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Amadori1 szerint a D-gltikóz és aromás 
aminok kondenzációja két, nem a,ß  anomer, 
szerkezeti izomer terméket eredményez. Kuhn 
és Weigand2 igazolták, hgy a stabilis izomer 1- 
arilamino-l-dezoxi-D-fruktóz. Aminosavak és D- 
glükóz a fenti reakcióval analóg átrendezó'déssel 
ún. „fruktóz-aminosavakat” adnak.

A nem enzimatikus úton lejátszódó bámu
lást tanulmányozva Anet és munkatársai3 arra 
következtettek, hogy az Amadori átrendeződés a 
Maillard reakció kulcsfontosságú lépése. Deifel4 
vizsgálatai mézzel is ezt támasztják alá.

Fruktóz-aminosavakat májkivonatban is ta
láltak5. Ezek eló'segítik, in vitro körülmények 
között is, az aminosavak beépülését a vadnyúl 
retikulocita fehérjéibe.

Biológiai jelentőségük ellenére, a fruktóz- 
aminosavak komplexképző sajátságairól ezideig 
nem jelent meg közlemény. Rendleman6 élelmi- 
szermodellekben vizsgálta néhány Maillard reak
ciótermék és kalcium(II)ion közötti kölcsönhatást 
a pH függvényében. Terasowa és munkatársai7 
néhány hasonló vegyület réz(II)ion koordináci
óját vizsgálta. Chen és munkatársai8 a fruktóz- 
glicin és fruktóz-/3-alanin szilárd platina(II) és 
palládium(II) komplexeit állították elő. Az infra
vörös spektrumokból arra következtettek, hogy a 
ligandumok a karboxil és az amino csoportjukon 
keresztül kötődnek a fémionokhoz.

Glikoproteinek kismolekulájú modelljeinek 
vizsgálata során hat aminosav D-glükózzal Ama
dori átrendeződés során keletkező vegyületeinek 
(1. ábra) komplexképződési egyensúlyait tanul
mányoztuk potenciometriás, ESR és CD spekt- 
roszkópiás módszerekkel. Az eredményeket az 
alábbiakban közöljük.

*
Angolul megjelent: Inorganica Chimica Acta, 

214 . 57. 1993.

1. ábra
A tanulmányozott fruktóz-aminosavak szerkezete az 

atomok számozásával.

K ísérle ti rész

Felhasznált anyagok

A mérésekhez felhasznált vegyszerek anali
tikai tisztaságú Reanal termékek voltak, kivéve a 
hasonló minó'ségű Fluka gyártmányú réz(II)- és 
nikkel(II)-perklorátot. A fémionok törzsoldatai
nak koncentrációit komplexometriásan ellenőriz
tük.

A fruktóz-aminosavak előállítása

Nagyszámú leírás3,5,9-11 és két összefoglaló 
közlemény12,13 tárgyalja az aminosavak Amadori- 
átrendeződés-termékei előállításának módjait. 
Közülük a Hodge és Fischer10 által leírt módszert 
használtuk.
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Az aminosavak és áldozok reverzibilis reakci
ója N-szubsztituált glikozilaminokat eredményez, 
melyek ezután irreverzibilis izomerizáció során 
Amadori termékké alakulnak. A reakció autoka- 
talitikus: nem szükséges savas katalizátor hoz
záadása. Nátrium-piroszulfit (Na2S20s) jelenléte 
növelte a konverziót.

A ligandumok tisztaságát IR, valamint 1H- 
és 13C-NMR spektroszkópiával ellenőriztük. Az 
IR spektrumok (KBr pasztillában) a piranóz- 
gyűrűs Amadori termékek jellemző sávjait mu
tatták ~3500 cm-1 körül. Az !H- és a 13C-NMR- 
spektrumokat Altena és munkatársai15, valamint 
Röper és munkatársai16 nyomán azonosítottuk. 
Méréseik szerint a fruktóz-aminosavak mutaro- 
tált vizes oldataiban 64 % /3-piranóz, 14-14 % 
/З-furanóz és a-furanóz, 6 % o-piranóz és csak 
kis mennyiségű nyílt forma található. A spektru
mokat röviddel a feloldás (D2O) után rögzítve, 
csak a /З-piranóz vonalait tudtuk azonosítani. A 
mért kémiai eltolódások jól egyeztek a fenti köz
leményekben megadottakkal.

