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1. Irodalmi el6zmények

1.1. Az Pb(ll) tulajdonsagai

Az 6lom felhasznalasa tobb, mint 3000 éve kezdédott. Erceihez konnyii volt hozzaférni,
j6 megmunkalhatésiaga és korrozidallosdga miatt hasznaltdk, azonban mar az dkorban
felfigyeltek mérgezd tulajdonsagara. Nagyobb mennyiségben az ipari forradalom utan
alkalmaztdk. A geologiai mérések szerint a mai 6lomterhelés 100-1000-szerese a korabbinak.
Ennek okozo6i az 6lom alapu festékek és az ilizemanyagadalékként hasznalt 6lom-tetraetil,
melyet a benzin jobb kompressziotiirése miatt alkalmaztak. Az o6lom a motorbdl a
kipufogdgazokkal egylitt a kdrnyezetbe jutott, ahol nagymértékben szennyezte azt. Miutan ezt
a hatast észrevették, az dlom-tetraetilt t-butil-metilketonnal helyettesitették. Az dlomterhelés
azonban azota is csak kismértékben csokkent, mivel az 6lom a talajban kotott formaban van
jelen. A szallopor apré szemceséivel konnyen bejut a tiidobe, ahol az érrendszer segitségével
az egész testben szétterjed.!

A szervezetbe keriilt fém 10%-a felszivodik, a tobbi kiliriil. A véraramba keriilt 6lom a
vorosvérsejtekkel jut el a csontokig, ahol tartosan raktarozodik. Az Pb(l1)-ion a sejtekbe
passziv transzporttal, vagy ioncsatornakon keresztiil jut el, jellemz6 dusuldsi helyei a m4j és a
vese. Képes helyettesiteni a Ca(Il)-iont, amelyhez kotheté enzimek igy nem megfeleléen
miikodnek és ez negativan befolyasolja a hormonhaztartdst, az ingeriiletatvitelt és az
izommiikodést. Igazoltak, hogy az Pb(ll)-ion leginkabb a proteinekben, nukleinsavakban és
sejtmembranokban talalhato tiolat- és foszfat-csoportokhoz kotédik.*

Az Olommérgezés miatt kialakulo egészségiligyi problémak széles skalan mozognak.
Felléphet izomgores, veseelégtelenség, de akar bénulas és koéma is. Az immunrendszert
gyengitd hatdsat is kimutattdk, ami kiilondsen a fiatalokra veszélyes. Az olommérgezés
tiinetei a hajhullas, sulyvesztés, piros pontok megjelenése a szem koriil, gyengeség ¢és
ingerlékenység. Nyilvanvalo, hogy milyen hasznos lenne, ha képesek lennénk a szervezetben

felhalmozodott Pb(Il)-iont, szelektiven eltavolitani. Az j kutatasok ezt tiizik ki célként.!



Nagy Imre: Az Pb(Il) kélcsonhatasanak vizsgalata maltollal és piridinonnal

1.2. Az Pb(ll) koordinacios kémiaja

Az 6lom vegyértékelektron szerkezete: 6s? 6p”. A Pb 2+ oxidacios allapotaban stabilis.
Az ion mérete aranylag nagy, 133pm. Pauling-féle elektronegativitasa viszonylag Kkicsi: 1,6.
Az Pb(Il)-ion koordinaciés kémiaja nagyon valtozatos. Az 6lom(Il)ion soft, de hidroxid
ionokkal erds kolcsonhatasba 1ép, ami hard tulajdonsagra utal. A képz6édé komplexek
geometridjat nagyban befolyasolja, hogy milyen és hany darab donoratommal alakit ki kotést.
Tovabba befolyasolja, hogy a 6s elektronjai alakitanak-e ki kotést. Amennyiben ezek nem
vesznek részt koordinativ kotés kialakitasaban (1./a abra), akkor aszimmetrikus lesz a
komplex és a fémion fOképp hard karakterli donoratomokkal reagdl. A masik esetben
gombszimmetrikus komplexek (1./b ébra) alakulnak ki és a szoftabb karakterii
donoratomokkal alakul ki kélcsonhatas.*

geometriara gyakorolt hatasa egy-egy példiban: a)
aszimmetrikus, b) szzmmetrikus koordinacios szféra

1.3. Maltol és piridinon (DHP) jellemzése

A maltol (2. abra) egyértékii gyenge sav, tehat a molekula képes egy H*-iont leadni a
OH csoportjarol, pK-ja 8,45, a maltolat anionban jelentds a delokalizacio. Elballitasa torténhet
szachar6z hevitésével. A maltol nem mérgezd, ezt nagyszdml vizsgalat bizonyitja.
Elelmiszeripari felhasznaldsat az amerikai egyesiilt allamokbeli székhelyii, adalékanyagok
vizsgalataval foglalkozo szerv, a Food And Drug Administration (FDA) is engedélyezte. lllata

a torokméz illatara hasonlit. A siitdiparban szagjavitoként hasznaljak.
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3-hidroxi-2-metil-4H-piran-4-on
2. abra: A maltol szerkezeti képlete

Amennyiben a maltol gytrii O-jét egy N-metil csoportra cseréljikk akkor a piridinonhoz
jutunk, amit a tovabbiakban DHP-nek nevezek (3. abra), a vegyiilet ezen elnevezése széles
korben hasznalt. A DHP hard fémionokkal nagy stabilitdsu kelatot képez. A human
gyogyaszatban mar hasznalt vas(lll)ion kelator, melyet a talasszémias azaz
vasfelhalmozddasos betegeknél alkalmaznak.'®

