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Amadori! szerint a D-gliikéz és aromds
aminok kondenziciéja két, nem «,f anomer,
szerkezeti izomer terméket eredményez. Kuhn
és Weigand? igazoltdk, hgy a stabilis izomer 1-
arilamino-1-dezoxi-D-frukt6z. Aminosavak és D-
gliikéz a fenti reakciéval analég atrendezédéssel
in. ,fruktéz-aminosavakat” adnak.

A nem enzimatikus dton lejatsz6dé barnu-
last tanulményozva Anet és munkatirsai® arra
kovetkeztettek, hogy az Amadori dtrendezddés a
Maillard reakci6é kulcsfontossagi lépése. Deifel*
vizsgédlatai mézzel is ezt tamasztjik ald.

Fruktéz-aminosavakat majkivonatban is ta-
ldltak®. Ezek el@segitik, in vitro koriilmények
kézétt is, az aminosavak beépiilését a vadnyil
retikulocita fehérjéibe.

Biolégiai jelent&ségiik ellenére, a fruktéz-
aminosavak komplexképzs sajitsagairél ezideig
nem jelent meg kozlemény. Rendleman® élelmi-
szermodellekben vizsgalta néhany Maillard reak-
citermeék és kalcium(II)ion kozotti kolecsonhatést
a pH fiiggvényében. Terasowa és munkatérsai’
néhany hasonlé vegyiilet réz(Il)ion koordinaci-
6jat vizsgalta. Chen és munkatédrsai® a fruktéz-
glicin és fruktéz-f-alanin szilard platina(Il) és
palladium(II) komplexeit dllitottak eld. Az infra-
voros spektrumokbdl arra kovetkeztettek, hogy a
ligandumok a karboxil és az amino csoportjukon
keresztiil k6tédnek a fémionokhoz.

Glikoproteinek kismolekul4ji modelljeinek
vizsgdlata soran hat aminosav D-gliikézzal Ama-
dori dtrendezddés sordn keletkezs vegyiileteinek
(1. abra) komplexképzidési egyensilyait tanul-
manyoztuk potenciometridas, ESR és CD spekt-
roszk6pias médszerekkel. Az eredményeket az
alabbiakban kozoljiik.

i Angolul megjelent: Inorganica Chimica Acta,
214. 57. 1993.

Ligand R=
FRU-GLY —"CH,—
FRU-p-ALA —CH, -t~
FRU-VAL ~CH-
’;:H(?h,),
FRU-LEU <CH-
Lhp-ten @),
FRU-ILE —"clH—
’(:fH—"CHz—SbH,
*CH,
FRU-PHE —oH—
ol
CH,— PHE
1. dbra

A tanulmdinyozott fruktéz-aminosavak szerkezete az
atomok szamozasaval.

Kisérleti rész
Felhasznalt anyagok

A mérésekhez felhaszndlt vegyszerek anali-
tikai tisztasdgi Reanal termékek voltak, kivéve a
hasonlé mindségii Fluka gyartméanyd réz(Il)- és
nikkel(II)-perklordtot. A fémionok torzsoldatai-
nak koncentriciéit komplexometridsan ellendriz-
tiik.

A fruktéz-aminosavak elédllitdsa
Nagyszami leirds®>9~11 és két osszefoglalé
kozlemény!?13 targyalja az aminosavak Amadori-
atrendezodés-termékei elgallitasanak modjait.
Koziiliik a Hodge és Fischer'® dltal leirt médszert
hasznéltuk.
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Az aminosavak és ald6zok reverzibilis reakci-
6ja N-szubsztitudlt glikozilaminokat eredményez,
melyek ezutdn irreverzibilis izomerizacié soran
Amadori termékké alakulnak. A reakcié autoka-
talitikus: nem sziikséges savas katalizator hoz-
zdadédsa. Natrium-piroszulfit (NazS;05) jelenléte
novelte a konverziot.

A ligandumok tisztasagat IR, valamint 'H-
és 13C-NMR spektroszképiaval ellenériztiik. Az
IR spektrumok (KBr pasztilliban) a piranoz-
gyliris Amadori termékek jellemzé savjait mu-
tattak ~3500 cm~! koriil. Az 'H- és a 13C-NMR-
spektrumokat Altena és munkatérsail®, valamint
Roper és munkatarsai'® nyoman azonositottuk.
Méréseik szerint a fruktéz-aminosavak mutaro-
talt vizes oldataiban 64 % [-pirandz, 14-14 %
[-furanéz és a-furanéz, 6 % a-piranéz és csak
kis mennyiségi nyilt forma taldlhat6é. A spektru-
mokat réviddel a feloldds (D;0) utdn rogzitve,
csak a (-piranéz vonalait tudtuk azonositani. A
mért kémiai eltolédasok jol egyeztek a fenti koz-
leményekben megadottakkal.

A potenciometrids titrdlasokb6l szamitott
molekulatémegek alapjan minden vegyiilet tisz-
tasiga meghaladta a 99,5 %-ot.

pH-metrids mérések

Mind a protonédléddasi, mind a fémkomplex-
képzodési egyensilyokat vizes oldatokban poten-
ciometrids titrdlassal vizsgdltuk. Az ionerdssé-
get natrium-perklorattal 0,1 mol dm~3, a mé-
récella hémérsékletét 29840,1 K értékre allitot-
tuk. A szén-dioxid és a molekuldris oxigén el-
tavolitasa céljaboél nagytisztasigi nitrogéngazt
buborékoltattunk &t az oldatokon. Az elektréd-
rendszer (Radelkis OP-0718P iivegelektrod és
Radelkis OP-0831 eziist /eziist-klorid referenciae-
lektréd) kalibraciéja a kovetkezGképpen toértént:
TRIS (tris(hidroximetil)-metilamin) és perklér-
sav ismert Osszetételd elegyét titraltuk natrium-
hidroxid mérdoldattal. Az elektrédpotencialt Ra-
delkis OP-208/1 preciziés digitalis pH-mérgvel
rogzitettiik, teljes automata dsszedllitasban. Az
igy nyert elektromotors eré (F) értékekbsl a mé-
dositott Nernst-egyenlet (1) paramétereit szami-
tottuk,

E = Eg + Klog[H*] + Jy[H*] 4+ Jog[H] ' Kw

(1)
ahol Jy és Joy asavas és ligos kbzegekre megha-
tarozott paraméterek, amelyek a kisérleti hibdk
korrekciéjat szolgdljak és foként az iivegelektrod
savi és lagos hibajabol ill. a folyadék—folyadék

hatarfeliileteken fellépé potencidlokbél adédnak.
(Kw, a viz autoprotolizis 4llandéja: 1071375.)

