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BEVEZETÉS

Az élettani hatású molekulák — mint a fe­
hérjék, szénhidrátok, nukleinsavak, alkaloi­
dok stb. — mind hordoznak elektronpárdonor 
atomokat, pl. amino-, hisztidin-, kvanidino- 
vagy peptidnitrogént, karboxilát-, karbonil- 
vagy hidroxiloxigént, tioéter-, szulfhidril- 
vagy diszulfidként stb. így e vegyületek poten­
ciális ligandumok, amelyek protonálódási- 
deprotonálódási egyensúlyokban és fémion­
koordinációs folyamatokban egyaránt részt 
vesznek. Mivel a biológiai folyadékokban 
(sejtnedv, vér stb.) a biológiai hatású szerves 
vegyületek mellett mindig vannak fémionok is 
és ezen oldatok pH-ja jól definiált, e koordiná­
ciós kémiai folyamatok fellépése elkerülhetet­
len [1, 2].

A protonálódás és a fémion-koordináció a 
biomolekulák töltésének megváltoztatásával 
hat azok szolvatációjára és ezzel befolyásolja 
transzportsebességüket oldatban és így az élő 
szervezetben is.

A donorcsoportokon a protonálódás és fém­
ionmegkötés egyaránt csökkenti az elektron­
sűrűséget. Ez a molekulán továbbterjedhet je­
lentős elektronszerkezeti változást okozva, 
ami a rendszer kémiai tulajdonságainak, reak-
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dóinak, stabilitásának megváltozásához ve­
zethet.

A biológiai rendszerek hidrogénhidas szer­
kezete és a fémionok szerkezetalakító templát 
hatása miatt a protonálódás és/vagy fémion­
koordináció változása a molekula konfigurá­
ciójának vagy konformációjának megváltozá­
sát okozhatja. A fehérjék szekunder és tercier 
szerkezetét például intramolekuláris hidrogén- 
hidak hozzák létre, így ezek akár kis részben 
történő felhasadása szerkezetváltozást okoz­
hat. Fémion-koordinációra vezethető vissza 
számos bonyolult szerkezeti egység létrejötte, 
pl. egyes metallopeptidekben, enzimekben az 
aktív kötőhelyet képező ,,zseb” . Rendszerint 
fémion-koordináció hozza létre a biokatalizá­
torok entatikus állapotát [3] is.

A molekulák élettani hatása számos kémiai 
és fizikai tényező függvénye. Ilyenek a ható­
anyag transzportsebessége, az aktív forma ki­
alakulásának, illetve bomlásának (metaboliz- 
musának) sebessége, a receptor iránti affinitás 
stb. Ez utóbbi a molekula elektronszerkezeté­
től, konfigurációjától, konformációjától is 
függ. A fémion-koordináció mindezen folya­
matokat befolyásolja, és így komplex módon 
hat a biológiai aktivitásra.

Az élettani folyamatok megértéséhez tehát a 
rendszerek koordinációs kémiájának ismereté­
re van szükség. Ez utóbbi felismerés egy új 
tudományterület — a biokoordinációs kémia 
— kialakulásához vezetett. Ez a szervetlen ké­
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mia és a koordinációs kémia elméleti és kísérle­
ti fegyvertárát felhasználva vizsgálja az életta­
ni hatású molekulák reakcióit fémionokkal, 
illetve a biológiai hatású fémkomplexeket.
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A FÉMION-KOORDINÁCIÓ SZEREPE 
AZ ÉLETFOLYAMATOKBAN 

ÉS A GYÓGYÁSZATBAN

Számos élettani folyamatban nélkülözhetet­
len bizonyos fémionok jelenléte. Több enzim 
működését fémionok iniciálják és szabályoz­
zák [4, 5], A biológiai rendszerekben lejátszó­
dó folyamatok katalízisében is meghatározó 
szerepet játszanak a fémionok. A fémhiánybe- 
tegségek nagy száma bizonyítja a fémnyomok 
életfontosságát. E betegségek gyógyítása céljá­
ból a hiányzó fémet a biológiai membránokon 
keresztül kell bejuttatni a szervezetbe. Mivel a 
fémionok hidrofil jellegűek, a biomembránok 
viszont hidrofóbok, a fémionok áthaladása a 
membránokon csak hidrofób komplexeik for­
májában mehet végbe. Hasonló a helyzet ak­
kor is, ha az élő szervezetben felgyűlt, betegsé­
get okozó fémet kell eltávolítani. Ennek kiürü­
lése is csak fémkomplexe formájában várható. 
Ezzel magyarázható, hogy a vérszegénységet 
gyógyító vashiányt pótló gyógyszerek a vasat 
komplex vegyületei formájában tartalmazzák 
és a Wilson-kór gyógyítása céljából a szerve­
zetben felgyűlt rezet penicillamin-komplexe 
formájában távolítják el. Komplexképzőket 
használunk a fémek a szervezetbe történő be­
vitele és eltávolítása során egyaránt [6— 8]. 
Atomkatasztrófa esetén a radioaktív stronci- 
um eltávolítására használható gyógyszer
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stronciumszelektív ligandum, amely lehetővé 
teszi e fém kiürülését a szervezetből, anélkül, 
hogy az életfontosságú kalciumionokat is eltá- 
volítaná.

A fémion-koordináció hatását a gyógyszeré­
szeti és gyógyászati gyakorlat is sok helyen 
hasznosítja. Kitűnt például, hogy bizonyos 
polipeptidek és fehérjék enzimatikus bontását 
fémion-koordinációjuk akadályozza. Ennek 
eredménye a cinkkomplex formájában adagolt 
inzulin- és kortikotropinkészítmények elnyúj­
tott (retard) gyógyszerhatása. Egyes rákellenes 
gyógyszerként használt biszindolalkaloidok 
(vinkrisztin, vinblasztin) hidrolitikus bomlásra 
érzékenyek. Ezért gyógyszerként porampul­
lákban kerültek forgalomba, amelyekből az 
adagolás előtt, közvetlenül a betegágynál ké­
szült az injekciós oldat. Koordinációs kémiai 
vizsgálatokból kitűnt, hogy e molekulák cink­
és kalciumkomplexei vizes oldatban több évig 
bomlás nélkül eltarthatok [9], ami lehetővé 
tette stabil injekciós oldatban történő kiszere­
lésüket.

A fémion-koordináció a molekulák toxikus- 
ságára is hat. Néhány rákellenes antraciklin- 
származék vas(III)-komplexe például kevésbé 
toxikus, mint az eredeti molekula, de farmako­
lógiái aktivitása változatlan [10, 11], Hasonló 
jelenséget észleltek néhány maláriaellenes 
gyógyszer fémkomplexeinél is [12, 13].

A fémionmegkötés a farmakológiai aktivi­
tást is befolyásolja. Egyes szalicilsavszármazé-
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kok rézkomplexeinek lázcsökkentő hatása 
erősebb, mint az anyamolekuláé [14]. Teofilin 
és szalicilsav magnéziummal képezett vegyes­
komplexének gyulladásgátló hatása nagyobb, 
mint az egyes komponenseké külön-külön
[15].

A gyógyszerként használt szerves moleku­
lák az élő szervezeten belül is reagálhatnak az 
ott jelenlévő fémionokkal. E folyamatokat és 
hatásukat kevéssé ismerjük.