A potenciometriás Bírálásokból számított 
molekulatömegek alapján minden vegyület tisz
tasága meghaladta a 99,5 %-ot.

pH-metriás mérések

Mind a protonálódási, mind a fémkomplex- 
képződési egyensúlyokat vizes oldatokban poten
ciometriás titrálással vizsgáltuk. Az ionerőssé- 
get nátrium-perkloráttal 0,1 mol dm-3 , a mé
rőcella hőmérsékletét 298±0,1 К értékre állítot
tuk. A szén-dioxid és a molekuláris oxigén el
távolítása céljából nagytisztaságú nitrogéngázt 
buborékoltattunk át az oldatokon. Az elektród
rendszer (Radelkis OP-0718P üvegelektród és 
Radelkis OP-0831 ezüst/ezüst-klorid referenciae
lektród) kalibrációja a következőképpen történt: 
TRIS (tris(hidroximetil)-metilamin) és perklór- 
sav ismert összetételű elegyét titráltuk nátrium- 
hidroxid mérőoldattal. Az elektródpotenciált Ra
delkis OP-208/1 precíziós digitális pH-mérővel 
rögzítettük, teljes automata összeállításban. Az 
így nyert elektromotors erő (E) értékekből a mó
dosított Nernst-egyenlet (1) paramétereit számí
tottuk,

E = E 0  + AMog[H+] +  JH[ H+] + Jo h [K+]-1 K w

( 1 )
ahol Jи  és Jo h & savas és lúgos közegekre megha
tározott paraméterek, amelyek a kísérleti hibák 
korrekcióját szolgálják és főként az üvegelektród 
savi és lúgos hibájából ill. a folyadék-folyadék

határfelületeken fellépő potenciálokból adódnak. 
(K \y , a víz autoprotoh'zis állandója: 10-13,75.)

A tanulmányozott rendszerekben képződött 
részecskék a (2) általános egyensúlyi folyamat
tal jellemezhetők. Képződési állandóikat a (3) 
egyenlet adja meg. Az egyensúlyok részletes le
írása az előző közleményünkben17 található.

pM -I- qL e<MPL4H-y  MpL,H_r + rH, 
vagy
pM + qL + rH20  <Mp̂ (OH)r> Mp L, (0H )r +

+ rH, (2)

/ЗмрЬ,Я_г =  ßMpLq(OH)r -

[ М Л Н - г Р Г  [MpLq(OH)r]/i jy
[M]p[L]9 [M]p[L]![0H]’- ’ [ ’

(A töltéseket nem jelöltük.)
Az egyensúlyi állandókat öt-öt független, 

párhuzamos titrálás adataiból számítottuk a 
PSEQUAD18 számítógépes program segítségé
vel. A fémion:ligandum arányt 1:1 és 1:5 között 
változtattuk a réz(II)ion, míg 1:2 és 1:5 között a 
nikkel(II)ion esetében. A kiindulási fémion kon
centrációkat 2-10-3 és MO-2 mol dm-3 közé ál
lítottuk be.

ESR mérések

Az ESR spektrumokat az X-sávban 100 
kHz modulációval 298 К hőmérsékleten JEOL- 
JES-FE 3X spektrométer segítségével vettük fel. 
Térstandardként mangán(II)-ionnal szennyezett 
magnézium(II)-oxid por szolgált. Az ESR pa
ramétereket a Szabó-Plánka és munkatársai9 
által leírt programcsomaggal számítottuk. A 
réz(II)ion koncentrációja 5T0-3 mól dm-3 volt, 
a fémion/ligandum arány pedig 1:1 és 1:5 között 
változott.

CD mérések

A CD spektrumokat Jobin-Yvon Mark VI 
spektropolariméterrel (Szegedi Regionális Mű
szerközpont) rögzítettük, 200-800 nm hullám
hossztartományban. A fémionkoncentráció Ы 0 “2 
mól dm-3 volt a látható színképtartományban 
használt 1 cm optikai úthosszái rendelkező cellá
ban, és 5T0-3 mól dm-3 az ultraibolya színkép- 
tartományban használt 0,2 cm-es küvettában. A 
CD adatokat a jobbra és balra cirkulárisán pola
rizált fény abszorbanciájának különbségeként ad
tuk meg (dm3mol-1 cm-1 ), a fémionkoncentráci
óra vonatkoztatva.
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M érési eredm ények és tárgyalásuk

A pH-metriás vizsgálatok eredményei

A pH = 1,5 és 10 között végzett potencio- 
metriás titrálások adataiból meghatározott pro- 
tonálódási állandókat az 1. táblázat tartalmazza. 
A fenti pH-tartományban a pH növekedése során 
a ligandumok két deprotonálódási folyamata volt 
megfigyelhető'. Az első a karboxilcsoport deproto- 
nálódása pH ~ 2, a második a protonált amino- 
csoport deprotonálódása pH ~8 körül. A FRU
GAL A esetében ezek az értékek kissé magasabb 
pH értékek felé tolódtak el.