A tanulmanyozott rendszerekben képzodott
részecskék a (2) édltaldnos egyensilyi folyamat-
tal jellemezhet6k. Képzddési édllanddikat a (3)
egyenlet adja meg. Az egyensiilyok részletes le-
irdsa az el6z6 kozleményiinkben!” taldlhaté.

PM + qL eief=s N L H_, 4 rH,
vagy
pM + gL + rH,0 &eke©fy \ | (OH), +
+ rH, (2)

BMyL H_, = PM,L,(OH), =

_ [MpLeH_/J[H]"  [MpL,(OH), K}y, (3)
© [MP[L}e - [M]P[L]7[OH]

(A toltéseket nem jeloltiik.)

Az egyensilyi allandékat ot-ot fiiggetlen,
parhuzamos titrdlas adataibol szamitottuk a
PSEQUAD'™ szamitégépes program segitségé-
vel. A fémion:ligandum aranyt 1:1 és 1:5 kozott
valtoztattuk a réz(Il)ion, mig 1:2 és 1:5 kozott a
nikkel(II)ion esetében. A kiinduldsi fémion kon-
centraciékat 2:1072 és 1-1072 mol dm~ kozé al-
litottuk be.

ESR mérések

Az ESR spektrumokat az X-sdvban 100
kHz moduléciéval 298 K hémérsékleten JEOL-
JES-FE 3X spektrométer segitségével vettiik fel.
Térstandardként mangéan(II)-ionnal szennyezett
magnézium(II)-oxid por szolgalt. Az ESR pa-
ramétereket a Szab6-Planka és munkatérsai®
altal leirt programcsomaggal szamitottuk. A
réz(Il)ion koncentréicija 5-10~> mol dm™=3 volt,
a fémion/ligandum arany pedig 1:1 és 1:5 kozott
valtozott.

CD mérések

A CD spektrumokat Jobin—Yvon Mark VI
spektropolariméterrel (Szegedi Regiondlis M-
szerkozpont) rogzitettiik, 200-800 nm hulldm-
hossztartomdnyban. A fémionkoncentrécié 1-10~%
mol dm™2 volt a lathat6 szinképtartoméanyban
hasznalt 1 cm optikai dthosszal rendelkezé cella-
ban, és 5:10~2 mol dm~2 az ultraibolya szinkép-
tartomdnyban hasznélt 0,2 cm-es kiivettdban. A
CD adatokat a jobbra és balra cirkuldrisan pola-
rizdlt fény abszorbancidjanak kiilsnbségeként ad-
tuk meg (dm®mol~'cm™'), a fémionkoncentraci-
6ra vonatkoztatva.
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Mérési eredmények és targyaldsuk

A pH-metrids vizsgdlatok eredményei

A pH = 1,5 és 10 kozott végzett potencio-
metrids titrdlasok adataibél meghatarozott pro-
tonal6dasi allanddkat az 1. tabldzat tartalmazza.
A fenti pH-tartomanyban a pH névekedése soran
a ligandumok két deprotondl6dasi folyamata volt
megfigyelhetd. Az elsé a karboxilecsoport deproto-
néalédasa pH ~2, a masodik a protonalt amino-
csoport deprotondlédasa pH ~8 koriil. A FRU-
B-ALA esetében ezek az értékek kissé magasabb
pH értékek felé tolodtak el.

1. tabldzat
A fruktéz-aminosavak és a megfeleld aminosavak®®

protonélédisi dllandéi

Ligandum log 3 log f32 log K>
FRU-B-ALA | 8,74 + 0,03 | 12,06 £ 0,03 | 3,32 + 0,03
B-ALA 10,10 13,63 3,53
FRU-GLY 8,10 + 0,02 | 10,16 &+ 0,03 | 2,06 £ 0,02
GLY 9,57 11,93 2,86
FRU-VAL 121002 9,60 £ 0,04 | 1,90 £ 0,03
VAL 9,42 11,68 2,26
FRU-LEU 7,83 £+ 0,01 9,85 + 0,04 | 2,02 £ 0,03
LEU 9,57 11,92 2,85
FRU-ILE 7,89 0,02 9,82 + 0,03 | 1,96 £ 0,03
ILE 9,62 11,87 295
FRU-PHE 7,28 £:0;02 9,08 + 0,04 | 1,80 £ 0,04
PHE 9,11 11,29 2,18

Mindkét deprotonalédasi folyamat savasabb
tartomanyban jatszédik le, mint a megfelels ami-
nosavak esetében, a sorrend viszont megfelel az
ott tapasztaltaknak. A frukt6z-aminosavak ami-
nocsoportjainak protonal6dasi allandéi 1,5-1,8
logaritmus egységgel kisebbek, mint a megfeleld
aminosavaké, annak ellenére, hogy a szekunder
aminocsoport bazicitdsa dltalaban meghaladja
a primer aminocsoport béazicitdsat. Ezt val6szi-
niileg a szénhidrdtrész negativ induktiv hatdsa
okozza, hasonl6an a Gajda és munkatarsai?! altal
a 2-polihidroxialkil-tiazolidin-4-karbonsavaknal
tapasztaltakhoz. Utébbi szerzék a karboxilcso-
port deprotonédlédasa soran e hatdst nem észlel-
ték, valészintleg a tiazolidingy{ird erésen elekt-
ronvonzé kénatomjanak jelenléte miatt. A szén-
hidratrész -1 hatdsa a frukt6z-aminosavak ese-
tében kozvetleniil érvényesiill az amino csoport
bazicitasanak valtoztatisiban, és mintegy ezen
keresztiil hat a karboxilcsoportra.

A réz(Il)ion stabilis komplexeket képez a
fruktéz-aminosavakkal, viszont pH ~7 felett a
ligandumok redukaljak a fémiont és a rend-
szer meghatdrozhatatlannd vélik. Ezért vizsga-
latainkat a pH 1,5-6,5 tartoméanyra korlatoztuk.