Ebből a néhány példából is kitűnik, hogy 
mind az élettani folyamatokban részt vevő, 
mind a gyógyászatban használatos szerves 
molekulák fémion-koordinációjának ismereté­
re szükség van. Alapvető fontosságú az e rend­
szerekben keletkező fémkomplexek összetéte­
lének, szerkezetének és koncentrációjának 
megismerése.

Ezeknek a feladatoknak a megoldását nehe­
zíti, hogy a biomolekulák jó része több donor­
atomot tartalmaz, amelyek között hasonló bá- 
zikusságúak, illetve fémion-afhnitásúak lehet­
nek. Ennek a következményeképpen a rend­
szerben egymással átfedő, többlépcsős proto- 
nálódási, illetve komplexképződési folyama­
tokkal kell számolnunk, ami az egyensúlyi 
adatok egyértelmű értékelését nehézkessé, bo­
nyolultabb esetekben lehetetlenné is teheti [16].
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KISMOLEKULÁJÚ
MODELLVEGYÜLETEK

FÉMION-KOORDINÁCIÓJA

A biológiai hatású makromolekulák koor­
dinációs kémiai jellemzése ezért rendszerint 
azok kismolekulájú építőköveinek, vagy/és 
fontosabb egységeit modellező kismolekulák- 
nak az egyensúlyi és szerkezetvizsgálatán ala­
pul. Ennek eredménye, hogy az aminosavak 
koordinációs kémiája minden részletében is­
mert [17], de a sokkal gyengébb komplexképző 
egyszerű cukrok és származékaik fémion­
koordinációjáról is viszonylag sokat tudunk 
[18].

Nagyobb érdeklődésre tarthat számot ma a 
két-három molekulából felépített modellve- 
gyületek vizsgálata. A glukoproteinek fehérje 
és szénhidrát részét összekötő egységet model­
lező cukor-aminosav-származékok fémion­
megkötésének vizsgálatától volt várható pl. 
annak megállapítása, hogy a két komponens 
együttes jelenléte hogyan befolyásolja egymás 
fémion-koordinációját. E célból adott amino- 
sav különböző cukrokkal, illetve adott cukor­
molekula különböző aminosavakkal képzett 
adduktumainak (1. és 2. ábra) koordinációs 
kémiája képezte beható vizsgálatok tárgyát 
[19— 23],

E vegyületek háromféle képződési folyama­
tát a 3. ábra mutatja be. Látható, hogy a glü-
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kóz és az alifás aminosavak reakciójának ter­
mékei glükonil-aminosavak [22], a cisztein és a 
cukrok kölcsönhatásának eredményeképpen 
tiazolidinkarbonsav-származékok [19] kép­
ződnek, míg a glukonsav és aminosavak reak­
ciója Amadori átalakulási termékekhez vezet,
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amelyeket fruktóz-aminosavaknak neveznek 
[23].

Mindhárom vegyületcsoport protonálódási 
és komplexképződési egyensúlyi vizsgálata 
egyértelműen arra utalt, hogy e kölcsönhatá­
sokban mind az aminosav, mind a cukorrész 
donorcsoportjai részt vesznek.

A tiazolidinszármazékok protonálódási 
egyensúlyainak tanulmányozása során kitűnt, 
hogy — amint az az 1. ábra és 1. táblázat 
adatainak összevetéséből látható — a vegyü­
letcsoport protonálódását jelentősen befolyá­
solja a szénhidrátrész harmadik szénatomján 
elhelyezkedő hidroxilcsoport sztereokémiái el­
helyezkedése. E csoport protonja megfelelő

2. ábra. A vizsgált fruktóz-aminosav származékok
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1. táblázat. Tiazolidinkarbonsav-származékok protonálódási
állandói [19]

Ligandum lg ßon lg ßoi2

L1 5,10 +  0,02 6,56 +  0,05
L2 5,14 +  0,02 6,64 +  0,06

L3 5,32 +  0,02 6,78 +  0,05
L4 5,31+0,02 6,77 +  0,06
L5 5,37 +  0,02 6,84 +  0,05
L6 5,43 +  0,03 6,94 +  0,05

V 5,50 +  0,02 6,93 +  0,06
L8 5,53 +  0,02 6,96 +  0,05
L9 5,51+0,02 6,99 +  0,06
L10 5,53 +  0,02 7,08 +  0,06

L11 6,25 +  0,02 7,84 +  0,05

3. ábra. Aminosav-cukor származékok képződési reakciói



térállása esetén a tiazolidingyűrű nitrogénjével 
hidrogénhidat képez, ily módon csökkentve e 
nitrogén protonálódási állandóját. Ezért e pro- 
tonálódási állandó nagysága a vegyület cukor­
részének konformációjától függ (1. táblázat). 
E specifikus kölcsönhatás mellett a vegyület- 
csoport minden tagjában jelentkezik a cukor­
rész negatív induktív hatása, amely az amino- 
sav nitrogénjének protonálódási állandóját 
közvetlenül, a karboxilcsoportét ezen keresz­
tül csökkenti.

Sokkal kifejezettebb a cukorrész hatása az 
aminosavrész fémionmegkötésére. Bár az ami- 
nosavak sokkalta erősebb komplexképzők 
(elektronpárdonorok), mint a cukrok, a cu­
kortartalmú adduktumok komplex stabilitási 
állandói mindazokban a rendszerekben, ahol a 
cukor egyes számú szénatomján elhelyezkedő 
hidroxilcsoport megfelelő térállású, nagyobb­
nak bizonyultak, mint a megfelelő aminosav 
komplexeké. Jól látható ez a tiazolidinkarbon- 
savak esetében az 1. ábra és 2. táblázat adatait 
összevetve (2. táblázat), de egyértelműen tük­
rözik ezt a folyamatot a fruktóz-aminosav ad­
duktumok (Amadori termékek) fémkomplexei 
stabilitási állandóinak a megfelelő aminosav 
komplexekénél nagyobb értékei (3. táblázat) 
is. Utóbbi adatokban a ligandumok különbö­
ző protonálódási állandói által okozott kü­
lönbséget figyelembe vettük.

Ezek az egyensúlyi adatok arra utalnak, 
hogy a megfelelő térállású alkoholos hidroxil-
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2. táblázat. Tiazolidinkarbonsav-származékok cink(lI)komplex
képződésének lépcsőzetes egyensúlyi állandói [19]

Ligandum lg AT, lg AT2 lg K  , lg k _2

V 4,19 2,94 6,44 4,64
V 4,05 2,81 6,45 4,88
L8 4,01 2,92 5,88 5,49
L4 3,75 2,76 6,29 5,86

L6 3,45 2,65 6,42 5,31
L9 3,23 2,34 6,28 5,72

L5 2,90 2,12 7,28 5,93
L1 2,90 2,00 7,41 5,75
L2 2,69 2,29 6,83 5,70

3. táblázat. Fruktóz-am inosav adduktum ok és a megfelelő ami- 
nosavak réz(II)- és nikkel(Il)komplexeinek a  ligandumok proto- 

nálódási állandóival korrigált stabilitási állandói [23]

