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A hidroxdmsavak koziil elsdsorban a mikrobidlis eredetli szideroférok csaldadjahoz
tartozoak (koziiliik is leginkdbb a gyogyészatban is hasznalatos deszferrioxamin B)
ismeretesek.' Ezek a vegyiiletek azaltal, hogy legtdbbszor harom kelatképzé csoportjuk
révén igen nagy stabilitasi komplexben, szelektiven képesek kotni elsdsorban a vas(III)-,
de bizonyos koriilmények mellett mads fémionokat is, 1ényeges szerepet jatszanak a
mikroorganizmusok vas és néhany esetben feltételezhetden molibdén felvételében. Az
ilyen tipust szideroférokat (melyek nem csupan hidroxamat, hanem katecholat, vagy
hidroxipiridinonat tipustuak is lehetnek), valamint szintetikus analdgjaikat, illetve
szarmazékaikat a gyakorlat is els6sorban az igen erds fémmmegkotd sajatsaguk alapjan
hasznalja pl. fémkivonasra. Az utobbi iddben azonban kitiintetett figyelem iranyul a csak
egy hidroxamatot tartalmazo (ilymddon fémion megkdtésre kevésbé effektiv) €s az alabbi
altalanos képlettel jellemezhetd monohidroxdmsavakra is, melyek szamos esetben
bizonyitottan, hatékony inhibitorai lehetnek metalloenzimeknek.>’
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A Debreceni Egyetem Bioszervetlen Kémiai Kutatdcsoportjdban kozel két évtizede mind
multikelator, mind monokelator tipusu hidroxdmsavak ¢és hidroxipiridinonatok
fémkomplexeinek oldategyensulyi vizsgalata folyik azzal az alapvetd céllal, hogy az
ilyen tipusu kelatképzok fémion-megkotd sajatsagat, valamint a fémion-szelektivitasukat
befolyasold tényezdket minél szélesebb korben felderitsilk. A kapott alapkutatdsi
eredmények hasznosak lehetnek pl. adott fémionra szelektiv, vagy adott enzimmel valo
szelektiv kolesonhatésra kifejlesztendd 1j ligandumok tervezése soran.

A most zarult kutatasi program tamogatdsaval az aldbbi konkrét teriileteken folyt
jelentdsebb eredményeket hoz6 munka:

(1) Két trihidroxdmsav tipusu természetes sziderofor (deszferrioxamin B ¢és
deszferrikoprogén) szamos fémionnal képezett komplexeinek részletes vizsgalata, majd a
kapott eredmények Osszevetése révén kovetkeztetések levondsa a kelatképzd csoportokat
0sszekotd lancok fobb szerkezeti elemeinek a fémionmegkdtésben jatszott szerepére.

(2) Hidroxipiridinon kelatképzoket tartalmazé EDTA-szdrmazék komplexképzd
sajatsagainak felderitése.

(3) Tekintettel az imidazol-gylrti bioldgiai rendszerekben megfigyelhetd kitiintetett
fémion-megkotd szerepére, az Rc¢ szubsztituensben imidazolcsoportot tartalmazd Uj
ligandumok szintézise és fémmegkdto sajatsagaik tanulmanyozasa.



(1) A deszferrioxamin B (DFB) ¢és deszferrikoprogén (DFC) szideroforok
komplexképzo sajdatsdagai és fémionmegkotésiik kiilonbozdségeinek értelmezése: Miért
lehet a DFC sokkal hatéekonyabb az olom(Il)ion megkotésere, mint a DFB?

Amint a két tanulmanyozott sziderofor alabb mutatott képletén lathatd, mindkét molekula
harom hidroxamsavcsoportot tartalmaz ¢és eredményeink szerint a megfeleld savi
disszociacios allandok is jo egyezést mutatnak. Kiilonbség mutatkozik azonban kozottiik
a kelatképz6 csoportokat 0sszekdtd lancok tekintetében. Nevezetesen: (i) a DFB-ben a
két 0sszekotd lanc minden vonatkozasban teljesen azonos, mig a DFC-beliek koziil az
egyik sokkal merevebb a benne talalhat6 diketopiperazin gyurti kovetkeztében, mint a
stabilis észterkdtést tartalmazo masik. (ii) a DFC-beli ldncok egy kotésnyivel hosszabbak,
mint a DFB-ben taldlhatéak, (iii)) minden egyes hidroxdmsavcsoporthoz képest -
helyzetben egy-egy kettdskotés talalhato a DFC lancaiban, illetve (iv) a két szideroforral
képz6do azonos kotésmoda komplexek protonaltsaga (ilymoddon toltése, hidrofob/hidrofil
sajatsaga), a teljesen deprotonalt komplexek kivételével (melyek a DFB-vel azonban csak
pH ca 10 f616tt képzddnek) kiilonb6zd. Ennek oka a DFB-ben megtalalhato, csupan joval
pH 10 f6lott deprotondlodo, a fémion-megkotésben kozvetleniil szerepet nem jatszod
terminalis ammo&niumcsoport.

