instabil, vizben disszocial.

A hidratalt vas(Ill)ionok akvakomplexének szine halvanylila és csak erdsen savas
oldatban Iétezik. A vas(IIl) elektronkonfiguraciéja a mangan(Il)ionnal egyezik meg, igy az
varhato, hogy csak kis intenzitasu, spintiltott atmeneteket tartalmaz. A vasnak azonban a +3-
as toltése nagyfoku polarizaltsagot fejt ki a kdrnyezetében 1évo ligandumokra. Ez azzal jar,
hogy az intenziv toltésatviteli savok a kisebb energidji tartomany felé tolodnak a mangan(II)-
komplexekhez képest. A spintiltott atmenetek eredményeképpen a spektrumokat a kozeli
ultraibolya tartomanyban a toltésatviteli sdvok hatarozzak meg, ezek gyakran elfedik a lathato
tartomanyban a d-d atmeneteket, amelyek a vas(IIl) spektrumok nehéz kiértékelését vonjak
maguk utan.

A vas(lll)ionok O,N-donoratomu vegyeskomplexei régota ismeretesek. Jelentdsek
abbol a szempontbol, hogy az oktaéderes elrendezddés mellett megvalosul a hetes
koordinacidju pentagonalis bipiramis, illetve az 6tds koordinacidjii négyzetes piramisos forma
is. Ez a nagyspinszamu komplexekben jelentds, ahol a geometria megvaltozasa nem jar
kristalytér stabilizacios energidval, ezéltal az oktaéderes elrendezddéstdl eltérd forma is

megjelenhet.

2.2.2. A +2-es oxidaciés dllapot (d° elektronszerkezet)

A vas masodik leggyakoribb oxidacios allapotat a +2-es forma jelenti. Komplexképzd
sajatsagait tekintve N-donortartalmi ligandumokkal a komplexképz6 hajlamuk nagyobb, mint
a vas(l1l)ionoknak. O-donort ligandumokkal alkotott komplexeinek stabilitasa kisebb, szama
kevesebb, mint a vas(Ill)ionok esetén. Ez a hard-soft elmélettel magyarazhato elsésorban. A
vas(III) kompakt hard kationként a hard karakter(i oxigénnel kedvezdbben 1ép kdlcsonhatasba,
mint a vas(Il).

A legtobb  vas(Il)-komplex  oktaéderes  elrendez6désti.  Halogenidekkel,

pszeudohalogenidekkel azonban gyakran a tetraéderes elrendez6dés is megvaldsul.
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2.3. Avas(Il)- és vas(lll)-rendszerek redoxi tulajdonsdgai

A vas, mint konnyen vegyértékvaltdo fémion, kiillonbozé ligandumokkal képzett
komplexei a stabilitdas mértékétél fiiggden eltérd standard redoxipotencial értékkel
jellemezhetok. Amig a vas(Ill), mint pozitivabb toltésii fémion a negativ toltésu
ligandumokkal (EDTA, 8-hidroxi-kinolin) stabilizalhat6, addig a vas(Il) inkabb a semleges
molekuldkkal stabilizalodik (pl. 2,2°-dipiridil), amelyben Ilehetéség van a toltés
delokalizacidjara a ligandum n-palyainak kozremukodésével.

Az akvakomplexre vonatkozo standarpotencial érték pozitiv (0,77 V), amely azt
jelenti, hogy a vas(Ill) redukalhaté hidrogéngazzal, és a vas(Il)-akvakomplex nem elég
stabilis ahhoz, hogy levegdn eltarthat6 legyen, bekovetkezik a vas(II)-ma vald oxidacidja. Ez
savas ¢s semleges pH tartomanyban lassi folyamat, lagos kozegben azonban a
formalpotencidl érték jelentdsen lecsdkken, a vas(Il)ionok rendkiviil nagy hajlamot mutatnak
az oxidacidra, ami magyarazza azt is, hogy kelléen lugos kdzegben a vas(Il) képes a nitrat
iont ammoniaig redukalni [3].

A gyogyaszatban alkalmazott vasmegkotok formalpotencidljanak a megismerése a
képz6d6 komplexek stabilitasanak a meghatarozas mellett azért is donté fontossagu, mert
ezek a komplexek szerepet jatszhatnak az oxidativ stressz kialakulasaban. Az oxidativ stressz
teljes mechanizmusa ma még vita targyat képezi, azonban az elfogadott, hogy vas-katalizalt
folyamatokban OH gyokok képzddnek, tovabba hogy a szuperoxid gydkanion képes redukalni
a vas(l11)-at vas(Il)-vé, amely viszont redukalja a hidrogén-peroxidot OH gyokké és hidroxid
ionna. Ez azzal van Osszefliggésben, hogy a sejtekben az oxigén szintje nagyobb, mint a
hidrogén-peroxide¢ €s az oxidativ stressz kezdeti 1€pése inkabb az oxigén molekula és a vas(1])
reakcigjahoz rendelhetd hozza, sem mint a hidrogén-peroxidéhoz. A vas(Ill) redukcidja
vas(ll)-vé azonban nemcsak a szuperoxid gyokanion altal kovetkezik be, hanem a
szervezetben el6forduld redukaloszerek, mint az aszkorbinsav vagy a tiolok is okozhatjak ezt
a valtozast. Azt viszont fontos megemliteni, hogy a nagy és a kis redoxipotencialt vas-
komplexek nem jarulnak hozza az oxidativ stressz kialakulasahoz. Emiatt a kiilonb6z6 vas-
kelatorok alkalmazéasakor nem elég a kialakult komplex stabilitdsdnak az ismerete, hanem
annak redoxipotencial értékérdl is sziikségesek az ismeretek.

0,4 V felett a vas(ll) nem tudja redukalni a hidrogén-peroxidot vizzé és szabad
hidroxilgyokké. Ez alatt az érték alatt, ~ —0,4 V-ig tart az a tartomany, amelyben lehetdség

van a reverzibilis redoxiciklusokra. Itt bekovetkezik a molekuldris oxigén szuperoxid



Lihi Norbert: [O,N]-donorcsoportt ligandumok, mint potencialis vasmegkoték

gyokanionna, illetve a viz hidroxidda torténé alakulasa. Ezalatt a potencialérték alatt a vas(III)

nem tud vas(I1)-vé redukalodni [2].

10 Fe?* nem képes redukalni a H20»-t

vizzé

06
HoQs + H + & s Hy0 + HO*

.................... 02| A redoxiciklushoz megfeleld

"""""" tartomany: a Fe’* redukalédni tud
Gige =i OF° a bioldgiai redukaldszerek altal és
_02F a létrejovo Fe?™ képes a HyO;
HoO + & —= OH™ + 1/2H, J redukcidjara

0.0

-0.4
» -06 A Fe3" nem képes redukalodni Fe?*-vé
[Fe(@nt bet )=y fiziologias kozegben

2. abra A molekuléris oxigén €16 szervezetben bekdvetkezd valtozasaira
jellemz6 redoxipotencial értékek fiziologias koriilmények kozott, kiegészitve

néhany komplex redoxipotencialjaval [2]

Ezek alapjan vas-kelatorok alkalmazasakor lényeges, hogy a képzddott komplex

formalpotencial értéke fiziologias pH-n a—0,4 V alatti vagy 0,4 V feletti érték legyen.

2.4.\Vas-kelatorok

A korabban emlitetett deszferrioxamin negativ hatdsai miatt az irodalomban szdmos
vas-kelatorrol talalhato informacio. Altalanos elv, hogy a vas(Il) felszivodasa a kedvezd,
azonban megkdotése vas(Ill)ionok formdjaban torténik. A gyogyaszatban alkalmazhatod vas-
kelatoroknak szamos kovetelménynek kell megfelelni. A képzddé komplex stabilitdsa és
redoxipotencial értéke mellett fontos paraméter a pFe:

pFe = —Ig[Fe3*] (1)

A pFe-t éltaldban pH=7,4-re vonatkoztatva adjak meg és értéke minél nagyobb, a
vegyiilet annal jobban alkalmazhat6 vas-kelatorként.

Borsari €s munkatdrsai a természetben megtalalhaté Madriatovis hatdéanyagat, a

szilibint vizsgaltdk a vas megkdtése szempontjabol. Maga a vegyiilet flavonoid alapvaz,

9
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antioxidans hatasu, oldalldncban hidroxil csoportokat tartalmaz. Rossz vizoldhatosagt, emiatt
a méréseket DMSO és/vagy metanolos kozegben végezték. Az eredmények azt mutattik,
hogy a szilibin egy fémion megkdtésére képes, amelynek soran dttagu kelatgytirii stabilizalja
a vas(ll)-at. A koordinacid kétfogu. Fiziologias pH-n azonban a szabad koordinacios helyre
metoxid-csoport tud koordinalodni, amely tovabb noveli a komplex stabilitasat, de nem ad
informaciot a vizes kdzegre — mint amilyen az emberi szervezetre is jellemz6 — vonatkozdan
[5].