Ligandum Iß ĤCuL lg ^HL lg ^NiL lg ^HL

FRU-/LALA -2 ,4 3 -4,61
/LALA -3 ,0 6 -5 ,5 2

FRU -G LY -0 ,7 2 -3 ,13
G L Y -1 ,4 2 -3 ,7 9

FRU-VAL -0 ,8 8 1 OO o

VAL -1 ,3 1 -4 ,0 0

FRU -LEU -0 ,4 9 -3 ,3 9
LEU -1 ,4 6 -4 ,1 2

FRU-1LE -0 ,6 7 -3 ,8 5
1LE -1 ,2 2 -4 ,2 2

FRU -PH E -0 ,2 7 -3 ,2 0
PHE -1 ,2 5 -3 ,9 6

2 0



a

0
4. ábra. Tiazolidinkarbonsav-származékok hidrogénhidas gyű­
rűs szerkezete (a) és cink(II)-komplexeinek koordinációs szfé­

rája (b)

csoport oxigénje deprotonálatlan formában is 
képes a fémionhoz kötődni, és ezzel egy újabb 
kelátgyűrüt képezve (4. ábra) a komplex stabi­
litását megnövelni. Jól tükrözik ezt a jelenséget 
az 5. ábra megoszlási görbéi, amelyekből lát­
ható, hogy a biszkomplex (120) stabilitása a 
komplexképződés számára megfelelő térállású 
cukor-OH-ú L-arabinózt tartalmazó komplex­
ben a legnagyobb, az ezzel ellentétes elhelyez­
kedésű OH-t tartalmazó D-arabinóz komplex­
ben a legkisebb, míg a ramnóz komplexben a 
második C-atomon lévő OH-csoport megfele­
lő térállású, koordinációját azonban a harma-
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5. ábra. A nikkel(II) L-arabinóz (a),  ramnóz (b) és D-arabinóz- 
tartalm ú (c) tiazolidinszármazékokkal képezett komplexeinek 

megoszlása a pH függvényében
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dik C-atomon lévő OH-csoport akadályozza. 
Ennek a feltételezésnek a jogossága CD-méré- 
sekkel igazolható volt [23]. Az egyébként opti­
kai aktivitással nem rendelkező aminosavat, 
pl. glicint tartalmazó fruktóz-aminosavak 
fémkomplexei a cukorrész koordinációjának 
hatására már olyan kémhatás mellett is optikai 
aktivitást mutatnak (6. ábra), amelyeknél a 
hidroxilcsoport deprotonálódása még nem kö­
vetkezhet be.

E vegyülettípus komplexképződésének pH- 
metriás egyensúlyi vizsgálata azt mutatta, 
hogy lépcsőzetes 1:1 és 1:2 fém : ligandum 
összetételű törzskomplex képződése mellett to­
vábbi deprotonálódással járó folyamatok is 
lejátszódnak a rendszerben (lásd 4. és 5. táblá­
zatokat). Ez utóbbiak vagy a koordinálódó 
cukorrész hidroxilcsoportjá(i)nak deprotoná- 
lódására, vagy hidroxo vegyes komplex(ek) 
képződésére vezethetők vissza. Az egyensúlyi 
vizsgálatok magukban e két folyamat megkü­
lönböztetését nem teszik lehetővé. Ezért a 
rendszerek további szerkezetvizsgálatára volt 
szükség.

A komplexek CD-spektrumának pH-függé- 
sét vizsgálva (6., 7. ábra) kitűnik, hogy 
mindazokban a rendszerekben, amelyekben az 
aminosavrész nitrogénjétől a kelátképzés szá­
mára megfelelő távolságban elhelyezkedő al­
koholos hidroxilcsoport térállása a fémionhoz 
való koordináció számára kedvező, a pEI eme­
lésével e koordinációt bizonyító konformációs
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6. ábra. Nikkel(II) fruktóz-aminosav rendszerek CD-spektru- 
mai különböző kémhatású oldatokban:

a) FRU -GLY: /-p H  =  4,2; 2-pH  =  5,6; 3 pH =6,9 ; 4 pH =  9,7;
b) FRU-VAL: /-p H  =  3,9; 2-pH  =  5,3; 3-pH  = 7 ,l; 4-pH =  9,5

disszimmetria lép fel. Az ezt tükröző CD-sáv 
negatív előjele a koordinálódó hidroxiloxigént 
hordozó szénatom abszolút konfigurációjára 
is utal. Eszerint a jelenségért felelős szén S- 
konfigurációjú, ami azt bizonyítja, hogy a 
fruktóz-aminosav-származékokban (szemben
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4. táblázat. Fruktóz-aminosav adduktumok és a megfelelő aminosavak nikkel(II)komplexeinek stabilitási állandói [23]

Ligandumok lg / w lg ß\\L2 lg /W 2H-I lg /W 2H-2

FRU-ß-ALA
ß-A LA

4,13 +  0,03 
4,58

7,92 + 0,06 
7,95

—0,33±0,10 -  10,02 ±0,06

FRU-GLY
GLY

4,97 +  0,05 
5,78

8,97 +  0,07 
10,58

1,37 ±0,09 — 8,25 ±  0,12

FRU-VAL
VAL

3,91+0,03
5,42

6,91+0,03
9,72

-0 ,5 8  ±0,08 —10,59±0,12

FRU-LEU
LEU

4,44 +  0,03 
5,45

7,71+0,04
9,71

0,44 ±0,07 —9,36±0,12

FRU-ILE
ILE

4,04 +  0,02 
5,40

7,28 ±0,06 
9,70

—0 ,25± 0 ,11 —10,30 ±  0 ,13

FRU-PHE
PHE

4,08 ±0,02 
5,15

7,38 ±0,05 
9,59

-0 ,2 1  ±0.09 -10 ,41  ±0,12

N>
LTi
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5. táblázat. Fruktóz-aminosav adduktum ok és a megfelelő aminosavak réz(II)komplexeinek stabilitási állandói [23]

Ligandumok lg ßui lg ßuLl lg A ílh lg ßuLH-l

FRU-/Í-ALA
ß-A LA

6,31 ±0,05 
7,04 12,54

10,50±0,04 2,06 ±0,04

FRU-GLY
GLY

7,38 ±0,02 
8,15

13,26 ±0,05 
15,03

9,89 ±0,15 1,90 ±0,05

FRU-VAL
VAL

6,83 ±0,06 
8,11

11,54 ±0,09 
14,90

9,65±0,10 1,76 ±0,06

FRU-LEU
LEU

7,34 ±0,03 
8,2

12,48 ±0,06 
15,0

10,14 ±  0,12 2,11 ±0,04

FRU-ILE
ILE

7,22 ±0,06 
8,40

12,35±0,09
15,40

10,12 ±0,11 2,23 ±0,03

FRU-PHE
PHE

7,01 ±0,05 
7,86

11,27 ±0,11 
14,77

9,46 ±0,15 2,22 ±0,05



7. ábra. A réz (II) D-glukonil-glicin komplexének CD-spektrum a 
pH =  4,9 ( ■ ), pH =  8,4 ( A ) és pH =  10,5 ( • )  kémhatású vizes 

oldataiban (Cc„: 1,010 2 mol dm ~3, C L: 1,0-10 ' mól dm ~ 3)

a tiazolidinszármazékokkal) a cukor hármas 
szénatomjához kapcsolódó deprotonált OH- 
csoport vesz részt a koordinációs szférában. 
Ilyenformán az utóbbi rendszerekben a köz­
ponti fémion az aminosav karboxilát oxigénje 
és szekunder aminonitrogénje által képzett ö t­
tagú kelátgyűrű mellett a hidroxiloxigénnel 
egy hattagú kelátgyürűt is képez. Az olyan 
cukormolekulát tartalmazó adduktumok ese­
tén viszont, amelyeknél az aminosav nitrogén­
jéhez legközelebbi alkoholos hidroxil koordi- 
nálódik a fémhez, a koordinációs szférában 
analóg módon két újabb öttagú kelátgyűrű 
szerepel.