A rendszerek stabilitdsat ilyen koriilmények ko-
z6tt visszatitrdlassal ellendriztiik. A réz(Il)- és
fruktéz-aminosavak komplexeinek képzddési al-
landéit a 2. tabldzatban adjuk meg.

2. tablazat
A réz(1l)-fruktéz-aminosav rendszerekben képzédétt
részecskék brutté stabilitdsi dllandai.
(A log K értékeket zaréjelben adtuk meg.)

Részecske | logfmL logﬂML2 logBmLu log,BMLH_1
FRU- 6,3120,05 & 10,50+0,04| 2,06+0,04
-B-ALA (1,76) (9,50)

B-ALA 7,04 12,54

FRU-GLY [7,3840,02[13,26+0,05| 9,89+0,15 | 1,9040,05
(5,87) (1,79) (8,27)

GLY 8,15 15,08

FRU-VAL |6,83+0,06|11,5440,09| 9,65+0,10 | 1,76+0,06
(4,71) (1,94) (8,67)

VAL 8,11 14,90

FRU-LEU|7,3440,03]12,48+0,06|10,1420,12| 2,1140,04
(5,13) (2,34) (8,51)

LEU 82 15,0

FRU-ILE |7,2240,06|12,35+0,09]10,12+0,11] 2,23+0,03
(5,12) (2,23) (8,76)

ILE 8,40 15,40

FRU-PHE|7,0140,05/11,2740,11] 9,46+0,15 | 2,22+0,05
(4,26) (2,18) (8,96)

PHE 7,86 14,77

Savas pH tartoményban (pH < 3) csak
a deprotondlédott karboxilcsoport koordinacié-
jat mutattuk ki. Az MLH protonalt komplexek
stabilitdsa a kisérleti hiba hatdrain beliil min-
den rendszerben megegyezett. A log Kppp érté-
kek kissé nagyobbak, mint a csak karboxilat ko-
ordindciéji analég komplexeknél. Ez arra utal,
hogy, hasonléan mas szénhidratkomplexekhez,
nem deprotondlédott cukor-hidroxilcsoportok ké-
pesek mar ilyen koriillmények koz6tt is gyenge ko-
ordinéciéra. A réz(Il)ion jelenlétében és tavollé-
tében mért titralasi gorbék kiilonbségébsl szami-
tott H_; (molpy/mole, ) vs. pH gorbék emelke-
dése pH ~3 (a FRU-3-ALA esetén pH ~4) ko-
riil kezdddik, és pH ~5,5 koriil 2-es értéket ér
el, két egymastol alig elvdlaszthato lépcsGben.
A legkézenfekvobb feltételezés, hogy a fruktéz-
aminosavak, az aminosavakkal azonos médon, a
karboxildt-oxigén és az amino-nitrogén donora-
tomok részvételével (mivel az aminosavrész nem
tartalmaz mas koordindl6dé csoportot) kelatko-
tést létrehozva kapcsolédnak a réz(1I)ionokhoz
az ML és ML, komplexekben. A titralasi gorbék
minden esetben hasonl6 lefutast mutatnak (hat4-
rozott inflexiés pont egyediil a réz(Il)ionra nézve
két ekvivalens ligfogyasndl jelentkezik), fiiggetle-
niil a fém-ligandum aranytol. Mivel a fémiont és
a ligandumot ekvimoldris mennyiségben tartal-
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mazd rendszerekben az MLy komplex kvantitativ
képzddése nem lehetséges, mas deprotondlédasi
folyamatot is figyelembe kell venniink. Ez a szén-
hidratrész valamelyik alkoholos hidroxilcsoportja
deprotonédlédésinak, vagy vegyes hidroxokomp-
lex képz&désének (a koordinédlédott vizmolekula
deprotonaléddsanak) tulajdonithat6. Egyedil a
potenciometrids mérések alapjan a fenti két eset
kozétt nem lehet killsnbséget tenni. Igy mind-
két komplexet az MLH_; képlettel jeloljik. A
fenti megfontoldsok alapjin arra kovetkeztethe-
tiink, hogy a réz(II)-fruktéz-aminosav rendsze-
rekben pH 3-6 tartomanyban a f6 részecskék az
ML, MLg és az MLH_;.

Az ML torzskomplexek stabilitdsai jol tiik-
r6zik a szekunder aminocsoport protonalédasi l-
landéinak sorrendjét, kivéve a FRU-B-ALA ese-
tét, ahol az amino nitrogén nagyobb bézicitdsa
ellenére is kisebb stabilitasi komplexet talaltunk.
Ennek magyardzata val6szintilleg az 6t- és hat-
tagi kelatgyirik stabilitdsdnak kiilsnbségében
keresendd. A fruktéz-aminosavak és az aminosa-
vak protonédlédési dllandéinak kiilénbozésége mi-
att, a szénhidratrész hatdsanak felderitésére cél-
szer(i a (4) egyensilyi folyamatra felirt egyensilyi
allandékat 6sszehasonlitani.

M2+ + HL «— ML* 4+ H*, (4)

Ezen éllandék a frukt6z-aminosavaknél a
fruktézrész hatdsara extrastabilitdst mutatnak,
bizonyitva az alkoholos hidroxilcsoportok gyenge
koordinaci6jat (3. tabldzat). Ha oldalldncot tar-
talmazé aminosavrész van a ligandumban, ez tér-
beli gatat jelenthet a fenti tipusid koordinéci6val
szemben.

3. tablazat
A réz(11)- és nikkel(Il)ionok fruktéz-aminosavakkal
és a megfelel6 aminosavakkal képzett ML komplexeinek a
ligandum bazicitasdval korrigdlt stabilitdsi allanddi

Ligandum log Kcur-log Kur | log Knir-log Kut
FRU-B-ALA -2,43 -4,61
B-ALA -3,06 -5,62
FRU-GLY -0,72 -3,13
GLY ~1,42 -3,79
FRU-VAL -0,88 -3,80
VAL 1,31 4,00
FRU-LEU -0,49 -3,39
LEU -1,46 4,12
FRU-ILE 0,67 3,85
ILE -1,22 —4,22
FRU-PHE -0,27 -3,20
PHE ~1,25 3,96

1:1 rendszer 1:5 rendszer
100 100
100 801

g 110 1-1 2
£ 60 £ 60
(3 0
& 40 g 40
< g
@ [+ 4

20 m 20;
a) 0! ‘ !

