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Noszal Béla egyetemi tanarnak ,,Az imidazolgy(irii szerepe a fémionmegkotésben: oldallancban
tobb donorcsoportot tartalmazo peptidek és szarmazékaik atmenetifém komplexeinek
egyenslulyi és redoxi sajatsagai” ciml MTA doktori értekezésemrdl irt opponensi véleményére

El6szor is nagyon koOszondm opponensemnek a doktori értekezés részletes
attanulmanyozdasat, a kritikai megjegyzéseket, amelyek felhivtak a figyelmemet a helytelen,
pontatlan fogalmazdsra, az elirasokra és figyelmetlenségekre. Nagyon kdszondm a munkamral irt
elismerd szavakat is.

A kérdésekre, kritikai megjegyzésekre az aldbbiakban vdlaszolok, nem feltétlenll a biralatban
szerepl6 sorrendben (a szamozast természetesen megtartva). El6szor a formai, fogalmazasbeli
megjegyzésekre valaszolok (1-4,6-10,16,22,24,25), majd ezt kovet6éen azok a kérdések,
megjegyzések keriilnek sorra, amelyek hosszabb, kifejté valaszt igényelnek (5,11-15,17-21,23,26).

1) A Bevezetés (1. oldal) elején felsorolt, fémion-kéto funkcios csoportok megnevezése ugy
lenne kovetkezetes, ha valamennyi csoportnal a féemion-koté format hasznalna: tehat ha pl,
az aszparaginsavnal karboxilat, akkor a ciszteinnél tiolat.

4) Pongyola megfogalmazas azt irni (9.oldal) hogy ,,A keletkezé komplexek kinetikailag
labilisak, igy a komplexképzodeésre a gyors egyensuly kialakulasa jellemzo”. Itt nyilvan az
egyensuly gyors kialakuldsdrol van szo.

6) Tobb helyen is ir (pl. 16. oldal) cisztein csoportrol, ami bizonyara a tiolat vagy tiol-
csoportot jelenti, csak kevésbé szabatosan.

Mind a funkcids csoportok kovetkezetlen elnevezésére, mind a kinetikailag labilis komplexek
képz6désével kapcsolatos pontatlan fogalmazasra vonatkozé megjegyzésekkel egyetértek és
azokat elfogadom.

2) Az értekezésben tobbszor fordul el olyan szovegrész, mint pl. az 1. oldalon is: ,,...a fo
kérdés az, hogy hogyan kétodik a fémion az egyes proteinekhez, enzimekhez, és hogyan
befolyasolja azok miikodéset.” Ebben a felsorolasban egyiitt, mellérendelten szerepel a
vegylilettipusra utalo protein és a biokémiai funkciot megjelolo enzim elnevezés, ami meég
azert is korrigdalando, mert az enzimek is fehérjék, ill. mert a proteinre van elfogadott,
magyar kifejezés.

Elfogadom az enzim-fehérje (protein) széhasznalattal kapcsolatos megjegyzést. A fehérjék, amik
nagymolekulatomegl, a-aminosavakbdl allé molekuldk, az él6 szervezet szinte minden részében
megtalalhatok és szamtalan kilonbo6z6 funkciot toltenek be. A fehérjék egy része enzimaktivitast
mutat, azaz katalizalni képes bizonyos biokémiai folyamatokat.

igy a megfogalmazas pontosabb lenne taldn igy: ,A fémionok részvételével lejatsz6dé folyamatok
vizsgalatakor a f6 kérdés az, hogy hogyan kotédik a fémion azokhoz a fehérjékhez, amelyek a
fémionnal egyiitt enzim- vagy egyéb funkciét latnak el, és a fémion kot6dése hogyan befolydsolja
ezeknek a fehérjéknek a mikodését.”



3) Rendszeresen duplan (angolul és magyarul is, pl. 3. oldal) hasznalja a soft (lagy) és hard
(kemény) kifejezéseket, bar ezek magyar formdajukban meghonosodtak nyelviinkben.

Oszintén megmondom, hogy éppen azért irtam le a dolgozatban mind a két kifejezést, mert
helyt6l és személyektdl figgben eltéré ezek haszndlatardl a vélemény. Tudom, hogy sok helyen
mar meghonosodott a magyar jelz6 hasznalata, de példaul nalunk, a Szervetlen és Analitikai
Kémiai Tanszéken tobbnyire az angol kifejezést hasznaljuk (bar az oktatds soran mindenképpen
felhivjuk a figyelmet a megfelel§ magyar szavak alkalmazasara, alkalmazhatdsagara).

7) A 20. oldalon olvashatjuk, hogy ,,Ez a koordinacio (azaz a hisztidin imidazolon és a
terminalis aminocsoporton keresztiili koordindcio) a peptidnitrogén deprotondlodasat
gatolja.” Keérdés, hogy mihez képest gatolja? A szabad liganduméhoz képest biztosan nem,
hiszen a komplexekben a fémion-koordinacio hatasara az amino és imidazol csoportokon
keresztiil tobblet-elektron-szivas jelentkezik a peptid nitrogénen, igy az ahhoz kotédo proton
kénnyebben disszocidl. A fenti megdllapitas nyilvan az imidazol (vagy egyéb harmadik
funkcios csoport) nélkiili esetekre, az ilyen ligandumokkal képzodo komplexekre igaz.

Természetesen igaz, hogy nem a szabad ligandumhoz képest akadalyozott a peptidnitrogén
deprotonalddds, hanem mds, donorcsoportot nem tartalmazé peptidekben lejatszodo
folyamatokhoz viszonyitva. A pontatlan fogalmazas a laborzsargon hatasa, hiszen automatikusan a
peptidkomplexekhez viszonyitunk, és ez valéban nem egyértelmd.

8) A (16) — (18) egyenletekben, a PSEQUAD ill. SUPERQUAD programokra vonatkozo
anyagmerleg egyenletekbol hianyzik a Cr-re vonatkozo (ill. a Cy-re vonatkozo ,, hibridizalt”
formaban kétszer is megvan).

A (18) egyenlet valéban hibas. A helyes feliras

n
c=[L+ Z:I‘inqr[l\/I]ip[H]?[L]ir lett volna.
i=1

9) A 101. hivatkozas (Pettit és mtsai) ott nem talalhato.

A 7. hivatkozas (L.D. Pettit, J.E. Gregor, H. Kozlowski, Complex formation between metal ions and
peptides, in Perspectives on Bioinorganic Chemistry, ed. R.W. Hay, J.R. Dilworth, K.B. Nolan, Jai
Press Ltd, London, 1991, vol. 1. pp. 1-41.) helyett irtam véletleniil a 101. hivatkozast. (Valdszin(leg
az iras soran Uj hivatkozasként irtam be ennél a szovegrésznél a fenti hivatkozast, és amikor a
hivakozas lista ellen6rzésénél kideriilt a duplazas, nem jol korrigdltam a szovegben a szamokat.)