Vizsgalatokat végeztek DHP és deferasirox felhasznalasaval. A deferasirox a DHP-vel
megegyezden, fémionokkal 5-tagu O,O-donoratomot tartalmazo kelatot képez. Az Pb(Il)-
ionok patkanyokbdl torténd eltavolitasat kutattdk. A két ligandum egyiittes alkalmazasa
eredményeként csokkentek az 6lommérgezés tiinetei. A terdpia soran kideriilt, hogy a két
komplexképzd egyszerre torténd hasznalata nagyobb hatasfokkal és kisebb toxicitds mellett
képes eltavolitani az 6lmot az €16 szervezetbl.? Ugyanezt tapasztaltak a Hg(II)-ionnal végzett

vizsgalatok soran is.?
OH

N

3-hidroxi-1.2-dimetilpiridin-4( | H }-on
3. abra: A DHP szerkezeti képlete

A mielodiszplazias szindromaban (MDS), azaz elégtelen vorosvértest-, fehérvérsejt- és
vérlemezke-képzddésben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatok felfedték, hogy a DHP és a
deferasirox egyszerre torténd alkalmazasa megfeleld, a MDS mellett kdzepes vagy gyenge

vasfelhalmozodassal kiizd6 betegek szamara.*
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Rontgendiffrakcios vizsgalatoknak vetették ala az Pb(DHP), rendszert és azt talaltak,
hogy az 6lom(II)ionokhoz 6t oxigén atom kapcsolodik, kettd koziiliik hidat alkot, emellett viz
is koordinalodik a komplexhez.”

A Dbioorganikus kémidban nagy eréfeszitések torténnek annak érdekében, hogy
kifejlesszenek egy maltolbol kiinduld vegyiiletcsaladot, mely magaban hordozza a maltol
kedvezd tulajdonsagait, ugymint a jo vizoldhatosagot és azt, hogy nem mérgezd. Lehetséges
egy lépésben maltolbol ditiomaltolt és tiopiran-4-ont eldallitani Lawesson-reagenssel (4.

abra).°

R4 Ry R3 Ry
Lawesson reagens

-
dioxin

Ry 0 Ry Ry s Ry

4. abra: Tio-maltol szarmazékok eldallitasanak folyamata

A tio-szubsztitualt maltol szarmazékokat szamos fémiont tartalmazd gyodgyszerben
alkalmazzak.” Sok O,S-donoratomot tartalmazd ligandum koordinaciés kémiaja ismert. A
tiopiron ¢és hidroxi-piridintion kelatképzdk kolcsonhatasat elsésorban atmenetifém ionokkal
vizsgaltak. A vizsgalatok soran arra jutottak, hogy a legtobb komplex transz koordinacios
geometriat mutat.'” Az 5. abran az 1. oszlopban a maltol, alatta a DHP, a 2. oszlopban pedig
ezen ligandumok tio megfelel6i lathatoak.

Tovabba vizsgaltak a tiomaltol Ni(II)- és Fe(Il)-ionnal képzett komplexeit. Szilard
fazisban azt talaltak, hogy a ligandum transz térallast vesz fel a komplexben.®

Az Olom egy jelentdsen kornyezetszennyezd fém. Ezért fontos lenne egy szelektiv
ligandum kifejlesztése. Vizsgaltak a Pb(II)-ion koordinacios kémiajat O,S-heteroatomot
tartalmazo ligandummal, ami a tiomaltol volt. A rontgendiffrakcios vizsgalatok eredménye a
vart aszimmetrikus koordin4cids geometriat mutatta. Az elézetes oldategyensulyi vizsgalatok
kimutattak, hogy a tiomaltol a Pb(II)-, Mg(ll)- és Ca(Il)-ionok koziil a Pb(IT)-iont kototte meg
a legjobban, azonban a Pb(tiomaltol), egy ekvivalens EDTA-oldat jelenlétében nem volt

stabilis.®
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5. abra: Maltol szarmazékok szerkezeti képlete

Kvantummechanikai szamitdsokat végeztek bizonyos hidroxipironok kiilonb6zo
rezonanciaformai energidjanak a meghatarozasara. A protonalt és a deprotonalt formak
tautomeriajat is figyelembe vették. Mindegyik vegyiilet esetében az enol forma bizonyult a
stabilabbnak. A kationos formék a keto csoport oxigénjének protonalddasaval keletkeztek. Az
anionos formak pedig a hidroxil-csoport deprotonalédasa soran jottek létre. ™

Osszehasonlitottdk az O,S- és 0O,0-donoratomot tartalmazd komplexképzdék
tulajdonsagait. A vizsgalatokat oldatfazisban, Fe(lll)-ionnal végezték. Az eredmények
megmutattak, hogy mindkét vegyliletcsoport stabil komplexet képez a Fe(IlI)-ionnal, de az
O,S- donoratomot tartalmazé ligandumok gyengébben kotik meg a fémiont, mint a megfeleld
0,0-kelatképzok. M

Vizsgalatokat végeztek a vanadiummal oldatfizisban. Az O,S-heteroatomot tartalmazo
ligandumokat — maltolbol  allitottak  el6, majd vanadium komplexet képeztek
bisz(maltolat)oxovanadium(IV)-et. A komplex szerkezetét elemanalizissel,
tomegspektrometridval és IR spektroszkopiaval igazoltdk. A komplexek inzulinndveld
képességét vizsgaltak diabéteszes patkanyokban. Az eredmények szerint a komplex nem
csokkentette jelentdsen a vér glilkdz-tartalmat, melynek oka valdsziniileg a gyors lebomlasban

és kivalasztasban keresend6.'?
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2. Célkitiizés

Ezen elézmények alapjan lathato, hogy az dlom(ll)ion és ezen nem mérgez6 és kivalo
komplexképz6, (O,0) koordinaciora képes ligandumok kozott kialakulé —oldatbeli
kolcsonhatasokrol kevés adat all rendelkezésiinkre. Ezért TDK-dolgozatom keretében az
Pb(11)-maltol valamint Pb(I1)-DHP koz6tti komplexképzédési folyamatokat vizsgaltuk azért,
hogy informéciét nyerjink az oldatban kialakuld asszocidtumok Osszetételével ¢és
stabilitasaval kapcsolatban. A munka eredményei hozzajarulhatnak ahhoz, hogy a fémionra
szelektiv, annak eltavolitasara alkalmas ligandumokat talaljunk. A rendszereket pH-
potenciometriasan, "H-NMR-rel és ESI-MS-sel vizsgaltuk.
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3. Vizsgalati moédszerek, alkalmazott kisérleti koriilmények

3.1. Felhasznalt vegyszerek

A vizsgalatokhoz hasznalt maltolt az Aldrich-t61 vasaroltuk. A DHP-t pedig a
kutatocsoportban szintetizaltuk maltol és metil-amin reakciojaval.