A mesterségesen eldallitott  potencialis  vas-kelatorok  altaldban  oxigén
donorcsoportokat tartalmaznak (hidroxil, oxo, vagy karboxilat). Ezen kiviil gyakran jelen van
a molekuldban valamilyen nitrogén tartalmi csoport is, ami szintén részt vesz a
koordinacidban.

Polianionos aminok koziil két vegyiilet, az N,N’-etilénbisz(2-hidroxifenilglicin)
(EHPG) ¢és az N,N’-bisz(2-hidroxibenzoil)etiléndiamin-N,N’-diecetsav (HBED) hexadentat
ligandumként képes kotni a vas(l11)-at. Mindkét vegyiilet nagy stabilitasi komplexet képez a
fémionnal, a 1gK érték az EHPG esetén 33,9, mig

a HBED-nél (3. abra) 39,6 [6]. Galey ¢és

H}\ munkatirsai a HBED ligandum észteresitését

végezték el, valamint az aromas oldallanc

szubsztituenseit  kezdték = modositani. A

\’H oH modositott HBED szarmazékok lipofilitasa,
oldhatosaga novelhetd, ami altal konnyebb a

szervezetben torténé transzport. Az eldallitott

3. dbra Az N.N'-bisz(2- vegyiiletek  vas(Ill)-komplexeit  tekintve a

hidroxibenzoil)etiléndiamin-N,N’-

diecetsav (HBED) szerkezete [7]

ligandumok a fémionhoz négyfoguan, az

(N,N,0,0) donorcsoportokon keresztiil

koordinaloédnak. Ugyanakkor megéllapitottak, hogy a kiilonb6z6é szubsztituensi HBED
vegyitiletek vas(l11)-komplexeinek redoxi paraméterei és redoxipotencial értékei kiilonboznek,
mas az oxidativ stressz kialakulasaban jatszott szerepiik. Igy példaul az aromas oldallanchoz
kapcsolt metoxi-csoportok kivaltjdk az oxidativ stresszt, mig a karboxilcsoport
metilészterezett szarmazéka mar védte az altaluk vizsgalt U937 nevezetii sejtet az oxidaciotol
[7].

A vas-kelatorok masik csaladjat a 3-hidroxipiridin-4-on és szarmazékai (4. abra)
adjak. A vizsgalatok abbol a szempontbol fontosak, hogy a ligandumok triszkomplexet

képezve telitik a vas(Ill) koordinacios szférdjat, ugyanakkor a nitrogénhez kapcsolhatd
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szubsztituensek a lipofilitast is ndvelni tudjak. Az eredmények azt mutatjak, hogy a komplex

nem tudja katalizalni az OH gyokok képzdodését a szervezetben, ugyanakkor a vegyiilet

szamoS Vvas-tartalmi enzimet inhibeal. Karos hatassal van a csontveldre, illetve
agranulocitozist idézhet el6, amelynek hatasa, hogy a szervezet 0
fertdzéssel szembeni védekezdképessége lecsokken. Ezért Zhou és OH
munkatarsai  dendrimerhez  peptidkotéssel kapcsoltdk a  3- | |
hidroxipiridin-4-ont, amelynek eredménye egy olyan vegyiilet lett, N CHs
amely 6 fémion megkdtésére képes. A komplex stabilitasa a HBED (|:H?
vas(l11)-komplexének stabilitasahoz volt hasonlo [1]. 4. abra Az 1,2-
A 4-[3,5-bisz(2-hidroxifenil)-1,2,4-triazol-1-il]benzoesav dimetil-3-
(Hyphetri) 10j, szajon at szedheté vas-kelatorként szolgal [8]. hidroxipiridin-4-on
DMSO-ban torténd oldategyensulyi vizsgdlatok kimutattdk, hogy a (Ferriprox®)
fémionhoz két ligandum koordinalédik, létrehozva ezdltal csatolt, szerkezete

hattagu kelatgytriiket.

A koordinaciot rontgenkrisztallografias szerkezetmeghatarozas is bizonyitotta (5. abra) [2].

A vegyiilet ma mar a

gyogyaszatban kaphato,

C15 S~
""-c.\_{!;cu

&-_\ m{ 3/'\?"513

Exjarde (Novartis) néven. A

klinikai tesztelések harmadik

f fazisaban  bebizonyosodott,

A P“/L\}._-A o hogy a Hyphetri nagyon jol
= ?‘“{; cze\c;—- 4 alkalmazhat6. A paciensek
_ (/l ; szervezete jol toleralta, nem

volt szamottevd mellékhatas,

valamint kevesebb

5. abra A vas(l11)-Hyphetri 1:2 6sszetételti komplexének mennyiség is elegendd volt a

deszferrioxaminhoz  képest,

rontgenkrisztallografids szerkezete [2]

tovabba agranulocit6zis sem
kovetkezett be [9].

Mas kutatasok megallapitottak, hogy rdkos sejtek vas felvétele a normal sejtekhez
képest megnovekedett [10], kifejezetten a ribonukleotid reduktaz esetén. Ez az enzim a
dezoxiribonukleotid szintézisében, valamint a sejtosztédasban jatszik fontos szerepet. Ezért a
vas megkotése ezekben a sejtekben a rakellenes terdpia részét képezheti. A kialakulo

komplexek vas(I)/vas(II) formalpotencial értékei az oxidativ stressz tartomanyaba esnek,
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vagyis a folyamatban reaktiv OH gyok képzddik, amely peroxidalja a sejtfal lipid rétegét,
oxidalja a proteineket és karositja a DNS-t [11]. Ezek az eredmények a vas-kelatorok egy

masfajta alkalmazasi lehetségét is jelenthetik.
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3. Kisérleti koriilmények és vizsgalati modszerek

3.1. Felhasznalt vegyszerek

Az altalunk vizsgdlt rendszerek mérése vizes oldatokban tortént. Az oldatok
készitéséhez haromszor ioncserélt vizet hasznaltunk. A felhasznalt vegyszerek analitikai
tisztasaguak voltak. A ligandumokat Eugenio Garribba (Dipartimento di Chimica, Universita
degli Studi di Sassari) bocsajtotta a rendelkezésiinkre, tisztasaguk ismert volt. Ez a harom
ligandum a natrium 3-[(2,4-dihidroxifenil)azo]-4-hidroxibenzolszulfonat, a 3-hidroxi-4-[(2-
hidroxi-5-metilfenil)azo]-1-naftalinszulfonsav, valamint a 4-[3,5-bisz(2-hidroxifenil)-1,2,4-
triazol-1-il]benzolszulfonsav. Magukat a vegyiileteket az irodalomban trivialis nevekkel adjak
meg. Az el6bbi sorrend alapjan ezek az Anthracene Chrome Red A, Calmagite, valamint a
Hyphetri-H,SO3H. A dolgozat tovabbi részében a vegyiileteket az ACRA, CAL és HYP
jeloléssel tiintetem fel.
komplexometridsan hatdroztuk meg.

A vas(Il)-oldatot fém vasbol, sosavas oldassal nyertiik. Mivel a vas(II)ionok rendkiviil
nagy hajlamot mutatnak az oxidaciora, méréseinket oxigénmentes koriilmények kozott kellett
végezni. Ehhez egy kordbban alkalmazott rendszer regeneraldsat végeztiik el. Ennek
miikodési elve az, hogy fém cinket oldva sosavas krom(III)-klorid oldatban, a felszabadulo
hidrogéngaz redukalja a krom(Ill)ionokat krom(II)ionokka, ezek az ionok pedig alkalmasak a
gazpalackbdl vételezett argon tisztitasdra. A vas oldasa sordan ezt a katalitikusan tisztitott

argont buborékoltattuk at az oldaton, valamint a fémoldat tarolasat és a mintak kevertetését is

crer

cre

A savtartalmat a potenciometrias titralas alapjan a GRAN [12] fliggvény segitségével
szamoltuk ki. Mivel a fent emlitett modszer sem zarja ki teljesen azt, hogy bekdvetkezzen
bizonyos mennyiségli vas(I) oxidacidja, ezért kalibrald sor felvétele utan meghataroztuk a
vas(ll)-oldat vas(IIl) tartalmat. A meghatarozas spektrofotometriasan tortént, alapja hogy a
vas(Ill)ionok tiocianattal nagy stabilitdsu vords szinii komplexet képeznek, amelynek
intenzitdsabol a koncentracié meghatarozhat6d [13]. A kapott eredmények alapjan a vas(III)

szennyezettség kevesebb, mint 1%-nak adodott.
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3.2. pH-potenciometria

