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Ozsvath Andras Az Pb(Il)-ionok kolcsonhatasa peptidhidroxamsavakkal

1. BEVEZETES

Az 6lmot, mint fémet az emberiség régota ismeri, hasznalja konnyli hozzaférhetdsége és
megmunkalhatosdga miatt. Eppen ezért nagyon hamar felismerték, hogy az élomnak karos
¢lettani hatasai vannak. Ennek ellenére az 6lom kiilonb6z6 vegytileteit késobb is alkalmaztak
tobbek kozott a festékiparban, de magat a fémet is, példaul akkumulatorokban, a
nyomdaiparban és vizvezetéket is gyartottak beldle. A legnagyobb szennyezést azonban a
tetraetil-olom (PbEts) okozta, amit kopogasgatld lizemanyag-adalékként hasznaltak, igy
kiilonboz6 6lom vegyiiletek keriiltek a 1égkorbe.

A trialkil-6lom kationok (PbR3") rendkiviil mérgezdek, mert képesek athatolni a vér-agy
gaton, igy karositjak a vérképzo szerveket, gatoljak a vas beépiilését a porfirinvazba, ezzel
hosszatavon vérszegénységet okozva. Mindezek mellett karositjak még az idegrendszert, és
az emésztérendszert is. *

Mivel az 6lomnak ilyen széles kdrben mutatkozik meg a karos hatasa a szervezetben, ezért
sziikséges kifejleszteni olyan vegylileteket, melyek szelektiven képesek megkotni a fémiont és
csOkkenteni, vagy kizarni annak toxicitasat.

A hidroxamsavak jol ismert, kivalo fémion-megkotok. Az 6lom(Il)-vel vald kolcsonhatasukra
vonatkozoan azt talaltak, hogy kis, illetve kozepes stabilitasi komplexeket képeznek, igy
valodsziniileg nem megfeleléek a toxikus 6lom(Il) szervezetbdl vald eltavolitasara. % Ezen
ligandumok mddositasaval azonban fémion-megkotd képességik 1s valtozhat. Ilyen
modositott szarmazékok példaul a peptidhidroxamsavak, melyek oxigén és nitrogén
donoratomokat is tartalmaznak. Dolgozatom keretében két peptidhidroxamsav Pb(II)-vel valo

kolcsonhatasat vizsgaltam.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az olom(ll)ion koordindcios kémidja

Az 6lomion rendelkezhet +2-es és +4-es toltéssel, de ezek koziil a +2-es oxidacioés allapot a
stabilabb, a +4-es formaja er6sen oxidalo hatast. Ez az inertparhatassal magyarazhato: az
atmenetifémek mellett talalhatd csoportokban az elembdl képzddott ion stabilitasa a
csoportban lefel¢ haladva a kisebb oxidacids allapot felé novekszik. Ez azt jelenti, hogy a 4.
focsoportban a C, Si, Ge, Sn, Pb irdnyban ndvekszik a +2-es oxidacids allapot stabilitdsa. Az
o0lom +4-es oxidaciés allapota altalaban oOlomorganikus vegyiiletekben fordul eld
(pl.: PbEL,). 2

Az 6lom 6s°6p? vegyérték elektronszerkezettel rendelkezik. Attol fliggden, hogy a 6s
elektronok részt vesznek-e a koordinacidés kotés kialakitasaban, az oOlomnak kétféle
geometriaju komplexeit ismerjiik. Ha nem vesznek részt a koordinacidoban, azaz nemkotd
elektronparként vannak jelen, akkor a fémion koordindcids szdma négy, €s tetragonalis
piramisos  geometriaji  komplexek  képzodnek, ahol a  kozponti  Slomion
aszimmetriacentrumként viselkedik a nemkotd elektronparjanak koszonhetéen (1./a abra).

Ilyen geometriaju komplexek foleg hard karakteri donoratomokkal képzddnek (pl.: O).

/AN
AN V4

1. abra: A tetragonalis piramisos (a) és az oktaéderes (b) geometriaju 6lom(Il)
komplexek

A masik esetben sp hibridizacié kovetkezik be, azaz a 6s elektronok keverednek a p
elektronokkal, igy egy gombszimmetrikus szerkezet jon létre, ahol az 6lom koordinacios

szama hat (1./b dbra). Ez a geometria altalaban soft donoratomokkal jon 1étre (pl.: S). 3
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2.2. A hidroxamsavak szerkezete és sav-bazis tulajdonsdaga

A hidroxamsavak azok a vegyiiletek, melyek tartalmazzak a hidroxdmsavcsoportot (2. abra).
Eléallitasuk aktiv karbonsavszarmazék (sav-klorid, észter) és hidroxilamin acil nukleofil
szubsztitiicios reakcidjaval torténik. Attol fiiggben, hogy primer, vagy szekunder
hidroxilaminbdl allitjuk el6, primer ¢és szekunder hidroxdmsavakrol beszéliink. A
hidroxamsavakra jellemzd, hogy a karbonil oxigén m-elektronjai delokalizalédnak a CNO
kotésen, igy a C-N kotés kettoskotés jellegli lesz, ezért gatolt rotacio 1ép fel, aminek
kovetkeztében a hidroxdmsavcsoport planaris szerkezetli. A gatolt rotaci6 miatt a

. , , o , . , 34
hidroxamsavak esetén geometriai izoméria 1¢ép fel.
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2. abra: A hidroxamsavak altalanos képlete hatarszerkezettel

Rontgenkrisztallografias mérésekkel megallapitottak, hogy az acetohidroxamsav (Rc = Me,
Ry = H (ahaH)) szilard fazisban cisz konfiguracioji, mig az N- és C-szubsztitualt
hidroxamsavak esetén az E izomer jelenik meg a szubsztituensek sztérikus hatasainak
kdszonhetSen. "H-NMR mérésekkel igazoltak, hogy ez a tendencia érvényes oldatokban is.