1. táblázat
A fruktóz-aminosavak és a megfelelő aminosavak20 

protoaálódási állandói

Ligaiulum log /il log ß2 log K-i
FRU-d-ALA 8,74 ±  0,03 12,06 ±  0,03 3,32 ±  0,03
ß-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 2,36
FRU-VAL 7,71 ±  0,02 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 2,35
FRU-ILE 7,89 ±  0,02 9,82 ±  0,03 1,96 ±  0,03
ILE 9,62 11,87 2,25
FRU-PHE 7,28 ±  0,02 9,08 ±  0,04 1,80 ±  0,04
PHE 9,11 11,29 2,18

Mindkét deprotonálódási folyamat savasabb 
tartományban játszódik le, mint a megfelelő ami- 
nosavak esetében, a sorrend viszont megfelel az 
ott tapasztaltaknak. A fruktóz-aminosavak ami- 
nocsoportjainak protonálódási állandói 1,5- 1,8 
logaritmus egységgel kisebbek, mint a megfelelő 
aminosavaké, annak ellenére, hogy a szekunder 
aminocsoport bázicitása általában meghaladja 
a primer aminocsoport bázicitását. Ezt valószí
nűleg a szénhidrátrész negatív induktív hatása 
okozza, hasonlóan a Gajda és munkatársai21 által 
a 2-polihidroxialkil-tiazolidin-4-karbonsavaknál 
tapasztaltakhoz. Utóbbi szerzők a karboxilcso
port deprotonálódása során e hatást nem észlel
ték, valószínűleg a tiazolidingyűrű erősen elekt
ronvonzó kénatomjának jelenléte miatt. A szén
hidrátrész -I hatása a fruktóz-aminosavak ese
tében közvetlenül érvényesül az amino csoport 
bázicitásának változtatásában, és mintegy ezen 
keresztül hat a karboxilcsoportra.

A réz(II)ion stabilis komplexeket képez a 
fruktóz-aminosavakkal, viszont pH ~7 felett a 
ligandumok redukálják a fémiont és a rend
szer meghatározhatatlanná válik. Ezért vizsgá
latainkat a pH l,5-fi,5 tartományra korlátoztuk.

A  rendszerek stabilitását ilyen körülmények kö
zött visszatitrálással ellenőriztük. A  réz(II)- és 
fruktóz-aminosavak komplexeinek képződési ál
landóit a 2. táblázatban adjuk meg.

2. tá b láz a t
A réz(II)-fruktóz-aminosav rendszerekben képződött 

részecskék bruttó stabilitási állandói.
(A log К  értékeke t zárójelben a d tu k  meg.)

Részecske bg  ß M L log ß M L 7 log ß M L H log ß M L H _ y

FRU- 6,31±0,05 - 10,50±0,04 2,06±0,04
-ß-ALA

ß-ALA 7,04 12,54
(1,76) (9,50)

FRU-GLY 7,38±0,02 13,26±0,05 9,89±0,15 1,90±0,05
(5,87) (1,79) (8,27)

GLY 8,15 15,03
FRU-VAL 6,83±0,06 11,54±0,09 9,65±0,10 1,76±0,06

(4,71) (1,94) (8,67)
VAL 8,11 14,90
FRU-LEU 7,34±0,03 12,48±0,06 10,14±0,12 2,11±0,04

(5,13) (2,34) (8,51)
LEU 8,2 15,0
FRU-ILE 7,22±0,06 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 7,01±0,05 11,27±0,11 9,46±0,15 2,22±0,05

(4,26) (2,18) (8,96)
PHE 7,86 14,77

Savas pH tartományban (pH < 3) csak 
a deprotonálódott karboxilcsoport koordináció
ját mutattuk ki. Az MLH protonált komplexek 
stabilitása a kísérleti hiba határain belül min
den rendszerben megegyezett. A \ogK.MLH érté
kek kissé nagyobbak, mint a csak karboxilát ko- 
ordinációjú analóg komplexeknél. Ez arra utal, 
hogy, hasonlóan más szénhidrátkomplexekhez, 
nem deprotonálódott cukor-hidroxilcsoportok ké
pesek már ilyen körülmények között is gyenge ko
ordinációra. A réz(II)ion jelenlétében és távollé
tében mért titrálási görbék különbségéből számí
tott H_i (m olo///m°lcu) vs. pH görbék emelke
dése pH ~3 (a FRU-/3-ALA esetén pH ~4) kö
rül kezdődik, és pH ~5,5 körül 2-es értéket ér 
el, két egymástól alig elválasztható lépcsőben. 
A legkézenfekvőbb feltételezés, hogy a fruktóz- 
aminosavak, az aminosavakkal azonos módon, a 
karboxilát-oxigén és az amino-nitrogén donora
tomok részvételével (mivel az aminosavrész nem 
tartalmaz más koordinálódó csoportot) kelátkö
tést létrehozva kapcsolódnak a réz(II)ionokhoz 
az ML és ML2 komplexekben. A titrálási görbék 
minden esetben hasonló lefutást mutatnak (hatá
rozott inflexiós pont egyedül a réz(II)ionra nézve 
két ekvivalens lúgfogyásnál jelentkezik), függetle
nül a fém-ligandum aránytól. Mivel a fémiont és 
a ligandumot ekvimoláris mennyiségben tártál-
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mazó rendszerekben az ML2 komplex kvantitatív 
képzó'dése nem lehetséges, más deprotonálódási 
folyamatot is figyelembe kell vennünk. Ez a szén
hidrátrész valamelyik alkoholos hidroxilcsoportja 
deprotonálódásának, vagy vegyes hidroxokomp- 
lex képzó'désének (a koordinálódott vízmolekula 
deprotonálódásának) tulajdonítható. Egyedül a 
potenciometriás mérések alapján a fenti két eset 
között nem lehet különbséget tenni. így mind
két komplexet az MLH_i képlettel jelöljük. A 
fenti megfontolások alapján arra következtethe
tünk, hogy a réz(II)-fruktóz-aminosav rendsze
rekben pH 3-6 tartományban a fő részecskék az 
ML, ML2 és az M LH-i.