10) Akadémiai doktori értekezésekben a kisérleti technikak (ill. azok koziil egyesek) olyan
részletes bemutatasa, mint itt a CD spektroszkopiaé nem sziikséges, kiilondosen, ha olyan
vitathato megallapitast tartalmaz, mint itt a 41. oldalon levo (,,A koordinacio hatasara
nemcsak egy donoratom, hanem egy egész ligandum aszimmetrikussa valhat”) Masrészt, az
egyes kisérleti technikdak bemutatdasanak részletessége és terjedelme igen egyenetlen.

A dolgozat irdsa soran latolgattam, hogy milyen részletességgel irjam le az egyes kisérleti
technikakat, tébb, az MTA honlapon megtaldlhatd, nem régen benyujtott doktori értekezésbdl
sem kaptam erre vonatkozdan egységes képet. Az 6sszeallitds befejezését kévetben az Ujraolvasas
soran lattam, hogy egyenetlenre és elég hosszura sikeriilt ez a fejezet, igy tobb helyen
roviditettem, ezek szerint nem elég sikeresen.

Az emlitett, a CD-ra vonatkozo bekezdést is roviditeném:

A fémkomplexek optikai aktivitasa a ligandum sajat — a komplexképzédés el6tt is meglevé —
aszimmetridjatol vagy a komplexmolekula aszimmetriajatél szarmazhat, azaz a komplexmolekula
optikailag aktiv lehet akkor is, ha maga a ligandum nem optikailag aktiv, de a fémion és a ligandum
kdlcsdnhatdsa révén kialakuld komplex aszimmetrikus lesz.

16) Mint irja (71. oldal), a Ni(ll)-dipeptid-BIMA rendszerekben képzodnek .... egymagvi
NiH ,L;, illetve kétmagvu NiH L, NiH L osszetételii komplexek. Az utobbindl vagy a
., kétmagvu” megjelolés, vagy a képlet téves.

A képlet a téves, kétmagvu NiHsL és NiH_4L komplexek képzédésérél van szé ebben a
rendszerben.

22) Tobb helyen (pl. 83. oldal) haszndlja a ,,fiziologias pH kifejezést, bizonyara a vér 7.4-
es pH-jara gondolva. Nem szabad azonban elfelejteni, hogy pl. éhgyomorban a fiziologias
pH 2, egyes bélszakaszokban 9.

K6sz6ndm a megjegyzést. Valéban abbdl indultam ki a fogalmazas soran, hogy altaldban a vér pH-
ja 7,4, és a pontatlansagra nem mentség, hogy az irodalomban is elég gyakran talalkozunk ezzel az
altaldnositassal.

24) Az 5.5.1. fejezetben az M16. tablazatra hivatkozva azt irja, hogy ,,az Ac-HHVGD-NH,
peptidet leszamitva a pK értékek az imidazolcsoporthoz rendelhetok”, valamint, hogy az
,Ac-HHVGD-NH, ligandum esetén a legkisebb deprotonadlodasi allando az oldallancbeli
karboxilatcsoporthoz rendelheto”. Az M16-os tablazatban azonban latjuk, hogy két tovabbi
vegyiiletnél, az Ac-HGH-OH-nal és az Ac-HHGH-OH-nal is vannak karboxilcsoporthoz
rendelheté allandok (amelyek egyébként kisebbek, mint az Ac-HHVGD-NH; karboxiljahoz
tartozo) és deprotondalodasi allandoja tipikusan (igy itt is) nem karboxilat, hanem karboxil
csoportnak van.



25) Az 5.5.1. fejezetben a ketto, harom vagy négy hisztidint tartalmazo peptidek kapcsan szo
esik az imidazol csoportok hasonlo és egymadshoz kozeli értékerol, melyek kiilonbsége ,,a
statisztikai értéknek megfelelo 0.6 log egység koriil van”. Megjegyzendo, hogy ez a (.6-es
pK kiilonbség kétcsoportos molekulandl az elsé és masodik makroallando kozott sziikséges
minimalis érték, harom- és négycsoportos esetre nem érvényes. Haromcsoportos
molekulaban az elso és harmadik lépcsozetes allando kozott statisztikus esetben 0.96, mig
négycsoportos molekulaban az elsé és negyedik lépcsozetes dllando kozott legalabb 1.2 log
egysegnek kell lenni. A tabldzat adataibol egyébként lathatd, hogy a kiilonbségek ezen
statisztikus eseti kiilonbségeket meghaladjak, ami arra utal, hogy az egyes imidazol
egysegek egyedi bazicitasa — amint az varhato - eltéro, illetve, hogy az egyik imidazol
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hogy mindkét jelenség igaz.

Az 5.1.1. fejezet szovegében és az M16 tablazatban pontatlan, illetve téves fogalmazasra

vonatkozd megjegyzéseket elfogadom, azokkal egyetértek.

5) Van-e magyarazat arra, hogy — mint a 16. oldalon irja — ,, A diszulfidkén-atom és réz(1l)-,
nikkel(1l)-, cink(ll)ionok kozott altalaban a tioéterkén-atomokhoz képest is kisebb mértékii
kolcsonhatas alakul ki”

A magyardzatot a kétféle kén-donoratom eltéré kémiai kdrnyezete és az eltéré6 molekulaméret
adhatja meg. A tioétercsoport esetén egy elektronkiildé metilcsoport, mig a diszulfid-csoport
esetén egy elektronszivd —SR-csoport kapcsolddik a kén-donoratomhoz, ami a tioéterkénatomon

nagyobb elektronsiirliséget eredményez. Emellett a vizsgdlatok azt tiukrozték, hogy a gyenge

koordinacio is csak akkor alakul ki, ha a mas donoratomokon keresztili koordinacioval térbelileg
kedvez6vé vdlik a kotdédés. A diszulfid-hid altaldban jéval nagyobb méretl molekuldkban taldlhatd,
ami miatt ennek a kedvezé térbeli elrendezédésnek a lehetGsége csekélyebb (1. dbra).
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1. abra A tioéterkén-, illetve diszulfid-kén donoratom koordinaciéjaval kialakulé réz(11)-komplexek

sematikus szerkezete



A 11) pontban leirtakat négy részre tagoltam, és ezekre részenként valaszolok.

11)/1. Az 54. oldalon kezdodo 5.1.1. A bisz(imidazol-2-il)-csoportot tartalmazo ligandumok
sav-bazis tulajdonsagai cimii fejezet nagyobb gondossagot érdemelt volna, fogalmazas-beli
és szakmai értelemben egyarant.

