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Válasz  

Noszál Béla egyetemi tanárnak „Az imidazolgyűrű szerepe a fémionmegkötésben: oldalláncban 

több donorcsoportot tartalmazó peptidek és származékaik átmenetifém komplexeinek 

egyensúlyi és redoxi sajátságai” című MTA doktori értekezésemről írt opponensi véleményére 

  Először  is  nagyon  köszönöm  opponensemnek  a  doktori  értekezés  részletes 

áttanulmányozását,  a  kritikai  megjegyzéseket,  amelyek  felhívták  a  figyelmemet  a  helytelen, 

pontatlan fogalmazásra, az elírásokra és figyelmetlenségekre. Nagyon köszönöm a munkámról  írt 

elismerő szavakat is. 

A  kérdésekre,  kritikai megjegyzésekre  az  alábbiakban  válaszolok,  nem  feltétlenül  a  bírálatban 

szereplő  sorrendben  (a  számozást  természetesen megtartva).  Először  a  formai,  fogalmazásbeli 

megjegyzésekre  válaszolok  (1‐4,6‐10,16,22,24,25),  majd  ezt  követően  azok  a  kérdések, 

megjegyzések kerülnek sorra, amelyek hosszabb, kifejtő választ igényelnek (5,11‐15,17‐21,23,26).  

1) A Bevezetés (1. oldal) elején felsorolt, fémion-kötő funkciós csoportok megnevezése úgy 
lenne következetes, ha valamennyi csoportnál a fémion-kötő formát használná: tehát ha pl, 
az aszparaginsavnál karboxilát, akkor a ciszteinnél tiolát. 

4) Pongyola megfogalmazás azt írni (9.oldal) hogy „A keletkező komplexek kinetikailag 
labilisak, így a komplexképződésre a gyors egyensúly kialakulása jellemző”. Itt nyilván az 
egyensúly gyors kialakulásáról van szó. 

6) Több helyen is ír (pl. 16. oldal) cisztein csoportról, ami bizonyára a tiolát vagy tiol-
csoportot jelenti, csak kevésbé szabatosan. 

Mind  a  funkciós  csoportok  következetlen  elnevezésére,  mind  a  kinetikailag  labilis  komplexek 

képződésével  kapcsolatos  pontatlan  fogalmazásra  vonatkozó  megjegyzésekkel  egyetértek  és 

azokat elfogadom.  

2) Az értekezésben többször fordul elő olyan szövegrész, mint pl. az 1. oldalon is: „…a fő 
kérdés az, hogy hogyan kötődik a fémion az egyes proteinekhez, enzimekhez, és hogyan 
befolyásolja azok működését.” Ebben a felsorolásban együtt, mellérendelten szerepel a 
vegyülettípusra utaló protein és a biokémiai funkciót megjelölő enzim elnevezés, ami még 
azért is korrigálandó, mert az enzimek is fehérjék, ill. mert a proteinre van elfogadott, 
magyar kifejezés. 

Elfogadom az enzim‐fehérje  (protein)  szóhasználattal kapcsolatos megjegyzést. A  fehérjék, amik 

nagymolekulatömegű, α‐aminosavakból álló molekulák, az élő  szervezet  szinte minden  részében 

megtalálhatók és számtalan különböző funkciót töltenek be. A fehérjék egy része enzimaktivitást 

mutat, azaz katalizálni képes bizonyos biokémiai folyamatokat.  

Így a megfogalmazás pontosabb lenne talán így: „A fémionok részvételével lejátszódó folyamatok 

vizsgálatakor  a  fő  kérdés  az,  hogy  hogyan  kötődik  a  fémion  azokhoz  a  fehérjékhez,  amelyek  a 

fémionnal együtt enzim‐ vagy egyéb funkciót látnak el, és a fémion kötődése hogyan befolyásolja 

ezeknek a fehérjéknek a működését.” 
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3) Rendszeresen duplán (angolul és magyarul is, pl. 3. oldal) használja a soft (lágy) és hard 
(kemény) kifejezéseket, bár ezek magyar formájukban meghonosodtak nyelvünkben. 

Őszintén megmondom,  hogy  éppen  azért  írtam  le  a  dolgozatban mind  a  két  kifejezést, mert 

helytől és  személyektől  függően eltérő ezek használatáról a vélemény. Tudom, hogy  sok helyen 

már  meghonosodott  a  magyar  jelző  használata,  de  például  nálunk,  a  Szervetlen  és  Analitikai 

Kémiai Tanszéken  többnyire az  angol  kifejezést használjuk  (bár  az oktatás  során mindenképpen 

felhívjuk a figyelmet a megfelelő magyar szavak alkalmazására, alkalmazhatóságára). 

 

7) A 20. oldalon olvashatjuk, hogy „Ez a koordináció (azaz a hisztidin imidazolon és a 
terminális aminocsoporton keresztüli koordináció) a peptidnitrogén deprotonálódását 
gátolja.” Kérdés, hogy mihez képest gátolja? A szabad liganduméhoz képest biztosan nem, 
hiszen a komplexekben a fémion-koordináció hatására az amino és imidazol csoportokon 
keresztül többlet-elektron-szívás jelentkezik a peptid nitrogénen, így az ahhoz kötődő proton 
könnyebben disszociál. A fenti megállapítás nyilván az imidazol (vagy egyéb harmadik 
funkciós csoport) nélküli esetekre, az ilyen ligandumokkal képződő komplexekre igaz. 

Természetesen  igaz,  hogy  nem  a  szabad  ligandumhoz  képest  akadályozott  a  peptidnitrogén 

deprotonálódás,  hanem  más,  donorcsoportot  nem  tartalmazó  peptidekben  lejátszódó 

folyamatokhoz viszonyítva. A pontatlan fogalmazás a laborzsargon hatása, hiszen automatikusan a 

peptidkomplexekhez viszonyítunk, és ez valóban nem egyértelmű.   

 

8) A (16) – (18) egyenletekben, a PSEQUAD ill. SUPERQUAD programokra vonatkozó 
anyagmérleg egyenletekből hiányzik a CL-re vonatkozó (ill. a CM-re vonatkozó „hibridizált” 
formában kétszer is megvan). 

A (18) egyenlet valóban hibás. A helyes felírás 
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pqri [L][H][M]r


   lett volna. 

9) A 101. hivatkozás (Pettit és mtsai) ott nem található. 

A 7. hivatkozás (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 írtam véletlenül a 101. hivatkozást. (Valószínűleg 
az  írás  során új hivatkozásként  írtam be  ennél  a  szövegrésznél  a  fenti hivatkozást,  és  amikor  a 
hivakozás lista ellenőrzésénél kiderült a duplázás, nem jól korrigáltam a szövegben a számokat.)  
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10) Akadémiai doktori értekezésekben a kísérleti technikák (ill. azok közül egyesek) olyan 
részletes bemutatása, mint itt a CD spektroszkópiáé nem szükséges, különösen, ha olyan 
vitatható megállapítást tartalmaz, mint itt a 41. oldalon levő („A koordináció hatására 
nemcsak egy donoratom, hanem egy egész ligandum aszimmetrikussá válhat”) Másrészt, az 
egyes kísérleti technikák bemutatásának részletessége és terjedelme igen egyenetlen. 