Az ML törzskomplexek stabilitásai jól tük
rözik a szekunder aminocsoport protonálódási ál
landóinak sorrendjét, kivéve a FRU-/3-ALA ese
tét, ahol az amino nitrogén nagyobb bázicitása 
ellenére is kisebb stabilitású komplexet találtunk. 
Ennek magyarázata valószínűleg az öt- és hat
tagú kelátgyűrűk stabilitásának különbségében 
keresendő'. A fruktóz-aminosavak és az aminosa- 
vak protonálódási állandóinak különbözősége mi
a tt, a szénhidrátrész hatásának felderítésére cél
szerű a (4) egyensúlyi folyamatra felírt egyensúlyi 
állandókat összehasonlítani.

1:1 r e n d s z e r

M2+ -f HL <— > ML+ +  H+, (4)

Ezen állandók a fruktóz-aminosavaknál a 
fruktózrész hatására extrastabibtást mutatnak, 
bizonyítva az alkoholos hidroxilcsoportok gyenge 
koordinációját (3. táblázat). Ha oldalláncot tar
talmazó aminosavrész van a ligandumban, ez tér
beli gátat jelenthet a fenti típusú koordinációval 
szemben.

3. táblázat
A réz(II)- és nikkel(Il)ionok fruktóz-aminosavakkal 

és a megfelelő aminosavakkaJ képzett ML komplexeinek a 
ligandum bázicitásával korrigált stabilitási állandói

Ligandum log A'cuZ-log К h l log K níL- log К h l

FRU-/Î-ALA -2,43 -4,61
ß-ALA -3,06 -5,52
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

1:5 r e n d s z e r

2. ábra
A réz(II)-fruktóz-aminosav rendszerek részecskeeloszlási diagramjai 0,008 mól dm -3 réz(II)ion kiindulási 

koncentrációnál; (a) FRU-GLY és (b) FRU-/3-ALA 1:1 1:5 réz(II):ligandum arányoknál.

Az egyensúlyi folyamat következő lépéseként 
az ML komplex ML2 ill. MLH_j részecskévé ala
kul át. Az 1:1 fémion ligandum kiindulási arányú

oldatokban minden esetben az MLH_i komplex 
a domináns (lásd a 2. ábrát). A Cu:L arányt nö
velve az ML2 részecske képződése kedvezménye-
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zetté válik. Az 1:5 arányú rendszerek esetén a 
FRU-GLY főként ML2 komplexet, a többi ligan- 
dum közel azonos mennyiségű ML2 és MLH_i 
részecskét, míg a FRU-/3-ALA még ilyen körül
mények között is csak MLH_i részecskét képez. 
A FRU-/2-ALA MLH_i komplexének kitüntetett 
stabilitása valószínűleg térbeli okokkal magyaráz
ható, vagyis azzal, hogy a hattagú kelátgyűrű

kedvezó'bb elhelyezkedést tud biztosítani az al
koholos hidroxilcsoport számára, mint az öttagú 
gyűrű.

A pH további növelése újabb deprotonáló- 
dási folyamatokhoz vezetett, de ezzel párhuza
mosan a ligandum oxidációja is megkezó'dött, ami 
megakadályozta a titrálások korrekt kiértékelését 
ebben a pH-tartományban.

4. táblázat
A nikkel(II)-fruktóz-aminosav rendszerekben potenciometriás titrálásokkal meghatározott bruttó stabilitási állandók.

(A log К  értékeket zárójelben adtuk meg.)