Azokban a rendszerekben, amelyekben az 
aminosav nitrogénjéhez közeli hidroxilcsoport 
térállása a koordináció számára nem kedvező, 
a pH emelése hidroxo vegyes komplex kialaku­
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lását okozza. Ez utóbbi folyamat a komplex­
ben optikai aktivitást nem hoz létre. A pH 
emelése koordinált deprotonált alkoholos hid- 
roxilcsoport részvételével képezett kelátgyürűt 
tartalmazó fémkomplexben is létrehozhatja a 
hidroxo vegyes komplexet, hidroxidionnal ki­
szorítva a deprotonált alkoholos hidroxilcso- 
portot a koordinációs szférából. Ehhez azon­
ban jelentősen nagyobb pH kell, mint az ilyen 
kelátgyürűt nem tartalmazó rendszerben, 
amint az az 1. ábra és a 2. táblázat adatainak 
összevetéséből is látható.

A réz(II) központi atomú komplexek eseté­
ben a fém közvetlen környezetére ESR-vizsgá- 
latokból is következtethetünk. Ennek kereté­
ben elsősorban a réz—réz mágneses kölcsön­
hatással járó oligomerizációra nyerhetünk 
adatokat. Ennél fontosabbnak bizonyult 
azonban a lépcsőzetesen képződő különböző 
szerkezetű és összetételű monomer komplexek 
ESR-spektroszkópiával történő jellemzése. A 
különböző fém : ligandum arányú és kémhatá­
sú rendszerekben a spektrumok — különböző 
összetételű koordinációs szférát feltételezve 
történő — szimulációja és a számított és mért 
spektrumok összevetése segítségével megálla­
pítható volt az egyes komplexekben a rézhez 
kapcsolódó nitrogénatomok száma. Az ESR- 
spektrum pH-függését a pH-metriás egyensú­
lyi mérések adataival összevetve, így egyértel­
műen megkülönböztethetőek voltak az amino- 
sav nitrogénjének bekötéséből és az alkoholos
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hidroxil koordinációjából származó deproto- 
nálódási folyamatok. Ezek az adatok a CD- 
vizsgálatokkal összevetve egyértelműen iga­
zolják a vegyület cukorkomponensének szere­
pét a komplexképződésben. A hidroxo vegyes 
komplexek megkülönböztetése a hasonló de- 
protonálódási folyamatban képződő deproto- 
nált alkoholos hidroxilt tartalmazó rendsze­
rektől a réz szuperfinom csatolási állandója 
alapján is történhet, mivel az a koordinált hid- 
roxidoxigént tartalmazó rendszerekben ki­
sebb, mint az ilyet nem tartalmazóakban.

Végezetül e komplexek EXAFS-vizsgálata 
mind szilárd állapotban, mind vizes oldatban 
lehetővé tette a koordinációs számok és a meg­
felelő kötéstávolságok egzakt meghatározását 
is [24], Bár megjegyzendő, hogy ez utóbbi vizs­
gálat nem tesz egyértelműen különbséget a 
koordinált alkoholos oxigén és a hidroxo ve­
gyes komplex oxigénje között.

Már ezekből is kitűnik, hogy a biomole­
kulák kis molekulasúlyú modelljeinek koordi­
nációs kémiája — a biorendszertől függetlenül 
— magában is nagyjelentőségű. Ezek a vizsgá­
latok vezettek számos ambidentát ligandum 
komplexképződési folyamatainak megértésé­
hez.

A K-vitamin-függő véralvadási faktorok 
működését a kalciumion-koordináció szabá­
lyozza. Kimutatták, hogy e fehérje jV-terminá- 
lis végén elhelyezkedő gamma-karboxi-gluta- 
minsav (GLA) egységek felelősek a fémion
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8. ábra. A vizsgált gamma-karboxi-glutaminsav-származékok 
szerkezeti képlete és rövidítésük (Rí =  C H :V NH , R2 =  CH 3-C O -)

megkötéséért. Többen is foglalkoztak ezért a 
GLA-tartalmú kispeptidek és egyéb GLA- 
származékok protonálódásának és fémion­
koordinációjának vizsgálatával. A 8. ábrán 
ilyen vegyületcsoportot mutatunk be, amely­
nek protonálódási mikroállandóiból egzakt 
módon meghatározható volt az egyes funkciós 
csoportok protonáltsági állapotának a többi 
funkciós csoport bázikusságára gyakorolt ha­
tása (6. táblázat).

A peptidláncban elhelyezkedő GLA-t mo­
dellező PGLA-kalciumion megkötésének vizs-
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6. táblázat. A y-karboxi-glutaminsav-származékok protonálódási mikroállandói [25]

Származék lg * ' lg k - lg k i lg K lg K lg ki. lg ki,

MA 4,67 _ 3,01
GA 4,52 — 4,41 — — — _
GLU 4,06 2,51 — 2,40 3,95 — —

PCGLU 3,94 — — — 3.94 — —

GLA 4,02 2 , 6 6 2,34 2,55 3,91 2,44 2,23
PNGLA 4,52 3,39 2,84 3,28 4,41 3,17 2,73
PGLA 4.38 — 2 , 6 8 — 4,38 — 2 , 6 8



to 7. táblázat. A y-karboxi-glutaminsav-származékok kalcium- és magnéziumkomplexeinek stabilitási állandói [25]

Származék
Ligadum

protonáltság

Ca2+ komplex 
IgATi

Mg:+ komplex 
lg Ki

y-helyzet a-helyzet y-helyzet a-helyzet

MA A2“ 1,15 — 1,73 —

PGLA A2- 0,84 — 1,03 —

GLU A2- — 0.60 — 1,33

PNGLA H„A:~ 0,84 — 1,03 —

A3- 1,06 — 1,15 —

GLA H„A~ 0,40 — 0,70 —

A2' 0,60 — 0,92 —
A3' — 0.64 1.42 —

Véralvadási faktor — 3,5 — — —

H,A , ill HaA ’ jelenti az a-karboxil-csoportján protonált GLA, ill. PNGLA részecskéket



gálata viszont azt mutatta, hogy a modellve- 
gyület fémion-affinitása sokkal kisebb mint a 
fehérjemolekulában elhelyezkedő azonos cso­
porté (7. táblázat). A kismolekulájú modell 
segítségével nyert adatok tehát a makromole­
kula konformációjának és esetleges polielekt- 
rolithatásának befolyását a folyamatra nem 
tükrözhették. így a kismolekula bármily eg­
zakt vizsgálata magában nem nyújthatott a 
biológiai rendszerre jellemző adatokat. A kis­
molekula ilyen csoportjainak a vizsgálata álta­
lános koordinációs kémiai törvényszerűségek 
megismerésében segít. A fentiekben tárgyalt 
rendszer például kitűnő példája a mikroállan- 
dók meghatározására szolgáló deduktív mód­
szer alkalmazásának, amelyre akkor van szük­
ség, ha az átfedő folyamatokban részt vevő 
funkciós csoportok spektroszkópiai tulajdon­
ságainak hasonlósága és a csoportok közötti 
szénatomok kis száma miatt a feladat megol­
dására a klasszikus kombinált pH-metriás- 
spektroszkópiás módszer nem használható.