A komplexképzddési egyensulyok egyik legfontosabb vizsgalati modszere a pH-
potenciometria. Vizes oldatokban, fémionnal torténé komplexképzodésre altalanosan az

alabbi egyensulyi folyamat és az erre vonatkozd brutto stabilitasi alland6 irhato fel:

5 ML
P = [MP - [L]7 - [HT"

pM+qL+rH = M,H.L, (2)

A koncentraciok és a titralasi adatok ismeretében a ligandumok és komplexek stabilitasi
alland6janak a meghatarozasa a SUPERQUAD [14] és PSEQUAD [15] nevii szamitogépes
programmal tortént. A program képes a bemend adatok ismeretében (fémion, ligandum és
hidrogénion analitikai koncentracidja, vizionszorzat, titralé oldat koncentracidja, egyedi
részecskék pontos vagy kozelitd stabilitasa) a keresett stabilitasi allandokat Newton-Raphson
iteracio segitségével kozeliteni mindaddig, amig minimumot nem talal. A stabilitasi allandok

értékeit a kiinduldsi komponensekre felirhaté anyagmérleg-egyenletek adjak:

e = [M]+ 2Ty PiBper [M17 [L1F [H]] 3)
¢, = [L] + X1 QiBpqr IMIT L1} [H]} 4)
cy = [H] + 2?:1 Tiﬁpqr[M]?[L]? [H]} (5)

A kapott stabilitasi allando értékek alapjan az adott rendszerekre jellemz6 eloszlasi gorbéket a
MEDUSA [16] programmal szerkesztettiik meg.

Meéréseinkhez pHM 84 (Radiometer) digitalis pH mérdt hasznaltunk 6.0234.100
(Metrohm) kombinalt iivegelektroddal. A ~0,2 mol/dm®-es pontosan ismert koncentracioju
kalium-hidroxid méréoldat adagolasat Dosimat plus 876 (Metrohm) automata biiretta
hidrogénftalatra tortént, amelynek pH-ja 298 K hoémérsékleten 4,008. Az allando
homérsékletet (25°C+1°C) ultratermosztat segitségével valdsitottuk meg.

A mintak kiindulasi térfogata 10,00 cm? volt. A fémion és ligandum aranyat 1:10, 1:5,

1:3 és 1:1 kozott valtoztattuk. A mintak allandod ionerdsségét (0,20 mol/dm3) megfeleld

crer
crer

crer
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oldat ionerdssége allandé maradt. A diffuzios potencial kikiiszobolésére az Irving ¢és

munkatarsai altal bevezetett modszert alkalmaztuk [17].
3.3. UV-lathato spektroszkopia

Az elektrongerjesztési spektroszkopiak analitikai célokra talan legtobbet alkalmazott
modszere az UV-lathaté spektroszkopia, amelynél gerjesztés hatasara, a molekula
elektronpalyai kozott 1étrejovo energia atmenetekrdl nyerhetd informécid. Fénybesugarzas
hatasara bekovetkezik az elektrondtmenet, tovabba a rezgési és rotacios szintek gerjesztodnek,
amely oldatok esetén fényelnyeléssel valosul meg. A fényelnyelés mértéke fiigg a vizsgalt
oldat koncentracigjatol, valamint az anyagra jellemzé molaris abszorpcidés koefficiens

értékétol, amelyek kozott kapesolatot a Lambert-Beer torvény teremt:

A=—lg(é)=s-c-l (6)

A: abszorbancia

lo: kiindulasi fénysugar intenzitasa

I: az | cm hosszusagu kiivettan athalad6 fénysugar intenzitasa
€: molaris abszorpcios koefficiens

c: koncentracio

l: kiivettahossz

A spektralis vizsgalatok eredményeképpen egy adott komplex szerkezetére tudunk
kovetkeztetni. Igy példaul réz(ll)-komplexek esetén a koordinalt nitrogén atomok szama
jelentdsen befolyasolja az abszorpcios spektrumhoz tartozd6 maximumot, illetve ezen a
hulldimhosszon a molaris abszorbancia értékét [18]. A Amax értékét a fentieken kiviil
befolyasolja a koordinalt donoratomok kémiai mindsége, tovabba a koordinacids szféra
geometriaja [19].

Abban az esetben, ha a fémion hatasara a ligandum koordinécidja soran toltésatviteli
savok, d-d atmenetek jelennek meg, illetve az abszorpCiés maximum mas hullamhossz
tartomanyba tolodik el, az UV-lathatd spektroszkopia segitségével a mért abszorbancia
valtozasbol lehetdség van a kialakult komplex stabilitdsanak, valamint az adott komplex
egyedi spektrumanak a meghatarozasara. A szamolasokat a PSEQUAD programmal

veégeztiik.
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Vas-komplexekre vonatkozoan mind a +2-es, mind a +3-as oxidacios allapota forma
oktaéderes elrendezddésti kristalyteret alakit ki, amelyben kis- és nagyspinszamt komplexek
is megjelenhetnek ligandumtol fiiggden, azonban a vas-komplexek spektrumai sok esetben

nehezen értékelhetdek a toltésatviteli savok megjelenése miatt.

3.4. Ciklikus voltammetria

A ciklikus voltammetria a redoxireakciok tanulmanyozasa mellett lehetOséget ad
kiilonbozé fémkomplexek jellemzésére is. Elonye, hogy gyorsan nyerhetdek vele
elektrokémiai informaciok.

A mérés soran valtozo elektrédpotencial mellett mérjiik a munka- és az ellenelektrod
kozott atfolyd aram erdsségét. A potencial valtozasat egy referencia elektrodhoz viszonyitjuk,
amely altaldban telitett kalomel vagy eziist/eziist-klorid elektrdd. Indulaskor egy kezdeti E;
potencialértékrél kezdve linedrisan valtoztatjuk a potencialt egészen a forduld potencialig,

ahol a potencialvaltozas eldjele megfordul és tjra linedrisan valtozik a kdvetkezd forduld

potencidlig. A rendszeren atfolyé &ram

é erdsségét abrazolva a fesziiltség
s ' fiiggvényében kapjuk a ciklikus
2 voltammogrammot, amelybdl kovetkeztetni
.;f lehet a rendszerben lejatszodd  redoxi
L] reakciokra.

: A 6. abra a K3[Fe(CN)s]/Ks[Fe(CN)g] ciklikus
'g voltammogramjat mutatja be. A kezdeti

" 6 = B 3 potencialérték 0,8 V (a). A ciklus induldsakor

FESZOLTSEG (V) . ;
' a  potencial  csokken, amely nulla

6. abra A 6:10° mol/dm®-es Ks[Fe(CN)s] | aramerGsséget —eredményez, egészen a

oldat ciklikus voltammogramja 1,0 formalpotencialhoz kozeli értekig (b, c), ahol

mol/dm®-es KNOj3 ioner8sség mellett, 50 megindul a vas(Ill)ionok redukcidja és

katddos aram jelenik meg. A katddos dram a

mV/s-0s pasztazasi sebességgel [20]

maximumat (d) akkor éri el, mikor a teljes
vas(Ill) mennyisége atalakult. Ekkor az aramerdsség lecsokken (), de nem éri el a nulla
érteket. A fesziiltségvaltozas eldjelének megfordulasa (f) utan a potencial addig n6 (g-1), amig
meg nem torténik a vas(Il)ionok teljes oxidacidja (j), amely utdn az dram erdssége lecsokken
(k).
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3.5. 'H-NMR spektroszkopia

A magneses magrezonancia méréseket egy ligandum esetén végeztiink a
deprotonalodasi makrofolyamatok tanulmanyozasa miatt.

A vizsgalni kivant szilard anyagot 99,8%-o0s izotoptisztasagun D,O-ban oldottuk fel.
DNOs illetve NaOD segitségével allitottuk be a kozeg pD-jét. A spektrumokat BRUKER
AM360 MHz FT-NMR késziiléken vettik fel, standardként natrium-3-trimetil-szilil-
propanszulfonatot (TSP) hasznaltunk, amelyre drsp= 0 ppm. A kapott spektrumokat az NMR

sajat szoftverén, illetve 1D-WinNMR nevii programmal értékeltiik ki.

3.6. Tomegspektrometria

Tébbmagv, illetve polimer szerkezetli molekuldk vizsgalata pH-potenciometridaval
meglehetésen bonyolult, ezért ilyenkor segit, ha tomegspektrometria segitségével a vizsgalni
kivant komplexek pontos tomegébdl és fragmentacidjabol szerkezeti informaciokat kapunk.

A vizsgalat soran a gaz halmazallapotba hozott mintat ionizdljdk. Az ionizacids
technika kiilonb6z6 lehet a vizsgalni kivant molekula fliggvényében (pl. elektron, ion, atom).
Az igy 1étrejovo ionizalddott részecskék az ionizacios energia valtoztatasaval fragmentjeikre
hasadnak szét, amely egy adott molekuldra egyedi. Ezek a fragmentek elektromos erétérben
gyorsulva tdmeg/toltésiik szerint csapodnak bele a detektorba.