A kezdé mondat (A bisz(imidazol-2-il)-csoport aromas gytiriiinek protonalodasa valamennyi
ligandum esetén a savas tartomanyban lejatszodik (Melléklet, M1 tablazat), a két protonalt
nitrogen kozeli helyzete ugyanis eldsegiti az imidazolcsoport deprotonadlodasat) elsé fele az
imidazol csoport(ok) protondlodasat, a masodik fele ugyanezek deprotondlodasat irja le,
mikozben sejtjiik, hogy ,,a két protonalt nitrogén” megjelolés mar nem két, hanem egy
imidazol csoporton beliil értendo. A kozvetlen folytatasban azt olvassuk, hogy: Ennek
meértéke fiigg attol, hogy milyen tavol helyezkedik el egymastol a két gyiri. Ez utobbi
fliggoség meglepd, ha a cimben és az elsé mondatban is talalhato bisz(imidazol-2-il)-
csoport, mint a szoban forgo molekularészlet e bekezdés targyaként még érvényben van,
hiszen ebben az imidazol csoportok tavolsaga (legalabbis a kovalens tdavolsag, masrol
azonban nincs szo) a vizsgalt ligandumok mindegyikében azonos, még ha a kévetkezo
mondat mas vegyiiletekrol szol is.

Természetesen elfogadom a kritikdt a pontatlan, helyenként helytelen fogalmazassal
kapcsolatban.

A bisz(imidazol-2-il)-csoport aromas gy(ir(i savas tartomanyban protonalt formdban vannak jelen
(tovabbiakban: imidazolium-csoport), ezeknek a deprotondldddsa mar a savas tartomdanyban
lejatszodik. Az els6 deprotonaldodasi folyamatot az is indukalja, hogy a két aromas gydri kozeli
helyzete révén hidrogén-kotés alakul ki az egyszer protonalt bisz(imidazol-2-il)-csoport aromas
nitrogénatomjai kdzott. Az irodalmi adatok azt tikrozik, hogy ha a molekuldaban két imidazolgy(irG
taldlhatd, a protondlt és nem protonalt imidazolnitrogének kozotti kdlcsonhatds mértéke flgg
attdl, hogy milyen tavol helyezkedik el egymadstdl a két gylird. Ha ugyanis a két aromas gy(iri
kozvetlenill kapcsolddik 6ssze, a vonatkozd két deprotondlddasi allandé nem hatarozhatdé meg
(2,2-biimidazol) vagy igen kis érték (2,2’-bipiridil: pK; = —0,12). A mi altalunk vizsgalt bisz(imidazol-
2-il) vegylletekre meghatarozott deprotondlédasi dllandék — 6sszhangban a két gylrd kozotti
tavolsag novekedésével — dltalaban nagyobb értékeknek adddtak.

11)/2. Az M1 tablazat kozli a vizsgalt 29 bisz(imidazol-2-il) szarmazék deprotonalodasi
allandoit, az 5 kiilonbozo funkcios csoporthoz rendelt formaban. A tablazat felsé soranak
kovetkezetlensége, hogy e csoportok koziil egy (a karboxil) protonvesztés eldtti, az amino
protonvesztés utani dallapotban van feltiintetve, az imidazol (Im) ill. hisztidin (His) jelolésrol
ez nem deriil ki egyértelmiien. Mivel deprotonaloddasi dallandokrol van szo, helyesebb lett
volna valamennyi csoportot a protondlt formajaban feltiintetni. Tovabbi elvi hibdja e
tabldazatnak és az 5.1.1. fejezetnek, hogy a makrodllandokat funkcios csoportokhoz rendeli,
ami nagy gyakorlati hibat talan e vegyiiletek deprotonadlodasi major utvonalaban nem okoz,
viszont annal inkabb sajnadlatos, mert a fejezet végen irja, hogy a mikroszkopikus (tehat
csoporthoz rendelhetd) allandokat is meghataroztak és kozolték.



A tablazattal kapcsolatos kritikdt teljesen jogosnak tartom. A bisz(imidazol-2-il)-csoportot
tartalmazé vegyiiletek mikroallandéit Osz Katalin tanulmanyozta, és szamos ligandum esetén
kozolték/kozoltik az allanddkat (K. Osz, G. Lente, Cs. Kallay, J. Phys. Chem. B, 2005, 109, 1039-
1047., O. Szilagyi, K. Osz, D. Sanna, H. Siili-Vargha, . Sévagé, G. Micera, K. Varnagy, Polyhedron,,
2006, 25, 3173-3182.), de az ezzel kapcsolatos eredmények nem része az értekezésnek.
Ugyanakkor annak megbecsiilése, hogy a makrodllandék nagy részben mely csoportokhoz
rendelhet6k, ezen eredmények alapjan tortént. Ha azonban ezeket a mikrodllanddkat részletesen
elemezziik, lathatd, hogy bar szamos esetben gyakorlatilag megegyeznek a makro- és
mikrospeciacids gorbék, nem rendelhetjiik egyértelmdlen egy-egy csoporthoz a makroallanddkat.

A hisztidintartalmu vegyiletek esetén a bisz(imidazol-2-il)-rész egyik imidazolium-csoportjanak és
a hisztidin imidazolium-csoportjanak deprotondlédasa jelent6s mértékben atfed, mig a
karboxilcsoportot tartalmazdé két szarmazéknal (a-Glu-BIMA and y-Glu-BIMA) a karboxilcsoport és
a bisz(imidazol-2-il)-rész egyik imidazolium-csoportjanak deprotonalédasa jatszédik le atfedésben.
A mikrodllandék alapjan a deprotondlédasi sorrend karboxil-imidazolium(1)—-imidazolium(2)-
ammonium a y-Glu-BIMA és imidazolium(1)— karboxil-imidazolium(2)-ammadnium az a-Glu-BIMA
esetén. A fenti megallapitasokat jol tikrozik azok az dbrak (2. dbra), amelyeken a pH fliggvényében
az egyes csoportok protonaltsagi fokat abrazoljuk.
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2. dbra A kiildnb6z6 csoportok protondltsaga a pH fliggvényében (hiv: K. Osz, G. Lente, C. Kallay, Eurobic 7
konferencia, Garmisch-Partenkirchen, Germany, Aug. 29 —Sept. 2, poszter)

A tripeptid-BIMA szdrmazékok koziil a GlyGlyHis-BIMA esetén végeztiink hasonlé vizsgalatokat. Az
eredmények a His-BIMA, illetve PheHis-BIMA-hoz hasonldan azt tikrozték, hogy a bisz(imidazol-2-
il)-csoport egyik imidazolium-csoportja és a hisztidin imidazolium-csoportja deprotonalddasi
folyamatai fednek at, de az atfedés kisebb mértékl a tripeptid-BIMA molekula esetén. Ezt jol
tiikrozi a 3. abra.
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3. abra A makrorészecskék (fekete vonal) és a mikrorészecskék (lila vonal) eloszlasa (a) és a kilénb6z6

csoportok protonaltsaga a pH fiiggvényében (b) (hiv: O. Szilagyi, K. Osz, D. Sanna, H. Suli-Vargha, 1. Sévago,
G. Micera, K. Varnagy, Polyhedron, 2006, 25, 3173-3182.)