A hidroxamsavak gyenge savak, pK = 8,5-9,4 vizes oldatban. Azt talaltdk, hogy aprotikus
oldoszerben (pl.: DMSO-ban) N-H savakként viselkednek, igy hidroximat aniont képeznek.
Vizes oldatban OH-deprotonaldédassal hidroxamat anion képz6dik, melyre ugyancsak
jellemzd a delokalizacié miatt kialakulo részleges C-N kettdskotés, igy a hidroxamat anion is
planaris (3./a abra). Ennek kovetkeztében itt is cisz-transz (vagy Z/E) izoméria 1ép fel. Primer
hidroxamsavak esetén az N-H proton elvesztése a hidroximat dianiont eredményezi (3./b
abra). A hidroximat dianionra is felirhaté a hidroxamatéhoz hasonld hatarszerkezeti forma,

igy rd is jellemzd a gatolt rotacio6 és a geometriai izoméria.
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3. abra: A hidroxamat- (a) és a hidroximation (b), valamint lehetséges hatarszerkezeti
formai

A hidroxdmsavak savassdgara nagymértékben hatnak a molekuldn talalhato szubsztituensek.
Kimutattdk, hogy az N-szubsztitudlt hidroxdmsavak savassiga megnd, ezért az N-
metilacetohidroxamsav (Rc = Ry = Me, pK = 8,80) erdsebb sav, mint az ahaH (pK = 9,28),

mert az elektronkiildé metil csoport a konjugalt format képes stabilizalni. °

2.3. A hidroxamsavak koordindcios kémidja

A hidroxdmsavak oxigéndonor ligandumok, a fémionnal Ottagi kelatot képeznek. A
hidroxamsavak kétféle komplexet képezhetnek. Az egyik lehet6ség az [Oxarbonil,Ohidroxamatl
koordinacid, az igy kialakult komplexeket hidroxamato komplexeknek nevezziik (4./a abra).
A masik esetben az NH protonvesztésével akar a nitrogén is részt vehet egy masodik fémion
megkotésében, ekkor hidroximato komplex keletkezik (4./b abra). Ez utobbi szerkezet csak a

primer hidroxamsavak esetén teljesiil. **
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(@) Ry (b)
4, abra: A hidroxamato (a) és a hidroximato (b) komplex szerkezete

Kiilonb6z6 fémionokkal kiilonb6zo szerkezeti komplexek alakulnak ki. Az oktaéderes hard
karakteri fémionokkal (Fe(Ill), Co(Ill)) egymagvli hidroxamato/-imato komplexek
képzddnek, a koordinacios szféra telitésével. A ,borderline” Cu(ll)-vel siknégyzetes
geometriaju egymagvu hidroximato kelat alakul ki. Megéllapitottak azt is, hogy a nikkel(II)
NO hidas biszkomplexeket alakit ki ahaH-val és benzohidroxdmsavval. °

A hidroxamsavak fémionmegkotd képességének leginkdbb az ¢él0 szervezetben van
jelentésége. A szideroforok (melyek egyik csoportjat hidroxamatok alkotjak) felelések a
Fe(I11) felvételéért és szallitasaért. Szerepiik azért fontos, mert stabil komplexet képeznek a
Fe(lll)-mal, igy megakadalyozzak annak hidrolizisét fiziologias pH-n. A hidroxamsavak

képesek inhibialni fémion tartalmi enzimeket (pl.: a nikkel(IT) tartama uredzt). *°

2.4. Az aminosavak és peptidek sav-bazis tulajdonsdgai

Az aminosavak szerkezetiiket tekintve tartalmaznak amino- és karboxilcsoportot is (5./a 4bra).
Attol fiiggden, hogy az aminocsoport az o,  vagy y szénatomon helyezkedik el, beszéliink

o—, B—, és y—aminosavakrol. Vizes oldatban az a—aminosavak ikerionos formaban vannak

jelen. Ezekben az aminosavakban a pKyarpoxilat ~ 2-2,5 és a pKamino ~ 9-10.
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5. abra: Egy aminosav (a) és egy dipeptid (b) altalanos szerkezete
5
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A dipeptidekben az amino- és karboxilcsoportok egymastol tavolabb helyezkednek el (5./b
abra). Tovabba, a peptidkotésben a C=0O csoport m-kotése delokalizalodik az OCN atomokon,
ennek kovetkeztében a C-N kotés kettoskotés jelleglivé valik, tehat a peptidkotés planaris
szerkezetli (6. abra). A delokalizaci6 kovetkeztében csokken a karboxilcsoport savassaga
(pK~3) és csokken az aminocsoport bazicitasa (pK~8). A peptidkotés a delokalizacionak

készonhetden meglehetdsen stabil, ezért az amidcsoport nagyon gyenge sav.

OH

O
)k Ro /K Rz
R H/ e

R4

6. abra: A peptidkotés szerkezete rezonancia formakkal

2.5. Az aminosavak és peptidek koordindcios kémidja

Az oa-aminosavakban az aminocsoport és a karboxilatcsoport oxigénje egymashoz képest

kelatképzo helyzetben vannak, igy a fémionnal 6ttagu keldtot hoznak 1étre (7. abra).

7. abra: Aminosavak [MA] osszetételii komplexe

Peptidek esetén ez a koordindci6 nem lehetséges, hiszen a termindlis amino- ¢és
karboxilatcsoportok egymastol tavol helyezkednek el. Savas kozegben az aminocsoport €s a
peptidk6tés karbonil oxigénje alakitja ki a fémionnal a kelatot, kdzepes stabilitasi [MA]
komplexet eredményezve (8./a abra). A pH novelésével a fémion az oxigén helyett az
amidcsoport nitrogénjéhez koordinalodhat, és az deprotondlodik, igy [MAH 1] Osszetételii

komplex keletkezik (8./b 4bra), ahol dipeptidek esetén a karboxilat oxigén is részt vesz a
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koordinacioban. Tripeptidek esetén a masodik amid nitrogén is deprotonalodhat, igy [MAH. ;]

Osszetételli komplexet alkotva (8./c abra). 4

R (0]
- R 0
H% S SN x(’:') A
H2N HzN\ /N R ~ n+,"
Mmn=---O M S N 5
\O o ©
©
@) R
(@) (b) ©

8. abra: Peptidek [MA] (a), [MAH_1] (b), és [MAH_;] (c) dsszetételii komplexei

2.6. Az aminohidroxamsavak jellemzése

Az aminohidroxamsavak a hidroxamsavcsoport mellett aminocsoportot is tartalmaznak. Attol
fliggden, hogy az aminocsoport a hidroxdmsavcsoporthoz képest o vagy P szénatomon

helyezkedik el, beszéliink o- és B-aminohidroxamsavakrol (9. abra).

ZT

9. abra: Az a- (n = 1), és B- (N = 2) aminohidroxamsavak szerkezete

Az a-aminohidroxdmsavak esetén kiilonb6zé koordindciok lehetségesek. Hard karakterti
fémionok esetén (pl.: Fe(Ill), AI(IIT)) [O,0] donoratomu hidroxamat kelatok alakulnak ki. A
nitrogént kedveld soft fémionokkal (Pl.: Ni(Il)) ezen ligandumok 6ttagtt [Namino,Nhidroximat]

kelatot alkotnak (10./a 4bra). A ,borderline” Cu(Il)-ionokkal egyarant lehetséges [O,0] és
7
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[N,N] koordinaci6 is, ezért ezen fémionnal kétmagvu komplexek képzddnek (10./b abra).
A B-aminohidroxamsavak esetén a Cu(Il)-ionokkal nagy stabilitdsu, Gtmagvi, ugynevezett
fémkorona komplexek jonnek létre, melyek vizes oldatban széles pH-tartomdnyban jelen

vannak. > *

10. abra: Az a-aminohidroxamsavakkal megvalésulé [N,N] (a) és vegyes koordinacioju
[N,N] és [O,0] (b) kelatok