150 250 350 450 550 pH 650 150
100 100
100 -1 0 L

.4- 80 . 80
£ 60 % 601
o g
N 40 N 404 m
- - 10

20 m 110 20
B 5

150 250 350 450 550 pH 650 150 250 350 450 550 pH 650
2. dbra

A réz(I1)-fruktéz-aminosav rendszerek részecskeeloszlasi diagramjai 0,008 mol dm™ réz(Il)ion kiindulési
koncentréaciéndl; (a) FRU-GLY és (b) FRU-B-ALA 1:1 1:5 réz(II):ligandum ardnyoknal.

Az egyensiilyi folyamat kovetkezd 1épéseként
az ML komplex ML, ill. MLH_; részecskévé ala-
kul at. Az 1:1 fémion ligandum kiinduldsi aranyd

oldatokban minden esetben az MLH_; komplex
a dominéns (lasd a 2. 4brat). A Cu:L ardnyt no-
velve az ML, részecske képzSdése kedvezménye-
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zetté vélik. Az 1:5 ardnyd rendszerek esetén a
FRU-GLY féként ML, komplexet, a tébbi ligan-
dum kozel azonos mennyiségi MLy, és MLH_;
részecskét, mig a FRU-8-ALA még ilyen koriil-
mények kozott is csak MLH_; részecskét képez.
A FRU-B-ALA MLH_; komplexének kitiintetett
stabilitdsa valészintleg térbeli okokkal magyaraz-
haté, vagyis azzal, hogy a hattagi kelatgytird

kedvezSbb elhelyezkedést tud biztositani az al-
koholos hidroxilcsoport szamara, mint az 6ttagu
gytrd.

A pH tovabbi novelése tdjabb deprotonalé-
dasi folyamatokhoz vezetett, de ezzel parhuza-
mosan a ligandum oxidéci6ja is megkezédstt, ami
megakadalyozta a titrdldsok korrekt kiértékelését
ebben a pH-tartomanyban.

4. tablazat
A nikkel(Il)-fruktéz-aminosav rendszerekben potenciometrids titrilisokkal meghatirozott brutté stabilitdsi dllandék.
(A log K értékeket zar6jelben adtuk meg.)

Részecske log Amr log BmL, log BmL,u_, log BmL,H_,
FRU-B-ALA 4,13 % 0,03 7,92 £ 0,06 ~0,33 £ 0,10 ~10,02 + 0,06
(3,79) (5,50) (4,06)
B-ALA 4,58 7,95
FRU-GLY 4,97 + 0,05 8,97 £ 0,07 1,37 £ 0,09 -8,25 + 0,12
(4,00) (6,15) (4,13)
GLY 5,78 10,58
FRU-VAL 3,91 £ 0,03 6,91 £ 0,03 -0,58 + 0,08 -10,59 & 0,12
(3,00) (6,26) (3,74)
VAL 5,42 9,72
FRU-LEU 4,44 £ 0,03 7,71 £ 0,04 0,44 + 0,07 ~9,36 £§0.12
(3,27) (6,48) (3,95)
LEU 545 9,71
FRU-ILE 4,04 £ 0,02 7,28 £+ 0,06 -0,25 £ 0,11 -10,30 & 0,13
(3,24) (6,22) (3,70)
ILE 54 9,7
FRU-PHE 4,08 £+ 0,02 7,38 £+ 0,05 -0,21 £ 0,09 -10,41 £ 0,12
(3,30) (6,16) (3,55)
PHE 515 9,59
250 a) Ugyanezen ligandumok nikkel(II)-komplex-
2001 képzddését tanulmanyozva kiterjeszthettiik a pH
= tartomanyt. A potenciometrids titralasok adata-
21501 ib6l nyert képzddési dllandékat a 4. tablazatban
% " adjuk meg. E stabilitasi dlland6k mintegy harom
e b nagysagrenddel kisebbek a rézkomplexek éllan-
050 déinal. A H_; vs. pH gorbe (3. dbra) alapjan
az elsé deprotondlédasi folyamatok pH 3-4 felett
Qogm 360 520 680 840 pH 1000 kezd6dnek el. Az ML és ML, térzskomplexek pH

100

5

Részecske, Y
[*2]
e~

200 360 520 680 840 pH 1000

gy 3. dbra
(a) H-y vs. pH gorbe és (b) nikkel(II) részecskeelosz-
lasi diagram a nikkel(II)- FRU-B-ALA 1:3 rendszerben; a
fémionkoncentracié 0,008 mol dm ™3,

4 és 7 kozott képzédnek. A fruktoz-aminosavak
bézicitdssal korrigdlt stabilitasi dllandéi (3. tab-
lazat) alig nagyobbak, mint a megfelel6 aminosa-
vak allandéi. Szignifikdns eltérést azoknal a ligan-
dumokndl tapasztaltunk, amelyek aminosavré-
sziikon nem hordoznak oldallancot (FRU-GLY és
FRU-3-ALA), és igy térbeli okok nem akadalyoz-
zék az alkoholos hidroxilcsoportok koordinécio-
jat. A FRU-B-ALA ML; komplexének nagy sta-
bilitdsa szintén a kedvezd térbeli elhelyezkedés-
sel magyarazhaté, csakigy, mint a réztartalmu
MLH_; komplex stabiliziciéja. A H_; vs. pH
gorbének maximuma van pH 7 és 8 kozott. A
maximum a ligandum/fémion ardny névekedésé-
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vel megkozeliti a 2-es értéket. Mivel a fémion je-
lenlétében és tavollétében mért titrdlasi gérbék
kozotti kiilonbség nem tiinik el pH ~8 felett, azaz
a H_q vs. pH gorbe egy minimalis érték elérése
utdn Gjra emelkedni kezd, feltételezhetjiik, hogy
tovabbi deprotondl6dasi folyamatok is lejatszéd-
nak. Ezek a folyamatok a rézkomplexeknél ta-
pasztaltaktdl kiilsnb6znek. Ilyen magas pH ér-
tékeknél az ML komplex koncentriciéja mar til
kicsi ahhoz, hogy MLH_; részecske képzSdhes-
sen. Valésziniibb az ML,H_; ill. ML,H_ 5 komp-
lexek kialakuldsa az oktaéderes komplexben axis-
lis irdnyban elhelyezked6 koordindlédott vizmo-
lekuldk, vagy a szénhidrdtrész alkoholos hidro-
xilcsoportjainak deprotonal6dasa itjan. A ligfo-
gyaszt6 folyamatok a vizsgalt pH-tartomanyban
nem fejez&dnek be.