11)/3. Meglepo, hogy a BIMA — e két imidazol és egy amino csoporttal rendelkezé molekula
egyik allandoja eltint, ill. az indoklas szerint a pH-potenciometriasan nem mérheto, 1.5
alatti tartomanyba esik. Ez azért is furcsa, mert a bisz-imidazolos elso és madsodik allandok
eltérése az osszes vegyliletre szamolt atlagban 2.25 logK egység, igy a BIMA ,,elmaradt”
dllandojanak értéke 1.8 logK koriil varhato, ami — ha nem is kényelmesen mérheté modon,
de a titralaskor jelentkezik.

A BIMA az els6 vizsgalt bisz(imidazol-2-il)-csoportot tartalmazo molekulak kozott volt, és még
kevés ismeretiink volt a molekuldk sav-bazis sajatsagairdl, igy nagyon részletesen tanulmanyoztuk
a deprotonalddasi folyamatokat, és sok energiat forditottunk mindharom pK meghatarozasara
(széles koncentraciétartomanyban végeztiink pH-potenciometridas méréseket, prébalkoztunk az
aromas gy(rl UV-spektroszkopias vizsgalatabdl pK adatot meghatarozni), de sajnos nem jartunk
sikerrel. Erre magyardzat lehet az, hogy egyrészt a két imidazol-gylrd kozott kialakult
hidrogénkotés mellett a metiléncsoporthoz kapcsoldédd aminocsoport is befolyasolja a sav-bazis
folyamatokat, masrészt a teljesen protonadlt ligandum 3+ toltés(, és ez a toltésndvekedés tovabb
noveli az egyik imidazolium csoport savassagat.

11)/4. E tablazatban talalkozunk néhany kiugro értékkel is, melyek a valamennyi molekula
részét képezo bisz-imidazol elsé és masodik dllandojanak kiilonbségében jelennek meg. E
kiilonbségek — mint analog szerkezeti egységeken beliil jelentkezé hatasok — a kiilonbozo
molekulakban is nagy dallandosagot mutatnak. Ez az itt targyalt molekulacsaladon beliil is
igazolodik, mert az M1 melléklet 29 vegyiiletébdl 28-ra szamolhato pK>(Im) — pK;(Im)
kiilonbség atlaga 2.25, mindossze 0.22 szazados szorassal, amely képbe a BIP-1leHisGly-
OFEt, az o-Glu-BIMA, valamint kisebb meértekben a His-BIMA, az AlaProBIMA és a
GlylleGly-BIMA kevéssé illik bele. Az ez utobbiaktol megtisztitott, 22 vegyiiletre vonatkozo
datlag 2.3, mindéssze 0.13 szdzados pK egység szordssal, ami mutatja egyrészt e
kiilonbségnek a molekuldk egyéb részeitol valo fiiggetlenségét, az adatok nagy tobbségének
josagat, de azért a jelentosebben eltéré BIP-1leHisGly-OEt és o-Glu-BIMA adatok vélheto
pontatlansdgat is.



Koszonom a fenti elemzést, a bisz(imidazol-2-il)-csoporthoz tartozd pK értékek egy kicsit mas
szempontbdl valé kozelitése valdban jél szemlélteti ennek a csoportnak a sav-bazis sajatsagait és a
savi allandék meghatarozasaban mutatkozé pontatlansagokat. Ugyanakkor arnyalhatjuk a képet,
ha itt is figyelembe vesszik, hogy nem mindig rendelhet§ az imidazolium-csoportok
deprotonaldédasahoz a meghatdrozott makrodllandd. A fenti 6sszehasonlitast ezért érdemes

K2 értékek segitségével. A pkl/2 érték az egyes

elvégezni a mikroallanddk alapjan meghatarozott p
csoportok 50 %-os protondltsdghoz tartozé pH érték, ami még inkdbb lehetévé teszi a kiilénb6z6
ligandumok esetén az egyes csoportok bazicitdsdnak Osszehasonlitdsat (1. tablazat). Az
Osszehasonlitds nem teljes, mert az aszparaginsavat, illetve hisztidint tartalmazé molekuldk nem
mindegyike esetén ismertek a deprotonalddasi mikroallanddk, de a tablazatban szerepelnek az
aminocsoportot tartalmazé szarmazékok is, a korabbiak alapjan feltételezve, hogy az
aminocsoport deprotonaléddsa nincs hatdssal az imidazolium-N donoratomok deprotonaléddsara.
igy azonban a BIM, a BIP-lleAlaGly-OEt, a Phe-BIMA és az AlaPro-BIMA, valamint a GlyGlyHis-BIMA
esetén kapunk az atlagtol eltéré értéket. A BIP-lleHisGly-OEt ligandumra vonatkozéan csak a
mikrodllandék ismeretében lehetne eldonteni a meghatdrozott adat pontossidgat vagy

pontatlansagat.

1. tablazat A bisz(imidazol-2-il)-csoportra vonatkozé mikro- és makrodllanddk kilonb6zé ligandumok

esetén

pK1 pK; ApK PKs
BIM 4,74 6,93 2,19
Z-Gly-BIMA 3,37 5,82 2,45
Z-Ala-BIMA 3,21 5,65 2,44
Ac-ProLeuGly-BIMA 3,31 5,67 2,36
BIP-lleAlaGly-OEt 3,82 5,99 2,17
Gly-BIMA 3,22 5,51 2,29 7,95
Phe-BIMA 3,09 5,28 2,19 7,17
B-Ala-BIMA 3,13 5,51 2,38 9,23
GlyLeu-BIMA 3,17 5,58 2,41 7,92
LeuGly-BIMA 3,18 5,59 2,41 7,76
PheGly-BIMA 3,19 5,61 2,42 7,33
AlaPro-BIMA 2,93 5,52 2,59 8,11
GlylleGly-BIMA 2,91 5,41 2,50 7,84
AlaPheGly-BIMA 3,19 5,60 2,41 7,78

pkl/z(imidazolium)l pkllz(imidazolium)z Apkllz
BIP® 4,4 6,9 2,5
Gly-BIMA?® 3,2 5,6 2,4
a-Glu-BIMA?® 2,8 5,3 2,5
y-Glu-BIMA® 3,4 5,8 2,4
His-BIMA?® 2,8 5,2 2,4
PheHis-BIMA® 2,9 5,4 2,5
GlyGlyHis-BIMA® 3,1 5,2 2,1
tlag: 2,38+0,13

? hiv: K. Osz, G. Lente, Cs. Kallay, J. Phys. Chem. B, 2005, 109, 1039-1047.
® hiv: O. Szilagyi, K. sz, D. Sanna, H. Suli-Vargha, I. S6vago, G. Micera, K. Varnagy, Polyhedron,, 2006, 25, 3173-3182.