A  dolgozat  írása  során  latolgattam,  hogy  milyen  részletességgel  írjam  le  az  egyes  kísérleti 

technikákat,  több,  az MTA  honlapon megtalálható,  nem  régen  benyújtott  doktori  értekezésből 

sem kaptam erre vonatkozóan egységes képet. Az összeállítás befejezését követően az újraolvasás 

során  láttam,  hogy  egyenetlenre  és  elég  hosszúra  sikerült  ez  a  fejezet,  így  több  helyen 

rövidítettem, ezek szerint nem elég sikeresen.  

Az említett, a CD‐ra vonatkozó bekezdést is rövidíteném:  

A  fémkomplexek  optikai  aktivitása  a  ligandum  saját  –  a  komplexképződés  előtt  is meglevő  – 

aszimmetriájától vagy a komplexmolekula aszimmetriájától származhat, azaz a komplexmolekula 

optikailag aktív lehet akkor is, ha maga a ligandum nem optikailag aktív, de a fémion és a ligandum 

kölcsönhatása révén kialakuló komplex aszimmetrikus lesz.  

   

16) Mint írja (71. oldal), a Ni(II)-dipeptid-BIMA rendszerekben képződnek …. egymagvú 
NiH-2L2, illetve kétmagvú NiH-3L, NiH-4L összetételű komplexek. Az utóbbinál vagy a 
„kétmagvú” megjelölés, vagy a képlet téves. 

A  képlet  a  téves,  kétmagvú  Ni2H–3L  és  Ni2H–4L  komplexek  képződéséről  van  szó  ebben  a 

rendszerben. 

 

22) Több helyen (pl. 83. oldal) használja a „fiziológiás pH” kifejezést, bizonyára a vér 7.4-
es pH-jára gondolva. Nem szabad azonban elfelejteni, hogy pl. éhgyomorban a fiziológiás 
pH 2, egyes bélszakaszokban 9. 

Köszönöm a megjegyzést. Valóban abból indultam ki a fogalmazás során, hogy általában  a vér pH‐

ja 7,4, és a pontatlanságra nem mentség, hogy az irodalomban is elég gyakran találkozunk ezzel az 

általánosítással. 

  

24) Az 5.5.1. fejezetben az M16. táblázatra hivatkozva azt írja, hogy „az Ac-HHVGD-NH2 
peptidet leszámítva a pK értékek az imidazolcsoporthoz rendelhetők”, valamint, hogy az 
„Ac-HHVGD-NH2 ligandum esetén a legkisebb deprotonálódási állandó az oldalláncbeli 
karboxilátcsoporthoz rendelhető”. Az M16-os táblázatban azonban látjuk, hogy két további 
vegyületnél, az Ac-HGH-OH-nál és az Ac-HHGH-OH-nál is vannak karboxilcsoporthoz 
rendelhető állandók (amelyek egyébként kisebbek, mint az Ac-HHVGD-NH2 karboxiljához 
tartozó) és deprotonálódási állandója tipikusan (így itt is) nem karboxilát, hanem karboxil 
csoportnak van. 
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25) Az 5.5.1. fejezetben a kettő, három vagy négy hisztidint tartalmazó peptidek kapcsán szó 
esik az imidazol csoportok hasonló és egymáshoz közeli értékéről, melyek különbsége „a 
statisztikai értéknek megfelelő 0.6 log egység körül van”. Megjegyzendő, hogy ez a 0.6-es 
pK különbség kétcsoportos molekulánál az első és második makroállandó között szükséges 
minimális érték, három- és négycsoportos esetre nem érvényes. Háromcsoportos 
molekulában az első és harmadik lépcsőzetes állandó között statisztikus esetben 0.96, míg 
négycsoportos molekulában az első és negyedik lépcsőzetes állandó között legalább 1.2 log 
egységnek kell lenni. A táblázat adataiból egyébként látható, hogy a különbségek ezen 
statisztikus eseti különbségeket meghaladják, ami arra utal, hogy az egyes imidazol 
egységek egyedi bázicitása – amint az várható - eltérő, illetve, hogy az egyik imidazol 
protonálódása csökkenti a másik/többi imidazol bázicitását, vagy – ami legvalószínűbb – 
hogy mindkét jelenség igaz. 

Az  5.1.1.  fejezet  szövegében  és  az  M16  táblázatban  pontatlan,  illetve  téves  fogalmazásra 

vonatkozó megjegyzéseket elfogadom, azokkal egyetértek. 

   

5) Van-e magyarázat arra, hogy – mint a 16. oldalon írja – „A diszulfidkén-atom és réz(II)-, 
nikkel(II)-, cink(II)ionok között általában a tioéterkén-atomokhoz képest is kisebb mértékű 
kölcsönhatás alakul ki” 

A magyarázatot  a  kétféle  kén‐donoratom  eltérő  kémiai  környezete  és  az  eltérő molekulaméret 

adhatja meg.  A  tioétercsoport  esetén  egy  elektronküldő  metilcsoport, míg  a  diszulfid‐csoport 

esetén egy elektronszívó –SR‐csoport kapcsolódik a kén‐donoratomhoz, ami a  tioéterkénatomon 

nagyobb  elektronsűrűséget  eredményez.  Emellett  a  vizsgálatok  azt  tükrözték,  hogy  a  gyenge 

koordináció  is csak akkor alakul ki, ha a más donoratomokon keresztüli koordinációval térbelileg 

kedvezővé válik a kötődés. A diszulfid‐híd általában jóval nagyobb méretű molekulákban található, 

ami miatt ennek a kedvező térbeli elrendeződésnek a lehetősége csekélyebb (1. ábra). 

    

 

 

 

 

 

1. ábra A tioéterkén‐, illetve diszulfid‐kén donoratom koordinációjával kialakuló réz(II)‐komplexek 

sematikus szerkezete 

 

 



5 
 

A 11) pontban leírtakat négy részre tagoltam, és ezekre részenként válaszolok. 

11)/1. Az 54. oldalon kezdődő 5.1.1. A bisz(imidazol-2-il)-csoportot tartalmazó ligandumok 
sav-bázis tulajdonságai című fejezet nagyobb gondosságot érdemelt volna, fogalmazás-beli 
és szakmai értelemben egyaránt. 