2.71. A peptidhidroxamsavak koordindcios kémidja

A peptidhidroxdmsavak koordindcios kémiai szempontbol kétféle vegyiiletbdl épiilnek fel:
peptidbdl és hidroxamsavbol (11. abra). A hidroxamsavcsoport képes koordindlni a hard
karakterli fémionokat, mig a peptidben talalhatd amino és amid nitrogének, valamint a
hidroximat nitrogén jo donoratoma soft fémionoknak. A ligandumok eldallitasa altalaban acil
nukleofil szubsztitlicios reakcidval torténik oly modon, hogy egy N-termindlison éltaldban Z-
védett (Z = benzil-oxikarbonil-csoport) peptidet, melynek karboxilat vége aktivalt (pl.
metilészter), reagaltatnak hidroxilaminnal (ha a célvegyiilet szekunder hidroxamsav, akkor

szubsztitualt hidroxilaminnal). 4

ZT
©)
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11. abra: A dipeptidhidroxamsavak altalanos szerkezete
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Egy tanulmdnyban vizsgéltdk a primer dipeptidhidroxdmsavak kolcsonhatasat Fe(III)-,
AI(I1)-, Ni(ll)-, és Cu(Il)-ionokkal, és azt talaltak, hogy a hard karakterti Fe(III)- és Al(III)-
ionok kizardlag [O,0] donorti hidroxamat kelatot hoznak 1étre (12./a abra). Azt is
megallapitottak, hogy a Cu(Il) 1étrehozhat hidroxamat kelatot, illetve [NH2, Namid, Nhidroximat]
kelatot is; elészor a hidroxamat oxigéneken keresztiil torténik a koordinacid, majd a pH
emelésével bekovetkezik a peptidvdz koordinacidja is (12./b éabra), és keletkezhetnek két,

illetve harommagvu komplexek is. 8

(@) (b)

12. abra: A peptidhidroxamsavak koordinacios tipusai: hidroxamat tipusi [O,0] kelat
(a), valamint vegyes koordinacioja [0,0] és [NH2, Namid, Nhidroximat] tipusu kelat (b)

2.8. Az olom(IDion kolcsonhatasa az emlitett ligandumokkal

A hidroxdmsavak ¢és az 6lom(Il)ion kozotti kdlcsonhatast tobb tanulményban vizsgaltak.
Megallapitottak, hogy a monohidroxamatok koziil kettét képes fogadni a fémion, feltehetéen
a tetragonalis piramisos koordinacios szféranak koszonhetden. Ugyancsak az aszimmetrikus
koordinacids szféraval magyarazhatd az, hogy a dihidroxdmsavak koziil a rovidebb szénlanct
szarmazékok bizonyultak a legjobb komplexképzdknek, ugyanis a nemko6td elektronpar nagy
térkitoltése miatt a koordinacios helyek zsufoltan helyezkednek el.

A trihidroxamsavak koziil a DFB-vel (Deszferroxamin B) és DFC-vel (Deszferrikoprogén)
végeztek vizsgalatokat. Azt talaltak, hogy mind a DFB, mind a DFC jo komplexképzdje az
o6lom(Il)-nek, igy DFB-vel [PbsA;H;] 0Osszetételli, mig DFC-vel [PbsA;] 0Osszetételii
komplexek keletkeztek. 3
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Egy tanulmanyban megallapitottak azt is, hogy a polihidroxamatokkal az 6lom(IT)ion stabil
komplexet képez, aminek fontos gyakorlati jelentosége lehet, ugyanis emiatt olcso,
megbizhato és pontos Pb**-szelektiv elektrod készithetd beldliik. ’

Az 6lom(Il)-aminohidroxdmsav rendszereknél meghatarozo szerepet jatszik az aminocsoport
helyzete. A B-aminohidroxamsavakkal a fémion hidroxamat tipusii mono- és biszkomplexeket
hoz létre. Az o-aminohidroxdmsavak esetén viszont [Namino,Nhidroximat], Valamint [O,0]
kelatok is kialakulnak, igy sztérikus okok miatt tsbbmagva komplexek keletkeznek. 2

Az Pb(Il)-peptidhidroxamsav kdlcsonhatasokra vonatkozoan nem talaltunk adatokat az

irodalomban.

10
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3. CELKITUZESEK

A szervezetben felhalmozoddott toxikus hatast 6lom(II)ionok eltavolitasara elvileg alkalmas
jeloltek lehetnek az oxigén és nitrogén donoratomokkal is rendelkezd peptidhidroxamsavak.
Ezek azonban a szervezetben fiziologids koriilmények kozott koordinalhatnak mas, akar
1étfontossagu fémionokat is, ezzel komoly karokat okozva. Tovabba, sziikséges ismerniink az
6lom(Il)ion és a peptidhidroxamsavak kozotti kolesonhatas erdsségét ilyen koriilmények
kozott.

A dolgozatom keretében az 6lom(II)ionok és két dipeptidhidroxdmsav, az AlaAlaNHOH ¢és az
AlaAlaN(Me)OH kozotti kolesonhatasok oldategyensulyi vizsgalatat végeztiik el. Mivel az
AlaAlaN(Me)OH nem allt rendelkezésiinkre, ezért munkank ezen ligandum eldallitasaval
kezdddott. Az oldatfazist vizsgélatokat pH-potenciomentrias, ESI-MS tomegspektrometrids

és 'H-NMR spektroszkopias modszerekkel folytattuk.
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4. KISERLETI KORULMENYEK ES ALKALMAZOTT
MODSZEREK

4.1. Felhasznadlt vegyszerek

Az AlaAlaN(Me)OH szintéziséhez Z-AlaAla-OMe-bdl indultunk ki, melyet a Bachem AG
(Svajc) gyartott. A ligandum eldallitasahoz alkalmazott N-metil-hidroxilamin-hidrokloridot a
Merck-t61 vasaroltuk, az olddszerként hasznalt metanolt a Molar szallitotta.

komplexometrias titralassal hataroztunk meg.

A sav-bazis titralasokat karbondtmentesitett, argon alatt tarolt, elézéleg 0,0500 M
KOH-oldattal végeztiik. A kdlium-hidrogén-ftalatot az Aldrich széllitotta.

Az NMR-méréseknél oldoszerként hasznalt 99,9%-0s izotoptisztasagiu nehézvizet az Aldrich-

tol szereztiik be.