12) A 3. tablazat adatai milyen fémion esetére vonatkoznak?

13) Mi a magyardzata annak, hogy a 3. tablazatban lévé 27 ligandumra vonatkozo logK’2
adatok koziil a legnagyobb, a logK’l adatok koziil pedig a mdsodik legnagyobb a funkcios
csoportokban legszegényebb vegyiilethez, a BIM-hez tartozik?

Az értekezés 3. tablazatanak adatai a réz(ll)ionra vonatkoznak (A tablazat cime pontositva: A
CuH,L, osszetételli komplexekre jellemzé képezett stabilidsi allanddk és spektralis paraméterek.)

A komplexképz6dés soran a fémion kompeticidba |ép az adott donorcsoporton levé protonnal, igy
a lépcsGzetes komplexképzddési folyamatra jellemzé allandék pontosabban 6sszehasonlithatok,
ha figyelembe vessziik a koordindlddé donorcsoportra jellemzé deprotonalddasi allandd(ka)t. Az
aldbbi 2. tablazatban igy a IgK’;* = IgK’'1—(pK(Im)1+pK(Im),) és a IgK’,* = IgK’,—2(pK(Im);+pK(Im),)
értékeket is feltintettem, amely a fent emlitett sorrendet alapvet6en megvaltoztatja. A legkisebb
méretd és donorcsoportban legszegényebb BIM ligandumra adddik a legkisebb érték.

« s

a kilénbo6z6 ligandumok esetén

pK; vagy pK; vagy
MH,L, gk’ | Igk’, pkm(imidazolium)l pkllz(imidazolium)z IgkK’ * IgkK’,*
BIM* 9,64 7,39 4,74 6,93 -2,03 -15,95
Ac-ProLeuGly-BIMA* 8,65 6,59 3,31 5,67 -0,33 -11,37
BIP-lleAlaGly-OEt* 8,92 6,6 3,82 5,99 -0,89 -13,02
Gly-BIMA 9,16 6,58 3,2 5,6 0,36 -11,02
Phe-BIMA 8,27 6,37 3,09 5,28 -0,10 -10,37
a-Glu-BIMA 8,85 | 5,93 2,8 53 0,75 -10,27
B-Ala-BIMA 8,05 6,22 3,13 5,51 -0,59 -11,06
y-Glu-BIMA 8,13 6,31 3,4 5,8 -1,07 -12,09
His-BIMA 6,2 4,82 2,8 5,2 -1,80 -11,18
GlyLeu-BIMA 7,84 6,45 3,17 5,58 -0,91 -11,05
LeuGly-BIMA 8,01 6,49 3,18 5,59 -0,76 -11,05
PheGly-BIMA 8,8 6,65 3,19 5,61 0,00 -10,95
AlaPro-BIMA 9,34 6,61 2,93 5,52 0,89 -10,29
PheHis-BIMA 7,61 6,15 2,9 5,4 -0,69 -10,45
GlylleGly-BIMA 8,68 6,06 2,91 5,41 0,36 -10,58
AlaPheGly-BIMA 8,41 6,5 3,19 5,60 -0,38 -11,08
GlyGlyHis-BIMA 8,03 | 5,85 3,1 5,2 -0,27 -10,75

14) A 3. tablazatban lévo log(K'1/K 2) adatokrol emliti, hogy ezek 2 log egység koriili értékek, az
eltérések a koordinalodo ligandumokban a koordinalodo csoportokra jellemzo protondlodasi
allandokbol adodnak. Ezen adatok kiemelkedoen legnagyobbika a GlyGlyHisBIMA-ra
vonatkozo érték (5.35), az egyik legkisebbike a PheHis-BIMA-ra vonatkozo (1.46), ugyanakkor e
ligandumok protonalodo csoportjai azonos tipusuak és a protonalodasi allandoik eltérése is
mérsékeltnek tekinthetd. Mivel magyardzza ezt a jelenséget?




Sajnos a tdblazatba rossz adatok kerultek (Igk’1 = 10,37, Igk’2 = 5,02). A fenti tdblazat mar a helyes
adatokat tartalmazza (sdrgaval kiemelve), ami alapjan a log(K’1/K’;) = 2,18. Szerencsére az adatok
szemléltetésére szolgald 21. abrahoz mar a j6 adatokat hasznaltam, ezért nem tint fel a kiugré
érték. 1
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21. abra (az értekezésbdl) A Cu(ll)-bisz(imidazol-2-il) szarmazékok mono- és bisz-komplexeire jellemzé stabilitasi
allandok (Ig(K’+/K’,), lg(K1/K>) aranya a kiillénb6z6 ligandumok esetén

15) A (37) — (38) egyenletekben ill. a 6. tablazatban kiilonbozé BIMA és hisztidin-szarmazekok
rézkomplexeinek  deprotonadlodasi  egyenleteit ill.  allandoit latjuk. Ezek lépcsdzetes
deprotonalodasi makroallandok. Nem kellene-e az a-Glu-BIMA és az a-Asp-BIMA pKi és pK2
értékei kozott is meglennie a sziikséges minimalis (mas esetekre az 5.5.1. fejezetben emlitett)
., Statisztikus esetként” is szamon tartott 0.6 pK egység kiilonbségnek?

A két deprotonalddasi folyamat feltehet6en lépcs6zetesen jatszédik le, nem indokolja semmi a
kooperativ folyamatokat, igy a deprotonaléddsi allanddk kozotti 0,6 Ig egység kiilonbséget is
tapasztalnunk kellett volna. Az ESR vizsgalatok a [CusH_gL,]* Bsszetételii komplexek kialakuldasat
aldtamasztottak, de a szamolt stabilitasi allanddk értékei csak viszonylag nagy hibaval adhaték meg
(a-Asp-BIMA: [Cu,H-3L,]: 6,66(26), [CusH_4L,]: -2,33(19); a-Glu-BIMA [CuyH=sL,]: 8,26(12),
[Cu,H_4L,]*": —0,71(7)), ez okozhatja a pontatlan deprotonalddasi értékeket.

17) A 71. oldal utolso bekezdésében irja, hogy cink(ll) komplexek esetén a Gly-BIMA
kivételével az amidnitrogén deprotondlodasat sem tudtak kimutatni. Vizsgaltik-e e sorban a
Phe-BIMA ligandumot, melyben az aromas gyiirii elektron-szivo effektusa kovetkeztében az
elektronstiriiség bizonyosan kisebb, igy a deprotonadlddas is kedvezményezettebb.