33



A SZERKEZETVIZSGÁLATOK 
SZEREPE

A BIOKOORDINÁCIÓS KÉMIÁBAN

E néhány rendszer vizsgálata is jól mutatja, 
hogy a kis modellvegyületek is nagyon sokféle 
összetételű és szerkezetű komplexet képezhet­
nek. Ezért a legalaposabb és a legjobban meg­
tervezett klasszikus egyensúlyi vizsgálatsoro­
zat sem képes magában a rendszer egzakt jel­
lemzésére. Ehhez specifikus szerkezetvizsgáló 
módszerek bevonása is szükséges. Másrészt 
viszont a lépcsőzetesen képződő komplexeket 
tartalmazó oldatok szerkezetvizsgálata kiegé­
szítő egyensúlyi mérések nélkül megoldhatat­
lan. Az előzőekben tárgyalt cukor-aminosav 
adduktumok rézkomplexeinek oldatban vég­
zett ESR-vizsgálatánál pl. az összetett ESR- 
színképek felbontását az egyes komplexekhez 
rendelhető spektrumrészletekre a rendszer po- 
tenciometriás egyensúlyi vizsgálata tette lehe­
tővé (9. ábra). A különböző összetételű és 
kémhatású rendszerekben ugyanis az egyensú­
lyi vizsgálatok alapján állapítottuk meg, mi­
lyen összetételű részecskék milyen koncentrá­
cióban vannak jelen. Az eredményeket a 10. 
ábra megoszlási görbéi tükrözik. Ennek isme­
retében történhetett csak meg a kísérleti ESR- 
görbék egyértelmű szimulálása. Látható, hogy 
a biokoordinációs kémiában az egyensúlyi és
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(G) (G)

9. ábra. A réz(II) FRU -GLY rendszer kísérleti és szimulált ESR-spektrumai: a) 1:1 fém : ligandum arány 
mellett pH =  3 és pH =  6 ,1 kémhatású oldatokban, b) 1 :5  fém : ligandum arány mellett pH =  1,8 ; pH =  3,6; 

pH =  4,7 és pH =  5,8 kémhatású oldatokban
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szerkezeti vizsgálatok kombinációjától várha­
tó csak a rendszerek teljes jellemzése.

Mint az eddigiekből is kitűnik, még viszony­
lag egyszerű modellrendszerekben is, ha a ko­
ordinációban különböző donorcsoportok 
vesznek részt, különböző koordinációs számú 
és szimmetriájú koordinációs szférák alakul­
hatnak ki, ún. koordinációs (geometriai) izo­
merek képződhetnek. Ezek megkülönbözteté­
se, különösen polinukleáris komplexekben, 
ahol egyazon molekulában több különböző 
izomer helyezkedhet el, eléggé nehéz. Külö­
nösképpen igaz ez azokban a rendszerekben, 
amelyekből kristályosítási nehézségek miatt 
egykristályok nem állíthatók elő és így egzakt 
röntgendiffrakciós vizsgálattal nem jellemez­
hetők.

Ilyen rendszerek koordinációs centrumai­
nak jellemzésére Mössbauer-aktív fémet tar­
talmazó modelleket állíthatunk elő és a koor­
dinációs szféra különböző szimmetriájának 
feltételezésével számított kvadrupólus felhasa­
dást a kísérleti kvadrupólus felhasadással ösz- 
szevetve kapunk információt a fémmegkötő 
hely szimmetriaviszonyairól [26, 27],

Jól mutatja e módszer alkalmazását és az 
azzal nyerhető információk gazdagságát 19 
különböző szénhidrát dibutil-ón(IV)-komple- 
xének Mössbauer-vizsgálata [28]. E vegyület- 
csoport tanulmányozása azért is szükséges, 
mert a szénhidrát szerkezetétől függően válto­
zik az ónorganikus származék biológiai hatá­
sa.
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8 . táblázat. A csak egyféle ónatomot tartalm azó dibutil-ón(IV)- 
szénhidrát komplexek kísérleti Mössbauer-paraméterei* és jav a ­

solt szerkezete (IS  és QS  m m s^'-ben) [28]

Ligandum IS QS
Konfigu­

ráció

I Mannitol 1,06 2,23 Td4
II Maltóz 1,24 3,06 Oh4

III Raffinóz 1,05 2 , 2 1 Tbp4
IV Laktobionsav 1,31 3,27 O h4
V D-Galakturonsav 1,43 3,76 Tbp5

VI D-Glükonsav-<5-lakton 1,31 3,25 Oh4

* Folyékony nitrogén hőmérsékletén végzett mérésekből szá­
molt paraméterek

A vizsgálatsorozatból kitűnt [28], hogy e 
vegyületcsoport tagjai (egy kivétellel) dimerek 
vagy oligomerek, amelyekben az ón(IV)ato- 
mok vagy egyenértékűek és trigonális bipira- 
mis, vagy oktaéder szimmetriájú környezetben 
foglalnak helyet (8. táblázat), vagy az egyes 
komplexekben kétfajta ón (trigonális bipira- 
mis és oktaéderes) együtt van jelen (9. táblá­
zat), mint az a 11. ábra Mössbauer-színképei- 
ből kitűnik.

Mind a trigonális bipiramisos, mind az ok­
taéderes szimmetria többféle izomer formájá­
ban lehet jelen (12. ábra). A parciális kvadru- 
pólusfelhasadási számítások során ezek az izo­
merek is megkülönböztethetők. Ily módon e 
vizsgálatsorozat azokról a tényezőkről is tájé­
koztat, amelyek meghatározzák, hogy adott 
rendszerben a lehetséges izomerek közül me-
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QS), az ón(IV) javasolt konfigurációja és a dublettek területarányai (/?A) a spektrumok felbontása után (IS  és QS
mms~'-ben) [28]

Ligandum IS j QS,
Konfigu­

ráció
IS2 q s 2

Konfigu­
ráció

VII D-Glükóz 1,25 2,92 Oh4 1,43 3,73 Tbp5 5 :2
VIII D-Ribóz 1 , 2 2 2,56 Tbpl 1,33 3,78 Tbp5 5 :2

IX D-Arabinóz 1,26 2,93 O h4 1,50 3,69 Tbp5 3 :2
X L-Arabinóz 1,23 2,65 T bpl 1,37 3,73 Tbp5 3 :2

XI D-Xilóz 1 , 2 2 2,58 Tbpl 1,36 3,68 Tbp5 2 : 2

XII D-Galaktóz 1,33 3,58 Tbp5 1,19 2,40 Tbpl 2 : 2

XIII D-Mannóz 1 , 2 1 2,54 Tbpl 1,35 3,72 Tbp5 3 :2
XIV L-Ramnóz 1,25 2,60 Tbpl 1,36 3,75 Tbp5 3 :2
XV D-Fruktóz 1 , 1 0 2,69 Tbpl 1,47 3,26 Oh4 2 :5

XVI L-Szorbóz 1,23 2,60 Tbpl 1,34 3,74 Tbp5 4 :2
XVII Szorbitol 1 , 1 1 2,29 Tbp2 1,30 3,53 Tbp5 5 :2