CD spektroszkopids vizsgdlatok eredményei

Az oktaéderes atmenetifém komplexek ki-
ralitdsat altaldban a kovetkezd aszimmetria-
forrdsoknak tulajdonithatjuk: (1) a fémion-do-
noratom egyiittesben fellépé kirdlis elrendezé-
dés — ,bels6é aszimmetria”; (2) a kelatgydrik
kiralis elrendezédése a fémion koriil — ,konfi-
gurdcios aszimmetria”; (3) az egyes kelatgyrik
konformaciéjabél ad6dé kiralitds — ,konformé-
ciés aszimmetria” és (4) a fémionhoz koordiné-
l6dott ligandumokban 1évé aszimmetriacentru-
mok kiralitdsa — ,szomszédos aszimmetria”?2,
Az elsé két forrds akkor jatszik szerepet, ha ki-
netikailag inert komplexek képzddnek, vagyis a
konfiguraciés izomerek elkiilonitheték egymés-
t6l. A mi rendszeriinkben ezek a forrdsok nem
jarulnak hozza a komplexek optikai aktivitdsa-
hoz. Az aminosavak komplexeiben képzodott ke-
latgydrtdk &ltalaban kozel sikplanéris szerkeze-
tiiek, és a.nemkoordinalédott oldalldncok sem
okoznak jelentds konformaciés kiralitdst?®. Eze-
ket a feltételezéseket elméleti szamitdsokkal is
alatamasztottak?!. Az optikai aktivitds f6 for-
rasa a fruktéz-aminosavak komplexeiben tehat,
a szomszédcsoport hatéds, amennyiben aminosav-
tipusi koordinédciét feltételeziink.

Az aminosavak aminocsoportja egyik hid-
rogénjének a fruktézrésszel torténé helyettesi-
tése csak kismértéki{i valtozdst okoz a komple-
‘xek optikai aktivitdsaban, amint azt az N-metil-
aminosavak esetében kimutattdk?®. A cukrok al-
koholos hidroxilcsoportjainak koordinacigja vi-
szont konformdaciés aszimmetridat hozhat létre a
komplexekben.

A CD spektrumokat a FRU-GLY, FRU-3-
ALA és a FRU-VAL rendszerekben, réz(II)- ill.
nikkel(II)ionok jelen- és tavollétében, rogzitettiik
a pH fiiggvényében.

A potenciometrids mérések azt mutattak,
hogy a FRU-GLY réz(II)ionnal pH = 2-5 tarto-
méanyban, ekvimolaris rendszerekben, ML &ssze-
tétel komplexet képez. A glicinnel és az N-metil-
glicinnel ellentétben a FRU-GLY réz(II) ML
komplexének spektruma 680 nm koriil pozitiv
CD maximumot (Ae = +0,01) mutat, egyértel-
mfen jelezve, hogy a fruktézrész még nem depro-
tonédlédott alkoholos hidroxilcsoportjai is koordi-
nédlédnak a fémionhoz (amit a bazicitdssal korri-
galt stabilitdsi alland6k is mutattak). A pH nove-
kedésével (~6) egy negativ CD szélsGérték jelenik
meg ugyanazon hulldmhosszndl (Ae = -0,14).
Mivel az MLH_; részecskének nem lenne CD
spektruma, ha az vegyes hidroxokomplex volna, a
fenti jelenség egy deprotondalédott alkoholos hid-
roxilcsoport réz(Il)ionhoz koordinél6désat bizo-
nyitja. A CD effektus elGjele a hidroxilcsopor-
tot hordozé szénatom abszolit konfiguraci6ja-
val hozhat6 osszefiiggésbe, amennyiben feltéte-
lezziik, hogy az optikai aktivitdis f6 forrdsa a
szomszédos aszimmetria. Ebben az esetben a kér-
déses szénatom S konfiguraciéji. Ha feltételez-
ziik, hogy a szénhidratrész a komplexben is -
piranéz forméban van — hasonléan néhany nik-
kel(II) glikozil-amin komplexhez?®, ahol ezt kris-
talyszerkezeti vizsgalatok bizonyitjdk —, akkor
az egyetlen ilyen szénatom a C(3). Nem zarhat-
juk ki azonban a komplexképzddés folytén felléps
gytrtinverzi6 lehetGségét sem, ami a C(2) S kon-
figuracigjat eredményezné.

Az ultraibolya szinképtartomanyban felvett
CD spektrumok hasonlé viselkedést tiikroznek.
pH ~4,5-ig CD effektus nem figyelheté meg.
pH ~6 kérnyékén harom CD szélsGérték jelenik
meg a CD spektrumokon, a toltésdtviteli &tmene-
tekben jelentkezé aszimmetridnak koszénhetGen
(Ae ~+0,30 200 nm-nél kisebb, Ae = -0,29 246
nm és Ae = 40,49 287 nm hullamhosszaknal).

A ligandum:fémion kiinduldsi ardnyt no-
velve azt virnank,hogy a CD effektus eltfinjon,
hisz az ilyen koriilmények kozott képzédé ML,
komplexben csak a glicinrész koordinal6édik a
réz(Il)ionhoz. Mégis egy viszonylag kis negativ
CD extrémum (Ae = -0,04) lathaté 616 nm ko-
riil. Az effektus ilyen mértéki csékkenésébgl arra
kovetkeztethetiink, hogy az ML, részecskében a
nem deprotondlédott alkoholos hidroxilcsoportok
axidlis koordinacidjaval kell szamolnunk.
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Az 1:1 réz(I1)-FRU-B-ALA rendszer hasonl6
optikai aktivitdst mutat, mint a réz(II)-FRU-
GLY rendszer: a lathat6é szinképtartomdanyban
680 nm-nél megjelend negativ Cotton effektussal
(Ae = -0,12), valamint a hdrom maximummal az
UV tartoméanyban (Ae ~+0,77 < 200 nm, A¢c =
-0,522 245 nm és Ae = 40,703 282 nm hullam-
hosszakndl) pH = 5,6 esetén. A ligandumfelesleg
azonban nem okozott 1ényeges valtozast a spekt-
rumban.