A Gly-BIMA és a Phe-BIMA cink(ll)-komplexeit is tanulmanyoztuk. Mig a Gly-BIMA ligandumnal a
komplexképz6dés akadalyozza a fémion hidrolizisét, addig a Phe-BIMA esetén mar pH 6 koril
csapadékkivalast tapasztaltunk, igy ebben a rendszerben a bisz(imidazol-2-il)-koordindaciéju
komplexeken kivil mas komplexeket nem tudtunk kimutatni. Ugyanakkor 6sszehasonlitva a Cu(ll)-
Gly-BIMA és Cu(ll)-Phe-BIMA rendszerben képz6d6 komplexek eloszldsat, gyakorlatilag nincs
kildnbség a deprotonalt amidnitrogén koordinacidju [CuH-_,L,]*" komplexek képzédésében, tehat
az aromas gy(ird hatasat nem tapasztaltuk (4. abra)
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4. abra A Cu(ll)-Gly-BIMA (szaggatott vonal) és a Cu(ll)-Phe-BIMA (folytonos vonal) 1:1 ardnyu rendszerében
képz8d8 komplexek eloszlasa a pH fiiggvényében (cL = 0,004 mol/dm®)

18) A bisz(imidazol-2-il) és bisz(piridin-2-il) szarmazékok (77. oldal), mint Lewis bazisok
fémkomplex-képzo és protondlodasi tulajdonsagai kozétt — mint irja — szamos analdgia
figyelheto meg. De természetesen, eltérések is mutatkoznak. Mi az oka annak, hogy az
analog BIMA és BPMA amino csoportjahoz rendelt protonadlodasi allandok kézott mintegy
0.8 logK kiilonbség adodik a BPMA javara, ugyanakkor a masodjara protonalodo csoport
(BIMA esetén az egyik imidazol, BPMA esetén az egyik piridin) bazicitdas-csokkenése (a
BIM-hez ill. BPM-hez képest) - az azonos kovalens tavolsag ellenére - piridin-szarmazékban

joval nagyobb.

3. tablazat A bisz(imidazol-2-il)-csoport és a bisz(piridin-2-il)-csoport ,masodik” aromas gylr(je

PR T4

BIM BIMA Gly-BIMA | His-BIMA
pK; 6,93 4,07 5,51 4,58
csokkenés a BIM pK, értékéhez képest 2,86 1,42 2,35
PK(NH;") 6,49 7,95 7,28

BPM BPMA Gly-BPMA | His-BPMA
pK; 5,11 1,7 3,34 2,91
csokkenés a BPM pK, értékéhez képest 3,41 1,77 2,20
pK(NH;") 7,32 7,91 7,31

Ha a 3. tdbldzat adatait megvizsgaljuk, az lathatd, hogy a bisz-aromas részhez kapcsolédd
kiilénb6z6 csoportok (amino, Gly, His) kézel hasonld csokkenést eredményeznek mind az imidazol-
képest. Ugyanakkor, mig a BIMA esetén az amino-csoport bazicitdsa is jelentds mértékben csokken
a tobbi aminocsoportot tartalmazd szarmazékhoz képest, addig a BPMA-nal ez a hatas joval
kisebb. Ennek magyarazata az lehet, hogy a metincsoporthoz kapcsolédé oldallanc — annak
ugyanakkor az ammadnium-csoport deprotonaléddsara a piridingylrld hatasa kisebb, mint az
imidazolgy(r(ié. Ez a hatas figyelhet6 meg mas piridint, illetve imidazolt tartalmazd analdg
vegylletek esetén is (4. tablazat) (a piridingy(ird kisebb bazicitasa mellett az ammadnium-csoport
pK értéke kozel azonos vagy csak csekély mértékben csokken a megfelel6 imidazol szarmazékéhoz

képest).
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4. tablazat Néhany imidazol- és piridinszarmazék pK értékei (aromas-N, amincsoport)

pK;, pK, pKs hivatkozas
piridin 5,31 H. Buhler, G. Anderegg, Chimia, 1970, 24, 433.
imidazol 7,03 G. Arena, G. Maccarrone, E. Rizzarelli, S. Sciuto, M.
Bindoni, V. Cardile, M.C. Riello, J. Inorg. Biochem.,
1993, 50, 31.
2-(2-aminoetil)piridin 4,01 9,63 G. Anderegg, Helv. Chim. Acta 1971, 54, 509.
hisztamin 6,17 9,89 I. Sévago, A. Gergely, Inorg. Chim. Acta 1976, 20, 27.
GGpA 5,06 7,93 értekezés, M13. tablazat
GlyGlyHis 6,82 8,06 R.W. Hay, M.M. Hassan, C. You-Quan, J. Inorg.
Biochem., 1993, 52, 17.

19) A tobblet lugfogyassal jaro, a sztochiometriai oOsszetételben H-x jelolést eredményezd
komplexképzesi folyamatok orékzold kérdése, hogy a tobblet lug a kotétt viz protonjara fogy
(azaz hidroxo-vegyes komplex keletkezik, ami a féemion — ligandum kélcsonhatast nem erdsiti)
vagy a ligandum valamely — pl. amid nitrogénjén lévo — protonjat semlegesiti, ami viszont a
fémion-ligandum kélcsonhatas erdsodésével jar. A vizsgalt rendszerekben milyen jelek ill.
modszerek voltak e kérdés eldontésére?

A Cu(ll)- és a Ni(ll)-komplexek esetén a spektroszkdpids vizsgalatokkal lehet az amidnitrogén
deprotonalddasat aldtamasztani. A réz(ll)-komplexek esetén a noévekvs nitrogén-donoratomok
szama a réz(ll) koordindcids szférajaban az abszorpcidos maximum kisebb hulldmhosszak felé valé
tolodasat eredményezi a lathatd spektrumban, és ennek a maximumnak a helye meg is becstilhetd
az empirikusan megallapitott hozzajarulasi tényezik (értekezés (19) egyenlet) segitségével.
Emellett az ESR paraméterek szintén bizonyitékot szolgaltatnak az amidnitrogén-koordinacidju
réz(ll)-komplexek keletkezésére. A nikkel(ll)-komplexek esetén nagyon gyakran az amidnitrogén
deprotonalddasaval és koordinalddasaval siknégyzetes komplex komplex képzddik, ami egy
intenziv sav megjelenését eredményezi az UV-Vis spektrum 300-400 nm hulldmhossz-
tartomanyaban. Siknégyzetes komplexek jelenléte esetén a 'H NMR is alkalmas médszer lehet a
koordinaciés modok aldtamasztasara. Emellett mind a réz(ll)-, mind nikkel(ll)-komplexek CD-
spektrumaban is nyomon kovethet6 az amidnitrogén deprotonalddasi folyamat az N"—M
toltésatviteli sdv megjelenésevel.