Meéréseinket a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszékén Dr. Nagy Lajos
végezte BRUKER micrOTOF-Q 9 tipusu késziilékkel. A mintdkat abszolut etanolban
oldottuk.

3.7. Infravorés spektroszkopia

Molekuldk funkcids csoportjainak meghatdrozasara jo célt szolgal az infravoros
spektroszkopia. A teljes infravoros sugarzas az elektoméagneses sugarzas 10 cm™-13000 cm™
hullamszamu tartomanyaba esik. Jellemzdje, hogy egy adott hullamszam egy bizonyos
kotésben dipolusmomentumot indukal, az infravords sugarzas abszorbealddik, melynek

eredményeképpen rezgési szinkép keletkezik.
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A rezgés frekvenciaja megadhato:

1 k
U_ET[ ; (7)

ahol k: er6allando

u: redukalt tomeg

Mivel adott kitéscsoportokhoz, illetve molekularészletekhez jol definialt frekvenciak
tartoznak, ezen csoportok gerjesztési frekvenciaja fiiggetlen — az er6allandok invarianciajanak
elve miatt — a molekula tobbi részétdl, ami lehetévé teszi az infravords szerkezetvizsgalatot.

Az IR spektrumok felvételét a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén Dr.
Kiss Attila végezte Perkin Elmer FTIR Paragon 1000 PC tipust késziilékkel. A szilard

komplex vegyiiletek kalium-bromid hordozéval voltak 6sszekeverve, majd préselve.
3.8. Avas(lll)-komplexek eléallitasa

Fe(CAL); eléallitasa

Schlenk edényben 5 cm® abszolat metanolhoz 40,4 mg (0,1 mmol) Fe(NOs)s-9 H,O-t
adtunk, majd a fém feloldodasaig (~5 perc) a rendszert kevertettiikk. Az igy 1étrejovo oldathoz
71,70 mg (0,2 mmol) CAL abszolut metanolbdl késziilt oldatat adtuk hozza, és fél oran
keresztiil kevertettiik, melynek eredményeképpen sotétbarna szinii oldatot kaptunk. Ehhez az
oldathoz 21,6 mg (0,4 mmol) natrium-metoxidot adtunk, majd egy 6ran keresztiil kevertettiik.
Ez alatt az 1d6 alatt lathatd valtozas nem tortént. Az oldoszer mennyiségének kb. a felét
rotacios beparlon eltavolitottuk, és egy €éjszakan keresztiil a tdmény oldatot hiitészekrényben
taroltuk. Masnap anyagkivalas nem volt tapasztalhatd, igy a metanol eltavolitasa utan a kapott
fekete porszerli anyagot egy napig vakuumban szaritottuk, majd 5 cm? etanolt adtunk hozza.
Az oldoszer mennyiségének felét rotacids beparlon eltavolitottuk, majd ujabb ¢&jszakara
hiitdszekrénybe tettilk. Masnapra barnas-fekete szinli anyag valt ki a lombikban, igy azt

livegszlriin sziirtiik és hideg etanollal mostuk, majd vdkuumban szaritottuk.
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Fe(ACRA); eléallitasa

Schlenk edényben 5 cm? abszolut etanolban 40,4 mg (0,1 mmol) Fe(NO3)3'9 H,0-t
oldottunk, majd a kapott oldathoz 73,8 mg (0,2 mmol) ACRA-t, illetve 21,6 mg (0,2 mmol)
natrium-metoxidot adtunk és az oldatot két és fél oran keresztiil kevertettik. Az olddszer
mennyiségének a felét rotacids beparlon eltavolitottuk, majd a kapott oldatot egy éjszakan
keresztiil hiitdszerkényben taroltuk. Mésnap barnés-fekete anyag kivaldsa volt tapasztalhatd,
amelyet {ivegsziirin szirtiink és hideg abszolut etanollal mostunk. A kapott terméket

vakuumban szaritottuk.
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4. Kisérleti eredmények és értékelésiik

4.1. A ligandumok sav-bdzis sajdtsagai

Munkank soran a 4-[3,5-bisz(2-hidroxifenil)-1,2,4-triazol-1-il]benzoesav
szulfonsavszarmazékanak oldategyensulyi vizsgélatat végeztiik el kiegészitve mas, hasonlo

szerkezetl ligandumokkal (7. abra).

SO3H

N——N
: i N N
HO OH HO \QOH HO

SO3Na

9 e
a.) b.) c.)

7. abra Az altalunk vizsgalt ligandumok
a.) Natrium 3-[(2,4-dihidroxifenil)azo]-4-hidroxibenzolszulfonat (ACRA)
b.) 3-hidroxi-4-[(2-hidroxi-5-metilfenil)azo]-1-naftalinszulfonsav (CAL)
c.) 4-[3,5-bisz(2-hidroxifenil)-1,2,4- triazol-1-il]benzolszulfonsav (HYP)

A ligandumok stabilitasi allandoit, illetve az ebbdl szarmaztathato pK értékeket az 1.

tablazat mutatja.

1. tablazat A ligandumok deprotonalddasi allandoi

ACRA CAL HYP Fenol | Rezorcin
[21] [22]
.© .S
© = @ = © © ©
o = e 5 e 3 B 3
N £ S £ S £ £ £
2 g g g | £ g 18 3
O
& < & 8 g g o
[9p] (9p]
1gB(HA) 7,58(1) 7,93(1) 10,86(3) | 8,05(1) 10,49(1) 9,86 11,06
IgB(H,A) | 13,93(1) | 14,40(1) | 19,10(7) 19,17(1) 20,36
pK(OH), 6,38(1) 6,47(1) 8,24 8,05(1) 8,68(1) 9,86 9,30
pK(OH); 10,86 10,49(1) 11,06
PK(OH)c11 | 7,58(1) 7,93(1)

20




Lihi Norbert: [O,N]-donorcsoportt ligandumok, mint potencialis vasmegkoték

A pH-potenciometrias adatokbol mindharom ligandum esetén két deprotonalodasi
allando hatarozhat6 meg. A deprotonalodasi folyamatok a gytirin 1évé hidroxilcsoportokhoz
rendelhet6k hozza. A kapott értékeket Gsszehasonlitva a fenol pK értékével jol lathatd, hogy
az ACRA esetén mindkettd, mig a CAL ¢és HYP ligandumoknal az egyik pK érték kisebb, a
masik pedig nagyobb, mint a fenol pK értéke. Az utdbbi két ligandumnal az egyik
hidroxilcsoportnak a deprotonalodasa kedvezményezett, ugyanis ez hidrogén hid kialakulasat
teszi lehetové. Ez segiti eld az egyik hidroxilcsoportonak a deprotondlodésat, mig gatolja a
fenolhoz képest.

Az ACRA esetén mindkét pK érték kisebb, mint a fenolé. A csokkenést az aromas
gylriihoz kapcsolodd masik hidroxilcsoport okozhatja, amely hatas a fenol-rezorcin esetén is
megfigyelhetd. A deprotonalodast kdvetden kialakuld intramolekularis hidrogénkotés nagyon
megnoveli a kotésben résztvevd hidroxilcsoport béazicitdsat olyan modon, hogy a harmadik

hidroxilcsoporthoz tartoz6é deprotonalédasi allandé pH-potenciometriaval nem hatarozhatd

meg.
Annak eldontésére,
hogy melyik N
hidroxil k N §
idroxilcsoporto 27 N AN 2

deprotonalodnak 'H-NMR f H /3 \1

. My 5 //
spektroszkopia HO o OH HO _—4 \ !