A pH-potenciometrias vizsgalatokhoz hasznalt ~0,05 M-os kalium-hidrogén-ftalat, ~0,2
M-os KOH és ~1 M-0s KNO3 oldatokat VWR altal szallitott szilard kalium-hidrogén-ftalat,
KOH ¢és KNO3 vegyszerek felhasznalasaval készitettem kozvetlen beméréssel.

A 'H-NMR mérések soran hasznalt D,O-t az Aldrich-to1 szereztiik be, az oldatok pH-
janak beallitasahoz sziikséges DNOs-t és NaOD-t a Cambridge Isotope Ltd.-bdl szereztiik be.

3.1.1. A 3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-on (DHP) (1) eléallitasa

15,11 g, (223 mmol) metil-ammoénium-kloridot 17 cm® H,O-ban oldottunk és a
hémérsékletet 0 °C-on tartottuk, ehhez adtunk hozza, 12,7 g, (226 mmol) KOH és 60 cm®
H,O elegyét, melynek hémérséklete szintén 0 °C volt. 5,9 g, (47 mmol) maltolt 70 cm® H,0-
ben oldottunk és egy csepegtetotdlesérrel 4 o6ran at adagoltuk hozza a metil-amin oldatat N,
atmoszféra alatt. A reakcidelegyet 6 6ran keresztiil 50 °C-on tartottuk €s kevertettiik, azutan
beparoltuk és sziirtilk. A nyersterméket metanolbol aktiv szenes deritéssel atkristalyositottuk,
majd szirtiik. Az anyalug beparlasaval tovabbi frakciot tudtunk nyerni. Ennek és az els
frakcionak a tisztasagat is ellendriztiik NMR méréssel (6. dbra), melynek eredménye nagy

tisztasagrol arulkodik. Hozam: 2,134g (33%)

'H-NMR: (360 MHz, D;0): d = 2,545 (s, 3H, -CHs), 6 = 3,996 (s, 3H, N-CHgy), 6 =
7,073 (d, 1H, Ar-H, J = 7,30), 6 = 8,002 (d, 1H, Ar-H, J = 7,30)
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6. abra: A DHP *H-NMR spektruma, D,O-ban

3.2. Alkalmazott eszkozok és modszerek

3.2.1. pH-potenciometria

3.2.1.1. A modszer elméleti hattere

Az oldatfazisban torténd komplexképzddési folyamatok egyensulyi vizsgalatanak egyik
legaltalanosabban hasznalt modszere. A pH-potenciometriat csak akkor alkalmazhatjuk, ha a
komplexképz6dési reakciot pH effektus kiséri, vagyis ha a ligandum protonalodasi
folyamataira a fémion hatassal van. Ezen moédszerrel a képz6dé komplexek Osszetételét, és

stabilitasi allandoit hatdrozhatjuk meg. A lejatsz6dd komplexképzddési folyamat az alabbi

egyenlettel irhato le:
pPM + gL + rH == MyL4H;

ahol M = fémion, L = ligandum, H = proton, p,q és r pedig sztdchiometriai szamok. A

képz6do komplexek stabilitasi allandoinak értékét az alabbi dsszefliggéssel definidlhatjuk:

10
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[M,LH,]

oar = e )
[MT[L]*[H]

ahol Bpqr a stabilitasi allando.
Amennyiben a vizsgalt rendszer csak fémiont, ligandumot és protont tartalmaz, akkor
ezt a rendszert haromkomponensinek tekinthetjiik, s a komponensekre felirhato

anyagmérlegek a kdvetkezok:

Cy :[H]+iriﬂDQr[M]ip[L]iq[H]ir (3)
Cu =M1+ Y. P [M1 I TH), @
Co =[L]+ Y0 M1 I THY, ®

Amennyiben a ligandum protonalt formaja és a fémionnal alkotott komplexe kozott
mérheté versengés, akkor a komplexek stabilitasi allandéit megkaphatjuk a kapott titralasi
gorbek elemzésével.

A stabilitasi allandok meghatarozasat a PSEQUAD™ nevii programmal végeztikk. A
diffuzios potencial kikiiszobolésére és a mért pH-értékbdl a H -koncentracio szamolasara az
Irving és munkatarsai altal alkalmazott modszert hasznaltuk. A PSEQUAD program
hasznalatahoz elengedhetetlen a teljesen deprotonalt ligandum, a fémion és a proton
koncentracidja, térfogat-pH kisérleti adatparok, a MpAqH, fémkomplexek valamint a
hidroxokomplexek szama, az asszociatumok Osszetétele, az ismert és az ismeretlen (kozelitd)
stabilitasi szorzatok és a kiilonb6zé allandok, pl. a vizionszorzat, az Irving-féle korrekcios
tényez0, és a mérdoldat koncentracioja.

A PSEQUAD a kiindulasi adatokat figyelembe véve, Newton—-Raphson iteracioval
végzi a kozelitést. Az Gsszes megadott pH-értéknél kiszamolja az Gsszes képz6do részecske
iteraciosorozat végén megkapjuk a finomitott stabilitasi allandokat.

Eléfordulhat, hogy egy rendszer tobb, kémiailag lehetséges modellel is egyforman jol
megadhatd, vagy két részecske képzddése azonos pH-effektussal jar és ezzel a modszerrel
egymastol nem tudjuk megkiilonboztetni dket. Ezenkiviil a meghatarozott stabilitasi allandok
nem adjak meg a komplex geometriajat, sem azt, hogy a képz6dé komplexekben milyen
kotésmod valosul meg. Ilyenkor egyéb, szerkezetfelderitéshez hasznalt vizsgalatok

sziikségesek a pH-potenciometrids mérések eredményeinek kiegészitésére.