Altaldban a legnehezebb ezt a kérdést elddnteni a cink(ll)-komplexek esetén. Ebben az esetben
segithet a 'H NMR, bar a gyors csere miatt a cink(ll) hatasara altalaban kiszélesednek a ligandum
jelei. A kiszélesedésbdl és a jelek eltolddasabdl kovetkeztethetiink a koordindcidos médra. A Gly-
BPMA esetén sikeriilt ezzel a mddszerrel igazolni az amidnitrogén deprotonalédast, mig a
GlyGlyHis-BIMA, illetve a hisztidin-analég aminosavat tartalmazo tripeptidek esetén azt, hogy az
extra lugfogyaszté folyamat a fémion hidrolizise miatt tapasztalhatdé. A cink(ll)-Gly-BIMA
rendszerben az extra lugfogyasztd folyamat a hidrolizis pH tartomanyahoz képest kisebb pH-n
jatszédott le, és megakadalyozta a fémion hidrolizisét a nagyobb pH tartomdanyban. Szintén
alkalmas maddszer lehet az ESI-MS tomegspektrometria is, igy igazoltak példaul, hogy a B-amiloid
peptid 1-16 fragmensében cink(ll) jelenlétében is lejatszédik az amidnitrogén deprotonalédas (C.A.
Damante, K. Osz, Z. Nagy, G. Pappalardo, G. Grasso, G. Impellizzeri, E. Rizzarelli, I. Sévagd, Inorg.
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Chem., 2009, 48, 10406). A fent emlitett vizsgalatok idején azonban még nem volt alkalmunk
ennek a mddszernek az alkalmazdsara.

A VO(IV) komplexeit csak néhdny bisz(imidazol-2-il) és bisz(piridin-2-il)-szarmazékkal vizsgaltuk.
Ebben az esetben a potenciometridsan meghatarozott VOH_;L és VOH_,L komplexek kotés mddjat
és a deprotondldodott amidnitrogén részvételét a koordinacidban az ESR vizsgalatok tdmasztottak
ala.

20) Az analog piridin-szarmazékok fémkomplexeinek stabilitasa alatta marad az imidazol
szarmazékokéinak. Ez kiilonosen jelentkezik a vanadil komplexeknél, melyek inkabb oxigén, mint
nitrogén donoratomu komplexeirol ismertek. Ennek fényében, és az imidazol, mint a piridinhez
képest ketszer annyi nitrogénnel rendelkezo donorcsoport ismeretében mi lehet a magyarazata a
jelentisebb kiilonbségnek?

Ebben az esetben is 6sszehasonlithatjuk a bdazicitdssal korrigalt komplexképzédési allanddkat,
miutdn a bisz(piridin-2-il) szarmazékok esetén kisebb bazicitasi donorcsoportokhoz koordinaldodik
a fémion. Ezt ténylegesen azonban csak a BPM és a BIM ligandumok monokomplexe esetén tudjuk
megtenni, mert itt dlinak rendelkezésre a megfelel§ adatok. A IgK,* = IgKi—(pK(Ar)1+pK(Ar),) érték
a VOL komplexre: BIM: IgK,* =—4,92 BPM: IgK,* =-3,99.

Ugyanakkor az is tény, hogy a bisz(imidazol-2-il) szarmazékok VO(IV)-ionnal képeznek bisz-
komplexet, mig ezt a bisz(piridin-2-il)-ligandumok esetén nem tapasztaltuk. Igy a
ligandumfelesleget tartalmazo rendszerben savasabb tartomdanyban és nagyobb ardnyban jelennek
meg az imidazolgylrlk koordindcidjaval kialakuld komplexek. Ezt szemlélteti az 5. dbra, ahol a
VO(IV)-Gly-BIMA és VO(IV)-Gly-BPMA 1:5 aranyu koncentracid eloszlasi gorbéit egyitt dbrazoltam,
azonos szinnel jeldlve az azonos Osszetétell komplexeket.
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5. dbra A VO(IV)-Gly-BIMA (folytonos vonal) és &' VO(IV)-Gly-BPMA (szaggatott vonal) 1:5 aranyu
rendszerében képzdé komplexek eloszldsa a pH fiiggvényében (c, = 0,003 mol/dm?) (Az azonos szinl gérbék
azonos 6sszetétell komplexekhez tartoznak)

A tobbféle ligandum vanadium(lV) komplexeinek vizsgalata alapjan arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy a donorcsoportok VO(IV) megkoté képessége az aldbbi sorrendben csékken:
(Pyr(N), O)(5 tagu kelat) > (Im(N), Im(N)) (6 tagu kelat) > (Pyr(N), CO) (5 tagu keldt) > (Pyr(N),
Pyr(N)) (6 tagu kelat) (hiv: értekezés, D18 kozlemény).

Bar erre pontos magyardazatot nem tudok adni, hasonléan az imidazol koordinacid
kedvezményezettsége figyelhet6 meg a VO(IV)-hisztidin, illetve VO(IV)-pyrAla rendszerben
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képz6d6 komplexek esetén is (5. tdblazat). Tovdbbi analdég imidazol-, illetve piridin-tartalmu
vegylletek VO(IV)-komplexeire nem talaltam irodalmi adatot.

5. tablazat A pyrAla és a hisztidin VO(IV) komplexeinek stabilitasi allandéi (Igf)

[VOH,L,]%* [VOHL,]* [voL]* [VOL,] [VOH_,L]
pyrAla® 7,41 14,21
hisztidin® 26,0 21,42 9,04 15,48 3,48

® Kiss Déra, Diplomamunka, Debrecen, 2010
oL Pettit, J. Swash, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1976, 588.

21) A 80. oldalon olvashato megdllapitas (mely szerint a koordindcios szférabol kiszorulo
piridin gytirti — ellentétben az imidazol gytiriivel — nem képes hidat képezve kotodni egy
masik féemionhoz) meglehetosen trivialis, hiszen a piridinben egy nitrogén donoratom van,
ellentétben az imidazolato-hid képzésében részt vevo imidazollal.