A kezdő mondat (A bisz(imidazol-2-il)-csoport aromás gyűrűinek protonálódása valamennyi 
ligandum esetén a savas tartományban lejátszódik (Melléklet, M1 táblázat), a két protonált 
nitrogén közeli helyzete ugyanis elősegíti az imidazolcsoport deprotonálódását) első fele az 
imidazol csoport(ok) protonálódását, a második fele ugyanezek deprotonálódását írja le, 
miközben sejtjük, hogy „a két protonált nitrogén” megjelölés már nem két, hanem egy 
imidazol csoporton belül értendő. A közvetlen folytatásban azt olvassuk, hogy: Ennek 
mértéke függ attól, hogy milyen távol helyezkedik el egymástól a két gyűrű. Ez utóbbi 
függőség meglepő, ha a címben és az első mondatban is található bisz(imidazol-2-il)-
csoport, mint a szóban forgó molekularészlet e bekezdés tárgyaként még érvényben van, 
hiszen ebben az imidazol csoportok távolsága (legalábbis a kovalens távolság, másról 
azonban nincs szó) a vizsgált ligandumok mindegyikében azonos, még ha a következő 
mondat más vegyületekről szól is. 

Természetesen  elfogadom  a  kritikát  a  pontatlan,  helyenként  helytelen  fogalmazással 

kapcsolatban.  

A bisz(imidazol‐2‐il)‐csoport aromás gyűrűi savas tartományban protonált formában  vannak jelen 

(továbbiakban:  imidazolium‐csoport),  ezeknek  a  deprotonálódása  már  a  savas  tartományban 

lejátszódik. Az  első  deprotonálódási  folyamatot  az  is  indukálja,  hogy  a  két  aromás  gyűrű  közeli 

helyzete  révén  hidrogén‐kötés  alakul  ki  az  egyszer  protonált  bisz(imidazol‐2‐il)‐csoport  aromás 

nitrogénatomjai között. Az irodalmi adatok azt tükrözik, hogy ha a molekulában két imidazolgyűrű 

található,  a  protonált  és  nem  protonált  imidazolnitrogének  közötti  kölcsönhatás mértéke  függ 

attól,  hogy milyen  távol  helyezkedik  el  egymástól  a  két  gyűrű. Ha  ugyanis  a  két  aromás  gyűrű 

közvetlenül  kapcsolódik  össze,  a  vonatkozó  két  deprotonálódási  állandó  nem  határozható meg 

(2,2‐biimidazol) vagy igen kis érték (2,2’‐bipiridil: pK1 = –0,12). A mi általunk vizsgált bisz(imidazol‐

2‐il)  vegyületekre meghatározott  deprotonálódási  állandók  –  összhangban  a  két  gyűrű  közötti 

távolság növekedésével – általában nagyobb értékeknek adódtak. 

11)/2. Az M1 táblázat közli a vizsgált 29 bisz(imidazol-2-il) származék deprotonálódási 
állandóit, az 5 különböző funkciós csoporthoz rendelt formában. A táblázat felső sorának 
következetlensége, hogy e csoportok közül egy (a karboxil) protonvesztés előtti, az amino 
protonvesztés utáni állapotban van feltüntetve, az imidazol (Im) ill. hisztidin (His) jelölésről 
ez nem derül ki egyértelműen. Mivel deprotonálódási állandókról van szó, helyesebb lett 
volna valamennyi csoportot a protonált formájában feltüntetni. További elvi hibája e 
táblázatnak és az 5.1.1. fejezetnek, hogy a makroállandókat funkciós csoportokhoz rendeli, 
ami nagy gyakorlati hibát talán e vegyületek deprotonálódási major útvonalában nem okoz, 
viszont annál inkább sajnálatos, mert a fejezet végén írja, hogy a mikroszkópikus (tehát 
csoporthoz rendelhető) állandókat is meghatározták és közölték. 
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A  táblázattal  kapcsolatos  kritikát  teljesen  jogosnak  tartom.  A  bisz(imidazol‐2‐il)‐csoportot 
tartalmazó  vegyületek  mikroállandóit  Ősz  Katalin  tanulmányozta,  és  számos  ligandum  esetén 
közölték/közöltük az állandókat  (K. Ősz, G.  Lente, Cs. Kállay,  J. Phys. Chem. B, 2005, 109, 1039‐
1047., O. Szilágyi, K. Ősz, D. Sanna, H. Süli‐Vargha,  I. Sóvágó, G. Micera, K. Várnagy, Polyhedron,, 
2006,  25,  3173‐3182.),  de  az  ezzel  kapcsolatos  eredmények  nem  része  az  értekezésnek. 
Ugyanakkor  annak  megbecsülése,  hogy  a  makroállandók  nagy  részben  mely  csoportokhoz 
rendelhetők, ezen eredmények alapján történt. Ha azonban ezeket a mikroállandókat részletesen 
elemezzük,  látható,  hogy  bár  számos  esetben  gyakorlatilag  megegyeznek  a  makro‐  és 
mikrospeciációs görbék, nem rendelhetjük egyértelműen egy‐egy csoporthoz a makroállandókat.  

 

A hisztidintartalmú vegyületek esetén a bisz(imidazol‐2‐il)‐rész egyik  imidazolium‐csoportjának és 

a  hisztidin  imidazolium‐csoportjának  deprotonálódása  jelentős  mértékben  átfed,  míg  a 

karboxilcsoportot tartalmazó két származéknál  (α‐Glu‐BIMA and γ‐Glu‐BIMA) a karboxilcsoport és 

a bisz(imidazol‐2‐il)‐rész egyik imidazolium‐csoportjának deprotonálódása játszódik le átfedésben. 

A  mikroállandók  alapján  a  deprotonálódási  sorrend  karboxil–imidazolium(1)–imidazolium(2)–

ammónium a  γ‐Glu‐BIMA és  imidazolium(1)– karboxil–imidazolium(2)‐ammónium az α‐Glu‐BIMA 

esetén. A fenti megállapításokat jól tükrözik azok az ábrák (2. ábra), amelyeken a pH függvényében 

az egyes csoportok protonáltsági fokát ábrázoljuk. 