A 1éz(II)-FRU-VAL rendszer CD spektru-
mai sokkal bonyolultabbak az el6z6eknél, mi-
vel itt a koordindl6dott aminosavrész is opti-
kailag aktiv centrumot tartalmaz, djabb aszim-
metriahozzajarulasokat eredményezve. A Cot-
ton effektusok szignifikdnsan nagyobb értékei
az optikailag aktiv szénatomon lévé aminocso-
port(ok) koordinaci6jat igazoljak. Az ekvimols-
ris rendszer spektruman pH ~4 koril az ML
komplexnek tulajdonithatéan egy kis pozitiv (Ae
+0,07; 638 nm) és egy sokkal intenzivebb nega-
tiv (Ae ~-0,3; >800 nm) szélsGértéket figyeltiink
meg. Az MLH_; komplex képzddése egy negativ
Cotton effektus létrejottét eredményezi 700 nm
koriil (Ae = -0,31). Az UV szinképtartoméany-
ban méar a ligandum is optikai aktivitdst mutat,
erds Cotton effektust létrehozva 212 nm-nél. A
komplexek képzddése soran ezt a savot a toltésat-
viteli savok elfedik. Az ML komplex spektrumén
két, az S-aminosavak koordiniciéjira jellemzs2”
extrémum figyelhet6 meg (Aec = 41,36 200 nm
és Ae = -0,42 242 nm hullimhosszaknal), mig
az MLH_; részecske spektrumaban harom ext-
rémum lathaté (Ae = +1,73 <200 nm, Ae =
2,18 229 nm és Ae = +1,63 286 nm hulldm-
hosszakndl). A ligandumfelesleg novelésével ez a
spektrum nem viltozik lényegesen, de a d—d tar-
tomadnyban két sav jelentkezik (Ae = -0,37 698
nm és Ae = 40,05 526 nm hullimhosszaknal),
valészintileg az ML, és MLH_; részecskék ele-
gyének kialakulasa kdvetkeztében.

A nikkel(II)-komplexek az oktaéderes ge-
ometridra jellemz6 optikai viselkedést mutat-
nak. Az UV szinképtartomdnyban, hasonl6an az
aminosavakhoz?”, pH = 5-7 kdzott negativ Cot-
ton effektust figyeltiink meg (Ae = 0,2 225 nm-
nél). A pH ndvelésével a minimum intenzivebbé
valik (Ae = -0,8) és kissé nagyobb hulldmhosszak
felé tolédik el.

A lathat6é szinképtartoményban, 600 nm
korill, pH < 9 esetén, a nikkel(II)-fruktéz-
aminosavkomplexek kis negativ Cotton effek-
tust hoznak létre (4. dbra), a nem deprotonals-
dott alkoholos hidroxilcsoportok gyenge koordi-
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A nikkel(II)frukt6z-aminosav 1:3 rendszerekben, a
pH fiiggvényében felvett CD spektrumok; a nikkel(II)ion
koncentraciéja 0,01 mol dm~%; (a) FRU-GLY 1 - pH =
=4,2;2-pH = 5,6; 3-pH =6,9; 4 - pH = 9,7 és (b)
FRU-VAL1-pH =3,9;2-pH=5,3;3-pH=17,1; 4 -
pH = 9,5.

3600 4500

naci6jit sugallva az ML és ML, komplexekben.
pH = 9-10 kozstt sokkal kifejezettebb spektru-
mot észleltiink, ami az el6bbi hidroxilcsoportok
deprotonal6dasat jelzi. Két pozitiv maximumot
figyelhettiink meg 380 és 640 nm, valamint egy
negativat 800 nm-nél nagyobb hulldmhosszak-
nal a FRU-GLY és FRU-B-ALA komplexeinél.
A FRU-VAL komplexek spektrumai sokkal bo-
nyolultabbak, de egyértelmten jelzik a szénhid-
ratrész koordinacigjat pH = 9-10 tartomény-
ban. Ezek az eredmények.arra engednek kovet-
keztetni, hogy az ML,H_, és ML;H_, komp-
lexekben deprotonélédott alkoholos hidroxilcso-
portok koordindlédnak a nikkel(IT)ionhoz. A jol
definidlt abszolit konfiguraciéji ligandumokkal
kialakult nikkel(II)-komplexek CD spektroszké-
pi4jarél sz6l6 irodalom?®28 alapjan itt is egy S
konfiguréciéji szénatomon lévé alkoholos hidro-
xilcsoport koordinaci6ja valészintsithets, csak-
igy, mint a réz(II)-komplexeknél.



314 Gyurcsik B. és mtsai: D-Gliikéz aminosavakkal képezett komplexei

Magyar Kémiai Folyéirat, 100. évf. 1994. 7. sz.

Az ESR mérések eredményei

Az ESR spektrumokat a réz(II)FRU-GLY,
FRU-3-ALA és FRU-ILE (utébbi az oldallancot
hordozé aminosavak képviselGje) rendszerekben
vettiik fel, a pH fiiggvényeként. A szobah&mér-
sékleten rogzitett spektrumok jé egyezést mu-
tattak a potenciometrids egyensilyi mérésekkel.

A nitrogén okozta szuperhiperfinom felhasadést
nem lathattuk, de az ESR spektrum szamitoé-
gépes kiértékelése sordn a nitrogén jelenlétét a
réz(Il)ion koordinéciés szférdjaban is figyelembe
kellett venniink. Az illesztett g-, csatolasi dllandé
és vonalszélesség értékek az 5. tdblazatban talal-
haték.

5. tablazat
A réz(Il)-fruktéz-aminosavak komplexeihez hozzdrendelt, szamitégépes szimuldcié iitjin meghatdrozott ESR

paraméterek.

(A paramétereket a Cu®® és a Cu®® izotépok elegyére adtuk meg. A go értékeket +0,002, az A értékeket £0,2 G

pontossaggal adtuk meg; 1 G = 107*T.)