Itt valdjaban a Gly-BPMA ligandummal képezett [MH_;L]" komplexek és a Gly-BIMA ligandummal
képezett [MaH_, L)% komplexek 6sszehasonlitdsara gondoltam. Az el6bbi esetben a fémion kordil
(NH3,N7,Pyr(N)) koordinacié jon létre és a masik piridin gy(ir(i N-atomja nem vesz részt a
koordinacidban, mig a Gly-BIMA [M,H_,L,]** komplexében az (NH,,N~,Im(N)) koordinacié mellett a
»,Szabadon maradt” imidazol N(3) donoratomja egy masik fémionhoz képes koétédni, kétmagvu
komplexek kialakulasat eredményezve (6. dbra)

-9
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6. abra Az imidazolhidas kétmagvu Cu,H_,L, komplex (L=Xaa-BIMA; Xaa = Gly, Phe, a-Asp, a-Glu, His) (a) és
az egymagvu MH_;L komplex (L=Gly-BPMA) (b) sematikus szerkezete

23) Az oligopeptidek Cu(ll) komplexeirdl azt olvashatjuk (88. oldal), hogy ,,a stabilizalo
hatas a makrokelat méretének névekedésével egyre kisebb, igy pl. a Cul komplexek
stabilitasa Gly;His > Gly,His > GlysHis sorrendben csokken”. Ehhez képest a 12. tablazat
adatai szerint — a varakozassal ellentétben - a peptidnitrogének deprotonalodasat jellemzo
pK értékek (legalabbis a pK;, a tobbinek a valtozasa kevéssé karakteres) a fenti sorban
csokkennek. Mivel magyardzhato ez?

14



A [CuL]" komplexben az (NH,,CO) donorcsoport kétédése mellett a C-terminalis hisztidin imidazol
gydrdije is részt vesz a koordinacidban. Ez stabilizdlja a kialakulé [CuL]" komplexet egy (NH,,CO)-
koordinacioju peptid-komplexhez képest (IgB(CuL) = 8,47; 8,50; 8,11; 5,31 rendre a GlysHis,
GlysHis, GlysHis, Glys esetén). A [Cul]”
érték annal nagyobb, minél nagyobb a CuL komplex stabilitdsa, mivel a stabilitds ndvekedés az

[CuH.L] + H' deprotonalédasi folyamatot jellemzd pK

amidnitrogén deprotonalédasat és a fémion korili koordinacids kérnyezet megvaltozasat egyre
nagyobb mértékben akadalyozza. igy a GlysHis, GlysHis, GlysHis, Glys ligandumokra meghatarozott
pKi(amid) = 6,84; 6,09; 5,46; 5,60 értékek megfelelnek ennek a tendencianak.

26) A 101. oldalon azt olvashatjuk, hogy ,,az oldallancban jelenlevo valamennyi hisztidin
imidazol-N kétodik a femionhoz ...”. Ugyanez taldalhato a 103. oldalon is. Ez a 47.(a) dabrdn
igaz, a 47. (b) és (c) abran nem, valamint a 48. abran is csak részben.

A két emlitett részletben valdban hasonlé megfogalmazds szerepel, és a madsodik eset
mindenképpen korrigdlasra szorul:

»Valamennyi vizsgalt fémion esetén gyengén savas, illetve fizioldgids pH tartomdanyban ML komplex van
jelen. A komplexekben az oldalldncban jelenlevé valamennyi hisztidin imidazol-N kot6dik a fémionhoz, a
hisztidinek szamataol figgben egy, két vagy harom makrokelatot létrehozva (46.a abra).”

A szabad ligandum és a nikkel(ll)-ligandum 1:2 ardnyu erGsen lGgos oldatdban (pH > 11) felvett 'H NMR
spektrumok azt igazoltdak, hogy valamennyi imidazol részt vesz a koordinacidban, mivel az aromas
tartomanyban a Ni(ll) hozzdadasara Ujabb jelek jelentek meg mindharom hisztidin proton jelei mellett. Ez
aldtamasztja az izomerek keletkezését.”

Az els@ esetben a szbveg és az abra is azt mutatja be, hogy az oldallancban levé valamennyi
imidazolgy(irii egyazon fémionhoz kotddik. (Megjegyzem, hogy itt a 47.a dbrara kellett volna
utalnom.)

A masodik szovegrész arra utalna, hogy a 3-hisztidin tartalmu peptideknél izomer komplexek
keletkezése révén vagy a C-terminalis és a kozbensd vagy a kozbensé és az N-terminalis hisztidin
vesz részt a fémion megkotésében, (Im(N), N7,N7,Im(N)). Az opponensnek azonban teljesen igaza
van abban, hogy ez csak az [MH_,L]*" komplexek esetén jelenti a harom hisztidin részvételét
valamelyik izomer szerkezetben, az (N",N",N",Im(N)) koordinacidju [MH_sL]>~ komplexekben nem.
A 'H NMR vizsgélatokkal a [NiH_sL]*~ komplexeket tanulményoztuk, és igy a fent idézett szdveget
az alabbiakban pontositom.

A 6. tablazat els6 oszlopaban a peptid, a masodik oszlopban a nikkel(ll)iont tartalmazé
rendszerben kotésben nem levé peptid, mig a harmadik oszlopban a nikkel(ll)-komplexekben
kotott peptid aromds protonjainak jelei talalhaték. A tablazat adatai jol tikrozik, hogy nikkel(ll)
jelenlétében két hisztidin protonjai esetén jelennek meg Uj jelek a spektrumban, ami alatamasztja
az izomer komplexek keletkezését. A harmadik proton jele nem valtozik vagy csekély mértékben a
kisebb terek felé tolddik. Ez utébbit a nem koordindlt imidazolgydir(i m-elektronjai és a nikkel(ll)ion
d,, palyaja kozotti intramolekularis kolcsonhatassal magyaraztuk.
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6. tablazat A 3-hisztidint tartalmazé peptideket, valamint a nikkel(ll)-ligandumot 1:2 aranyban tartalmazé
oldatok (pH > 11) *H NMR spektralis paraméterei (az aromas tartomanyban levé imidazol protonok jelei)

C(2)H | +Ni(n) C(5)H | +Ni(n)
Ac-HHGH-OH 7.65 7.65 | 7.31 6.89 6.89 6.73
7.61 7.61 |7.22 6.85 6.85 6.65
7.60 7.60 6.85 6.85
7.70° 6.95"
Ac-HGHVH-NH, 7.65 7.65 | 7.64° 6.95 6.95 6.94°
7.64 7.64° | 7.39 6.94 6.94° 6.85
7.64 7.64° | 7.25 6.81 6.82 6.73
Ac-HVHGH-NH, 7.65 7.65 | 7.37 6.94 6.94 6.80
7.65 7.65 | 7.23 6.92 6.92 6.61
7.64 7.64 6.82 6.82
7.69° 6.95°
Ac-HAHVH-NH, 7.65 764 |c 6.95 6.95 c
7.65 7.64 6.91 6.91
7.65 7.64 6.83 6.83

® 4tfed6 NMR jelek

® down-field (kister(i) eltol6das

“széles jel

Végezetlil még egyszer nagyon koszondm Noszal Béla professzornak a dolgozatom alapos
attanulmanyozasat, birdlatanak elkészitését, amelyben szamos dologra felhivta a figyelmemet és

azt, hogy az értekezés nyilvanos vitara vald bocsatasat javasolja.

Debrecen, 2014. jalius 23.

Dr. Varnagy Katalin
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