11
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3.2.1.2. Kisérleti koriilmények

A pH-potenciometrids mérésekhez sziikséges ligandum torzsoldatokat szilard maltolbol,
valamint DHP-bol készitettem. A szilard mintakat 100%-os tisztasagunak tekintettem.
Kozvetlen beméréssel salétromsavas torzsoldatot készitettem beldliik tigy, hogy bemértem a
sziikséges mennyiségii ligandumot, ezt egy 50,00 cm*-es mérélombikba helyeztem és adtam
hozza 2,5 cm® 0,1873 M-0s HNOs-at a ligandum protonaltsaganak biztositasara, majd az
oldodas utan a lombikot haromszor ioncserélt vizzel jelre allitottam. A maltol térzsoldat
koncentracidja cmaiol = 0,01306 M a DHP torzsoldat koncentracidja cpup = 0,01306 M-nak
adodott.

A vizsgalatokhoz hasznalt Pb(NOs3), torzsoldatot magam készitettem egy a laborban
16v8, ellendrzott koncentracioju 0,1032 M-es Pb(NOs); oldat higitasaval. Egy 100 cm>-es
lombikba kimértem 10 cm>-t majd hdromszor ioncserélt vizzel jelre toltéttem, igy a torzsoldat
koncentracidja Cppnos)2 = 0,01032 M lett.

A méréseket Mettler Toledo TS50 tipusu automata titratorral és Metrohm 6.0255.100
tipustt double-junction elektréddal hajtottuk végre. A mérések eldtt friss karbonatmentes
KOH-oldatot készitettiink, melynek elvégeztiik a pontos koncentracidmeghatarozasat ismert
koncentracioju HCI oldat titralasaval. A KOH oldat pontos koncentracidja ckon = 0,1955 M-
0s, az IRV = 9,84-10% a Ky, = 13,732 lett.

A miiszert minden esetben pH = 4,005-re kalibraltuk 0,0500 M-es KH-ftalat puffer
segitségével. A minta hdmérsékletét ultratermosztattal 25,0°C-on tartottuk. A mintak titralasat
argon atmoszféra alatt végeztilk az erre a célra kialakitott csiszolatos titraloedényben. Az
argon gaz az oldatban 1év6 komponensek megfeleld mértékii keveredéséért is felelt. A
titralasok sorédn a kiindulasi térfogat minden esetben 15,00 cm? volt. Minden mintaban volt (1
M-0s) KNOj3 a 0,20 M-os ionerdésség biztositasara.

El6szor a ligandumok pK értékeinek meghatarozasa tortént meg. Majd az Pb(I1)-maltol
1:1, 1:2 és az Pb(I1)-DHP 1:1, 1:2 rendszert vizsgaltuk. Az aranyszamok a vizsgalt mintaban
lévé koncentracidaranyokat jelentik. A pK értékek meghatdrozdsa a SUPERQUAD nevii
programmal tortént, mely kiszamolta a stabilitasi allandokat,- a &,- a x°,- valamint az
anyagmennyiség értékeket, melybdl a tdrzsoldatok pontos koncentraciojat tudtuk kiszdmolni.

A fémion-tartalmii rendszerek vizsgalatanak kiértékelését a PSEQUAD nevil
programmal végeztiik, melyet a tanszéken fejlesztettek ki. A programmal meg tudjuk

hatarozni a képz6dd komplexek stabilitasi allandoit és ezen értékek standard deviacidjat. A
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szamolast a program a komponensekre felirt anyagmérlegek megoldasaval, iteracios

modszerrel végzi.

3.2.2. Magneses magrezonancia spektroszkopia

3.2.2.1. A modszer elméleti hattere

Az NMR, azaz a magneses magrezonancia spektroszkdpia egy olyan szerkezetvizsgélati
moddszer, amely az anyag kémiai szerkezetérdl ad informaciot annak fizikai roncsolasa nélkiil.
A  mobdszerrel csak azok az atommagok vizsgdlhatoak, melyeknek protonszdma,
neutronszdma, vagy mindkettd szama paratlan. Ezek zérustol eltérd eredd magspinnel
rendelkeznek és NMR aktiv magoknak nevezziik 6ket. Az NMR moédszer elméleti alapja a
Zeemann-felhasadas. Az NMR-aktiv magok energiadllapota, homogén magneses térben 21+1
energianivora hasad fel, ahol I a spinkvantumszam. Adott frekvenciaju elektromagneses
sugarzassal gerjeszthetéek a 1étrejott energiaszintek koOzotti atmenetek. A 1étrejott
energiaszintek kozotti energiakiilonbség a kiilsé6 magneses tér erésségének novelésével nd. Az
atommagot elektronok veszik koriil, melyek mozgasuk soran sajat magneses teret hoznak
létre, ez megvaltoztatja, gyengiti vagy erdsiti a kiilsé magneses teret a mag kornyezetében. Ez
a kémiai arnyékolas. Ennek kovetkeztében eltolodik az atommag abszorpcios frekvenciaja az
arnyékolatlan magéhoz képest. Ezt kémiai eltolodasnak nevezziik (5)." A kémiai eltolodas és
emiatt a kémiai arnyékolas nagysaga fligg az adott atommag koriili elektroneloszlastol, tehat
az adott mag kémiai kornyezetétdl. Elkiiloniilten jelennek meg az eltéré arnyékolassal
rendelkez6 magok NMR-jelei, ennek oka abban rejlik, hogy kiilonb6zé az
energiaabszorpciojuk. A jelek megadasa a spektrumban, egy alkalmasan megvalasztott
referenciaanyag NMR-jelére torténd kalibralassal torténik, igy kapjuk a kémiai eltolodast. A
kapott jel multiplicitdsa fligg a csatold partnerek szamatdl és mindségétdl, €s egyértelmiien
megadja az adott mag molekulan beliil elfoglalt helyét. A multiplett jelek kozti tavolsagot

csatolasi 4llandénak (J) nevezziik és Hz-ben adjuk meg.™
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3.2.2.2. Kisérleti koriilmények