  

 

 

 

    BIP        α‐Glu‐BIMA            γ‐Glu‐BIMA 

 

 

 

 

 

           Gly‐BIMA        His‐BIMA          PheHis‐BIMA 

2. ábra A különböző csoportok protonáltsága a pH függvényében (hiv: K. Ősz, G. Lente, C. Kállay, Eurobic 7 

konferencia, Garmisch‐Partenkirchen, Germany, Aug. 29 –Sept. 2, poszter) 

A tripeptid‐BIMA származékok közül a GlyGlyHis‐BIMA esetén végeztünk hasonló vizsgálatokat. Az 

eredmények a His‐BIMA, illetve PheHis‐BIMA‐hoz hasonlóan azt tükrözték, hogy a bisz(imidazol‐2‐

il)‐csoport  egyik  imidazolium‐csoportja  és  a  hisztidin  imidazolium‐csoportja  deprotonálódási 

folyamatai  fednek  át,  de  az  átfedés  kisebb mértékű  a  tripeptid‐BIMA molekula  esetén.  Ezt  jól 

tükrözi a 3. ábra. 
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      (a)              (b) 

3. ábra A makrorészecskék (fekete vonal) és a mikrorészecskék (lila vonal) eloszlása (a) és a különböző 

csoportok protonáltsága a pH függvényében (b) (hiv: O. Szilágyi, K. Ősz, D. Sanna, H. Süli‐Vargha, I. Sóvágó, 

G. Micera, K. Várnagy, Polyhedron, 2006, 25, 3173‐3182.) 

 

11)/3. Meglepő, hogy a BIMA – e két imidazol és egy amino csoporttal rendelkező molekula 
egyik állandója eltűnt, ill. az indoklás szerint a pH-potenciometriásan nem mérhető, 1.5 
alatti tartományba esik. Ez azért is furcsa, mert a bisz-imidazolos első és második állandók 
eltérése az összes vegyületre számolt átlagban 2.25 logK egység, így a BIMA „elmaradt” 
állandójának értéke 1.8 logK körül várható, ami – ha nem is kényelmesen mérhető módon, 
de a titráláskor jelentkezik. 

A  BIMA  az  első  vizsgált  bisz(imidazol‐2‐il)‐csoportot  tartalmazó molekulák  között  volt,  és még 

kevés ismeretünk volt a molekulák sav‐bázis sajátságairól, így nagyon részletesen tanulmányoztuk 

a  deprotonálódási  folyamatokat,  és  sok  energiát  fordítottunk mindhárom  pK meghatározására 

(széles  koncentrációtartományban  végeztünk  pH‐potenciometriás méréseket,  próbálkoztunk  az 

aromás gyűrű UV‐spektroszkópiás vizsgálatából pK adatot meghatározni), de sajnos nem  jártunk 

sikerrel.  Erre  magyarázat  lehet  az,  hogy  egyrészt  a  két  imidazol‐gyűrű  között  kialakult 

hidrogénkötés mellett  a metiléncsoporthoz  kapcsolódó  aminocsoport  is befolyásolja  a  sav‐bázis 

folyamatokat, másrészt a teljesen protonált  ligandum 3+ töltésű, és ez a töltésnövekedés tovább 

növeli az egyik imidazolium csoport savasságát. 

 

11)/4. E táblázatban találkozunk néhány kiugró értékkel is, melyek a valamennyi molekula 
részét képező bisz-imidazol első és második állandójának különbségében jelennek meg. E 
különbségek – mint analóg szerkezeti egységeken belül jelentkező hatások – a különböző 
molekulákban is nagy állandóságot mutatnak. Ez az itt tárgyalt molekulacsaládon belül is 
igazolódik, mert az M1 melléklet 29 vegyületéből 28-ra számolható pK2(Im) – pK1(Im) 
különbség átlaga 2.25, mindössze 0.22 százados szórással, amely képbe a BIP-IleHisGly-
OEt, az α-Glu-BIMA, valamint kisebb mértékben a His-BIMA, az AlaProBIMA és a 
GlyIleGly-BIMA kevéssé illik bele. Az ez utóbbiaktól megtisztított, 22 vegyületre vonatkozó 
átlag 2.3, mindössze 0.13 százados pK egység szórással, ami mutatja egyrészt e 
különbségnek a molekulák egyéb részeitől való függetlenségét, az adatok nagy többségének 
jóságát, de azért a jelentősebben eltérő BIP-IleHisGly-OEt és α-Glu-BIMA adatok vélhető 
pontatlanságát is. 
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Köszönöm  a  fenti  elemzést,  a  bisz(imidazol‐2‐il)‐csoporthoz  tartozó  pK  értékek  egy  kicsit más 

szempontból való közelítése valóban jól szemlélteti ennek a csoportnak a sav‐bázis sajátságait és a 

savi állandók meghatározásában mutatkozó pontatlanságokat. Ugyanakkor árnyalhatjuk a képet, 

ha  itt  is  figyelembe  vesszük,  hogy  nem  mindig  rendelhető  az  imidazolium‐csoportok 

deprotonálódásához  a  meghatározott  makroállandó.  A  fenti  összehasonlítást  ezért  érdemes 

elvégezni a mikroállandók alapján meghatározott pk1/2 értékek segítségével. A pk1/2 érték az egyes 

csoportok 50 %‐os protonáltsághoz tartozó pH érték, ami még  inkább  lehetővé teszi a különböző 

ligandumok  esetén  az  egyes  csoportok  bázicitásának  összehasonlítását  (1.  táblázat).  Az 

összehasonlítás nem  teljes, mert az aszparaginsavat,  illetve hisztidint  tartalmazó molekulák nem 

mindegyike  esetén  ismertek  a  deprotonálódási mikroállandók,  de  a  táblázatban  szerepelnek  az 

aminocsoportot  tartalmazó  származékok  is,  a  korábbiak  alapján  feltételezve,  hogy  az 

aminocsoport deprotonálódása nincs hatással az imidazolium‐N donoratomok deprotonálódására. 

Így azonban a BIM, a BIP‐IleAlaGly‐OEt, a Phe‐BIMA és az AlaPro‐BIMA, valamint a GlyGlyHis‐BIMA 

esetén  kapunk  az  átlagtól  eltérő  értéket.  A  BIP‐IleHisGly‐OEt  ligandumra  vonatkozóan  csak  a 

mikroállandók  ismeretében  lehetne  eldönteni  a  meghatározott  adat  pontosságát  vagy 

pontatlanságát.  

1.  táblázat  A  bisz(imidazol‐2‐il)‐csoportra  vonatkozó  mikro‐  és  makroállandók  különböző  ligandumok 

esetén  

   pK1  pK2  ΔpK  pK3 

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‐IleAlaGly‐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 

β‐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 

GlyIleGly‐BIMA  2,91  5,41  2,50  7,84 

AlaPheGly‐BIMA  3,19  5,60  2,41  7,78 

   pk1/2(imidazolium)1 pk1/2(imidazolium)2 Δpk1/2    

BIPa  4,4  6,9  2,5    

Gly‐BIMAa  3,2  5,6  2,4    

α‐Glu‐BIMAa  2,8  5,3  2,5    

γ‐Glu‐BIMAa  3,4  5,8  2,4    

His‐BIMAa  2,8  5,2  2,4    

PheHis‐BIMAa  2,9  5,4  2,5    

GlyGlyHis‐BIMAb  3,1  5,2  2,1   

    átlag:  2,38±0,13   

a hiv: K. Ősz, G. Lente, Cs. Kállay, J. Phys. Chem. B, 2005, 109, 1039‐1047. 
b hiv: O. Szilágyi, K. Ősz, D. Sanna, H. Süli‐Vargha, I. Sóvágó, G. Micera, K. Várnagy, Polyhedron,, 2006, 25, 3173‐3182. 
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12) A 3. táblázat adatai milyen fémion esetére vonatkoznak? 