4.2. A vizsgalt ligandum eléallitdasa

4.2.1. Z-AlaAlaN(Me)OH eloallitasa:

Gomblombikban feloldottunk 940 mg (11,24 mmol) HN(CH3)OH-HCI-t 25 ml metanolban,
majd a lombikot 0 °C-ra hitéttikk. Lehiilés utan hozzaadtuk a 900 mg (22,5 mmol) NaOH
16 ml metanollal késziilt oldatat, aminek kovetkeztében a reakcidelegy csapadékossa valt. Az
igy kapott elegyhez hozzaadtuk az 1,155 g (3,75 mmol) Z-AlaAla-OCHjs-t, majd az elegyet
0°C-on 3 o¢ran keresztiil kevertettilk, a reakciot VRK-val kovettiik (futtatoelegy:
CHCI3:CH3OH = 9:1; el6hivas: UV-fény (365 nm) és FeCls-oldat permete). Ezutan a
reakcioelegyet sosavval atsavanyitottuk, majd a tiszta oldat CH,Cl,-al torténd extrakcidja utan
(3 x 20 ml) a szerves fazist extrahaltuk 3 x 20 ml 0,05 M NaOH-oldattal. A vizes fazist 2 M
sosavval gyorsan atsavanyitva extrahaltuk 3 x 20 ml diklérmetannal. Az Gsszegylijtott szerves
fazisokrol MgSOs-on torténd szaritds utdn a szerves oldoszert rotacids vakuumbeparloval
tavolitottuk el, majd a kapott olajszerli anyagot diklérmetan/dietil-éter elegybdl

atkristalyositottuk. A végtermék fehér szinii szilard anyag. Kitermelés: 450 mg (37%).
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4.2.2. H-AlaAlaN(Me)OH-HCI eléallitasa:

Kétnyaki lombikba bemértiink 330 mg (1,0206 mmol) Z-AlaAlaN(Me)OH-t, majd a
lombikot nitrogénnel atoblitettiik. Nitrogén atmoszféra alatt hozzaadtunk 117 mg Pd/C
katalizatort és 20 ml absz. metanolt. Ezutan hozzaadtunk 500 ul 7 M metanolos HCl-oldatot,
majd H, tilnyomason 2 6ran at kevertettiik. A redukcio végeztével a katalizatort kiszirtiik,
majd a szlirletet rotaciés vakuumbeparlon szarazra paroltuk. A végtermék fehér szini
higroszkopos. Kitermelés: 248 mg (93%)

Analizis: "H-NMR (360 MHz, D,0) Az oldészer jeléhez viszonyitva (8 = 4,79) &: 1,36-1,38
(d, 3H, -CHg); 1,53-1,55 (d, 3H, -CHs3); 3,26 (s, 3H, NCH3); 4,08-4,14 (q, 1H, -CH); 4,93-
4,99 (g, 1H, -CH)

4.3. Alkalmazott vizsgalati modszerek

4.3.1. pH-potenciometria

A komplexképzddés vizsgalatahoz altalanosan alkalmazott modszer a pH-potenciometria. Az
eljaras abban az esetben haszndlhatd, ha a komplexképzddés pH-effektussal jar, tehat a
folyamat hatdssal van a ligandum protondlodési egyenstlyara. Ezzel a modszerrel a képz6dd
részecskek Osszetételét, &és stabilitdsi allandoit hatdroztuk meg. A komplexképzddés
altalanosan az 1. reakcidegyenlettel adhato meg (a toltésektdl az egyszeriibb kezelhet6ség

kedvéért eltekintiink):
pM + gA + rH =— M,A¢H, Q)

Az M a fémiont, az A a ligandumot jeloli, a p, q és r pedig a szochiometriai egyiitthatok. Egy
MpAqH; dsszetételli komplex Ppgr stabilitasi dllandoja a kovetkezoképp adhaté meg:

B _ [MpAqu]
PAr " [MP[A][H]"

)

Ha az egyensulyi rendszer csak fémiont, ligandumot ¢&s protont tartalmaz, akkor
haromkomponensiinek tekinthetd. Ezen harom komponensre felirhaté anyagmérlegek a

kovetkezok:
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Co = [H] + ) riBr MIPLAT ],
i=1

Cot = [MI+ > piBpar[MIP[A][HI
i=1

Ca = [A]+ ) GiBpar M [AL[H])

Ha a rendszerben kompetici6 4ll fenn a ligandum protonalt formaja és fémkomplexe kozott,
akkor lehetdségiink van a stabilitasi dllandok meghatarozéasara a titralasi gorbék elemzésével.
A keletkezd komplexek stabilitasi allandoit a Tanszéken kifejlesztett PSEQUAD programmal
végeztiik, mely iteracios modszerrel finomitja a kezdeti értékeket.” A szamitashoz bemend
adatként meg kell adni a komponensek szamat, valamint a képzddd részecskék szamat és
kozelitd stabilitasi allandokat. Ezutan a szoftver a komponensekre felirt anyagmérlegek
megoldasaval hatarozza meg a stabilitasi allandokat.

Egy pH-metrias modell kozelitésének josagat az illesztési paraméter fejezi ki, mely a
titraloszer térfogatokkal kifejezett Z(Vmért—vszémoh)z értékkel adhatd meg.

A kialakult komplexek protondisszociacios folyamatait igynevezett szarmaztatott allandokkal
jellemezziik. A pKuan értékkel az [MAH] komplex deprotonlodéasara vonatkozd egyensulyi
allandot fejezziik ki, melyet a kovetkezOképpen adhatunk meg (a toltésektdl az egyszerlibb

kezelhetdség érdekében eltekintiink):
[MAH] = [MA] +H PKman = log(Bmar/Bma)  (3)

A pH-potenciometrids méréseket Mettler Toledo T50 titratorral és Metrohm 6.0255.100

tipust double junction kombinalt ivegelektroddal végeztiik. Az Irving-faktor 10 &5 a vizion

crer

crer

pufferoldattal kalibraltuk (pH =4,008; T = 25 °C). A ligandumok protonalodasi allandoit,
valamint a torzsoldatok pontos koncentracioit KOH-oldattal torténd titralassal hataroztuk meg
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oly modon, hogy el6zdleg a ligandumokat a térzsoldatokhoz adott HNOgs-oldattal teljesen
protonalt formaba hoztuk. A ligandumok protonaldédasi  allandoit, valamint
hatoanyagtartalmukat SUPERQUAD program segitségével szamoltuk.™ A méréseket minden
esetben 25 °C-on, 15,00 ml térfogatban végeztilk. A mintdk kevertetését, valamint
oxigénmentesitését argon gaz mintdn at torténd buborékoltatisaval valositottuk meg. A
fémion tartalmt rendszerek vizsgalatdhoz mindkét ligandum esetében 1:1 és 1:2 fémion-
ligandum aranyt mintékat allitottunk G6ssze. A képzdodott komplexek stabilitasi allandoit a

PSEQUAD ° programmal hatéroztuk meg.