/
r r 4 ” 5

segitségével megfeleld \S O4Na

asszignacio utan az aromas

HI
protonok kémiai | |72 Hlsm HHL HIOJJL PR 13002

eltolodasat kovettiik 10,538
b .. .JLL. Jlk. M.

novekvé pD mellett. Az 8,145
asszignaciot, illetve az 7,020
NMR spektrumok aromas

6,120
tartomanyat a 8. 4bra
mutatja. 2,753

8. abra Az ACRA kiilonb6z6 pD-n felvett NMR spektruménak

aromds tartoméanya és asszignacioja (c.=1,00-10" mol/dm?)
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765

7.55

-l
.
o

pprLI(HS proton)

715

71

6.8

9. abra A H5, H10 illetve H12 jelzésii protonok egymashoz viszonyitott kémiai eltolodasa a

6.6
|
"“"—-——-—&:a
— + 655
] .
H“\\
\\\ T 65
6.45
_
c
1' 2 —a—H5 proton
te4 2 P
a
\ E —+—H10
proton
len=
LY £
=3
\ 5
\’\\ r63
““""\-_‘___“
\‘\\x‘_‘ T—t 1625
—
S
6.2
25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 73 8 B85 9 95 10 105 11 115 12
pD
6.6
—
— 1 655
.\\:\H_
\\ T 6.5
\ 6.45
_
c
8= ——
T 64 g- proton
l \ [—] —+—H10
b proton
\ \ §35 =
£
a
\ o
\ 63
P
-...,__\%
V' —* 1 625
w_|a
6.2
25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 105 11 115 12

pD fliggvényében

A spektrumok kémiai eltolodasan jol lathatd, hogy a deprotonalddas hatdsdra az oxigénen

megjelend negativ toltés a kisebb kémiai eltolddas, vagyis a nagyobb elektronstiriiség felé

tolja az aromas protonok jeleit. A vizsgalat soran az HS5, H10, illetve H12 jelzésti protonok

kémiai eltolodasat figyeltiik, ugyanis a deprotonalodas ezen hidrogének eltoloddsara van a

legnagyobb hatassal. Az eredményeket a 9. abra mutatja. A H5, illetve H10 protonok kémiai

eltolodédsa kozel parhuzamos, inflexios pontjuk pD~6,7-nél taladlhatd. Ezzel szemben a H12
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proton eltolodasanak valtozasa csak nagyobb pD-n kovetkezik be. A H12 proton kémiai
eltolodédsara legnagyobb hatassal a C11-es szénatomon 1évd hidroxilcsoport deprotonalodasa
van.

A fentiek alapjan az mondhat6 el, hogy az ACRA ligandum els6 1épésben a C15, vagy
C4 hidroxilcsoportjan deprotonalodik, majd mésodik Iépésben a C11 hidroxilcsoportjan. Ez a
késobbi modellalkotas miatt lesz fontos.

Ugyanakkor a ligandumok deprotondlodésa szinvaltozassal jar, igy lehetdség adodott a
pK értékek spektrofotometriaval torténd meghatarozasara is. A 10. abra a CAL
spektrofotometrids titralasat mutatja be. A spektrumokbol jol lathato, hogy csak két olyan
részecske van jelen, ami eltéré spektrummal jellemezhetd. Erre utal a spektrumban megjelend

izobesztikus pont is.

0,70
——3,531
0.60 ——3,692
4,036
0.50 6,306
—— 7,484
©
S 0.40 7,952
3 ——8,780
o
——9,601
20,30
< S@&\ 9,977
V\' : 10,386
0,20 =
10,643
10,885
0,10
11,112
11,521
0,00

300 350 400 450 500 550 600 650 700
A (nm)

10. abra A CAL ligandum spektrofotometrias titralasa (¢, =3,83-10 mol/dm®)

A PSEQUAD program lehetdséget adott a két részecske kozotti deprotonalodasi
egyensuly allanddjanak meghatarozasara, ami jo egyezésben van a pH-potenciometriaval
meghatarozott pK értékekkel (1. tabldzat). A masodik hidroxilcsoportra jellemzd pK érték

azonban a CAL esetén ezzel a modszerrel nem volt meghatarozhato.
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1800
A PSEQUAD program a

1600
1400 stabilitasi allandé mellett az adott
—A(Szamolt) . , .

1200 részecskére  jellemzd  egyedi

*.E_, —HA(Szamolt) . ]

3™ spektrumot is megadja. A 11.

£ w0 HA(pH=3,531)

é . AGH-1LS2D) abra a program altal szamolt,
100 illetve a kisérleti, két pH értéken
200 felvett spektrumokat mutatja be.

0300 100 500 600 700 800 Jol léthatéa hOgy a kiSéI'lCti,
A(nm) . . y ,
illetve a szamolt gorbék lefutasa

11. abra A CAL ligandum szadmolt és mért spektruma azonos, egyméassal jO egyezést

mutatnak.
Az ACRA esetén is elvégeztiik a spektrofotometrids titralast és szamolast, az adatok itt
is jo egyezésben vannak a pH-potenciometrids mérés eredményeivel, ugyanakkor ismételten

csak két hidroxilcsoportnak a deprotonalddasa szamithato.

4.2. A vizsgalt vegyiiletek vas(I11)-komplexei

A vas(lll)-rendszerekre
1 s --'*:"QL"** mindharom esetben jellemzd,
o s T
_},‘Gﬁ! hogy a komplexképzddés mar az
{ ’{-’ o erdsen savas pH tartomanyban
i [ e / elkezdédik. Ez a 12. abra titralasi
AN A gorbéjebdl is jol lathatd, ugyanis
v r_‘.,-)I Pl mar az erésen savas tartomanyban
= = is kiilonboznek a szabad ligandum
=] ilonbozne
= :
06 -02 02 06 1 14 18 22 26 3 34 38 és a fémes rendszerek titralasi
Lugekvivalens
) L gorbéi. Ez nagy stabilitasu
12. abra A vas(l11)-HYP rendszer titralasi gorbéje
3 3 komplexek jelenlétét mutatja,
(c.=1,09-10 mol/dm~) '
aminek eredményeképpen pH-

potenciometriaval nem tudtuk ezen komplexek stabilitdsat meghatdrozni, ugyanis a titralas
savas tartomanyaban gyakorlatilag nincs jelen szabad fémion. Mivel azonban a fémionhoz
torténd koordinaci6 az UV-lathaté spektrumban valtozast okoz a szabad ligandum

spektrumaihoz képest, igy fotometridsan meghatarozhatd a savas tartomanyban képzddd
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komplex stabilitasa. A vas(ll)-HYP rendszerre jellemz6 spektrofotometrias titralas

eredményét a 13. abra mutatja. A spektrumok egy izobesztikus

pontban futnak Ossze, amely két
komplex, az MA, illetve MA;

Osszetétell komplex egyensulyat

mutatja. A 13. dbra tovabba azt is

300 400 500 600 700 800
szemlélteti, hogy extrém savas
tartomanyban képzédik az MA pH=10,80

komplex  és  mennyiségének

novekedésével parhuzamosan nd

600 650 700 7507\(’.”.") 200

az intenzitas.
Az MA komplexre | 13. abra A vas(lll)- HYP 1:10 fémion/ligandum ardnyu

meghatarozott stabilitdsi allando rendszer spektrofotometrias titralasa (cL:1,09-10'3

o . . 3
segitségével a pH-potenciometrias mol/dm®)

adatok is értékelhetdek voltak. Az ACRA ¢és a CAL esetén is hasonldan jartunk el. Itt azonban
a szabad ligandum deprotonalddasi allandoin kiviil sziikség volt a szabad ligandum egyedi
részecskéinek spektrumara is a kiértékelésben. A CAL esetén csak a fotometrids titralas
adatait lehetett kiértékelni. Ebben az esetben csak az egyik hidroxilcsoportra jellemzé pK
értéket vettiik figyelembe. Emiatt a ligandumok eltéré protonaltsagi fokuak voltak, igy a 2.
tablazatban a fotometrias és pH-potenciometrias mérésekbdl szarmaztathatd komplexek
stabilitdsan kiviil megtalalhatdo, hogy az ,,A” szabad ligandumban mely csoportok

deprotonaltak.
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2. tablazat A vizsgalt ligandumok vas(IIl)-komplexeinek stabilitasa

ACRA CAL HYP
SO5
e i -
s »
SORL T,
Fotometria | Potenciometria | Fotometria Fotometria | Potenciometria
IgB(MA) 15,86(6) 15,86(fix) 20,89(4) 20,89(fix)
IgB(MAH.,) 7,7(1) 15,7(1)
IgB(MAH.,) 5,7(1)
1gB(MA,) 27,87(7) 27,87(fix) 34,57(5) 36,4(1)
1gB(MA,H.1) 21,4(4) 17,38(7)
1gB(MA2H.,) 13,8(5) 14,08(4)
PK(MA/MAZH.;) 6,37 4,30
PK(MA,H.1/MAH.,) 7,6
pK(MA/MAH.1) 5,19
PK(MAH../MAH.,) 10,0

A tablazat adataibol jol lathato, hogy nagy stabilitasi mono- ¢€s biszkomplexek

képzddnek. A koordinacidé minden esetben (O,N,O) koordinacid, melynek soran csatolt 6ttagi

¢s csatolt hattagl kelatgytrik alakulnak ki.
Az ACRA esetén az MA és MA; komplex valdjaban M(AH1)H, illetve M[(AH.1)H]

sztochiometriaval adhaté meg, amelyben a C11 hidroxilcsoport még protonalt, a ,.fenolos”

(C4 és C15 szénatomon levd) hidroxilcsoportok pedig kotédnek a fémionhoz. A pH

novelésével megtorténik a C11 hidroxilcsoportok deprotonalodasa, amelyben MAoH.;,

MAH.; &sszetételii komplexek jelennek meg. Ezt a pK(MA/MAH.1) és

PK(MAH.1//MA;H.,) értékek is bizonyitjak, ugyanis kdzel megegyeznek a szabad ligandum

C11 hidroxilcsoportjanak pK értékével. A deprotonalddas I€épcsézetesen megy végbe, amelyet

a 14. abra eloszlasi gorbéje is mutat.
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14. abra A vas(l11)-ACRA 1:5 fémion/ligandum aranyu rendszer eloszlasi gorbéje

(c.=1,00-10" mol/dm?®), valamint az abszorpciés maximum véltozésa a pH fiiggvényében

Az éabran ugyanakkor az is jol lathat6, hogy a hidroxilcsoportok deprotonalodasa, a
fenolos oxigének koordinicidja a spektrumok abszorpciés maximumahoz rendelhetd
hullamhossz értékét a kisebb energiaju tartomany felé tolja el, batokrom eltolodast okoz.