Részecske lúg /?ML log ß  M L? log /?МГ2Я_, log
FRU-/Î-ALA 4,13 ±  0,03 7,92 ±  0,06 -0,33 ±  0,10 -10,02 ±  0,06

ß - A L A 4 ,5 8
(3,79)
7,95

(5,50) (4,06)

FRU-GLY 4,97 ±  0,05 8,97 ±  0,07 1,37 ±  0,09 -8,25 ±  0,12

G L Y 5,78
(4,00)
10,58

(6,15) (4,13)

FRU-VAL 3,91 ±  0,03 6,91 ±  0,03 -0,58 ±  0,08 -10,59 ±  0,12

V A L 5,42
(3,00)
9,72

(6,26) (3,74)

FRU-LEU 4,44 ±  0,03 7,71 ±  0,04 0,44 ±  0,07 -9,36 ±  0,12

L E U 5,45
(3,27)
9,71

(6,48) (3,95)

FRU-ILE 4,04 ±  0,02 7,28 ±  0,06 -0,25 ±  0,11 -10,30 ±  0,13

I L E 5 ,4
(3,24)

9 ,7
(6,22) (3,70)

FRU-PHE 4,08 ±  0,02 7,38 ±  0,05 -0,21 ±  0,09 -10,41 ±  0,12

P H E 5,15
(3,30)
9,59

(6,16) (3,55)

3. ábra
(a) H_i vs. pH görbe és (b) nikkel(II) részecskeelosz

lási diagram a nikkel(H)- FRU-/3-ALA 1:3 rendszerben; a 
fémionkoncentráció 0,008 mól dm-3 .

Ugyanezen ligandumok nikkel(II)-komplex- 
képződését tanulmányozva kiterjeszthettük a pH 
tartományt. A potenciometriás titrálások adata
iból nyert képződési állandókat a 4. táblázatban 
adjuk meg. E stabilitási állandók mintegy három 
nagyságrenddel kisebbek a rézkomplexek állan
dóinál. A H_i vs. pH görbe (3. ábra) alapján 
az első deprotonálódási folyamatok pH 3-4 felett 
kezdődnek el. Az ML és ML2 törzskomplexek pH 
4 és 7 között képződnek. A fruktóz-aminosavak 
bázicitással korrigált stabilitási állandói (3. táb
lázat) alig nagyobbak, mint a megfelelő aminosa- 
vak állandói. Szignifikáns eltérést azoknál aligan- 
dumoknál tapasztaltunk, amelyek aminosavré- 
szükön nem hordoznak oldalláncot (FRU-GLY és 
FRU-/3-ALA), és így térbeli okok nem akadályoz
zák az alkoholos hidroxilcsoportok koordináció
ját. A FRU-/3-ALA ML2 komplexének nagy sta
bilitása szintén a kedvező térbeli elhelyezkedés
sel magyarázható, csakúgy, mint a réztartalmú 
MLH_! komplex stabilizációja. A H_j vs. pH 
görbének maximuma van pH 7 és 8 között. A 
maximum a ligandum/fémion arány növekedésé-
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vei megközelíti a 2-es értéket. Mivel a fémion je
lenlétében és távollétében mért titrálási görbék 
közötti különbség nem tűnik el pH ~8 felett, azaz 
a H_i vs. pH görbe egy minimális érték elérése 
után újra emelkedni kezd, feltételezhetjük, hogy 
további deprotonálódási folyamatok is lejátszód
nak. Ezek a folyamatok a rézkomplexeknél ta
pasztaltaktól különböznek. Hyen magas pH ér
tékeknél az ML komplex koncentrációja már túl 
kicsi ahhoz, hogy MLH_i részecske képződhes
sen. Valószínűbb az ML2H_ i ill. ML2H_2 komp
lexek kialakulása az oktaéderes komplexben axiá- 
lis irányban elhelyezkedő koordinálódott vízmo
lekulák, vagy a szénhidrátrész alkoholos hidro- 
xilcsoportjainak deprotonálódása útján. A lúgfo
gyasztó folyamatok a vizsgált pH-tartományban 
nem fejeződnek be.

CD spektroszkópiás vizsgálatok eredményei

Az oktaéderes átmenetifém komplexek ki- 
ralitását általában a következő aszimmetria
forrásoknak tulajdoníthatjuk: (1) a fémion-do- 
noratom együttesben fellépő királis elrendező
dés — „belső aszimmetria”; (2) a kelátgyűrűk 
királis elrendeződése a fémion körül — „konfi
gurációs aszimmetria”; (3) az egyes kelátgyűrűk 
konformációjából adódó kiralitás — „konformá
ciós aszimmetria” és (4) a fémionhoz koordiná
lódott ligandumokban lévő aszimmetriacentru
mok kiralitása — „szomszédos aszimmetria”22. 
Az első két forrás akkor játszik szerepet, ha ki- 
netikailag inert komplexek képződnek, vagyis a 
konfigurációs izomerek elkülöníthetők egymás
tól. A mi rendszerünkben ezek a források nem 
járulnak hozzá a komplexek optikai aktivitásá
hoz. Az aminosavak komplexeiben képződött ke
látgyűrűk általában közel síkplanáris szerkeze
tűek, és a nemkoordinálódott oldalláncok sem 
okoznak jelentős konformációs kiralitást23. Eze
ket a feltételezéseket elméleti számításokkal is 
alátámasztották24. Az optikai aktivitás fő for
rása a fruktóz-aminosavak komplexeiben tehát, 
a szomszédcsoport hatás, amennyiben aminosav- 
típusú koordinációt feltételezünk.