XVIII Maltitol 1 , 2 0 2,38 Tbp2 1,30 3,48 Tbp5 3 :2
XIX D-Glükonsav-á-lakton 1,30 3,14 Oh4 1,47 4,16 Tbp5 7 :2

sO Folyékony nitrogén hőmérsékletén mért spektrumokból számolt paraméterek



o

11. ábra. A dibutil-ón(IV) D-glakturonsav (a, c) és D-glükóz (b, d) származékainak Mössbau-



12. ábra. Az ón(IV) koordinációs szférájának szimmetriaviszo­
nyai. A parciális kvadrupólusfelhasadási számításoknál hasz­

nált izomer szerkezetek.

lyik képződése a kedvezményezett. A Debye 
—Waller-faktor nagysága mindemellett az oli- 
gomerizáció mértékére is több-kevesebb tájé­
koztatást nyújt.
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E vegyületcsoport néhány tagjának elké­
szült egykristály röntgendiffrakciós vizsgálata 
igazolta a fenti kezelési mód helyességét. A 
PQS-koncepció alapján végzett Mössbauer- 
vizsgálatok az értékelésmód számos közelítése 
(elhanyagolások) ellenére jól jellemzik a koor­
dinációs szféra szimmetriáját e bonyolult rend­
szerekben.
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MAKROMOLEKULAJU RENDSZEREK 
KOORDINÁCIÓS KÉMIÁJA

Az élettani folyamatokban szerepet játszó 
szerves vegyületek nagy része makromolekula, 
amely sok elektronpárdonor csoportot hor­
doz. Ezekre a soklépcsős átfedő koordinációs 
kémiai egyensúlyok a jellemzők. Az ilyen rend­
szerekben az egyensúlyi koordinációs kémia 
klasszikus módszerei segítségével csak a mole­
kulán elhelyezkedő proton-, illetve fémion­
megkötő helyek száma, valamint a fémet (pro­
tont) és a ligandumot meghatározott arányok­
ban tartalmazó részecskék koncentrációelosz­
lása ismerhető meg. Az egyensúlyi adatokból 
nem tűnik ki, hogy adott összetételű oldatok­
ban a molekula kötőhelyei közül melyiken he­
lyezkedik el a proton, illetve a fémion. így az 
adott rendszerben egymás mellett képződő 
azonos bruttó összetételű protonáltsági, illetve 
komplexképződési izomerek egymástól nem 
különböztethetők meg. A klasszikus egyensú­
lyi analízis ezen izomerek koncentrációinak 
összegét adja csak meg [29],

Ha meggondoljuk, hogy a biológiai hatás 
specifikus folyamatok eredménye, ez az infor­
máció nem sokat ér. Az élettani hatásért a 
folyamatban részt vevő adott donorcsoport 
protonáltsági vagy koordinációs állapota lehet 
felelős, de semmiképpen sem a bruttó pro-
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ton : ligandum, vagy fém : ligandum arány. A 
polifunkciós ligandumok egyes donorcsoport­
jainak egzakt jellemzését szolgáló mikroszko­
pikus egyensúlyi állandók meghatározása — a 
tudomány mai állása mellett — legfeljebb há­
rom, nagyon kivételes esetben négy átfedő 
egyensúly esetén lehetséges. A biomolekulák 
nagy részénél ennél jóval több átfedő folyamat 
játszik szerepet, ami e kezelés alkalmazását 
lehetetlenné teszi.

Az egyes donorcsoportok specifikus jellem­
zésére ezért új kezelési módot [30, 31] dolgoz­
tunk ki, amely az olyan rendszerekben hasz­
nálható, ahol a szomszédos donorcsoportok 
között, egymástól való távolságuk és a konju­
gáció hiánya miatt, elektroneltolódás nem jön 
létre, vagy az olyan kicsi, hogy hatása elhanya­
golható. Ez az eljárás az egyes csoportokra 
jellemző, a statisztikus hatásokat és az intra- 
molekuláris hidrogénhidak hatását figyelembe 
vevő ,,csoportállandó” bevezetéséhez vezetett.

A kétféle kezelési mód által nyújtott infor­
máció annyiban különbözik, hogy míg a mik- 
roállandó segítségével egyértelműen követhető 
az egyes donorcsoportok állapotának (proto- 
náltság, fémionmegkötés) a szomszéd csoport­
ra gyakorolt hatása, addig a csoportállandó a 
molekulán belül az egyes csoportok közötti 
elektroneltolódás (I-hatás) okozta változáso­
kat nem veszi figyelembe. Szerencsére a bioké­
mia egyik legfontosabb vegyületcsoportja, a 
fehérjék és polipeptidek esetében a trifunk-
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ciós aminosavak által hordozott donoratomok 
olyan távol esnek egymástól, hogy a peptidlán- 
con keresztül egymásra gyakorolt hatásuk el­
hanyagolható. Jelentős szerepe van viszont az 
e molekulák szekunder és tercier (pl. helikális) 
szerkezete által egymás közelébe hozott (bár a 
peptidláncban egymástól távol elhelyezkedő) 
donorcsoportok közötti hidrogénhíd- vagy 
fémhídképződésnek. Ezek a kapcsolatok ter­
mészetesen megváltoztatják a protonálódási és 
komplexképződési egyensúlyi állandókat. Két 
egymáshoz közelítő protonált donorcsoport 
közötti hidrogénhíd kialakulása a kevésbé bá- 
zikus donorcsoport deprotonálódását segíti 
(protonálódási állandóját csökkenti), míg a 
hídban kötött proton disszociációját akadá­
lyozza (a protonálódási állandót növeli). A 
csoportállandó koncepció az utóbbi kölcsön­
hatásokat figyelembe veszi. Mi több, az intra- 
molekuláris hidrogénhidak figyelembevétele a 
számítások alapjául szolgáló modellt egyszerű­
síti. Mint a 13. ábrán látható, a három donor- 
atomú rendszerekben hidrogénhíd fellépését 
nem feltételezve nyolc különböző protonáltsá- 
gú részecske jelenlétével kell számolnunk. Egy 
hidrogénhíd kialakulásával ezek száma hatra 
csökken. A módszer tehát az átfedő asszociáci­
ós egyensúlyok miatt fellépő statisztikus hatás 
okozta hibák kiküszöbölése mellett lehetővé 
teszi a sztérikus okok miatt fellépő intramole- 
kuláris kölcsönhatások figyelembevételét.
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13. ábra. Trifunkciós ligandum protonálódási sémája H -h íd  
képződését feltételezve (b) és H-híd nélkül (a)

E kezelési mód gyakorlati előnyei: a) a cso­
portállandók meghatározásához nincsen szük­
ség specifikus analitikai módszerekre, az a 
klasszikus egyensúlyi kémiai módszerekkel 
(legegyszerűbben potenciometriásan) elvégez­
hető; b) alkalmazási körét a donorcsoportok 
száma lényegében nem korlátozza. így, bár 
teljesítőképességük kisebb a mikroállandóké- 
nál, a csoportállandók segítségével olyan m ak­
romolekulákra is jellemző adatokat kapunk, 
amelyek a donorcsoportok nagy száma miatt
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14. ábra. A kortikotropin 1-32 protonálódását leíró megoszlási 
görbék, a) makroszkopikus és b) csoportállandókból számolva

mikroállandókkal kezelhetetlenek [29], Az 
élettani folyamatokban szerepet játszó mole­
kulák nagy többsége ilyen.