A vas(I11)-CAL rendszerben, mivel a ligandum eltéré protonaltsagi fokt, az MAH_;
osszetételli komplex jelenti az (O,N,O) koordinaciot. Nagyobb pH-tartoméanyban egy masodik
ligandum is koordinalédik a fémionhoz, kezdetben (MA,H.;) az egyik hidroxilcsoport
protonalt, nem koordinalodik, majd a kovetkezé 1épcsében (MA,H.) ez a csoport is
deprotonalodik és kotddik a vas(l11)-hoz.

A HYP vas(IIl) rendszereit tekintve szintén mono- és biszkomplexek képzddnek. A
12. abra titralasi gorbéje 1:1 fémion/ligandum aranynal megndvekedett pH-effektust mutat.
Ez arra enged kovetkeztetni, hogy nagyobb pH tartomanyban a fémionhoz hidroxidion
koordinalodik, amelynek eredményeképpen vegyes hidroxokomplexek jelennek meg.

A vizsgalt rendszerekben képzddd komplexek koordinacids modjat a 3. tiblazat

foglalja 6ssze.
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3. tablazat A vizsgalt ligandumok vas(IIl)-komplexeinek koordinacios modjai

Koordinal6do csoportok
ACRA CAL HYP

MA (O,N,0) + OHc1s (O,N,0)
MAH_; - (O,N,0) vegyes hidroxokomplex
MAH_, - vegyes hidroxokomplex

MA, 2x((O,N,0) + OHc11) 2x(O,N,0)
MAH; 2X(O,N,0) + O'¢c11 + OHc11 (O,N) + (O,N,0)
MAZH., 2x((O,N,0) + Oc1r) 2x(O,N,0)

Mivel azonban a ligandumok a vizsgalt rendszerekben eltérd protonaltsagi fokuak, a

mono- ¢és biszkomplexek stabilitdsanak Osszehasonlitidsa meglehetésen nehéz a stabilitasi

allandok alapjan. A 15. 4bra

eloszlasi gorbéjét ugy
hogy ~egy
adott rendszerben osszegeztik a

de

szerkesztettik meg,

kiilonb6zé  sztdchiometriaju,
[O,N,O]-koordinacioji mono- és

biszkomplexek egyensulyi

crcr

Az abran jol
lathato, hogy a stabilitds a HYP,
CAL, ACRA sorrendben no,
amely a ligandumok méretével
forditottan ardnyos. Mivel a HYP
a legnagyobb méreti molekula,
koordinacidja  sordn  sztérikus
akadalyok léphetnek fel, emiatt a
biszkomplexek képzddése csak

nagyobb pH-n jatszodik le. Az

abran ugyanakkor az is nagyon jol

W (O,N,0) koordindcié

W 2x({0,N,0) koordinécid

.t
see?

pH
15. abra A vizsgalt rendszerekben képzddd mono- és
biszkomplexek eloszlasa a pH fiiggvényében 1:5

fémion/ligandum aranynal (c,=1,00-10"° mol/dm®)

CAL

lathat6, hogy hatos pH felett, tovabba fiziologids pH-n mindharom rendszerben kétszeres

(O,N,0) koordinacié valosul meg, a ligandum teliti a fémion koordinacios szférajat, amely a

vas megkdtésének szempontjabol fontos.
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A 4. tiblazat az (1) egyenlet alapjan szdmolhaté pFe értékeket mutatja az altalunk
vizsgalt ligandumokra, és Osszehasonlitasként néhany, az ¢él6 szervezetekben, illetve a

gyogyaszatban el6forduldo molekulakra.

4. tablazat Vas-kelatorok ¢€s az €16 szervezet vas-fehérjéinek pFe értékei

(pPH=7,4 ¢,=1,00-10" mol/dm? crequiy=1,00-10"° mol/dm?®)

Vegyiilet pFe Hivatkozas

ACRA 24,00

CAL 23,21

HYP 22,62
5-hidroxi-2-hidroximetil-piran-4-on 23,1 [23]
Deferiprone 20,67 [24]
Katekol 14,7 [25]
4-nitrokatekol 19,6 [25]
Szalicilsav 12,1 [25]
5-nitroszalicilsav 12,7 [25]
Enterobaktin 35,6 [26]
Ferrioxamin 26,6 [26]
Transzferrin 23,6 [26]

A tablazat adataibol jol lathato, hogy a pFe értékei jo Osszhangban vannak a 15. abra
eloszlasi gorbéjével, vagyis a pFe értéke, ezaltal a komplexek stabilitasa az ACRA, CAL,
HYP sorrendben csokken. Ugyanakkor az is lathato, hogy a gombak altal termelt szideroforok
tudjak a vasat a legjobban kotni, viszont az emberi szervezetben taladlhato transzferrin értéke
kozel hasonld az altalunk vizsgalt vegyliletek pFe értékéhez. A vas-felhalmozddasa soran az
emberi szervezetben megindul a transzferrin szintézis, a vérben koncentracidja megnd.
Ugyanakkor ha ezek a vegyiiletek is a szervezetbe keriilnek, akkor kompeticio alakulhat ki a
transzferrin és a vas-kelatorok kozott, igy a transzferrin koncentracioja is lecsokkenhet, mivel

a vasat a kelatorként alkalmazott vegyiilet is megkoti.
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4.3. Szilard fazisu vizsgalatok a vas(l11)-rendszerekben

A képz6dd komplexek nagy stabilitasa lehetdség adott a biszkomplexek preparativ

eldallitasara is. A komplexek eldallitasat a Kisérleti koriilmények c. fejezet tartalmazza.

Az 5. tablazat a vas(Ill)-komplexek elemanalizisének eredményét mutatja a meért,

illetve a szamitott értékekkel.

5. tablazat A vas(l11)-komplexek elemanalizisének mért és szamitott értékei

Osszetétel

C%

H%

N%

S%

Meért

Szamitott

Meért

Szamitott

Meért

Szamitott

Meért

Szamitott

Fe(ACRA),

FE(C12H5N2068)2N8.5
+1CH3CH,0H + 5H,0 +
2,5 NaNO;

27,6

27,5

2,5

2,8

7,9

8,2

5,7

59

Fe(CAL),

FE(C17H11N2068)2N8.3
+3CH30H + 4H,0 + 1,8
N&NOg

38,6

38,7

3,3

3,2

7,0

6,8

5,6

5,5

A tablazatban jol lathatd, hogy akkor kapunk jo egyezést a mért és szamitott

értekekkel, hogyha a szilard anyagra a komplex, az oldoszer és egy szervetlen s6 keverékét

feltételezziik, vagyis nem teljes mértékben sikeriilt a komplexet tisztan eldallitani. Ezaltal

ezek az eredmények nem

bizonyitjak a korabban

valoszinisitett koordinacios

modot, igy tovabbi szerkezet-

meghatarozasi  vizsgalatokat
végeztiink el.

A 16. é4bra az
Fe(ACRA); ESI-MS
spektrumat mutatja be. A
spektrumban megjelend

cstcsok  kiértékelésebol  jol

lathato, hogy a vas(lll)ionhoz

valoban két ligandum

Intens.

08

06

154.004

04

02

— 121.015

J

0.0

223315

185.986

212075

Ll

346.470

335479

p—— 384.933

—— 362.942

— 300.020

b 264.953

F
E 297.971

L

L— 468.625

-MS, 0.2-0.5min #{10-32)|

t—— 715938

16.

200

300 400

500 600

700 miz

abra Az Fe(ACRA), ESI-MS spektruma

30




Lihi Norbert: [O,N]-donorcsoportt ligandumok, mint potencialis vasmegkoték

koordinalodik a kordbban megallapitott médon ESI-MS koriilmények kozott. Ugyanakkor
tobb, nagy intenzitdsu csucs is megfigyelhetd a negativ modban, amelyben a komplex
protonnal, vagy/és natriumionnal repiil (6. tablazat). Ezen részecskék tomeg/toltés értéke jo

egyezésben van a szamitott értékekkel.