13) Mi a magyarázata annak, hogy a 3. táblázatban lévő 27 ligandumra vonatkozó logK’2 
adatok közül a legnagyobb, a logK’1 adatok közül pedig a második legnagyobb a funkciós 
csoportokban legszegényebb vegyülethez, a BIM-hez tartozik? 

Az  értekezés  3.  táblázatának  adatai  a  réz(II)ionra  vonatkoznak  (A  táblázat  címe  pontosítva:  A 

CuHxL2 összetételű komplexekre jellemző képezett stabiliási állandók és spektrális paraméterek.) 

A komplexképződés során a fémion kompetícióba lép az adott donorcsoporton levő protonnal, így 

a  lépcsőzetes  komplexképződési  folyamatra  jellemző  állandók  pontosabban  összehasonlíthatók, 

ha  figyelembe vesszük a koordinálódó donorcsoportra  jellemző deprotonálódási állandó(ka)t. Az 

alábbi 2.  táblázatban  így a  lgK’1* =  lgK’1–(pK(Im)1+pK(Im)2) és a  lgK’2* =  lgK’2–2(pK(Im)1+pK(Im)2) 

értékeket  is feltüntettem, amely a fent említett sorrendet alapvetően megváltoztatja. A  legkisebb 

méretű és donorcsoportban legszegényebb BIM ligandumra adódik a legkisebb érték.  

2. táblázat A bisz(imidazol‐2‐il) koordinációjú mono‐ és bisz‐komplexekre vonatkozó származtatott állandók 

a különböző ligandumok esetén  

MHxL2  lgK’1  lgK’2 
pK1 vagy 

pk1/2(imidazolium)1 
pK2 vagy 

pk1/2(imidazolium)2  lgK’1*  lgK’2* 

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‐IleAlaGly‐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 

α‐Glu‐BIMA  8,85  5,93  2,8  5,3  0,75  ‐10,27 

β‐Ala‐BIMA  8,05  6,22  3,13  5,51  ‐0,59  ‐11,06 

γ‐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 

GlyIleGly‐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. táblázatban lévő log(K’1/K’2) adatokról említi, hogy ezek 2 log egység körüli értékek, az 
eltérések a koordinálódó ligandumokban a koordinálódó csoportokra jellemző protonálódási 
állandókból adódnak. Ezen adatok kiemelkedően legnagyobbika a GlyGlyHisBIMA-ra 
vonatkozó érték (5.35), az egyik legkisebbike a PheHis-BIMA-ra vonatkozó (1.46), ugyanakkor e 
ligandumok protonálódó csoportjai azonos típusúak és a protonálódási állandóik eltérése is 
mérsékeltnek tekinthető. Mivel magyarázza ezt a jelenséget? 
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Sajnos a táblázatba rossz adatok kerültek (lgK’1 = 10,37, lgK’2 = 5,02). A fenti táblázat már a helyes 

adatokat tartalmazza (sárgával kiemelve), ami alapján a  log(K’1/K’2) = 2,18. Szerencsére az adatok 

szemléltetésére  szolgáló 21. ábrához már a  jó adatokat használtam, ezért nem  tűnt  fel a kiugró 

érték. 

 

 

 

 

 

 

 

21. ábra (az értekezésből)  A Cu(II)‐bisz(imidazol‐2‐il) származékok mono‐ és bisz‐komplexeire jellemző stabilitási 

állandók (lg(K’1/K’2), lg(K1/K2) aránya a különböző ligandumok esetén 

 

 

15) A (37) – (38) egyenletekben ill. a 6. táblázatban különböző BIMA és hisztidin-származékok 
rézkomplexeinek deprotonálódási egyenleteit ill. állandóit látjuk. Ezek lépcsőzetes 
deprotonálódási makroállandók. Nem kellene-e az α-Glu-BIMA és az α-Asp-BIMA pK1 és pK2 

értékei között is meglennie a szükséges minimális (más esetekre az 5.5.1. fejezetben említett) 
„statisztikus esetként” is számon tartott 0.6 pK egység különbségnek? 

A  két deprotonálódási  folyamat  feltehetően  lépcsőzetesen  játszódik  le, nem  indokolja  semmi  a 

kooperatív  folyamatokat,  így  a  deprotonálódási  állandók  közötti  0,6  lg  egység  különbséget  is 

tapasztalnunk kellett volna. Az ESR vizsgálatok a  [Cu2H–4L2]
2– összetételű komplexek kialakulását 

alátámasztották, de a számolt stabilitási állandók értékei csak viszonylag nagy hibával adhatók meg 

(α‐Asp‐BIMA:  [Cu2H–3L2]
–:  6,66(26),  [Cu2H–4L2]

2–:  –2,33(19);    α‐Glu‐BIMA    [Cu2H–3L2]
–:  8,26(12), 

[Cu2H–4L2]
2–: –0,71(7)), ez okozhatja a pontatlan deprotonálódási értékeket.  

 

17) A 71. oldal utolsó bekezdésében írja, hogy cink(II) komplexek esetén a Gly-BIMA 
kivételével az amidnitrogén deprotonálódását sem tudták kimutatni. Vizsgálták-e e sorban a 
Phe-BIMA ligandumot, melyben az aromás gyűrű elektron-szívó effektusa következtében az 
elektronsűrűség bizonyosan kisebb, így a deprotonálódás is kedvezményezettebb. 

A Gly‐BIMA és a Phe‐BIMA cink(II)‐komplexeit  is tanulmányoztuk. Míg a Gly‐BIMA  ligandumnál a 

komplexképződés  akadályozza  a  fémion  hidrolízisét,  addig  a  Phe‐BIMA  esetén már  pH  6  körül 

csapadékkiválást  tapasztaltunk,  így  ebben  a  rendszerben  a  bisz(imidazol‐2‐il)‐koordinációjú 

komplexeken kívül más komplexeket nem tudtunk kimutatni. Ugyanakkor összehasonlítva a Cu(II)‐

Gly‐BIMA  és  Cu(II)‐Phe‐BIMA  rendszerben  képződő  komplexek  eloszlását,  gyakorlatilag  nincs 

különbség a deprotonált amidnitrogén koordinációjú [Cu2H–2L2]
2+ komplexek képződésében, tehát 

az aromás gyűrű hatását nem tapasztaltuk (4. ábra) 
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4. ábra A Cu(II)‐Gly‐BIMA (szaggatott vonal) és a Cu(II)‐Phe‐BIMA (folytonos vonal) 1:1 arányú rendszerében 

képződő komplexek eloszlása a pH függvényében (cL = 0,004 mol/dm3) 

 
18) A bisz(imidazol-2-il) és bisz(piridin-2-il) származékok (77. oldal), mint Lewis bázisok 
fémkomplex-képző és protonálódási tulajdonságai között – mint írja – számos analógia 
figyelhető meg. De természetesen, eltérések is mutatkoznak. Mi az oka annak, hogy az 
analóg BIMA és BPMA amino csoportjához rendelt protonálódási állandók között mintegy 
0.8 logK különbség adódik a BPMA javára, ugyanakkor a másodjára protonálódó csoport 
(BIMA esetén az egyik imidazol, BPMA esetén az egyik piridin) bázicitás-csökkenése (a 
BIM-hez ill. BPM-hez képest) - az azonos kovalens távolság ellenére - piridin-származékban 
jóval nagyobb. 