Az aminosavak aminocsoportja egyik hid
rogénjének a fruktózrésszel történő helyettesí
tése csak kismértékű változást okoz a komple
xek optikai aktivitásában, amint azt az N-metil- 
aminosavak esetében kimutatták25. A cukrok al
koholos hidroxilcsoportjainak koordinációja vi
szont konformációs aszimmetriát 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 távollétében, rögzítettük 
a pH függvényében.

A potenciometriás mérések azt mutatták, 
hogy a FRU-GLY réz(II)ionnal pH = 2-5 tarto
mányban, ekvimoláris rendszerekben, ML össze
tételű komplexet képez. A glicinnel és az N-metil- 
glicinnel ellentétben a FRU-GLY réz(II) ML 
komplexének spektruma 680 nm körül pozitív 
CD maximumot (Де = +0,01) mutat, egyértel
műen jelezve, hogy a fruktózrész még nem depro- 
tonálódott alkoholos hidroxilcsoportjai is koordi
nálódnak a fémionhoz (amit a bázicitással korri
gált stabilitási állandók is mutattak). A pH növe
kedésével (~6) egy negatív CD szélsőérték jelenik 
meg ugyanazon hullámhossznál (Де =  -0,14). 
Mivel az MLH_i részecskének nem lenne CD 
spektruma, ha az vegyes hidroxokomplex volna, a 
fenti jelenség egy deprotonálódott alkoholos hid- 
roxilcsoport réz(II)ionhoz koordinálódását bizo
nyítja. A CD effektus előjele a hidroxilcsopor- 
tot hordozó szénatom abszolút konfigurációjá
val hozható összefüggésbe, amennyiben feltéte
lezzük, hogy az optikai aktivitás fő forrása a 
szomszédos aszimmetria. Ebben az esetben a kér
déses szénatom S konfigurációjú. Ha feltételez
zük, hogy a szénhidrátrész a komplexben is ß- 
piranóz formában van — hasonlóan néhány nik
kelül) glikozil-amin komplexhez26, ahol ezt kris
tályszerkezeti vizsgálatok bizonyítják —, akkor 
az egyetlen ilyen szénatom a C(3). Nem zárhat
juk ki azonban a komplexképződés folytán fellépő 
gyűrűinverzió lehetőségét sem, ami a C(2) S kon
figurációját eredményezné.

Az ultraibolya színképtartományban felvett 
CD spektrumok hasonló viselkedést tükröznek. 
pH ~4,5-ig CD effektus nem figyelhető meg. 
pH r-*i 6 környékén három CD szélsőérték jelenik 
meg a CD spektrumokon, a töltésátviteli átmene
tekben jelentkező aszimmetriának köszönhetően 
(A e ~+0,30 200 nm-nél kisebb, Де = -0,29 246 
nm és Ae = +0,49 287 nm hullámhosszaknál).

A ligandumffémion kiindulási arányt nö
velve azt várnánk,hogy a CD effektus eltűnjön, 
hisz az ilyen körülmények között képződő ML2 
komplexben csak a glicinrész koordinálódik a 
réz(II)ionhoz. Mégis egy viszonylag kis negatív 
CD extrémum (Де = -0,04) látható 616 nm kö
rül. Az effektus ilyen mértékű csökkenéséből arra 
következtethetünk, hogy az ML2 részecskében a 
nem deprotonálódott alkoholos hidroxilcsoportok 
axiális koordinációjával kell számolnunk.
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Az 1:1 réz(II)-FRU-/?-ALA rendszer hasonló 
optikai aktivitást mutat, mint a réz(II)-FRU- 
GLY rendszer: a látható színképtartományban 
680 nm-nél megjelenő' negatív Cotton effektussal 
(Де = -0,12), valamint a három maximummal az 
UV tartományban (Де ~+0,77 < 200 nm, Де = 
-0,522 245 nm és Де = +0,703 282 nm hullám
hosszaknál) pH = 5,6 esetén. A ligandumfelesleg 
azonban nem okozott lényeges változást a spekt
rumban.