6. tablazat Szilard vas(Il)-komplexek tomegspektrumainak m/z értékei €s részecskéi

negativ tizemmodban

ACRA CAL
) m/z m/z . m/z m/z
Részecske (mért) | (szamoly) | Reszeoske (mért) | (szamolt)

[Ho[Fe(ACRA)]]® | 223,315 | 223313 | [Fe(CAL)]* | 255,336 | 255338

[Ha[Fe(ACRA),]]> | 335,479 | 335,474 | H[Fe(CAL),]* | 383,510 | 383511

Na[H.[Fe(ACRA),]]> | 346,470 | 346,465 | Na[Fe(CAL),]> | 394,503 | 394,501

Nao[Ho[Fe(ACRA)]] | 715,938 | 715,919 | H,[Fe(CAL),] | 768,031 | 768,028

- - - NaH[Fe(CAL);]" | 790,010 | 790,010

- - - Na[Fe(CAL),]” | 811,999 | 811,992

A 17. 4bra a legnagyobb intenzitdsi csucshoz tartozd mért, illetve szimulalt

izotopeloszlast mutatja be. Lathatd, hogy a molekulacsucs egymassal megegyez6 lefutasu, jol

Intens. MS, 0.2-0.5min #{10-32)
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17. abra A Fe(ACRA), 223,15 m/z értéknél jelentkezd csucsanak mért és
szimulalt izotopeloszlasa

31



Lihi Norbert: [O,N]-donorcsoportt ligandumok, mint potencialis vasmegkoték

definialt, valamint a megfeleld tomeg/toltés értékek is jo egyezésben vannak egymassal.
Az azonitrogének koordinéaciojat IR spektroszkopia segitségével bizonyitottuk. A 18.
abra a Fe(CAL), komplex, valamint az Fe(CAL), és CAL szabad ligandum IR spektrumanak

kiilonbségét mutatja be.

100
1 MW\ F MJ* ’
0 M ()
60 | “ L
%T
40
20
0 \ \ \ !
4000 3000 2000 1000 400
Hullamszam [cm™]
03r
b m\ N\m
0 !
Abs |
-05
1
11 | | | |
4000 3000 2000 1000 400
Hullamszam [cm™]
18. abra Az Fe(CAL); IR spektruma (a), valamint az Fe(CAL), és CAL
IR spektrumanak kiilonbsége (b)
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Az abran jol lathatd, hogy a komplex IR spektruméaban a ~3300 cm™ tartomanyban
széles OH jel jelenik meg, ez egyértelmlien mutatja a viz jelenlétét. Egy nagy intenzitasu, 1j
cstics figyelhetd meg 1383 cm™-nél. Hasonld csucs az Fe(ACRA), komplexnél 1382 cm™
hullamszamnal jelentkezik. Vagyis a koordinaci6 a szabad ligadumhoz képest a nitrogén-
nitrogén kett6skotés rezgési frekvencidjat a kisebb hullamszamu tartomany felé tolja.
Ugyanakkor az irodalomban taldlhatd azo-vegyiiletek koordinacidja fémionhoz a nitrogén-
nitrogén kettéskotés rezgési frekvenciajat az ~1460 cm™ hullamhossz tartomanyhoz rendeli
[27]. Ezaltal az valoszintsithetd, hogy az Fe(ACRA), és Fe(CAL), komplexekben a fémion
koriili oktaéderes elrendezddésti kristalytér torzul, aminek eredményeképpen a nitrogén-
nitrogén kettOskotés kotéstavolsaga megnd, és alacsonyabb hullamszamu tartomanyban valik

gerjeszthetove.
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4.4. A vizsgalt vegyiiletek vas(Il)-komplexei

Munkank sordn mindharom vegytilet vas(Il)ionnal torténé oldategyensulyi vizsgalata

megtortént, azonban a CAL rendszerekben 1évd nagy bizonytalansag miatt a kapott adatok

nem értékelhetdek. A masik két rendszer kiértékelése csak a pH-potenciometrias adatokbol

tortént.

7. tabazat A vizsgalt rendszerek vas(I)-komplexei €s koordinacidos modjai

ACRA HYP
oy
N——N
A o/@o Ho@ 7/“
S0y V4
Stabilitas Koordinacio Stabilitas Koordinacio
MHA 12,7(1) (O,N)+OHc11 15,5(2) (O,N)
MA 6,8(4) (O,N)+O c11 - -
MAH._; -1,3(1) (O,N,0)+ O c11 - -
MH,A, - - 31,75(8) 2X(O,N)
MHA; 21,13(9) | 2xX(O,N)+O ¢11tOH c11 21,0(2) (O,N,0)+(0O,N)
MA; 13,5(2) 2X((O,N)+O"¢c11) 9,5(1) 2x(0O,N,0)
MAH., -6,7(3) 2X((O,N,0)+0O" c11) - -
pK(MHA/MA) 59
pPK(MH2A/MHA,) - 10,76
pK(MHA,/MA,) 7,63 11,45
pK(MA/MAH.;) 8,1
PK(MA/MAZH 2);t1ag 10,1

Az 7. tablazat adataibol lathatd, hogy a vas(Il) rendszerek esetén is mono- és

biszkomplexek kialakuldsara van lehetdség. A ligandumok azonban a fémionhoz a savas és
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gyengén lugos tartomanyaban kétfogiian koordinalédnak (O,N)-koordinaciéval, aminek

eredményeképpen protonalt

komplexek is megjelennek. Ezt

J__.A—*——*—
|

P
L

a 19. abra titralasi gorbéje is jol

mutatja, ugyanis a titralas lugos

——pK

pH

-=-1:05

tartomanyaban a szabad

7 / 1:03

ligandum ¢és a fémes rendszerek

titralasi gorbéi egylitt futnak,

nincs komplexképzddésre

jellemzd pH effektus.

lugekvivalens

Ugyanakkor az ekvimolaris

19. abra A vas(I1)-ACRA titralasi gdrbéje (c.=1,012-10° | oldat lugos tartomanyaban egy

mol/dm®)

uj  lugfogyasztdé  folyamat

figyelheté meg. Ez alapjan az

feltételezhetd, hogy a vas(I)ion jelenlétében is megtorténik a mdsodik hidroxilcsoport

deprotonalodéasa és koordinacidja a fémionhoz. Ez a folyamat ligandumfelesleg esetén csak

abban a pH tartomanyban zajlik le, ahol a szabad ligandum deprotonalddasa is lejatszodik,

mig ekvimolaris oldatban kisebb pH-
n megy végbe.

A vas(I1)-ACRA rendszerben
a Ci11 hidroxilcsoport
deprotonalodasanak
eredményeképpen jelenik meg az
MA komplex, vagyis ugyanazon
sztochiometria a vas(Il)- és vas(II)-
rendszerekben masfajta koordinaciot
jelent. Nagyobb pH tartoméanyban
egy masodik ligandum is
koordinalodik a fémionhoz, de az is

csak kétfogtan.

[FeHA,]

20. abra A vas(I1)-ACRA eloszlasi gorbéje a pH
fiiggvényében 1:3 fémion/ligandum aranynal

(c.=1,00-10"° mol/dm®)

A pH novelésével a C11 hidroxilcsoport deprotonalodik, ezt a pK(MHAL/MA,) értéke is jelzi,

mivel kdzel megegyezik a szabad ligandum C11 hidroxilcsoportjanak pK értékével. pH 10

felett megtorténik az eddig nem koordinalodott hidroxilcsoportoknak a deprotonalodasa és

kotédése a fémionhoz, amelynek eredményeképpen MA,H.»
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21. abra A vas(ll)- HYP
MHA 06sszetételli
komplexének

valoszinisitheto szerkezete

(20. abra). Ekvimolaris
oldatban pH 8 felett MAH.; sztochiometridji komplex

Osszetételli komplex jelenik meg

képzddik, a deprotonalodasra jellemz6 allandod kisebb, mint a
szabad ligandumra jellemz6 allandé. Valdszintisithetd, hogy
ebben az esetben térbelileg kedvezobb a ligandum
haromfogu koordinacidja, mint a biszkomplex esetén.

A vas(ll)-HYP rendszert tekintve Gsszhang van az
ACRA-val, ugyanis a koordinacio itt is csak kétfogu,
protonalt komplexek vannak jelen. Ugyanakkor a protonalt
komplexek hidroxilcsoportjanak deprotonalodésa, illetve
koordinacidja csak nagyobb pH tartomanyban kovetkezik be.
Ennek oka a szerkezeti a HYP

kiilonbség, ugyanis

molekuladban ismert [2], hogy a szén-szén egyszeres kotés menti szabad rotacidval a fenolos

hidroxilcsoport és az azonitrogén kozott intramolekuldris hidrogénhid tud kialakulni

(21.abra). Ennek a hidrogénhidnak a jelenléte a szabad ligandumhoz képest a masodik

hidroxilcsoportnak a deprotonalodasat a nagyobb pH tartomény felé tolja, amit a

PK(MH,A/MHA;) és pPK(MHA/MA,) értéke is mutat.