3.  táblázat  A  bisz(imidazol‐2‐il)‐csoport  és  a  bisz(piridin‐2‐il)‐csoport  „második”  aromás  gyűrűje 

bázicitásának változása a különböző ligandumok esetén  

   BIM  BIMA  Gly‐BIMA  His‐BIMA 

pK2  6,93  4,07  5,51  4,58 

csökkenés a BIM pK2 értékéhez képest     2,86  1,42  2,35 

pK(NH3
+)     6,49  7,95  7,28 

   BPM  BPMA  Gly‐BPMA  His‐BPMA 

pK2  5,11  1,7  3,34  2,91 

csökkenés a BPM pK2 értékéhez képest     3,41  1,77  2,20 

pK(NH3
+)     7,32  7,91  7,31 

 

Ha  a  3.  táblázat  adatait  megvizsgáljuk,  az  látható,  hogy  a  bisz‐aromás  részhez  kapcsolódó 

különböző csoportok (amino, Gly, His) közel hasonló csökkenést eredményeznek mind az imidazol‐

gyűrű,  mind  a  piridin‐gyűrű  bázicitásában  az  alapvegyülethez  (BIM,  illetve  BPM  ligandumhoz) 

képest. Ugyanakkor, míg a BIMA esetén az amino‐csoport bázicitása is jelentős mértékben csökken 

a  többi  aminocsoportot  tartalmazó  származékhoz  képest,  addig  a  BPMA‐nál  ez  a  hatás  jóval 

kisebb.  Ennek  magyarázata  az  lehet,  hogy  a  metincsoporthoz  kapcsolódó  oldallánc  –  annak 

elektronszívó  tulajdonságától  függően  –  csökkenti  mindkét  típusú  aromás  gyűrű  bázicitását, 

ugyanakkor  az  ammónium‐csoport  deprotonálódására  a  piridingyűrű  hatása  kisebb,  mint  az 

imidazolgyűrűé.  Ez  a  hatás  figyelhető  meg  más  piridint,  illetve  imidazolt  tartalmazó  analóg 

vegyületek esetén  is  (4. táblázat)  (a piridingyűrű kisebb bázicitása mellett az ammónium‐csoport 

pK értéke közel azonos vagy csak csekély mértékben csökken a megfelelő imidazol származékéhoz 

képest). 
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4. táblázat Néhány imidazol‐ és piridinszármazék pK értékei (aromás‐N, amincsoport)   

  pK1  pK2 pK3 hivatkozás 

piridin  5,31    H. Bühler, 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. Sóvágó, A. Gergely, Inorg. Chim. Acta 1976, 20, 27.

   

GGpA  5,06 7,93 értekezés, M13. táblázat 

GlyGlyHis  6,82 8,06 R.W.  Hay,  M.M.  Hassan,  C.  You‐Quan,  J.  Inorg. 
Biochem., 1993, 52, 17. 

 

 

19) A többlet lúgfogyással járó, a sztöchiometriai összetételben H-x jelölést eredményező 
komplexképzési folyamatok örökzöld kérdése, hogy a többlet lúg a kötött víz protonjára fogy 
(azaz hidroxo-vegyes komplex keletkezik, ami a fémion – ligandum kölcsönhatást nem erősíti) 
vagy a ligandum valamely – pl. amid nitrogénjén lévő – protonját semlegesíti, ami viszont a 
fémion-ligandum kölcsönhatás erősödésével jár. A vizsgált rendszerekben milyen jelek ill. 
módszerek voltak e kérdés eldöntésére? 

A  Cu(II)‐  és  a  Ni(II)‐komplexek  esetén  a  spektroszkópiás  vizsgálatokkal  lehet  az  amidnitrogén 

deprotonálódását  alátámasztani.  A  réz(II)‐komplexek  esetén  a  növekvő  nitrogén‐donoratomok 

száma a réz(II) koordinációs szférájában az abszorpciós maximum kisebb hullámhosszak felé való 

tolódását eredményezi a látható spektrumban, és ennek a maximumnak a helye meg is becsülhető 

az  empirikusan  megállapított  hozzájárulási  tényezők  (értekezés  (19)  egyenlet)  segítségével. 

Emellett  az  ESR  paraméterek  szintén  bizonyítékot  szolgáltatnak  az  amidnitrogén‐koordinációjú 

réz(II)‐komplexek  keletkezésére. A  nikkel(II)‐komplexek  esetén  nagyon  gyakran  az  amidnitrogén 

deprotonálódásával  és  koordinálódásával  síknégyzetes  komplex  komplex  képződik,  ami  egy 

intenzív  sáv  megjelenését  eredményezi  az  UV‐Vis  spektrum  300‐400  nm  hullámhossz‐

tartományában. Síknégyzetes komplexek  jelenléte esetén a  1H NMR  is alkalmas módszer  lehet a 

koordinációs  módok  alátámasztására.  Emellett  mind  a  réz(II)‐,  mind  nikkel(II)‐komplexek  CD‐

spektrumában  is  nyomon  követhető  az  amidnitrogén  deprotonálódási  folyamat  az  N–→M 

töltésátviteli sáv megjelenésevel.  

Általában a  legnehezebb ezt a kérdést eldönteni a  cink(II)‐komplexek esetén. Ebben az esetben 

segíthet a 1H NMR, bár a gyors csere miatt a cink(II) hatására általában kiszélesednek a  ligandum 

jelei. A kiszélesedésből és a  jelek eltolódásából következtethetünk a koordinációs módra. A Gly‐

BPMA  esetén  sikerült  ezzel  a  módszerrel  igazolni  az  amidnitrogén  deprotonálódást,  míg  a 

GlyGlyHis‐BIMA,  illetve a hisztidin‐analóg aminosavat  tartalmazó  tripeptidek esetén azt, hogy az 

extra  lúgfogyasztó  folyamat  a  fémion  hidrolízise  miatt  tapasztalható.  A  cink(II)‐Gly‐BIMA 

rendszerben  az  extra  lúgfogyasztó  folyamat  a  hidrolízis  pH  tartományához  képest  kisebb  pH‐n 

játszódott  le,  és  megakadályozta  a  fémion  hidrolízisét  a  nagyobb  pH  tartományban.    Szintén 

alkalmas módszer  lehet az ESI‐MS tömegspektrometria  is,  így  igazolták például, hogy a β‐amiloid 

peptid 1‐16 fragmensében cink(II) jelenlétében is lejátszódik az amidnitrogén deprotonálódás (C.A. 