Példaképpen a 14. ábrán bemutatjuk a kor­
tikotropin A-terminális 32 aminosavból álló 
fragmensének makroszkopikus egyensúlyi ál­
landókból számított protonálódási folyama­
tait leíró megoszlási görbéit. Látható, hogy az 
adott pH-tartományban 13 donorcsoport pro- 
tonálódik. A görbék erős átfedése jól mutatja,
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10. táblázat. A kortikotropin, _ 32 protonálódási makro- és cso­
portállandói (lg K) 50 v/v % víz-propilénglikol elegyben [30]

M akroállandó Csoportállandó Hozzárendelés

10,27 9,85 Tirozin-OH
10,13 9,84

9,89 9,83 Lizin-NH 2

9,50 9,75
9,28 9,71
8,58 8,80

6,90 6,80 Terminális N H 2

6 , 1 1 6,17 Hisztidin-N

5,41 5,16 Aszparaginát-COO
4,98 5,06

4,61 4,45 Glutam inát-COO
4,07 4,40

3,95 4,00 Terminális COO

hogy az e módszerrel kapott állandók statiszti­
kai okokból nagy hibával terheltek. Ugyan­
ezen molekula protonálódását a csoportállan­
dó koncepció alapján leírva az átfedések okoz­
ta hibák megszűnnek [16]. Jól tükrözi ezt a 
változást a 10. táblázat két adatsora, amelyből 
látható, hogy kémiailag egyenértékű csopor­
tok protonálódási állandói a makroszkopikus 
kezelésnél különböző értékkel szerepelnek, 
míg a csoportállandók a helyes értékeket adják 
meg.

A biológiai hatású makromolekulák jelen­
tős része nagy felületi töltéssűrűséggel rendel­
kezik és így polielektrolitnak tekinthető. Ez
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teszi lehetővé (a hidrofilcsoportok mellett) e 
nagy szerves molekulák vízoldhatóságát. A 
nagy felületi töltés elektrosztatikus hatást gya­
korol a rendszerben jelenlévő ellenionokra. 
Ennek következtében az anionos polielektrolit 
olyan kationokat is megköt, amelyek kismole- 
kulájú fragmenséhez alig vagy nem kapcsolód­
nak. így a glikozamino-glikánok, mint a hia- 
luronsav, heparin stb. vizes oldatukban jelen­
tős mennyiségű alkálifémion megkötésére ké­
pesek. A sztöchiometrikus összetételű nátri- 
um-hialuronát vizes oldatában a nátriumio­
noknak alig fele van szabad ion formájában, 
holott a nátriumion affinitása a karboxilátcso- 
portokhoz, a hialuronát jellemző fémmegkötő 
helyeihez, igen kicsi [32].

E „polielektrolithatás” következtében e mo­
lekulák protonálódása és fémionmegkötése a 
molekula protonáltsági (illetve komplexkép­
ződési) állapotától függ. Tehát e folyamatok 
még ekvivalens donorcsoportok esetében sem 
írhatók le koncentrációfüggetlen egyensúlyi ál­
landókkal. E célra az egyensúlyi adatok kon­
centrációfüggését leíró összefüggésekre van 
szükség. Ilyen a Henderson—Hasselbach 
(HH)-egyenlet, amelynek extrapolációjával 
kaphatjuk meg a polielektrolithoz első lépés­
ben kapcsolódó protonra vagy fémionra jel­
lemző „látszólagos” egyensúlyi állandót.

Mint az előzőekből kitűnik, a makromole­
kulák fémion-koordinációját az egyes donor­
csoportok elektronsűrűsége (bázikussága)
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mellett a szomszéd donoratomok állapotától 
függő elektronszívó vagy elektronküldő hatás, 
a molekula szekunder szerkezete által okozott 
kölcsönhatások és a polielektrolithatás együt­
tesen határozzák meg. Ezek szétválasztásához 
a makromolekulát képező monomer egységek 
előállítására és a makromolekulával analóg 
módon történő vizsgálatára van szükség. Tel­
jes képet csak akkor várhatunk, ha nemcsak a 
monomer viselkedését vetjük össze a teljes 
makromolekuláéval, hanem a különböző 
nagyságú fragmensek analóg adatait is megha­
tározzuk. Ez a legtöbb esetben jelentős prepa- 
ratív munkát igényel. A kapott eredményeket 
jól tükrözi például a különböző lánchosszúsá­
gú kortikotropin fragmensek protonálódási 
állandóit és ezüstkomplexeik stabilitási állan­
dóit összevető 11. és 12. táblázat [16, 33], E 
rendszer esetében a kis fragmensek nem ren­
delkeznek szekunder szerkezettel, így adatai­
kat a nagy fragmensekével összevetve jól lát­
hatók a makromolekula strukturális rendező­
désének hatására bekövetkező változások.

Ezekre vezethetők vissza pl. az ACTH1_32 
két lizin aminocsoportjának és két karboxil- 
csoportjának az ACTEIi_14 fragmens megfele­
lő csoportjaitól szigniíikánsan eltérő protoná­
lódási állandó értékei (11. táblázat). A makro­
molekula szekunder szerkezete ui. olyan cso­
portokat hoz egymáshoz közeli, hidrogénhíd 
kialakulásának kedvező helyzetbe, amelyek a 
kismolekulában egymástól távol helyezkednek
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11. táblázat. Kortikotropin (ACTH) fragmensek protonálódási
csoportállandói (lg értékek) [36]

Funkciós csoport ACTH, 4 a c t h , _ I4 A C T H 32

Terminális COO~ 3,20 3,47 3,54

Glutamát-COO
4,19

3,59(1)
4,10

Aszparaginát-COO - 4,25
5,03(1)

Hisztidin-N 6,31 6,43

Terminális NH 2 7,27 7,29 7,47(1)

Lizin-NH2 9,94 9,70(1)
10,13
10,45
10,82

Tirozin-OH 10,70 1 0 , 8 6 10,94
10,98

el és így ilyen kölcsönhatásban nem vesznek 
részt. A hidrogénhíd-képződés pedig — mint 
azt korábban diszkutáltuk — a protonálódási 
állandók megváltozását okozza.

Az ezüstion-koordinációs vizsgálatok vi­
szont azt bizonyítják [33], hogy az ezüst koor­
dinációja mindegyik fragmens esetén ugyan­
azon a módon, ugyanazokhoz a donorato­
mokhoz történik, mégpedig pH-független 
folyamatban a 4-es helyzetű metionin kéna­
tomjához és pH-függő folyamatban a peptid 
terminális aminocsoportjához (12. táblázat). 
Az így kialakuló meglepően nagy kelátgyűrü 
az ezüst(I) lineáris koordinációjára vezető sp
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12. táblázat. K ortikotropin (ACTH) fragmensek ezüstkom p­
lexeinek stabilitási állandói [33]

Peptid
lg * s lg

pH  =  5pH =  1 pH =  2 pH3

ACTH, 4 3,50 3,64 3,56 5,10
ACTH, 28 3,65 3,63 5,50
a c t h , _ 32 3,72 3,58 5,22

hibridizáció eredménye. Ismeretes, hogy a fe­
hérjék másodlagos és harmadlagos szerkezete 
az oldószertől és az oldatban jelenlévő elektro­
litoktól is függ. Vízzel elegyedő szerves oldó­
szer adagolásával például a helikális struktúra 
stabilizálódik [34, 35], A különböző összetéte­
lű víz-alkohol elegyekben így követni lehet a 
globuláris-helikális átalakulásnak a protoná- 
lódásra, illetve a fémion-koordinációra gyako­
rolt hatását [36].