4.3.2. NMR-spektroszképia

A magneses magrezonancia (NMR) spektroszkopia korunk egyik legjelentésebb
szerkezetvizsgald modszere, hiszen mindkoziil ez a leginformativabb. Ezen modszerrel olyan
atommagok vizsgalhatok, melyek proton- vagy neutronszama, vagy mindkettd paratlan, azaz
nem nulla magspinnel rendelkeznek. Ezek az tgynevezett NMR-aktiv magok, melyek
energiaallapota homogén magneses térben a Zeemann-felhasadasnak koszonhetden 21+1
energiaszintre hasad, ahol | a magspin kvantumszam. Az igy létrejott energianivok kozotti
atmenetek a radiodtartomanyba es6é hullamhosszusdgu elektromdgneses sugarzassal
gerjeszthetok. A molekulakban az atommagot elektronok veszik koriil, melyeknek szintén van
magneses teriik, melyek erdsithetik, vagy gyengithetik a méagneses teret a mag kornyezetében.
Ezt nevezziik kémiai arnyékoldsnak. Az arnyékolas miatt az atommag elnyelési frekvencidja
eltolodik az arnyékolatlan maghoz képest; ezt a jelenséget nevezziik kémiai eltolodasnak. A
kémiai eltolodas mértéke fiigg az elektroneloszlastol, igy a kiilonb6z6 kémiai kdrnyezetben
1évé atommagok kiilonb6zd jeleket adnak a spektrumban. A jelek spektrumban elfoglalt
helyének azonositasahoz a kémiai eltolodas értékeket hasznaljuk ([8] = ppm), ennek abszoltt
értékét valamilyen, a mintdhoz adott standardhoz viszonyitva adjuk meg. Az NMR-aktiv
atommagok magneses momentumai egymassal kélcsonhatasban vannak. Ez azt jelenti, hogy
az egyes magok energiaszintje kis mértékben megvaltozik, mely a spektrumban tgy jelenik
meg, hogy a jelek multiplettekre hasadnak fel. Ezt a kolcsonhatast spin-spin csatolasnak
nevezzik. A jelek egymashoz viszonyitott multiplicitasa segitségével az egyes magok pontos
helyét megadhatjuk a molekulaban. A spin-spin csatolas mértéke az egymastél maximum
harom kotésnyire taladlhatd atomok kozott a legszamottevobb. A multiplettek jelei kozotti
tavolsagot nevezziik csatolési allandonak ([J] = Hz).

Az NMR spektroszképiat felhasznaltuk a ligandumok eldéllitisa sordan a termékek

szerkezetének és tisztasagdnak meghatarozdsdhoz, valamint a moddszer az oldategyensulyi
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mérésekben is segitségiinkre volt. A 'H-NMR méréseket Bruker DRX 360 miiszeren
végeztiik. Az egyensulyi vizsgalatok soran a mintadkat nehézvizben oldottuk fel, és a mintak
térfogata 600 ul volt. Az oldatok pH-jat NaOD ¢s DNOs3 hozzaadasaval allitottuk be, az
ionerdsség 0,2 M volt KNOs-ra nézve. A kapott spektrumokat WinNMR program
segitségével értékeltiik ki, a kémiai eltolodas értékeket az oldoszer jeléhez viszonyitva adtuk

meg.

4.3.3. Tomegspektrometria

A tomegspektrometria (MS) napjainkban széles korben alkalmazott szerkezetvizsgalati
modszer. A modszer elvi alapja, hogy a mintat legtobbszor gazfazisban valamilyen
részecskével (ion, elektron) bombéazzdk, aminek hatdsira a vizsgalt molekuldbdl ionok
képzddnek. A keletkezett ionokat ezutdn tomeg/toltés (m/z) értékek szerint szétvalogatjuk a
tomeganalizator segitségével, majd valamilyen detektorral detektaljuk azokat.

A tomegspektrometrias elemzéseket ESI-TOF-MS technikaval végeztiik. A vizsgalatok célja
a pH-potenciometrias mérések soran meghatarozott komplexek Osszetételének bizonyitasa
volt. Az ESI (Elektro Spray lonizacio) egy lagy ionizacids technika, melynek elénye, hogy
molekulaionok képzddnek a vizsgalt molekula fragmentacioja nélkiil, igy az adott részecskék
konnyen beazonosithatok az m/z értékek alapjan. A spektrumban kapott csucsok
Az MS méréseket Bruker micrOTOF-Q ESI-TOF késziilékkel végeztiik, pozitiv modban. A
méréseket mindkét rendszernél 1:1 és 1:2 fémion-ligandum aranynal végeztiik, a vizsgalt
mintak térfogata 1 ml volt, koncentracidjuk minden esetben 1 mM volt a ligandumra nézve. A
pH-kat a pH-metrias mérésekbdl szamitott koncentracideloszlas-gorbék szerint allitottuk be

vizes KOH és HNOs-oldatokkal.
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5. EREDMENYEK ES ERTELMEZESUK

5.1. Az AlaAlaN(Me)OH elédlitisa

A Z-AIaAIaN(Me)OH-t acil nukleofil szubsztitucios reakcioval allitottuk elé Z-AlaAla-OMe

crer

HN(Me)OH.HCI
)J\ NaOH -
MeOH

ZT

>:

A benzil-oxikarbonil véddcsoport azért sziikséges, hogy a dipeptid metilészter nukleofil
sajatsaghi N-terminalis végét kizarjuk a reakciobdl igy megakadédlyozzuk a melléktermékek
képzodését.

A reakcio lejatszodasa utan a terméket tobbszori extrakcidval izolaltuk. Els6ként a terméket
sosavval protonaljuk, és az igy kapott semleges molekulat a szerves fazisba juttatjuk, igy
eltavolitva a protonalt H,"N(Me)OH-t, majd onnan KOH-dal torténdé deprotonalas utan wjra a
vizes fazisba, ezzel eltdvolitva az 4t nem alakult metilésztert. Ezt kovetden gyorsan
atsavanyitva ismét a szerves fazisba juttattuk, és az igy kapott oldatrol eltavolitva az oldoszert
jutottunk a Z-védett AlaAlaN(Me)OH-hoz.

A véddcsoport eltavolitasat katalitikus hidrogénezéssel valodsitottuk meg, és a termékbdl

hidroklorid sot képeztiink az alabbi reakcidegyenlet szerint:
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" " H,/PdC
)k H oH absz. MeOH
o N N MeOH/HCI
O
(e}
H /OH
Cl H3N N

o ®
O

Az eléallitott ligandum szerkezetét és tisztasagat 'H-NMR spektroszkopiaval ellendriztik. Az

elkésziilt spektrum a 13. abran lathato.