Damante, K. Ősz, Z. Nagy, G. Pappalardo, G. Grasso, G.  Impellizzeri, E. Rizzarelli,  I. Sóvágó,  Inorg. 
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Chem.,  2009,  48,  10406).  A  fent  említett  vizsgálatok  idején  azonban még  nem  volt  alkalmunk 

ennek a módszernek az alkalmazására. 

A  VO(IV)  komplexeit  csak  néhány  bisz(imidazol‐2‐il)  és  bisz(piridin‐2‐il)‐származékkal  vizsgáltuk. 

Ebben az esetben a potenciometriásan meghatározott VOH–1L és VOH–2L komplexek kötés módját 

és a deprotonálódott amidnitrogén részvételét a koordinációban az ESR vizsgálatok támasztották 

alá. 

20) Az analóg piridin-származékok fémkomplexeinek stabilitása alatta marad az imidazol 
származékokéinak. Ez különösen jelentkezik a vanadil komplexeknél, melyek inkább oxigén, mint 
nitrogén donoratomú komplexeiről ismertek. Ennek fényében, és az imidazol, mint a piridinhez 
képest kétszer annyi nitrogénnel rendelkező donorcsoport ismeretében mi lehet a magyarázata a 
jelentősebb különbségnek? 

Ebben  az  esetben  is  összehasonlíthatjuk  a  bázicitással  korrigált  komplexképződési  állandókat, 

miután a bisz(piridin‐2‐il) származékok esetén kisebb bázicitású donorcsoportokhoz koordinálódik 

a fémion. Ezt ténylegesen azonban csak a BPM és a BIM ligandumok monokomplexe esetén tudjuk 

megtenni, mert itt állnak rendelkezésre a megfelelő adatok. A lgK1* = lgK1–(pK(Ar)1+pK(Ar)2) érték 

a VOL komplexre:   BIM: lgK1* = –4,92  BPM: lgK1* = –3,99.  

Ugyanakkor  az  is  tény,  hogy  a  bisz(imidazol‐2‐il)  származékok  VO(IV)‐ionnal  képeznek  bisz‐

komplexet,  míg  ezt  a  bisz(piridin‐2‐il)‐ligandumok  esetén  nem  tapasztaltuk.  Így  a 

ligandumfelesleget tartalmazó rendszerben savasabb tartományban és nagyobb arányban jelennek 

meg  az  imidazolgyűrűk  koordinációjával  kialakuló  komplexek.  Ezt  szemlélteti  az  5.  ábra,  ahol  a 

VO(IV)‐Gly‐BIMA és VO(IV)‐Gly‐BPMA 1:5 arányú koncentráció eloszlási görbéit együtt ábrázoltam, 

azonos színnel jelölve az azonos összetételű komplexeket. 

   

 

 

 

 

 

5. ábra A VO(IV)‐Gly‐BIMA (folytonos vonal) és a VO(IV)‐Gly‐BPMA (szaggatott vonal) 1:5 arányú 

rendszerében képződő komplexek eloszlása a pH függvényében (cL = 0,003 mol/dm3) (Az azonos színű görbék 

azonos összetételű komplexekhez tartoznak) 

A  többféle  ligandum  vanádium(IV)  komplexeinek  vizsgálata  alapján  arra  a  következtetésre 

jutottunk, hogy a donorcsoportok VO(IV) megkötő képessége az alábbi sorrendben csökken:  

(Pyr(N), O–)(5  tagú  kelát) >  (Im(N),  Im(N))  (6  tagú  kelát) >  (Pyr(N), CO)  (5  tagú  kelát) >  (Pyr(N), 

Pyr(N)) (6 tagú kelát) (hiv: értekezés, D18 közlemény). 

Bár  erre  pontos  magyarázatot  nem  tudok  adni,  hasonlóan  az  imidazol  koordináció 

kedvezményezettsége  figyelhető  meg  a  VO(IV)‐hisztidin,  illetve  VO(IV)‐pyrAla  rendszerben 
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képződő  komplexek  esetén  is  (5.  táblázat).  További  analóg  imidazol‐,  illetve  piridin‐tartalmú 

vegyületek  VO(IV)‐komplexeire nem találtam irodalmi adatot. 

 

5. táblázat A pyrAla és a hisztidin VO(IV) komplexeinek stabilitási állandói (lgβ) 

  [VOH2L2]
2+  [VOHL2]

+  [VOL]+  [VOL2]  [VOH–1L] 

pyrAlaa      7,41  14,21   

hisztidinb  26,0  21,42  9,04  15,48  3,48 
a Kiss Dóra, Diplomamunka, Debrecen, 2010 
b L. Pettit, J. Swash, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1976, 588. 

 

 

21) A 80. oldalon olvasható megállapítás (mely szerint a koordinációs szférából kiszoruló 
piridin gyűrű – ellentétben az imidazol gyűrűvel – nem képes hidat képezve kötődni egy 
másik fémionhoz) meglehetősen triviális, hiszen a piridinben egy nitrogén donoratom van, 
ellentétben az imidazoláto-híd képzésében részt vevő imidazollal. 
 

Itt valójában a Gly‐BPMA ligandummal képezett [MH–1L]
+  komplexek és a Gly‐BIMA ligandummal 

képezett [M2H–2L2]
2+ komplexek összehasonlítására gondoltam. Az előbbi esetben a fémion körül 

(NH2,N
–,Pyr(N))  koordináció  jön  létre  és  a  másik  piridin  gyűrű  N‐atomja  nem  vesz  részt  a 

koordinációban, míg a Gly‐BIMA [M2H–2L2]
2+ komplexében az (NH2,N

–,Im(N)) koordináció mellett a 

„szabadon maradt”  imidazol N(3)  donoratomja  egy másik  fémionhoz  képes  kötődni,  kétmagvú 

komplexek kialakulását eredményezve (6. ábra)  

 
 

 

 

 

 

    (a)            (b) 

6. ábra  Az imidazolhidas kétmagvú Cu2H–2L2 komplex (L=Xaa‐BIMA; Xaa = Gly, Phe, α‐Asp, α‐Glu, His) (a) és 

az egymagvú MH–1L komplex (L=Gly‐BPMA) (b) sematikus szerkezete 

 