Lgumﬁ“ ; E\ %Nﬂﬁﬁﬁf

Desferricoprogen (DFC) Desferrioxamine B (DFB)

A munka soran az emlitett szerkezeti kiilonbségeknek a fémiom-megkdtésben jatszott
szerepét elemeztilk, bevonva a vizsgalatokba szdmos biologiailag, gyodgyaszati
szempontbol, vagy orvosdiagnosztikai szempontb6l fontos fémiont (pl. Fe(Ill), Ga(Ill),
In(III), Mo(VI), Ni(I), Cu(II), Zn(I1), Ca(Il), Mg(II)), de néhany kifejezetten toxikus (pl.
AI(IIT), Pb(II), valamint Cd(II)) fémiont is. A DFC-vel dontden a jelen palyazat keretében
késziiltek az oldategyensulyi vizsgélatok, mig a DFB-nél tobb fémionnal is, korabbi
munkaink eredményeit™® vontuk be az Osszehasonlito elemzésbe, mely az alabbi
kovetkeztetésekre vezetett:

(1) A szabalyos oktaéderes geometridji komplexet képezé fémionok koziil a relative
kisebb ionméretiick (Fe(IIl), AI(IIT) és Ga(Ill)) a rovidebb 6sszekotd lancot tartalmazo
DFB-vel, mig a tobbiek a DFC-vel képeznek valamelyest nagyobb stabilitast trisz-
komplexet.




(i1)) A Cu(Il)ionhoz a sikban maximalisan két hidroxamat koordinalodik, a harmadik
révén a DFC, dinukledris komplexet képezve (Séma 1) fémion folosleget is képes
megkotni, ami azonban a DFB-vel nem kovetkezik be. Bizonyitani tudtuk, hogy ennek az
eltérésnek az oka abban keresendd, hogy a DFB két szomszédos kelatképzd csoportjanak
ugyanazon réz(Il)ionhoz torténd koordindloddsa nem kedvezményezett, igy ezen
szideroforral az 1:1 aranyt komplexben a Séma 2-n lathato kotésmod a legvalosziniibb,
ahol a tovabbi fémion megkotés sztérikusan gatolt.
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Séma 1: A [Cuz(DFC),] komplexbeli Séma 2: A [Cu(DFB)H,]" komplexbeli
legvalé6sziniibb kotésméd legvalé6sziniibb kétésmod

(ii1)) Az olom(Il)ionnal képz6dd komplexek geometridjat alapvetden a fémion kiilsd
elektronhéjan talalhato 6s” elektronok viselkedése hatarozza meg. Nevezetesen az inert
elektronparként jelenlévé 6s’-nek nagy a térigénye, aminek kovetkeztében, ilyen
komplexben csupan kis térrészre zsufolt elrendezésben koordinalddhat viszonylag kevés
(jellemzéen nem tobb, mint 4) donoratom. Egyértelmiien bizonyitottuk, hogy ez a
jellemzé a DFB-vel val6 komplexképzddésre, ahol az 1:1 ardnyu komplexben a
fémionhoz koordindlodé hidroxamatok maximalis szama kettd és a szabadon marado
harmadik kelatképzd csoportja révén a DFB igen nagy kedvezményezettséggel kot folos
6lom(Il)iont. P¢ldaul, az 1:1 Pb(II)-DFB ardnyu mintaban is a fémionnak kozel 80 %-a
M,As-tipusit komplexben kotott. Ettdl teljesen eltér azonban a DFC-vel szembeni
viselkedés, ahol lényegesen nagyobb stabilitdsu 1:1 aranyt komplex képzdédik (a
stabilitdsndvekedés a DFB komplexéhez képest 3 nagysagrend) és teljesen alarendelt a
dinuklearis komplex képzddése. Modell monohidroxamsavakkal kapott eredmények
révén is bizonyitottuk, hogy ennek oka elsdsorban a hidroxamatok és a hozzéajuk képest
B-helyzett kettds kotések kozotti konjugacido (Séma 3) kovetkeztében megnovekedett
kelatstabilitas, melynek eredménye az, hogy a Pb(II)-DFC komplexben a 6s” elektronok
is résztvesznek a koordinativ kotések kialakitdsdban. Ez pedig megengedi az oktaéderes
geometria kialakulasat, tehat az 1:1 ardnyt komplexben mindhdrom hidroxamat

koordinalddasat. _
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Séma 3: A hidroxamat és a B-helyzetii kettds kotés kozotti konjugacio



Kozelmultbeli eredmények tovabba azt is mutatjak, hogy a DFC in vivo is sokkal
hatékonyabb lehet a Pb(Il)ion megkdtésében, mivel — szemben a DFB-vel — a sokkal
hidrofobabb DFC-nek a sejtfalon torténd atjutasa bizonyosnak latszik® ([16] L. Pocsi, V.
Jeney, P. Kertai, I. Pécsi, T. Emri, Gy. Gyémant, L. Fésiis, J. Balla, Gy.Balla, Mol. Nutr.
Food Res., in press.)