REEE 3332 8 B 8% 3 RASEZS

N QAaq N <=3 3 ~ $ ma R NihS I m

YT AU SR ™ M ™Moo ~ NN N

5 5 |1 S e
! I ! ! I ! ! I ! ! I ! L‘ I ! ! I ! ! I ! ! I ! I !
48 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 16

(ppm)

13. abra: Az AlaAlaN(Me)OH 'H-NMR spektruma (a jelek hozzarendelése a 4.2.2.
fejezetben lathatd)

5.2. Oldategyensulyi vizsgalatok

5.2.1. Aligandumok sav-bazis tulajdonsagai
A pH-potenciometrids mérések soran meghataroztuk a vizsgalt ligandumok protonalodasi

allandoit, melyek az irodalomban mar ismertek.* A szabad ligandum titralasaval
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ellendrizhetjiik a vegyiilet tisztasagat, valamint meghatarozhatjuk a pontos hatéanyag-

tartalmat is. A mérés soran kapott titralasi gorbék a 14. abran lathatoak.
11
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14. abra: Az Pb(l1)-AlaAlaNHOH (a) és az Pb(l1)-AlaAlaN(Me)OH (b) rendszerek

titralasi gorbéi

A 14. abran lathato ,pK” jelii titralasi gorbéken megfigyelhetd, hogy pH = 5-ig a
ligandumhoz adott erés sav kozombositése torténik meg, majd a ligandumok a pH = 7-10
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tartomanyban két, egymassal atfedé 1épésben deprotonalodnak, mely folyamatok az
ammonium- és a hidroxamsavesoportokhoz rendelheték. Az irodalomban ismeretes, hogy az

rrrrr

foglaltam Ossze.

5.2.2. Az Pb*-tartalmi rendszerek jellemzése

A pH-potenciometrias titralasokat elvégeztiik kozelitdleg 1:1 és 1:2 fémion-ligandum aranyok
mellett is. A 14. abran bemutatott titralasi gorbékbdl lathatd, hogy az dlomiont is tartalmazo
mintak gorbéi pH 4 koriil elvalnak a szabad ligandumétdl, ami komplexképzddésre utal. Az
eltérés azért mutatkozik, mert a koordinalodé fémion a protondlt donoratomrdl leszoritja a
protont, és az igy keletkezett ,extra” savmennyiséget titraljuk. Mivel az Pb®*-tartalma
rendszerek titralasi gorbéinek lefutasa nem kiilonbozik jelentésen a szabad ligandumok
titralasi gorbéitdl, ezért tobbféle oldatbeli részecske egyidejii jelenlétét feltételezhetjiik.

Az 6lom(Il)-tartalm rendszerek titralasi gorbéibél a PSEQUAD program ° segitségével
meghataroztuk a képz6dé komplexek Osszetételét és stabilitasi allandoit, melyek néhany

szarmaztatott értékkel egyiitt az 1. tablazatban lathatoak.

rrrrr

komplexek osszetétele és stabilitasi szorzatai

AlaAlaNHOH AlaAlaN(Me)OH
Részecske logK logK
HA 8,87 (1) 8,67 (1)
H,A 7,74 (1) 7,73 (1)
- ,»A” modell logB | ,,B” modell logf | ,,A” modell logf | ,,B” modell logf3
[PbAH]2+ 13,37 (2) 13,44 (2) 13,15 (4) 13,24 (4)
[PbA]" 5,51 (2) — 5,40 (4) —
[PbA;] 9,18 (4) 9,32 (4) 8,49 (10) 8,72 (8)
[Pb,A]** - 14,29 (4) - 14,06 (6)
PKpbaH 7,86 — 7,75 —
|Og(KpbA/KpbA2) 1,84 — 2,31 —
Illesztés (Acm3) 0,00354 0,00385 0,00548 0,00567
Pontok szama 77 77 135 135

*Zarojelben a 3o standard deviacio értékek szerepelnek.
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Mivel a pH-potenciometria nem alkalmas a keletkezé komplexek szerkezetének megadasara,
igy egy adott Gsszetételii részecskéhez tobbféle szerkezet tartozhat. A képzddd komplexek
lehetséges oldatbeli szerkezetei a 15. abran lathatok.

Amint az az 1. tablazat adatai alapjan lathat6, a komplexképzédés mindkét esetben két
modellel irhato le, melyek jo illeszkedést adtak. Az ,,A” modell szerint [PbA]" komplex
keletkezik, ami a ,,B” modellben [PbyA,]** komplexszel helyettesitheté a szamolas soran.
Ezen két Osszetételli komplex kozott pH-potenciometriaval nem tudunk kiilonbséget tenni,
hiszen képzddésiik egyforma pH-effektussal jar.

A komplexképzédés mindkét rendszer esetén pH = 4 koril indul [PbAH]** komplex
keletkezésével. Ezen Osszetételii komplex a 15. abran lathato 1. vagy Il. szerkezettel adhato
meg. A pH tovabbi emelésével a [PbAH]?*-bol az ,A” modell szerint [PbA]* komplex
keletkezik (15. abra, 111. szerkezet), mig a ,,B” modellben [szAz]2+ Osszetételll komplex jon
1étre (15. abra, 1V. szerkezet).

Az ,,A” modellt feltételezve a 3. egyenlet szerint szamolt pKpyan értékek mindkét rendszer
esetén gyakorlatilag megegyeznek a ligandumok ammoniumcsoportjainak protonalodasi
allandoival, igy arra kovetkeztethetiink, hogy a terminalis aminocsoport nem vesz részt a
fémion megkotésében, igy a 15. abran lathatd |. szerkezeti komplexek kialakuldsa
feltételezhetd a [PbAH]?* komplexek esetén.

Tovabb novelve a pH-t két ligandum koordinacidjaval kialakul a [PbA;] 6sszetételi komplex,
melynek szerkezete a 15./V. abran lathato. A log(Kppa/Kppa2) értékbol megallapithatjuk, hogy
a Kppaz mindkét rendszer esetén kb. két nagysagrenddel kisebb, mint a Kppa, tehat a [PhA,]
Osszetételi biszkomplex keletkezése nem kedvezményezett, képzddése a hidroxokomplexek
mellett varhato.