A Pb(I1)-DHP 1:2 arany@ rendszert vizsgaltuk 'H-NMR-rel. Az oldategyensulyi
vizsgalatok alapjan a mintakat adott pH-kra allitottuk be. A pH-r6l pD-re torténd atszamitas
egyenlete a kovetkez6: pH=0,936-pD+0,41. A mintakhoz sziikséges oldatot szilard anyagbol
készitettem 0gy, hogy a megfelelé tomegeket mértem ki KNO3z-bol Pb(NO3)2-bol és a
ligandumbol, aztan 3600 ul D,O-ban feloldottam. Ezt magneses keverdvel homogenizaltam,
majd 6 Eppendorf cs6be kimértem egyesével 600 pl-t. A kimért oldatok pH-janak beallitasat
NaOD és DNO; oldatokkal végeztem. A 'H-NMR méréseket Bruker DRX 360 tipusu
miiszerrel végeztiik, a kapott spektrumok kiértékelése pedig az 1D-WIinNMR programmal
tortént. A kémiai eltolédasokat ppm-ben adtuk meg, a D,O jeléhez kalibraltunk, ami 4,79

ppm.

3.2.3. Tomegspektrometria

3.2.3.1. A modszer elméleti hattere

A tomegspektrometria a vizsgalt molekuldk, atomok ionizaciéjan, majd ezen ionok
relativ tomegének meghatarozasan alapuld, nagy hatékonysagu szerkezetvizsgdlo €s analitikai
modszer. Szerves ¢és szervetlen vegyliletek vizsgélatara is hasznalhato. A vizsgalati modszer
hatranya, hogy csak olyan mintak esetében hasznalhaté, melyek gazallapotuak, vagy a
mérémiiszerben azza alakithatdak. A mérés elsd Iépése a minta gazallapotba hozasa, mely
hevitéssel torténik. Masodik lépésként a vizsgalt anyagot kiilonbozé részecskékkel (atom,
elektron vagy ion) bombazva ionizaljak, ezutan kovetkezik a fragmentaci6. Ebben a
részfolyamatban a keletkezett ionokat tomeg/toltés szerint szétvalasztjak elektromos és/vagy
magneses térben és meghatarozzdk a kiillonb6zé tomegli fragmensionok mennyiségét. A
méréshez elengedhetetlen a nagyvakuum, mert az ionoknak kelld hosszasagu, titkozés nélkiili
szabad utat kell megtenniiik. Amennyiben a kisérleti koriilmények azonosak, a molekuldk
fragmentacidja azonos modon zajlik. A tomegspektrometrias analizis elonye, hogy alkalmas
Kis anyagmennyiségek ¢és Osszetett biologiai mintak komponenseinek mindségi
meghatarozasara. Az ESI biomolekuldk analizise szempontjabol jelentds eldrelépést jelentd
ionizaciés mod. Ez a lagy ionizéacids technika egyarant alkalmas kis és nagy molekulatomegii
biomakromolekulak (szénhidratok, peptidek, proteinek, DNS fragmensek) és lipidek

vizsgalatara is. Mérhetd6 az egyes tomeg/toltés (m/z) értékekhez tartozd ionok relativ

14



Nagy Imre: Az Pb(Il) kélcsonhatasanak vizsgalata maltollal és piridinonnal

intenzitasa, ezaltal fel tudunk venni egy tomegspektrumot, ami a relativ intenzitast abrazolja
az (m/z) fiiggvényében. A mérési modszer rendkiviil pontos, igy a természetes izotop
eloszlast felhasznalva pontosan meg tudjuk hatdrozni, hogy az egyes intenzitasokhoz mely

sszegképlet rendelhetd.™®

3.2.3.2. Kisérleti koriilmények

Az ESI-MS vizsgalatokhoz a pH-potenciometrias mérésekhez készitett torzsoldatokat
hasznaltuk. A méréseket Bruker MICROTOF-Q ESI-TOF tomegspektrométerrel végeztik
pozitiv modban. A mintakat gy készitettem, hogy a fémion, illetve ligandum ardnya 1:3

legyen koncentraciojukra nézve, cppany = 0,5 MM a Ciigangum = 1,5 MM volt.
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4. Eredmények és értelmezésiik

4.1. A DHP szintézise

(@] O
OH C OH
CH3NH;CIr
] -
KOH 50°C B
0 D ™\
A
) ﬂ b o
=5 B ~s. ° 3
= -
A B
/ D C
&0 75 7.0 0.3 a.0 35 3.0 43 4.0 35 20 23
(prmy)

7. dbra: A DHP szintézise

A DHP szintézise a 7. abra fels6 részén lathatdé modon tortént. A reakcioelegy eleinte
sarga szinll volt, majd sotétbarnava valtozott. A 6 oOra lejarta utan rotacidés vakuumbeparlo
késziiléken 60°C-on 50 cm®-re paroltuk az oldatot. Kézben pelyhes fehér csapadék valt ki. Az
anyalug illata a maltoléhoz hasonlo volt. Hiités hatasara az anyaligbol fehér kristalyos anyag
valt ki, amit vakuumsziréssel szirtink. A metanolbdl, aktiv szenes deritéssel tortént
atkristalyositds utdn, redds szlirdn atszlrtiik és hiitottiik, a kivalt fehér kristalyos anyagot
pedig ivegszlirdn szirtik. A fehér, pelyhes terméket vakuum alatt szaritottuk 1,5 Oran
keresztiil. A DHP spektruma a 7. abran lathato. A szerkezeti képletnél lathatd piros szinii
betiik a spektrumban jelolik a hozza tartozod csoport jelét. Az (A) beti az N-metil metil-

csoporton lévo hidrogéneket jeldli, melyek egy szinglettet adnak. A (B) betli pedig a gylirtihoz

16




Nagy Imre: Az Pb(Il) kélcsonhatasanak vizsgalata maltollal és piridinonnal

kapcsolodo metil-csoporton elhelyezkedd hidrogének szinglett jelét mutatja. A (C) és a (D) a
gyuris hidrogének dublett jelei.