(2) Az EDTA hidroxipiridinon szarmazékainak femkomplexei

Mioéta a deferripron (DFP, 1,2-dimetil-3-hidroxipiridin-4-on), mint a Thalassemia szdjon
at adva is hatasos gyogyszere (kb. 15 éve) a gyogyaszatban alkalmazasra keriilt, a kutatok
szamos 1j, elsOsorban fémion-kivonasra tervezett hidroxipiridinont allitottak elé ¢€s
vizsgaltak. Ehhez a teriilethez kapcsolddva, egy lisszaboni laboratériummal valo
nemzetkozi egylittmiikodésben, a palyazat keretében a Lisszabonban eldallitott néhany 1j
hidroxipiridinon szarmazéknak, pl az EDTA bisz-hidroxipiridinon szdrmazékanak (Séma
4) fémmegkoto sajatsagait vizsgaltuk.
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Séma 4: A bisz(3-hidroxi-4-piridinon)-EDTA képlete

Az oldategyensulyi vizsgélatok azt bizonyitottak, hogy a Séma 4. altal mutatott ligandum
a nagyobb oxidacios allapotn vizsgalt fémionokkal (déntéen M™") lényegében csupan
hidroxipiridinonat tipusu, igen nagy stabilitas komplexeket képez. Ugyanakkor a mar
kis pH-n bekdvetkezd karboxil deprotonalddasok révén (az egyébként igen gyakran
nagyon rosszul old6do hidroxipiridinonat fémkomplexekhez képest) szamottevéen
megnovekedett oldékonysadgi komplexek képzddnek. A molibdén(VI) esetében is
dontéen csak a hidroxipiridinonatok koordinalédnak ¢és a képz6dd legstabilisabb
komplexben az MoO,”" részecskéhez a ligandum két hidroxipiridinonat kelatja révén
kapcsolodik. A 'O NMR eredmények révén viszont e rendszerben bizonyos
intermolekularis 4talakulasokra is lehetett kovetkeztetni. Az M*™ atmeneti fémionokkal
(pl. Cu*", Zn*") kapott eredmények azonban mar egyértelmiien azt bizonyitottak, hogy a
kolcsonhatasban nem  kizardlagos a hidroxipiridinonatok részvétele ¢és ezen
rendszerekben kotési izomerek is jelen vannak, valamint k&tésmodvaltasok is
bekovetkeznek a pH fliggvényében.

(3) Imidazolcsoportot tartalmazo uj licandumok szintezise és femkomplexeik vizsgalata

A kozelmult évtizedeiben jelentds figyelem fordult a metalloenzimek
monohidroxamsavak altali szelektiv inhibidldsanak a tanulmanyozéasara. Az inhibicid
soran meghatdrozd, hogy az inhibitor molekula a hidroxamatcsoportja révén



kolcsonhatasba 1ép az enzim aktiv centrumdban talalhatd fémion(ok)kal, ezért a gatlas
mechanizmusanak feltérképezéséhez értékes informaciokkal jarulhatnak hozza a fémion
— monohidroxamsav ~ kolcsOnhatasok (az azokat befolydsold tényezok) részletes
tanulmanyozasa révén nyert eredmények. Ismert, hogy a kelatképzd csoporton kiviil a
potencialis inhibitornak rendelkeznie kell legaldbb egy hidrogén-kotés kialakitasara képes
molekularésszel, valamint egy, vagy tobb olyan oldallanccal, mely specifikus egyéb
kolcsonhatasra (pl. van der Waals kolcsonhatas) képes az enzim alktOhelyeivel.
Folytatva az ebben a témakorben végzett korabbi kutatdsainkat, a jelen palyazat soran
olyan 1j monohidroxamsavak eléallitasa és elsésorban Ni*'-, Cu®*'- és Zn2+-komplexeik
oldategyensulyi vizsgélata tortént, melyek oldallancukban Onmagukban, vagy mas
donor(ok)kal egyiitt, a hidroxdmsavcsoporthoz képest kiilonb6zd tavolsagban imidazol-
gyurt tartalmaztak. A jelentdés részben nemzetkdzi egyiittmiikddésben eldallitott
aminosav szdrmazékok, aminosav analdogok és peptidszarmazékok képletét az 5. Séma
mutatja.
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N-Me-Hisha (H;L*")



Peptidhidroxamsavak:
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Séma 5: Az oldallancban imidazolgytiriit tartalmazo vizsgalt ligandumok képlete

A vizsgalatok eredményeként kapott f0bb eredmények az alabbiak:

(1) A legtobb esetben az imidazol szerepel elsédleges fémion-megkotoként, ami
fémiontdl fiiggden pH ca. 2.5 — 5 kozott kovetkezik be.