A pH-potenciometrids mérések alapjan megallapithat6, hogy a két ligandum nem mutat
szamottevd kiilonbséget az Pb*-ion megkotd képességiikben. A primer peptidhidroxdmsav
(mely esetén hidroximat kelat kialakulasa is lehetséges) ugy viselkedik, mint a szekunder
peptidhidroxdmsav, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a peptidvdz koordindcidja nem

valdszind.
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®
HsN
o)
HoN
o)
[PbA]"  IIL
o)
H,N

15. abra: A képzodé komplexek lehetséges oldatbeli szerkezetei

A pH-metrias modell alatamasztasara, valamint a monomer-dimer kérdés eldontésére ESI-
MS-spektrometrias méréseket is végeztiink. Az MS mérésekkel azonositottuk a [PbA]",
valamint a [PbA,] semleges komplex H*- és K'-ionokkal alkotott molekulaionjait.
Reprezentativ példaként a 16. abran az Pb(Il)-AlaAlaNHOH 1:1 fémion-ligandum aranyu

rendszer tomegspektruma lathato 8,65-6s pH-n.
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16. abra: Az Pb(II)-AlaAlaNHOH rendszer ESI-MS spektruma 1:1 fémion-ligandum
arany mellett, pH = 8,65

A 16. abran lathatd, hogy a legintenzivebb csucsot az 595,113-as m/z értékkel rendelkezd
[PbA]K" ion adta. A mésodik legintenzivebb csucs (m/z = 557,157) is ehhez a komplexhez
rendelhetd, 4m ekkor protonnal ionizalt forméban repiil. A 382,063-as csucs a [PbA]"
komplextdl szarmazik. Megfigyelheté még, hogy kis mennyiségben keletkezett egy 761,116
m/z értékkel rendelkezd ion is, ami a [PbyA;H_o]JH'-hoz rendelheté. A cstcsokhoz tartozé
Osszetételt a szamitott és a mért izotopeloszlasok dsszehasonlitasaval végeztiikk. A 17. abran a

legintenzivebb cstcs szamitott és mért izotopeloszlasa lathato.
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17. abra: A mért és szamitott izotépeloszlasok [PbA,]K" ionra

Mint ahogy az a 17. 4bran lathatd, a mért és szamitott izotopeloszlasok a [PbA,]JK" ion
esetében megegyeznek, ami igazolja a komplex Osszetételét. Ez az egyezés az 0sszes detektalt
részecske esetén fennall. A fobb csticsok esetén mért és szamitott m/z értékeket a 2.

tablazatban foglaltam ossze.

2. tablazat: Az Pb(l1)-AlaAlaNHOH rendszerben keletkezett komplexek mért és

szamitott m/z értékei

Részecske Szamitott m/z Mért m/z
[PbAT" 382,064 382,063
[PbAH" 557,160 557,157
[PbA]K* 595,116 595,113
[PboAH_JH 761,119 761,116
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A tomegspektrumban (16. 4bra) jol lathatd, hogy jelen van [PbA]" és a dimernek
megfeleltethetd [PboAH.o]H is. Ezen eredmények alapjan a pH-metrias ,,A” és ,,B” modell is
megfeleld lehet. Ennek eldontésére vizsgalatainkat 'H-NMR mérésekkel is kiegészitettiik.

A 'H-NMR mérések soran kiilonbozé pH-ju ligandum mintékat, valamint 1:1 fémion-
ligandum aranyu rendszereket mértiink. A szabad ligandumok metin protonjai (18. abra, fent)
érzékenyek mind a deprotonaldédasra, mind pedig a koordinaciora, ezért a komplexképzodést a
ligandum metin jeleinek kémiai eltolddas valtozasan keresztiil kovettiik.

A 18. 4bréan a szabad AlaAlaNHOH kiilsnbozé pH-értékeken regisztralt "H-NMR spektrumai
lathatoak feketével jelolve, mig piros szinnel az Pb(ll)-AlaAlaNHOH 1:1 fémion-ligandum
aranyt rendszer *H-NMR spektrumait jeloltem. Az abrakon a ligandum metin jelei lathatdk,

»A” jeloli az aminocsoport melletti, ,,B” pedig a hidroxdmsavcsoporthoz kozelebbi metin

(e}
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N B OH
H2NJM‘/ W)k”/
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18. abra: Az AlaAlaNHOH metin jelei (fekete) és az Pb(II)-AlaAlaNHOH 1:1 fémion-

ligandum aranyu rendszer (piros) "H-NMR spektrumai kiilonb6z6é pH-értékeken
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Ahogy azt a 18. abran a szabad ligandum fekete szinnel jelolt spektrumain lathatjuk, a pH
emelésével az aminocsoporthoz kozelebbi ,,A” metin jel kémiai eltolodasa pH =7 folott a
nagyobb magneses térerdsség felé mozdul, ami az ammoéniumcsoport deprotonalddasat jelzi.
A pH tovabbi emelése révén pH =8 felett a hidroxamsavcsoporthoz koézelebbi metin jel
kémiai eltolodasa is kis mértékben a kisebb kémiai eltolodas felé valtozik, ami a
hidroxamsavcsoport deprotondlodasat jelzi. Ez azt jelenti, hogy az ammoniumcsoport
savasabb, mint a hidroxdmsavcsoport, ami 6sszhangban van az irodalomban korabban kozolt
megallapitassal.*

Az Pb(ll)-iont is tartalmazo mintak pirossal jelzett spektrumain azt lathatjuk, hogy pH=4
folott a hidroxamsavcesoporthoz kozelebbi ,,B” metin jel kémiai eltolédasa a pH emelésével
folyamatosan n6, ami hidroxamat koordinaciora utal, tehat a [PbAH]2+ szerkezete a 15. abran
lathato 1. szerkezetnek felel meg. Ez a valtozas egészen kb. pH = 7-ig tart, amikor az amino-
csoporthoz kozelebbi metin jel a nagyobb magneses térerdsség felé tolodik. Mivel ez a
valtozds nagyobb mértékili, mint amit a szabad ligandum esetén tapasztaltunk, ezért
[NaminosOkarbonit] koordinaciéra kovetkeztethetiink. Tehat ezen megallapitasok is alatamasztjak,
hogy a [PhoAs]*" osszetételli komplex is képzOdik a rendszerben, mely legvaldsziniibb
szerkezete a 15. abran feltiintetett V. szerkezettel adhaté meg.

A méréseket megismételtiik az AlaAlaN(Me)OH illetve az Pb(ll)-AlaAlaN(Me)OH 1:1

fémion-ligandum aranyu rendszer esetén is. A kapott spektrumok a 19. abran lathatok.
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19. abra: Az AlaAlaN(Me)OH metin jelei (fekete) és az Pb(II)-AlaAlaN(Me)OH 1:1

fémion-ligandum aranyu rendszer (piros) 'H-NMR spektrumai kiilonbozé pH-értékeken

A 19. 4bran feltiintetett spektrumokon ugyanazok a kémiai eltolodas valtozasok figyelhetdk
meg, mint a primer dipeptidhidroxdmsav esetén, azzal a kiilonbséggel, hogy az 6lom(II)
tartalmu rendszerek esetén jelkettdzOdést figyelhetiink meg a ,,B” jelti metin protonok esetén,
ami lassi ligandumcserére utal. Ez szintén Osszhangban van azzal az irodalomban
megallapitott ténnyel, miszerint a szekunder hidroxdmsavak kinetikailag inertebb komplexet

alkotnak az 6lom(II)ionokkal, mint a primer hidroxamsavak.®
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Ozsvath Andrés Az Pb(I1)-ionok kolcsonhatasa peptidhidroxamsavakkal

A 18. és 19. abrabeli megfeleld spektrumok nagyfoku hasonldséaga is alatdmasztja az azonos
pH-potenciometridss modelleket a kétféle ligandumra. Eredményeink arra engednek
kovetkeztetni, hogy a primer peptidhidroxamsav esetén sem alakul ki a peptidvaz
koordinacidja.