4.2. pH-potenciometrias eredmények

4.2.1. A ligandumok protonalodasi allanddinak meghatarozasa

A méréseket a ligandumok protonalodasi allanddjanak meghatarozasaval kezdtik.
Habar ezek az adatok irodalombdl ismertek, a ligandumok tisztasaganak illetve hatdéanyag
tartalmdnak meghatarozasa ¢érdekében elvégeztilk a titralasukat. Az eredményeket a
SUPERQUAD nevii programmal értékeltiik ki. A titralasi gorbéik a 8. és 9. abran lathatoak.
A maltol titralasi gorbéjének (8. dbra) elsé szakaszaban a hozzdadott erds sav k6zombositése
torténik, majd az ugras utan egy jol definialt lugfogyaszto folyamat zajlik, ami a maltol OH-
csoportjanak a deprotondlodasahoz rendelhetd. A DHP titralasi gorbéjének (9. abra) elsd
szakasza azt mutatja, hogy itt az erds sav feleslegének mérésén tul egyéb lugfogyaszto
folyamat is lezajlik, a masodik szakaszban pedig az OH-hoz tartozé folyamat a nagyobb pH-
maltol esetén az érték az OH csoporthoz rendelhetd, mig a DHP esetén a masik allando a
gyuri-N protonalodasahoz kothetd. Utobbi esetén a kiilonb6zd protonaltsdghi formak

rezonancia szerkezeteit a 10. abra tunteti fel.

17



Nagy Imre: Az Pb(Il) kélcsonhatasanak vizsgalata maltollal és piridinonnal

4.2.2. Az Pb(l1)-maltol, -DHP rendszerek vizsgalata

enK maltol
T ===Ph:maltol 1:1
o
===Ph:maltol 1:2
-1 -0,5 0 0,5 1 15 2 2,5
Lagekvivalens
8. abra: Az Pb(l1)-maltol rendszer titralasi gérbéi
11 -
10 -
9 |
8 - e==pK DHP
T 7
Q 5 e==Ph:DHP 1:1
e==Ph:DHP 1:2
- -
3 _
-1 -0,5 0 2 2,5

O’ﬁ_l]gek\}’lvalen%’5

9. abra: Az Pb(I1)-DHP rendszer titralasi gorbéi
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A 8. abrat megfigyelve a maltol esetében 1:1 aranynal 3-as pH-nal kezddédik a
komplexképzédés, 7-es pH-ig stabil [MA]" komplex képzédik, 7-es pH folott tovabbi
lugfogyasztd folyamatok jatszodnak le. 1:2 ardnyndl 0,5 ekvivalensnél lathatd ugras az
ugyancsak 1:1 osszetételii komplex képzddésére utal, 1 ekvivalensnél pedig [MA;] komplex
képzodése torténik, mig a titralasi gorbe legfelsd szakaszan hidrolitikus folyamatok
jatszodnak le.

A DHP esetén (9. abra) 1:1 aranynal a komplexképzddés ugyancsak pH = 3-nal
kezdddik és 8-as pH-ig stabil [MA]" komplex képzddik. 9-es pH felett kezdetét veszi az 6lom
ionok hidrolizise. Az 1:2 ardny a maltoléhoz hasonld, azonban a DHP esetén nem torténik

hidrolizis.

1. tablazat: A maltol és a DHP protonalddasi allandoi, az Pb(I1) komplexek stabilitasi
szorzat értékei és szarmaztatott allandok, I = 0,20 M (KNO3), t = 25,0 °C.*

Maltol DHP
HA 8,45(1) 9,78(1)
H.A - 13,44(1)
PbA 6,83(1) 9,11(5)
PbAH -2,48(2) -0,58(2)
PbA; 11,18(2) 15,02(2)
Pontok szama 122 111
Fitting 5,01-10° 5,12:107
Pb®*+HA = PbA"+H" -1,62 -0,67
Pb®*+2HA < PbA,+2H" | -5,72 -4,60
PbA*+A =—PbA, 4,35 5,85
PK poar 9,31 9,69

*Zarojelben az allandok hibai (3c) vannak feltiintetve.

Mindkét rendszer esetén a titralasi gorbéket az 1. tablazatban bemutatott modellel
tudjuk a legjobban leirni. A meghatarozott stabilitasi allandokat €s a szarmaztatott allandokat

szintén az 1. tablazatban tiintettem fel. A rendszert [MA]", [MAH_] és [MA;] részecskékkel
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tudtuk leirni (11. 4bra). Savas kozegben [MA]" képzddésével indul a folyamat, melyben egy
ligandum (O,0) kelat képzddésével koti meg a fémiont és tovabbi két viz molekula
koordinalodik az 6lom(II)h6z. A pH tovabbi emelésével és ligandumfelesleget alkalmazva
kedvezményezetté valik a masodik ligandum belépése, igy [MA;] keletkezik. A lagos
tartomanyban tapasztalt hidrolitikus folyamatok leirasara az [MAH.] feltételezésével volt
lehet6ség, mely egy ligandum mellett egy OH-iont és egy viz molekulat is tartalmaz (11.
abra).

O
OH
| H,A"
+
N CHy
H  CHs
7 N
0 0
O OH
=11 »a
N “CHj N CH,
H  CH, (':H3
Noo A
o
| A
N CH,4
CH,

10. abra: A DHP rezonanciaformai

Ahogyan az 1. tablazatban lathatd, a ligandumok OH-csoportjanak protonalodasi
allandoi jelentdsen eltérnek egymastol, ezért a komplexek stabilitasi 4llandoi helyett célszerti
a megfeleld protonkiszoritasi folyamatok egyenstlyi allandoit kiszdmolni és dsszevetni. Ezek
lathatoak az 1. tablazat also részében. Ezeket a maltol és DHP komplexekre kapott allandokat

Osszevetve észrevehetd, hogy a DHP-hez tartozd allandok nagyobbak. Ezt ugy lehet
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értelmezni, hogy a DHP-bOl keletkezd anion esetén a delokalizacid valdszintileg jelentésebb,
mint a maltol esetén és ez extra stabilitast ad a keletkez6 megfeleld komplexnek. Ezt a
stabilitas novekedést mutatja a pKppar érték is, ami az Pb(I1)-DHP asszociatumok nagyobb

stabilitasat tdmasztja ala.