Részecske Ao Ao(N) go o_3/2 _3/2 o_3/2 o_3/2
M(H,0O)s 33,0 = 2,206 65 65 65 65
FRU-B-ALA

ML 60,0 10,0 (1)* 2,170 24 37 50 79
MLH_, 72,0 10,0 (1) 2,140 16 22 35 50
ML, - - - - - - -
FRU-GLY

ML 59,7 10,5 (1) 2,162 24 37 49 79
MLH_, 63,8 8,5 (1) 2,135 23 29 46 60
ML, 68,1 10,5 (2) 2,129 16 30 55 112
FRU-ILE

ML 60,0 9,5 (1) 2,156 22 35 63 76
MLH_, 68,0 9,5 (1) 2,139 16 27 40 65
ML, 76,0 10,5 (2) 2,126 16 30 55 112

* A zaréjeles értékek a szamitdsok soran a legjobb modellben feltételezett nitrogén donoratomok szamét jelzik a

réz(Il)ion koordinaciés szférdjiban.

pH=
18
| 36
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e, S | \ pr—— 5.8
W
\\‘,
2800 2920 3040 3160 3280 3400 2800 2950 3100 3250 3400
Magneses tér (G) ‘Magneses tér (G)
5. 4bra

A réz(I1) FRU-GLY 1:1 és 1:5 rendszerekben szobahSmérsékleten mért és a hozzajuk tartozé szimulalt (szaggatott
vonal) ESR spektrumok a pH fiiggvényében. A réz(II)ion koncentrici6ja 0,008 mol dm™2. Az 1:1 szimulalt spektrumot
pH = 3,0-ndl ‘a Cu(H;0)¢ (~50 %) és a CuL (~50 %) spektrumainak szuperpozici6jibél nyertiikk; pH = 6,1-nél
csak a CuLH_; részecske van az oldatban. Az 1:5 spektrum pH = 1,8-nil a Cu(H20)s (~80 %) és CuL (~20 %)
spektrumokbél tevédik ossze; pH = 3,6-n4l a CuL (~80 %) és CuL, (~20 %) spektrumaibél; pH = 4,7-nél a Cul és
Cul, spektrumainak 50-50 %-os 6sszegzésébél; pH = 5,8-ndl a CuL; részecske spektruma lathaté.
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A réz(II)-hexaaqua ion és az MLH_; komp-
lexek spektrumait jol elkiiloniilten figyelhettiik
meg. Az ML és ML, részecskék spektrumpara-
métereit az atfedé spektrumok felbontdsaval ha-
taroztuk meg. Az MLH részecske spektruma nem
kiillonbozott lényegesen a réz(11)-hexaaqua ion je-
16t61.

Az ekvimoldris réz(II) FRU-GLY rendszer
pH < 2,5 tartomédnyban egy széles szinglet jelet
eredményez, a réz(II)-hexaaqua ionnak kdszdn-
hetSen (lasd 5. d4bra). A pH novekedésével egy
1j részecske képzddése indul meg, mely egy ma-
gasabb mégneses térerd iranydban eltolédott vo-
nallal jelentkezik. pH ~4,0 kériil ez a részecske
dominél, de hexaaquaion még taldlhat6 az ol-
datban. A kiilénbségi spektrumot a go = 2,162,
Ap = 59,7 G és Ap (N) = 10,5 G paraméterek ir-
jak le legjobban, egy nitrogén donoratomot felté-
telezve a réz(Il)ion koordinaciés szférdjanak ek-
vatoridlis sikjdban. Ezek a paraméterek hason-
l6ak az egy nitrogént tartalmazé rendszerekben
pl. az aminosavak ML komplexeiben mértekhez.
A 2. dbrdn lathaté részecskeeloszlasi diagram is
azt jelzi, hogy a fenti pH tartomanyban az ML
részecske domindl.

A pH tovabbi névelésével pH ~5 koriil Gjabb
részecske jelenik meg, mely az egyediili részecske
lesz pH ~6 koril. A spektrum szimuldci6jahoz
a legjobb modell szintén egy nitrogén donorato-
mot feltételezett, de a réz(Il) hiperfinom csato-
lasi dllandé nagyobb, mig a g-érték valamivel ki-
sebbnek adédott, mint az ML részecskénél. Ez
a spektrum a potenciometria eredményei alap-
jan az MLH_; részecskének tulajdonithaté. A ve-
gyes hidroxokomplexek spektrumaban a réz(II)
hiperfinom csatoldsi allandék &ltaldban kiseb-
bek a megfelels torzskomplexeknek tulajdonit-
haté értékeknél'®. Ez arra utal, hogy a FRU-GLY
MLH_; komplexe nem vegyes hidroxokomplex.
A ligandum a karboxilat, az amino és a szénhid-
ratrész egy deprotondlédott alkoholos hidroxil-
csoportjin keresztiil kapcsolédik a réz(Il)ionhoz,
amint az a CD spektroszképia eredményei alap-
jan is adédott. Ez a hidroxilcsoport valészintileg
a koordinacios szféra ekvatoridlis sikjaban helyez-
kedik el, hisz az ESR mddszer az axiélis helyzetre
nem eléggé érzékeny. A CD és ESR spektroszké-
pia eredményei alapjan a CuLH_; részecske ja-
vasolt szerkezete a 6. a) dbrdn lathaték. A szer-
kezetet az ML komplexnél kisebb vonalszélesség-
értékek is alatamasztjak. Az oldatbeli méagneses
anizotrépia relaxicio elmélete?” alapjan a vonal-
szélesség egyenesen aranyos a T korreldcids id6-
vel (a molekula adott helyzetének élettartama-

a)

e
o

b)

6. abra
A réz(II)-fruktéz-aminosav rendszerekben képz&dostt
MLH_; (a) és MLz (b) részecskékre javasolt szerkezetek.

val). Az (5) egyenlet pedig azt

4nr3
TR = .
G

mutatja, hogy a korreldciés id6 egyenesen ara-
nyos az ekvivalens rotaciés szféra molekularis
sugardanak (r) harmadik hatvanydval; (ahol 7
a viszkozitasi egyiitthaté). A vonalszélesedési
effektus fiigg a magmdagneses kvantumszamtol
(M) és M = -3/2-t6l M = +3/2 felé haladva
n6 a réz(I1) komplexeknél. Igy feltételezhetjiik,
hogy az MLH_; részecske kompaktabh szerke-
zetll, mint az ML komplex, jelezvén egy alkoholos
hidroxilesoport koordinéciéjat az el6bbiben.