A fenti NMR eredmények alapjan feltételezhetjik a ,,B” modell helyességét, hiszen a 'H-
NMR mérésekbol megallapitottuk, hogy pH = 4 folott bekdvetkezik a hidroxamat
koordinacidé, majd pH = 7 folott bekovetkezik az [Namino,Okarbonil] koordinacid is, ezen
kotésmod pedig a [PboAg]** IV. szerkezetii komplex kialakuldsa soran valosul meg.

E kovetkeztetés alapjan elkészitettiik az Pb(11)-AlaAlaNHOH ¢és az Pb(I1)-AlaAlaN(Me)OH
rendszerek koncentracié eloszlasi gorbéit 1:1 fémion-ligandum arany mellett, melyek a 20.

abran lathatok.

Pb
0.8 /
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s @
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=
g
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: [PbOH]* Z §§ \
O .
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£
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[PbOH]*
0
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20. abra: Az Pb(I1)-AlaAlaNHOH (a) és az Pb(I1)-AlaAlaN(Me)OH (b) 1:1 fémion-

ligandum aranyi rendszerek koncentracio eloszlasi gorbéi, Cep(1) = Ciig = 1,5 MM
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A két rendszer koncentracid eloszlasi gorbéit (20. dbra) dsszevetve megallapithatjuk, hogy
nincs jelentds kiilonbség a két rendszer kozott. A komplexképzodés mindkét esetben pH = 4
folott indul a [PPAH]** komplex képzddésével, majd pH = 7 folott indul a [PbyAs]*
keletkezése, pH = 9 f0l6tt pedig megjelenik a [PbA,] komplex is. Ezek dsszhangban vannak a
'"H-NMR mérésekkel, miszerint pH = 4 folott hidroxamat koordinacié torténik, tehat a
[PbAH]?* 6sszetételli komplexhez feltehetSen az 1. szerkezet tartozhat. Azt is megallapitottuk,
hogy pH =7 f616tt [Namino,Okarbonit] koordinacid torténik, és a koncentracio eloszlasi gorbén

lathatjuk, hogy ekkor kezd képzSdni a [PbAz]** komplex.
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6. OSSZEFOGLALAS

Munkam soran az 6lom(Il)ionok kolcsonhatasat vizsgaltam két dipeptidhidroxamsavval, az
AlaAlaNHOH-val és az AlaAlaN(Me)OH-val pH-potenciometrias, "H-NMR spektroszkopias
¢és ESI-MS spektrometrias modszerek segitségével. Mivel korabbi vizsgalatok nem mutattak
erds kolcsonhatast az igen toxikus 6lom(II)ionok €s monohidroxdmsavak kozott, ezért jelen
munkdban a dipeptidhidroxamsavakkal végeztiink vizsgéalatokat, melyek az oxigén
donoratomokon tul softabb karakterii nitrogén atomokat is tartalmaznak. Mivel a szekunder
szarmazék nem allt rendelkezésiinkre, ezért azt mi magunk allitottuk eld.

A pH-potencimetrids eredmények alapjan két modellt feltételeztiink attdl fiiggden, hogy
[PbA]" vagy [Pb,A;]** komplex keletkezik-e. Ennek elddntésére ESI-MS vizsgalatokat
végeztiink kiilonbozé pH-ju rendszereken, és azt kaptuk, hogy keletkezik [PbA]" komplex, de
jelen van a [PbyA;]*" is. Osszhangban a pH-potenciometrias modellel, *H-NMR mérésekkel
kimutattuk, hogy 1:1 fémion-ligandum arany mellett pH = 4 515t a [PbAH]** komplexben
hidroxamat kelat alakul ki, majd pH = 7 f616tt [Namino,Okarbonit] k6tésmod is detektalhatd, ami
azt tamasztja ald, hogy a hidroxamat kotésmoda [PbA]* mellett [PbAz)*" is megjelenik. A
,,B” modellnek megfeleld koncentracio eloszlasi gorbék abrazolasa utan lathatdva valt, hogy a
pH-potenciometria, valamint a "H-NMR spektroszkopia 6sszhangban van egymassal, ezért a
,»B’modell helyességét feltételezhetjiik.

A kiilonbo6z6 vizsgélati mddszerekkel nyert eredmények alapjan 6sszességében elmondhato,
hogy nem mutatkozott szdmottevd kiillonbség a primer és szekunder dipeptidhidroxdmsavak
o0lom(Il)ion megkdtd képessége kozott. Hidroximat kelat kialakuldsat egyik rendszer esetén
sem tudtuk kimutatni, mint ahogy szintén nem tudtuk igazolni a peptidvaz koordinacigjat
sem. Tovabba a vizsgdlatok sordn arra is fény deriilt, hogy a peptidvaz jelenléte nem

eredmeényezi stabilabb 6lom(II) komplexek kialakulasat a monohidroxamsavakhoz képest.
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7. SUMMARY

In this study we have investigated the interactions between toxic lead(ll)ions and two peptide
hydroxamic acids, AlaAlaNHOH and AlaAla(Me)OH by the methods of pH-potenciometry,
ESI-MS and 'H-NMR. It has been shown earlier that monohydroxamic acids are not effective
lead(I) binders. Therefore, we extended our study in this work to the complexation of peptide
hydroxamic acids containing softer N donor atoms too beside the (O,0) donor set. The
AlaAlaN(Me)OH was also prepared during this work.

According to the pH-potenciometric results, we suppose two models differing only on the
formation of [PbA]* or [Pb,A,]** complexes. In order to distinguish between the models we
have carried out ESI-MS investigations in metal ion containing systems at different pH
values. We have detected the coexistence of [PbA]" and [Pb,A2]**. pH-potenciometric and
'H-NMR results indicated that for 1:1 metal ion to ligand ratio, above pH = 4 [PbAH]** with
hydroxamate coordination is formed. Above pH = 7 [Namino,Ocarbonyi] formation can be
detected, suggesting the parallel formation of hydroxamate type [PbA]", [PbAs]*". After
plotting the concentration distribution curves for model ,,B” and taking into account the H-
NMR results we suppose that model ,,B” is the correct.

As a result of different investigation methods, we could not make a distinction between
lead(I1)ion binding capability of primary and secondary peptide hydroxamic acids. We were
able to detect neither the formation of hydroximate type chelate nor the coordination of the
peptide framework. Moreover, our studies indicate that the presence of the peptide framework
does not result in the formation of more stable Pb(ll)-complexes than those of

monohydroxamates.
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