D/O/\ [MA]

= “““Pb/
i [MA;]
i

F’b”f

IMAH.]

H>

11. abra: A képzddoé komplexek javasolt szerkezete

Az 12. és 13. abran a két rendszerben képz6d6 komplexek koncentracio eloszlasali
gorbéi lathatoak, melyeket az 1. tablazatban 1évé stabilitasi allandok felhasznalasaval
kaptunk. Az abrakat Osszehasonlitva megfigyelhetd, hogy amint azt a DHP-hez tartozo
nagyobb stabilitasi allandok jelezték, a DHP esetén a komplexképzddési reakciok mar kisebb
pH tartomanyban elkezdddnek. Ez a képzddd komplex nagyobb stabilitdsi allanddjaval
magyarazhatd. Az Pb(11)-DHP rendszerben az [MA]" komplex 5-6s pH-nal mutat maximumot
¢és az [MA;] komplex is nagyobb stabilitas, mint a maltol esetén. A hidrolitikus folyamatok a
maltolt tartalmazé rendszerben jelentdsebbek, ezzel szemben 1:2 fémion-ligandum aranynal a

DHP esetén alig jelenik meg [MAH.;] komplex, tehat az Pb(Il) nem hidrolizal.
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[Pblrgr = 2.00 mM [Maltel];y, = 4.00 mM

1,0 [
Pb PbA

PbA,

0.8
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0.4

12. abra: A Pb(Il)-maltol 1:2 rendszer koncentracio eloszlasi gérbéi

[Pblrgr = 2.00 mM [DHP] ;= 4.00 mM

Lor PbA PbA,

0.8
0.6
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13. 4bra: A Pb(II)-DHP 1:2 rendszer koncentraci6 eloszlasi gorbéi
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4.3. A'H-NMR vizsgalatok soran kapott eredmények

A pH-potenciometrids vizsgalatok mellett *H-NMR méréseket is végeztiink. A DHP és
a maltol esetén az NMR spektrumainak pH fliggése ugyanolyan volt, ezért szemléltetésiil a

14. abran csak az Pb(11)-DHP 1:2 rendszert mutatom be.

11,01 J\ DHP
|
9,55 J'k O
' y N A 1

H OH
¢ ~
7,44 l ‘ I
I8 A -
451 I a L L DH “ CH3
3,98 J
L a

2,91 b ¢ J

9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
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14. abra: Az Pb(I1)-DHP 1:2 rendszer kiilonb6z6 pH értékeken felvett NMR spektrumai

A B

. —
e
-

A 14. 4bra jobb oldalan a DHP szerkezeti képlete lathat6. A szerkezeti képletnél lathato
piros szinii betiik a spektrumban jelolik a hozzajuk tartozo csoport jelét. Az (A) betli az N-
metil csoporton 1évé hidrogéneket jeloli, melyek egy szinglettet adnak. A (B) betii pedig a
gytrithoz kapcsolodo metil-csoporton elhelyezkedé hidrogének szinglett jelét mutatja. A (C)
¢s a (D) a gytr(h hidrogének dublett jeleihez tartozik. Megfigyelhet, hogy a gylirith6z
kapcsolddo csoport kémiai eltolodasa kisebb, mint az N-metil hidrogéneké. A spektrumban
feltiintetett kék szinli vonalak a szabad ligandum adott csoportjaihoz tartozd kémiai
eltolodasokat abrazolja. Az alulr6l induld kék vonalak a savas tartomanyban, a feliilrdl
induléak a lugos tartomanyban felvett szabad ligandum protonalt, illetve deprotonalt
formainak a jelei.

A kiilonb6z6 pH értékekhez tartozd spektrumokat egyméssal, illetve a szabad

liganduméval Osszevetve lathatd, hogy a fémion-tartalmi mintdkban a pH emelésével a
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ligandumok jelei a nagyobb térerdsség irdnyaba tolodnak el. Ez a komplexképzddést igazolja.
A spektrumot megfigyelve észrevehetd, hogy a deprotonalodas helyéhez kozelebb
elhelyezkedé (C)-jeléi hidrogén eltolodas valtozasa nagyobb, mint a mellette 1évé (D)-jeli
hidrogéné. Noha a koncentracideloszlasok alapjan két részecske lathato (13. dbra) az NMR
spektrumban, 6 és 8 ppm kozott csak egy-egy jel lathatd, melynek folyamatos eltolodasa
torténik. Ez azzal magyarazhat6, hogy az 6lom(II) komplexekben a ligandumok gyorsan
cserélédnek, igy azok kiatlagolt jele figyelheté meg a spektrumban. Ha nem igy lenne, akkor

kozel egymashoz kiilon latnank a komplexek dublettjeit.

4.4. ESI-MS vizsgalatok eredménye

Az ESI-MS vizsgalatok az Pb(Il)-maltol 1:3 és az Pb(Il)-DHP 1:3 aranyu oldataival
torténtek. A kisérleti részben megadott koncentracidju vizes oldatok felhasznalasaval
torténtek a mérések. Az ez iranyl kutatist a pH-potenciometridgs és "H-NMR mérések
kiegészitéseként végeztikk el. Az eredmények megerdsitik a korabbiakban megallapitott

[MA]" és [MA;] asszocidtumok létezését.