23) Az oligopeptidek Cu(II) komplexeiről azt olvashatjuk (88. oldal), hogy „a stabilizáló 
hatás a makrokelát méretének növekedésével egyre kisebb, így pl. a CuL komplexek 
stabilitása Gly3His > Gly4His > Gly5His sorrendben csökken”. Ehhez képest a 12. táblázat 
adatai szerint – a várakozással ellentétben - a peptidnitrogének deprotonálódását jellemző 
pK értékek (legalábbis a pK1, a többinek a változása kevéssé karakteres) a fenti sorban 
csökkennek. Mivel magyarázható ez? 
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A [CuL]+ komplexben az (NH2,CO) donorcsoport kötődése mellett a C‐terminális hisztidin imidazol 

gyűrűje  is részt vesz a koordinációban. Ez stabilizálja a kialakuló   [CuL]+ komplexet egy (NH2,CO)‐

koordinációjú  peptid‐komplexhez  képest  (lgβ(CuL)  =  8,47;  8,50;  8,11;  5,31  rendre  a  Gly3His, 

Gly4His, Gly5His, Gly5 esetén).  A [CuL]
+            [CuH‐1L] + H

+ deprotonálódási folyamatot jellemző pK 

érték  annál nagyobb, minél nagyobb  a CuL  komplex  stabilitása, mivel  a  stabilitás növekedés  az 

amidnitrogén  deprotonálódását  és  a  fémion  körüli  koordinációs  környezet megváltozását  egyre 

nagyobb mértékben akadályozza. Így a Gly3His, Gly4His, Gly5His, Gly5 ligandumokra meghatározott 

pK1(amid) = 6,84; 6,09; 5,46; 5,60 értékek megfelelnek ennek a tendenciának. 

 

26) A 101. oldalon azt olvashatjuk, hogy „az oldalláncban jelenlevő valamennyi hisztidin 
imidazol-N kötődik a fémionhoz …”. Ugyanez található a 103. oldalon is. Ez a 47.(a) ábrán 
igaz, a 47. (b) és (c) ábrán nem, valamint a 48. ábrán is csak részben. 

A  két  említett  részletben  valóban  hasonló  megfogalmazás  szerepel,  és  a  második  eset 

mindenképpen korrigálásra szorul: 

 „Valamennyi vizsgált  fémion esetén gyengén  savas,  illetve  fiziológiás pH  tartományban ML komplex van 

jelen. A komplexekben az oldalláncban  jelenlevő valamennyi hisztidin  imidazol‐N kötődik a  fémionhoz, a 

hisztidinek számától függően egy, két vagy három makrokelátot létrehozva (46.a ábra).”  

„A szabad  ligandum és a nikkel(II)‐ligandum 1:2 arányú erősen  lúgos oldatában  (pH > 11)  felvett  1H NMR 

spektrumok  azt  igazolták,  hogy  valamennyi  imidazol  részt  vesz  a  koordinációban,  mivel  az  aromás 

tartományban a Ni(II) hozzáadására újabb  jelek  jelentek meg mindhárom hisztidin proton  jelei mellett. Ez 

alátámasztja az izomerek keletkezését.” 

Az  első  esetben  a  szöveg  és  az  ábra  is  azt mutatja  be,  hogy  az  oldalláncban  levő  valamennyi 

imidazolgyűrű  egyazon  fémionhoz  kötődik.  (Megjegyzem,  hogy  itt  a  47.a  ábrára  kellett  volna 

utalnom.) 

A második  szövegrész  arra  utalna,  hogy  a  3‐hisztidin  tartalmú  peptideknél  izomer  komplexek 

keletkezése révén vagy a C‐terminális és a közbenső vagy a közbenső  és az N‐terminális hisztidin 

vesz részt a fémion megkötésében, (Im(N), N–,N–,Im(N)). Az opponensnek azonban teljesen  igaza 

van  abban,  hogy  ez  csak  az  [MH–2L]
2–  komplexek  esetén  jelenti  a  három  hisztidin  részvételét 

valamelyik  izomer szerkezetben, az (N–,N–,N–,Im(N)) koordinációjú [MH–3L]
3– komplexekben nem. 

A 1H NMR vizsgálatokkal a [NiH–3L]
3– komplexeket tanulmányoztuk, és  így a fent  idézett szöveget 

az alábbiakban pontosítom. 

A  6.  táblázat  első  oszlopában  a  peptid,  a  második  oszlopban  a  nikkel(II)iont  tartalmazó 

rendszerben  kötésben  nem  levő  peptid,  míg  a  harmadik  oszlopban  a  nikkel(II)‐komplexekben 

kötött peptid  aromás protonjainak  jelei  találhatók. A  táblázat  adatai  jól  tükrözik, hogy nikkel(II) 

jelenlétében két hisztidin protonjai esetén jelennek meg új jelek a spektrumban, ami alátámasztja 

az izomer komplexek keletkezését. A harmadik proton jele nem változik vagy csekély mértékben a 

kisebb terek felé tolódik. Ez utóbbit a nem koordinált imidazolgyűrű π‐elektronjai és a nikkel(II)ion 

dz2 pályája közötti intramolekuláris kölcsönhatással magyaráztuk.  
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6. táblázat A 3‐hisztidint tartalmazó peptideket, valamint a nikkel(II)‐ligandumot 1:2 arányban tartalmazó 
oldatok (pH > 11) 1H NMR spektrális paraméterei (az aromás tartományban levő imidazol protonok jelei)  

  C(2)H  +Ni(II)  C(5)H  +Ni(II) 

Ac‐HHGH‐OH  7.65 
7.61 
7.60 

7.65 
7.61 
7.60 

7.31 
7.22 

6.89 
6.85 
6.85 

6.89 
6.85 
6.85 

6.73 
6.65 

      7.70b     6.95b 

Ac‐HGHVH‐NH2  7.65 
7.64 
7.64 

7.65 
7.64a 

7.64a 

7.64a

7.39 
7.25 

6.95 
6.94 

6.81 

6.95 
6.94a 

6.82 

6.94a 

6.85 
6.73 

Ac‐HVHGH‐NH2  7.65 
7.65 
7.64 

7.65 
7.65 
7.64 

7.37 
7.23 

6.94 
6.92 
6.82 

6.94 
6.92 
6.82 

6.80 
6.61 

      7.69b     6.95b 

Ac‐HAHVH‐NH2  7.65 
7.65 
7.65 

7.64 
7.64 
7.64 

c  6.95 
6.91 
6.83 

6.95 
6.91 
6.83 

c 

a átfedő NMR jelek 
b down‐field (kisterű) eltolódás 
c széles jel 

 

Végezetül  még  egyszer  nagyon  köszönöm  Noszál  Béla  professzornak  a  dolgozatom  alapos 

áttanulmányozását, bírálatának elkészítését, amelyben számos dologra  felhívta a  figyelmemet és 

azt, hogy az értekezés nyilvános vitára való bocsátását javasolja. 

 

Debrecen, 2014. július 23. 

 

            Dr. Várnagy Katalin 