A makromolekula és fragmenseinek össze­
hasonlító vizsgálatához a nagymolekula bon­
tása útján is megteremthetők a feltételek. E 
célra leginkább az enzimatikus bontás látszik 
alkalmasnak. Az V-acetil-glukózamin és d -  

glukuronát dimer egységekből felépülő mak- 
romolekulájú glikózamino-glikán, a hialu- 
ronsav, Streptococcus disgalactiaebői nyert hi- 
aluronidáz enzim segítségével fragmenseire 
bontható (15. ábra). A vizsgálatok szerint az 
enzim véletlenszerűen választja ki azokat a 
helyeket, ahol a molekulát elhasítja, tehát a 
bontásnak nincs meghatározott iránya. A ke-
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COHI
CHNHCOCH3

, C H  €>/ I 
CHOH
CHOHI
ch2oh

15. ábra. A nátrium-hialuronát enzimatikus bontásának sém ája

16. ábra. A nátrium-hialuronát enzim atikus bontásának UV- 
spektrofotometriás mérése (a reakcióidő növekedésével az ab- 

szorbancia nő)

letkező fragmensek egyik végén telítetlen cu­
kormolekula helyezkedik el, amelynek 232 
nm-nél abszorpciós maximuma van, ami lehe­
tővé teszi a bomlástermék koncentrációjának 
és ezzel a makromolekula depolimerizációja 
mértékének meghatározását (16. ábra). Ily
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17. ábra. A hialuronát enzimatikusan lebontott fragmensei két 
protonálódási csoportállandójának függése a molekula depoli- 

merizációs fokától

módon az enzimatikus folyamatban keletkező 
fragmensek nagyságának a koordinációs ké­
miai egyensúlyokra gyakorolt hatása közvetle­
nül meghatározható [37].

E célra szolgál például a makromolekulán és 
fragmenseken elhelyezkedő karboxilátcsopor- 
tok protonálódási csoportállandóinak függése 
a depolimerizáció mértékétől. A makromole­
kulán elhelyezkedő karboxilátcsoportok egyen­
értékűek. A bomlásterméken azonban kétféle 
bázikusságú karboxilát helyezkedik el, mivel a 
telítetlen cukoregységhez közeli karboxilát 
protonálódási állandója nagyobb, mint a glu- 
kuronát karboxilátcsoportjáé. Mindkét proto­
nálódási állandó a depolimerizáció előrehalad­
tával csökken mindaddig, amíg a teljesen le­
bontott mintánál határértéket nem ér el (17. 
ábra).
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18. ábra. A nátrium -hialuronát (x) és annak teljes enzimatikus 
bontása útján előállított alapegységének (o) látszólagos proto- 
nálódási állandói (lg K ^ p) a molekulák deprotonáltsági foka (a) 

függvényében ábrázolva

Hasonló eredményre vezet az enzimatikus 
bontás útján előállított fragmensek a HH- 
egyenlet extrapolálása útján nyert látszólagos 
protonálódási állandóinak (lg Alapp) a molekula 
protonáltsági állapotának függvényében törté­
nő ábrázolása. A 18. ábra a makromolekula és 
az enzimatikusan teljesen lebontott egység 
lg Kdpp értékeit ábrázolja, a molekula disszoci­
áció fokának (a) függvényében. Látható, hogy 
míg a makromolekulánál a lg K.dpp értékek a 
molekula negatív töltésének növekedésével nő­
nek, az enzimatikus bontás befejezése után 
kapott diszacharidegységek lg Kdpp értéke 
konstans, és teljesen megegyezik a glukuronát- 
egységhez tartozó karboxilát protonálódási 
csoportállandójával. A vizsgálatokból tehát 
nemcsak a makromolekuláris hatás volt kimu­
tatható, hanem az is kitűnt, hogy e kérdés 
kezelésére a HH-függvény és a csoportállandó 
koncepció egyaránt alkalmas.
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KÖVETKEZTETÉSEK

E rövid áttekintésből is kitűnik, hogy a bio­
lógiai hatású rendszerekben lejátszódó koordi­
nációs kémiai folyamatok megismeréséhez az 
egyensúlyi és szerkezeti szervetlen kémia fegy­
vertárának és a makromolekuláris kémia egyes 
módszereinek együttes alkalmazására van 
szükség. Az ilyen rendszerek és a bennük lezaj­
ló folyamatok bonyolultsága miatt nagyon 
sok esetben leegyszerűsített modellek vizsgála­
ta alapján leszűrt következtetésekből kell az 
eredeti molekulák tulajdonságaira következ­
tetnünk. Különösen nagy gondot kell fordítani 
az átfedő koordinációs kémiai egyensúlyok 
okozta összetett hatások szétválasztására vagy 
figyelembevételére és a különböző donorato­
mokból felépülő koordinációs szférák szim­
metriaviszonyainak, a koordinációs (geomet­
riai) izomereknek az azonosítására.

A biokoordinációs kémia — feladatainak 
bonyolult és egzakt módon nehezen megold­
ható volta ellenére — az elmúlt években világ­
szerte jelentős eredményeket ért el. Jelen össze­
állítás tükrözi a mi hozzájárulásunkat az el­
múlt 5— 10 év ilyen eredményeihez.
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KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS

Engedjék meg, hogy befejezésül néhány szó­
val köszönetét mondjak azoknak, akiknek se­
gítségével a mai, számomra fontos naphoz el­
jutottam.

Mindenekelőtt szeretettel és hálával emléke­
zem szüléimre, akik a természettudományos 
gondolkodásba bevezettek, az ő gyógyszertári 
laboratóriumukban végeztem el első kémiai 
kísérleteimet, értem el az első sikereket és szen­
vedtem el az első kudarcot.

Hálás köszönettel tartozom mesteremnek, 
Schulek Elemér akadémikusnak, akinek a na­
pokban ünnepeltük 100. születésnapját. Az ő 
példájának köszönhetem, hogy a kémiai kuta­
tás nemcsak hivatásommá, életformámmá vált.

Nagy öröm, hogy Szabó Zoltán akadémi­
kus, aki 17 éven keresztül volt tanszékvezetőm, 
itt ül a hallgatóság soraiban. Köszönöm neki, 
hogy munkámat mindig érdeklődéssel kísérte 
és támogatta.

Kutatómunkám során sok munkatárssal és 
tanítvánnyal dolgoztam együtt. Az ő áldoza­
tos munkájuk, érdemi hozzájárulásuk nélkül 
nem születtek volna meg a mai elismeréshez 
vezető dolgozatok és könyvek. Nevüket is be­
mutatja jelen dolgozatom irodalomjegyzéke. 
Ezúton is köszönöm segítségüket.
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Külön köszönöm a Koordinációs Kémiai 
Munkabizottság tagjainak, hogy a munka so­
rán folyamatosan bemutatott eredményeink 
építő kritikájával segítették munkámat. 

Végezetül köszönöm Önöknek a figyelmet.
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