[MAT*

| [MAS] + K*
L ” h‘ 1,

15. abra Az Pb(II)-maltol 1:3 rendszer ESI-MS spektruma pH=4,99
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[MA]* [MA,] + H”

[MA;] + K*

16. abra Az Pb(II)-DHP 1:3 rendszer ESI-MS spektruma pH=5,00

Szemléltetésiil a 15. abran az Pb(II)-maltol 1:3 rendszer pH = 4,99-nél regisztralt
tomegspektruma lathat6. A spektrumban nagy aranyban [MA]" és [MA;] komplexek
lathatéak a hozzajuk tartozo intenzitasok mellett. A 16. dbran az Pb(II)-DHP 1:3 rendszer
spektruma van feltiintetve. Itt is az elébb latott [MA]" és [MA;] komplexeket latjuk. A
komplexek javasolt szerkezete a 11. abran lathatd. A spektrumban az is megfigyelhetd, hogy
nem fragmentalédnak a ligandumok. Azonban a tomegspektrumban torténé atfedések miatt a

jelek egy része nem hatarozhaté meg pontosan.

2. tablazat: Az Pb(II)-maltol 1:3 és az Pb(II)-DHP 1:3 ardnyt rendszerek komplexeinek

meért és szamitott intenzitas eloszlasa

m/z értékek
Részecskék Maltol Piridinon
meért szamitott meért Szamitott
[MA] 332,996 333,000 346,028 346,032
[MA,] + H* 459,030 459,032 485,094 485,095
[MA;] + K* 496,986 496,988 523,050 523,051
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A 2. tdblazatban a két rendszerben azonositott komplexek mért és szamitott m/z értékei

lathatoak, melyek jo egyezést mutatnak egymassal.

Intens. Pb(C6H503)2H, M ,459.03

459.032

2000 4

Szamitott

1500 4

458.031

1000 4

457.029

500

o
> 455.028
F 460.035

+MS, 0.3-0.6min #(18-35)

459.030

6000 -

<
o
=

4000

457.028
458.028

2000

467.972

T T T
462 464 466 miz

IS
&
&
IS
&
@
IS
>
3

°
G+ 453.996
> 455.020
‘FABO 032

IS
&
3
IS
&
Y
N

17. abra: Az Pb(II)-maltol [MA;] komplexének mért és szamitott izotdp eloszlasa

Valamennyi azonositott komplexre elvégeztiik azok izotopeloszlasanak szamitasat is és
a jo egyezések alatamasztottak a komplexek Osszetételét. Szemléltetésiil az Pb(Il)-maltol

[MA;] komplexének mért és szamitott izotopeloszlasat mutatja be a 17. abra.
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5. Osszefoglalas

Az Olom ¢€l6 szervezetekre gyakorolt karos hatasa ismert, ez olyan ligandumok
kifejlesztését teszi sziikségessé, melyek kis toxicitas mellett szelektiven és stabilan kotik meg
a fémiont. Szadmos kisérletet végeztek, ezek koziil tobb, O,0-donoratomot tartalmazo
vegyiiletet is bevontak a kutatasokba. Az eredmények megmutattak, hogy ezek a ligandumok
akar megfelel 6lom-kelatorok is lehetnek.

Munkam soran (O,0) koordinaciora képes ligandumok Pb(I1)-vel torténd kdlesonhatasat
vizsgaltam. A felhasznalt maltol nem mérgezo, élelmiszeradalékként is hasznalt vegyiilet. A
piridinon-szarmazék, DHP pedig a human gyogyaszatban is alkalmazott vas(l11)ion megkoto.
Az 6lom(IT)ionnal kialakuld kolcsonhatasokat harom moédszerrel pH-potenciometridsan, *H-
NMR spektroszkopiasan és ESI-MS spektrometridsan végeztem.

Az eredményekbdl megallapithato, hogy mindkét rendszerben nagy stabilitasu
komplexek jonnek létre és az dlom(Il) hidrolizise er6sen visszaszorithatd. A titralasi gorbék
legjobb leirasat [MA]", [MA,] és [MAH,] 6sszetételiit komplexek feltételezésével kaptuk,
ahol egy, illetve két (O,0) kelatot tartalmaznak a képz6d6 részecskék. Mind az NMR mind az
ESI-MS mérések alatamasztottdk a potenciometrias modellt. Az NMR mérések soran nyert
kiatlagolt jelek alapjan azonban az o6lom-komplexekben gyors cserefolyamatok
valosziniisithetéek. Ez azt jelenti, hogy labilis komplexek keletkeznek, és ebbdl az
kovetkezik, hogy ezek a ligandumok noha nagy termodinamikai stabilitassal rendelkezd
komplexeket képeznek, kinetikai okok miatt nem feltétleniil lehetnek megfelel6ek az 6lom(ll)

szervezetbol torténd eltavolitasara.
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6. Summary

The lead(l1)ion is known as toxic in its soluble compounds. Therefore a considerable
effort exists to develope selective ligands having low toxicity and capable of binding the
metal ion tightly and selectively. Intensive research has been carried out in this field and
several (O,0) donor ligands are also considered as lead(ll) chelators. These previous results
show that some of these ligands might be succesful candidates as lead(ll) binders.

The aim of my work was to study the interaction between some model (O,0) donors and
Pb(11) ion. The applied maltol is a non-toxic compound and used as food additive. The DHP is
a pyridinone derivative and used in human therapy as iron(l11) chelator. The interaction with
Pb(11) was studied using three methods, pH-potentiometric, NMR and ESI-MS techniques.

Our results show that both of these ligands form high stability complexes with the metal
ion and hydrolysis of lead(ll) under physiological pH is negligible. Evaluation of the titration
curves yielded a model with [MA]*, [MA;] and [MAH_;] species which contain one and two
(O,0) chelated ligands. The potentiometric model has been supported by NMR and ESI-MS
results. The fast exchange of the ligands in the complexes has been indicated by the averaged
signals of the complexes in the NMR spectra. This means that the lead(ll) species are labile
and, although they are characterized by high thermodynamic stability, due to the kinetic
labileness these applied chelators are likely not completely suitable for the removal of lead(ll)

from the body.
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