(i1) Az imidazolt, ha hozzéképest kelatképzd helyzetben nincs mas donoratom, a pH
névelésével (a hidrolizist joval megel6zéen) a Zn*-iont tartalmazd rendszereknél a
hidroxamat-kelat kiszoritja a koordinacids szférabol (pl. Z-Hisha esetében), ilymodon
szabadon hagyva azt tovabbi kolcsonhatasi lehetdségre pl. metalloenzim alkdtéhelyekkel.
Kiilondsen a Cu*"-ionokkal képz6d6 komplexekben azonban az imidazol szinte mindig
koordinalédik a fémionhoz, ami gyakran polinuklearis komplexek képzddését
eredményezi.

(ii1) A hidroxdmsavcsoporthoz képest az imidazolcsoportot a- és B-helyzetben tartalmazo
Im-4-Cha, Im-4-Aha ligandumokkal nem csupan a Cu*'-, de a Ni**- és a Zn*"-ionok is



képeznek fémkorona-tipusi komplexeket. Ezeket pl. ESI-MS technika révén

egyértelmiien bizonyitani lehetett.

Meglepden, a Cu’’-ionnal az imidazolt a

hidroxdmsavcsoporthoz y-helyzetben tartalmazé Z-Hisha is nagy kedvezményezettséggel
képezi a 7- és S5-tagu gyurtk altal felépitett fémkorona tipusu komplexet (Séma 6 és 1.

abra)
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Séma 6: A Cu**-Z-Hisha rendszerben
képz6d6 [CusL,H_4]*" komplexbeli
kotésnméd
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1. abra: A Cu’-Z-Hisha rendszerben 1:1 aranynal
képzdd6 komplexek koncentracideloszlasa a
lathato tartomanybeli spektrum A,y értékének

pH-szerinti valtozasaval.

(iv) Amennyiben az imidazol kelatképzd helyzetben van (pl. hisztidin, vagy hisztidil-
peptid szarmazék), az amino-N ¢és imidazol-N koordindléddsa révén képzodd un.
hisztaminszerli koordindci6 fémiontdl fiiggden, kotési izomereket eredményezve a
hidroxamat mellett megjelenik (Zn>"), kb. azonos stabilitassal szerepel, ami polinukledris
komplexek képz6dését eredményezi (Cu®), illetve szinte kizardlagossa valik (Ni*").

(v) Amennyiben a tanulmanyozott peptidszarmazékokban a hisztidil-rész C-terminalis
helyzetli volt (Ala-His-NHOH, Ala-Ala-His-NHOH), komplexképzés szempontjabol a
molekula inkébb viselkedik peptidszertien, mint hidroxamsavszertien.

Tekintettel arra, hogy metalloenzim inhibici6 esetén az inhibitor
koordinaldédasahoz csupan az enzimben (alapesetben a szubsztrattal vald kdlcsonhatasra)
,»szabadon” 1év6 koordinacids helyek allnak rendelkezésre, ezért, tovabbi 1j eredmények
varhatéak vegyes ligandumi komplexek tanulményozésa révén. A témaban eddig,
nemzetkozi egylittmiikodésben olyan 1j ligandumok fémkomplexeit tanulmanyoztuk,
melyek elsdsorban Zn>" fémionnal hidrolaz tipusi metalloenzimek aktiv centrumat
modellezé stabilis kétmagvi komplexeket képeznek. A Zn®* mellett, minden esetben a
Ni*"- és Cu*"-ionokat tartalmazé rendszereket is vizsgaltuk, azaz az un. térzskomplexek
vizsgalatat befejeztiik és a kozeljovében kezdddik ezen rendszerek és a 6. séman mar
bemutatott monohidroxdmsavak részvételével képzddd vegyes ligandumt komplexek
tanulmanyozasa.



3,5-bisz[bisz(1-metil-1-H-imidazol-2-il)metoximetil]-1-H-pirazol
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3,5-bisz[(4,7-diizopropil-1,4,7-triazonan-1-il)metil]-1-H-pirazol
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