A réz(II)-FRU-VAL rendszer CD spektru
mai sokkal bonyolultabbak az eló'zó'eknél, mi
vel itt a koordinálódott aminosavrész is opti
kailag aktív centrumot tartalmaz, újabb aszim
metriahozzájárulásokat eredményezve. A Cot
ton effektusok szignifikánsan nagyobb értékei 
az optikailag aktív szénatomon lévő' aminocso- 
port(ok) koordinációját igazolják. Az ekvimolá- 
ris rendszer spektrumán pH ~4 körül az ML 
komplexnek tulajdoníthatóan egy kis pozitív (Де 
+0,07; 638 nm) és egy sokkal intenzívebb nega
tív (Де ~ —0,3; >800 nm) szélsó'értéket figyeltünk 
meg. Az MLH_i komplex képződése egy negatív 
Cotton effektus létrejöttét eredményezi 700 nm 
körül (Де = -0,31). Az UV színképtartomány
ban már a ligandum is optikai aktivitást mutat, 
erős Cotton effektust létrehozva 212 nm-nél. A 
komplexek képződése során ezt a sávot a töltésát
viteli sávok elfedik. Az ML komplex spektrumán 
két, az S-aminosavak koordinációjára jellemző27 
extrémum figyelhető meg (Де = +1,36 200 nm 
és Де =  -0,42 242 nm hullámhosszaknál), míg 
az MLH-i részecske spektrumában három ext
rémum látható (Де = +1,73 <200 nm, Де = 
-2,18 229 nm és Де = +1,63 286 nm hullám
hosszaknál). A ligandumfelesleg növelésével ez a 
spektrum nem változik lényegesen, de a d-d tar
tományban két sáv jelentkezik (Де = -0,37 698 
nm és Де =  +0,05 526 nm hullámhosszaknál), 
valószínűleg az ML2 és MLH_i részecskék ele- 
gyének kialakulása következtében.

A nikkel(II)-komplexek az oktaéderes ge
ometriára jellemző optikai viselkedést mutat
nak. Az UV színképtartományban, hasonlóan az 
aminosavakhoz27, pH = 5-7 között negatív Cot
ton effektust figyeltünk meg (Де = -0,2 225 nm- 
nél). A pH növelésével a minimum intenzívebbé 
válik (Де = -0,8) és kissé nagyobb hullámhosszak 
felé tolódik el.

A látható színképtartományban, 600 nm 
körül, pH < 9 esetén, a nikkel(II)-fruktóz- 
aminosavkomplexek kis negatív Cotton effek
tust hoznak létre (4. ábra), a nem deprotonáló- 
dott alkoholos hidroxilcsoportok gyenge koordi-

4. ábra
A nikkel(II)fruktóz-aminosav 1:3 rendszerekben, a 

pH függvényében felvett CD spektrumok; a nikkel(II)ion 
koncentrációja 0,01 mol dm-3 ; (a) FRU-GLY 1 -  pH = 
=  4,2; 2 -  pH =  5,6; 3 -  pH =  6,9; 4 -  pH =  9,7 és (b) 
FRU-VAL 1 -  pH =  3,9; 2 -  pH =  5,3; 3 -  pH = 7,1; 4 -  
pH = 9,5.

nációját sugallva az ML és ML2 komplexekben. 
pH = 9-10 között sokkal kifejezettebb spektru
mot észleltünk, ami az előbbi hidroxilcsoportok 
deprotonálódását jelzi. Két pozitív maximumot 
figyelhettünk meg 380 és 640 nm, valamint egy 
negatívat 800 nm-nél nagyobb hullámhosszak
nál a FRU-GLY és FRU-/J-ALA komplexeinél. 
A FRU-VAL komplexek spektrumai sokkal bo
nyolultabbak, de egyértelműen jelzik a szénhid
rátrész koordinációját pH = 9-10 tartomány
ban. Ezek az eredmények, arra engednek követ
keztetni, hogy az ML2H_i és ML2H_2 komp
lexekben deprotonálódott alkoholos hidroxilcso
portok koordinálódnak a nikkel(II)ionhoz. A jól 
definiált abszolút konfigurációjú ligandumokkal 
kialakult nikkel(II)-komplexek CD spektroszkó
piájáról szóló irodalom26,28 alapján itt is egy S 
konfigurációjú szénatomon lévő alkoholos hidro- 
xilcsoport koordinációja valószínűsíthető, csak
úgy, mint a réz(II)-komplexeknél.
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Az ESR mérések eredményei

Az ESR spektrumokat a réz(II)FRU-GLY, 
FRU-/3-ALA és FRU-ILE (utóbbi az oldalláncot 
hordozó aminosavak képviselője) rendszerekben 
vettük fel, a pH függvényeként. A szobahőmér
sékleten rögzített spektrumok jó egyezést mu
tattak  a potenciometriás egyensúlyi mérésekkel.