A fémiont és a ligandumot 1:5 kiindu-
lasi ardnyban tartalmazé oldatokban az ML ré-
szecske képzodését mar pH ~2 kornyékén megfi-
gyelhetjiik. pH ~3,6 koriil ez a részecske domi-
nal az oldatban — ugyanolyan ESR spektrumot
adva, mint az ekvimoldris rendszerben kialakult

(5)
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ML komplex —, de mar egy tjabb részecske vo-
nalai is megfigyelhet6k. A pH novelésével 5,8 ko-
riil mar ez utébbi komplex lesz a dominédns. A
szémitott ESR paraméterek a réz(II)ion koriil az
illesztés j6saga alapjan két nitrogén donoratomot
feltételezve a koévetkezdk: Ag = 68,1 G, Ag(N)
= 10,5 G és go = 2,129. A megnovekedett csa-
tolasi allandok is aldtdamasztjik ezt a modellt. A
réz(I11)ion koordinaciés szférajiban a nitrogén do-
noratomok névekvé szdma okoz altaldban ilyen
valtozast. Goodman és McPhail®® kimutattak,
hogy a réz aminosavakkal alkotott ML, komple-
xei cisz és transz izomerek forméjiban létezhet-
nek, és meghataroztik az ezekre jellemzé ESR
paramétereket is: Ag ~60 G, Ag(N) ~9 G a cisz és
Ao ~70 G, Ap(N) ~10 G a transz izomer esetén.
Ha a mi adatainkat ezekkel az értékekkel 6ssze-
hasonlitjuk, megallapithatjuk, hogy a réz(Il)ion
bisz FRU-GLY komplexe transz izomer Ap =
68,1 G és Ag(N) = 10,5 G értékekkel. Az ML,
komplex extrém nagy o3/, vonalszélesség adata
azt mutatja, hogy a molekula sugara a lehetd leg-
nagyobbra nétt. Ez szintén a transz forma felté-
telezését tamasztja ald (1asd 6. b) dbra). A transz
forma kizarélagos képzdédése valészintleg a szén-
hidrat szubsztituens nagy térkitoltésével magya-
razhaté. A kozbiils6 pH értékeknél mért spektru-
mok jél szimuldlhaték az ML és ML, komplexek
spektrumainak kiilénb6z6 ardnyi osszegzésével.

A FRU-B-ALA hasonlé viselkedést mutat,
mint a FRU-GLY, ekvimolaris kiindulasi elegyek-
ben. Itt azonban pH ~3,5 alatt jelent&s mértékd
komplexképzddés nem figyelheté meg. pH 3,5
4,5 tartomanyban a kis mennyiségi ML komp-
lex mellett f6 részecskeként MLH_; képzddik,
nagyobb hiperfinom csatoldsi 4llandéval, mint
az a FRU-GLY ML; komplexe spektruméaban
megfigyelhetd volt. Ugyanez a spektrum, vagyis
az MLH_; komplex jelenléte volt megfigyelhets
otszoérds ligandumfelesleg esetén is, ez utébbi
komplex nagy stabilitdsdt jelezve.

Az oldallancokat hordoz6 aminosavat tar-
talmazé fruktéz-aminosavak pH 4,5-6,5 tarto-
manyban, réz(Il)ionokkal, ekvimoléris elegyben
MLH_; komplexeket képeznek, mig a ligandum
feleslegének névelése az ML, és az MLH_; ré-
szecskék kiilonb6z6 aranyi keverékeinek kialaku-
lasat eredményezi.

A szerz&k megkoszonik Valerij V. Mosinnak a Kijevi
Fizikai Kémiai Kutatéintézet munkatérsanak, hogy el6al-
litotta és a rendelkezésiikre bocsitotta a fruktéz-aminosav
mintdkat. Ezt a munkit anyagilag az Orszdgos Tudomd-
nyos Kutatdsi Alap tdmogatta (OTKA 84/1991).

Osszefoglalas

Hat, D-gliikézbél és aminosavbdl az Ama-
dori atrendez8dés soran képzédstt termék (dn.
sruktéz-aminosav”) réz(II)- és nikkel(IT)ionnal
szembeni komplexképz&dési sajatsagait vizsgil-
tuk potenciometrids, CD és ESR spektroszképiai
moédszerekkel. A protonalédasi dllandék jol tiik-
rozik a ligandumok fruktéz részletének -I ha-
tasat. A réz(Il)ionnal képzédstt ML komple-
xekben az aminosav tipust koordinicié mellett
a nem deprotonalt alkoholos hidroxilcsoportok-
kal valé gyenge kolcsonhatasokat mutattunk ki
CD vizsgalatokkal. A pH novelésével az ML ré-
szecske ML, és/vagy MLH_; komplexszé alakul
at. Az el6bbi két nitrogén donoratomot tartal-
maz a réz(II) koordinéciés szférdjiban, mig az
MLH_; részecskében a ligandumok a karboxil, az
amino és egy deprotonalt alkoholos hidroxilcso-
portjukon keresztiil kapcsolédnak a fémionhoz,
az egyensilyi, CD és ESR vizsgélatok szerint. pH
~T7 felett a réz(Il)ion és a ligandum kozstt ir-
reverzibilis redoxireakci6 1ép fel. A nikkel(II)ion
aminosav tipusi ML és ML,y torzskomplexeket
képez, mig pH ~9 felett deprotonélt részecskék
dominédlnak az oldatban.

Proton, copper(II) and nickel(II) com-
plexes of some Amadori rearrangement
products of D-glucose and amino acids.
B. Gyurcsik, T. Gajda, L. Nagy, K. Burger, A.
Rockenbauer and L. Korecz, Jr.

The formation of the copper(II) and
nickel(II) complex of six Amadori rearrange-
ment products of D-glucose with amino acids
(”fructose-amino acids”) was investigated by po-
tentiometry, CD and EPR spectroscopy. The -I
effect of the fructose residue in the ligands was
reflected by the protonation constants of their
carboxylate groups. In the complexes ML for-
med with copper(Il)ion, besides the amino acid-
type coordination a weak interaction with non-
deprotonated alcoholic hydroxy groups was de-
monstrated by CD studies. Increase of the pH
led to transformation of the species ML to give
complexes MLz and/or MLH_;. The former con-
tains two nitrogen donor atoms in the copper(II)
coordination sphere, while in MLH_; the ligands
are coordinated through their carboxyl, amino
and a deprotonated alcoholic OH groups, as reve-
aled by equilibrium, CD and EPR studies. Above
pH ~7, a redox reaction takes place between
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copper(II) and the ligand. The nickel(II)ion
forms amino acid-type parent complexes ML and
MLy, while deprotonated species predominate in
solution above pH ~9.
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