A vas(ll)- és vas(Ill)-rendszerekben képz6dé komplexeket tekintve elmondhatd, hogy

a vas(lll) ezen ligandumokkal nagyobb stabilitasi komplexeket képez, amelyben a

koordinacié minden esetben (O,N,O) donoratomokon keresztiil jatszodik le. Ezzel szemben a

vas(Il) koordinacidja ezen vegyiiletekhez kevésbé kedvezményezett, ezt mutatja a képz6dd

komplexek kisebb stabilitasa, valamint hogy az (O,N,O) koordinacié csak nagyon lugos

tartomanyban kovetkezik be.
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4.5. Redoxi paraméterek a vizsgalt rendszerekben

A redoxi folyamatok tanulmanyozasa miatt két rendszerben (ACRA és HYP) 1:3

fémion ligandum aranynal ciklikus voltammetria mérését végeztiik el. Ezek alapjan donthet6

el, hogy alkalmas-e a fiziologias pH-n jelen 1évé komplex a vas megkotésére, nem fog olyan

folyamatokat katalizalni, amelyek az oxidativ stresszt ki tudjak alakitani.

Ugyanakkor a teljesen deprotonalt ligandumok CV gorbéi (22. abra) jol mutatjak,

hogy maguk a vegyiiletek a ciklikus voltammetrias mérés soran oxidalodnak, amit a

-6

-4

2

I(nA)
(=]

gorbén megjelend anddos

csics mutat. Ez felvetette
annak a lehetdségét, hogy a
potenciometrias titralasok
soran a vas(IIl) nem képes-e a
ligandumok oxidalaséara. Ezért

potenciometriasan

reverzibilitas vizsgalatot

0.8 0.6 0.4 0.2

22. abra Az ACRA ligandum pH=11,20-n felvett CV
gorbéje

0 02 EMV) .04
végeztiink el a vas(IIl)-ACRA
rendszerben, amelyet a 23.
titralasi

abra  két gorbéje

rézsaszinnel pedig az elsd
titralas utan visszasavanyitott
minta titralasi gorbéje lathato.

A két mérés parhuzamos, a

titralasi  gorbék  4atfedésben
vannak, vagyis a titralas
reverzibilis, a kialakulo

komplexek megakadalyozzéak a

ligandum oxidaciojat
potenciometrias  koriilmények
kozott.

mutat. Kék szinnel az elso,

8 4
12 3‘
. . a1z 4
7 1+ 1:2 (mésodik titralas) R
T Ky
o K
6 K
*
5 s
A*
4 3:‘
re)
3 uw““““

“‘QQ“N
, ‘t‘“60.‘“‘60‘““6‘“0“‘“““

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 014
V(mL) KOH

23. abra Az Fe(l11)-ACRA 1:2 fémion ligandum aranyt

rendszer reverzibilitds vizsgalata
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A HYP ¢és ACRA vas-rendszerek redoxi folyamatainak kiértékelése ugyanakkor a
szabad ligandum oxidécidja miatt meglehetdsen bonyolult, igy ennek a tisztdzasa a munka

folytatasat fogja jelenteni.
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5. Osszefoglalas

Bizonyos fémionok az ¢l6 szervezetben lejatszodd folyamatokban meghatarozott
fontossaguak. A fémion haztartas felborulasa azonban sok esetben megbetegedéshez vezet.
Ezen fémionok koziil a vas, amely az él0 szervezet legnagyobb mennyiségben eléforduld
nyomeleme, 1étfontossdgun az oxigén szallitasaban, tarolasaban, valamint kiilonb6z6
elektrontranszfer folyamatok kozvetitésében.

Mediterran teriileteken elterjedt Orokletes betegség a [-talasszémia. A betegség
kezelése tiineti, a korabban alkalmazott eljarasok (vératomlesztés, deszferrioxamin) azonban
rendkiviill mod kihatnak a paciensek életmindségére. Ezért a gyodgyaszatban egyre jobban
terjednek el azok a fajta kelator vegyiiletek, amelyeket szajon 4t is szedni lehet, megoldva
ezzel a fenti modszerek helyhez kotottségének problémajat.

Ezen kutatasok miatt mi két 0j, potencialis vas-kelator oldategyensulyi, redoxi és
szerkezeti vizsgalatat végeztiik el, valamint dsszehasonlitasképpen egy, a gydgyaszatban mar
alkalmazott vas-kelator szarmazékat is vizsgaltuk.

Az eredmények azt mutatjdk, hogy mindharom vegyiilet rendkiviil nagy stabilitast
komplexet képez a vas(Ill)ionnal, melynek soran mono- és biszkomplexek kialakulasara van
lehetéség. A koordinacid minden esetben az aromds hidroxilcsoportok oxigén atomjain,
illetve az azonitrogénen keresztiil valosul meg. A komplexek stabilitdsa olyan nagynak
adodott, hogy az erésen savas tartomanyban képzddott komplexek képzddési allandgjat
potenciometria segitségével nem lehetett meghatdrozni, igy méréseinket UV-lathatd
spektroszkopiaval egészitettiik ki. A szamitott eloszlasi gorbék alapjan az mondhato el, hogy
fiziologias pH-n mind a harom ligandum biszkomplexet képez, teliti az oktaéderes
elrendezddésti vas(Ill)ion koordinacios szférdjat, amely a vas megkotésének szempontjabol
fontos.

A vas-kelatorok fontos paramétere a pFe értéke. Ez miné€l nagyobb, a vegyiilet annal
alkalmasabb a vas megkotésére. A stabilitasi allandok alapjan szamolt pFe értékek kozel
hasonléak voltak az 0Osszehasonlitasképpen alkalmazott HYP vegyiilet fiziologids pH-n
szamolt pFe értekével, ¢és kozel hasonld értekiiek voltak, mint a szervezetben megtaldlhatod
transzferrin pFe értéke. fgy ezen ligandumokat a szervezetbe juttatva koztiik és a transzferrin
kozott kompeticid alakulhat ki.

A komplexek nagy stabilitdsa ugyanakkor lehetOséget adott a szildrd fazist

vizsgalatokra is. Két vegyiilet (ACRA, CAL) vas(lll)-komplexét allitottuk el abszolut
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etanolos kozegben, majd vizsgaltuk a létrejové komplexeket MS ¢és IR spektroszkopia
segitségével. A tomegspektrumok alapjan egyértelmiien lathatd a potenciometria alapjan
feltételezett komplexek megjelenése, a mért és szimuldlt izotdpeloszlasok pedig jo
egyezésben vannak egymadssal. IR spektroszkopia segitségével pedig sikeriilt az
azonitrogének koordinaciojat is bizonyitani.

Az oldategyensulyi vizsgalatokat vas(Il)ionokkal is elvégeztiik. Az eredmények itt azt
mutattadk, hogy ez a fémion kevésbé nagy stabilitasi komplexeket képez a vizsgalt
ligandumokkal, tovabba protonalt komplexek megjelenése is leirhato volt. Ez a vas megkdotése
szempontjabol fontos, ugyanis a kelator vegyltileteknek a kevésbé reaktiv vas(Ill)ionokat kell
er6sebben kotnie. A koordinacio azonos a vas(l11)-komplexekben leirtaknal, ugyanakkor nem
protonalt biszkomplexek képzodése csak ott jelent meg, ahol maga a ligandum is
deprotonalodik.

A ciklikus voltammetria segitségével megallapitottuk, hogy a szabad ligandumok
oxidacidéra hajlamosak CV korlilmények kozott. A reverzibilitds vizsgalata alapjan
megallapitottuk, hogy a vas(Ill)ionnal 1étrejové komplexek elég stabilisak ahhoz, hogy
megakaddlyozzék a ligandum oxidacidjat, igy a komplexképzddési folyamatok reverzibilisek
voltak. Mivel azonban a fémes rendszerek redoXipotencidlja a ligandumok CV aktivitasa
miatt nehezen meghatarozhato, igy azok értékelése a munka folytatasat fogja jelenteni.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a szervezetben felhalmozodott vas megkdtésére az
altalunk vizsgalt ligandumok a képz6dd komplexek stabilitisa és szerkezete alapjan
alkalmasak lehetnek. Ugyanakkor tovabbi vizsgalatok sziikségesek, amelyek bizonyitjak,
hogy a vizsgalt ligandumok szelektiven kotik a fémiont, tovabba, hogy a létrejovd vas-
komplexek olyan redoxipotenciallal rendelkeznek, amelyek nem katalizaljak a szervezetben

lezajlo oxidativ stressz folyamatait.
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