A nitrogén okozta szuperhiperfinom felhasadást 
nem láthattuk, de az ESR spektrum számító- 
gépes kiértékelése során a nitrogén jelenlétét a 
réz(II)ion koordinációs szférájában is figyelembe 
kellett vennünk. Az illesztett g-, csatolási állandó 
és vonalszélesség értékek az 5. táblázatban talál
hatók.

5. táblázat
A  ré z ( I I ) - fr u k tó z -a m in o s a v a k  k o m p le x e ih e z  h o zzá re n d e lt, s z á m ító g é p e s  s z im u lá c ió  ú tján  m e g h a tá r o z o tt  E S R  

p a ra m é te r e k .
(A paramétereket a Cu63 és a Cu65 izotópok elegyére adtuk meg. А до értékeket ±0,002, az A  értékeket ±0,2 G 

pontossággal adtuk meg; 1 G =  10-4T.)

Részecske Ao A o ( N ) 90 < 7 -3 /2 < 7 -3 /2 < 7 -3 /2 < 7 -3 /2

M ( H 2 0 ) 6 33,0 - 2,206 65 65 65 65
F R U - j d - A L A
M L 60,0 10,0 (1)* 2,170 24 37 50 79
M L H - i 72,0 10,0 (1) 2,140 16 22 35 50
m l2 - - - - - - -
F R U - G L Y

ML 59,7 10,5 (1) 2,162 24 37 49 79
M L H _ i 63,8 8,5 (1) 2,135 23 29 46 60
m l2 68,1 10,5 (2) 2,129 16 30 55 112
F R U - I L E
M L 60,0 9,5 (1) 2,156 22 35 63 76
M L H _ i 68,0 9,5 (1) 2,139 16 27 40 65
m l2 76,0 10,5 (2) 2,126 16 30 55 112

* A zárójeles értékek a számítások során a legjobb modellben feltételezett nitrogén donoratomok számát jelzik a 
réz(II)ion koordinációs szférájában.

5. ábra
A réz(II) FRU-GLY 1:1 és 1:5 rendszerekben szobahőmérsékleten mért és a hozzájuk tartozó szimulált (szaggatott 

vonal) ESR spektrumok a pH függvényében. A réz(II)ion koncentrációja 0,008 mól dm -3 . Az 1:1 szimulált spektrumot 
pH =  3,0-nál а Cu(H20)e (~50 %) és a CuL (~50 %) spektrumainak szuperpozíciójából nyertük; pH = 6,1-nél 
csak a CuLH_i részecske van az oldatban. Az 1:5 spektrum pH =  1,8-nál а Си(Н20)б (~80 %) és CuL (~20 %) 
spektrumokból tevődik össze; pH = 3,6-nál a CuL (~80 %) és CuL2 (~20 %) spektrumaiból; pH =  4,7-nél a CuL és 
CuL2 spektrumainak 50-50 %-os összegzéséből; pH =  5,8-nál a CuL2 részecske spektruma látható.
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A réz(II)-hexaaqua ion és az MLH_i komp
lexek spektrumait jól elkülönülten figyelhettük 
meg. Az ML és ML2 részecskék spektrumpara
métereit az átfedő' spektrumok felbontásával ha
tároztuk meg. Az MLH részecske spektruma nem 
különbözött lényegesen a réz(II)-hexaaqua ion je- 
létó'l.

Az ekvimoláris réz(II) FRU-GLY rendszer 
pH < 2,5 tartományban egy széles szinglet jelet 
eredményez, a réz(II)-hexaaqua ionnak köszön
hetően (lásd 5. ábra). A pH növekedésével egy 
új részecske képződése indul meg, mely egy ma
gasabb mágneses térerő irányában eltolódott vo
nallal jelentkezik. pH ~4,0 körül ez a részecske 
dominál, de hexaaquaion még található az ol
datban. A különbségi spektrumot a go — 2,162, 
Ao = 59,7 G és Aq (N) = 10,5 G paraméterek ír
ják le legjobban, egy nitrogén donoratomot felté
telezve a réz(II)ion koordinációs szférájának ek- 
vatoriális síkjában. Ezek a paraméterek hason
lóak az egy nitrogént tartalmazó rendszerekben 
pl. az aminosavak ML komplexeiben mértekhez. 
A 2. ábrán látható részecskeeloszlási diagram is 
azt jelzi, hogy a fenti pH tartományban az ML 
részecske dominál.

A pH további növelésével pH ~5 körül újabb 
részecske jelenik meg, mely az egyedüli részecske 
lesz pH ~6 körül. A spektrum szimulációjához 
a legjobb modell szintén egy nitrogén donorato
mot feltételezett, de a réz(II) hiperfinom csato
lási állandó nagyobb, míg a g-érték valamivel ki
sebbnek adódott, mint az ML részecskénél. Ez 
a spektrum a potenciometria eredményei alap
ján az MLH-i részecskének tulajdonítható. A ve
gyes hidroxokomplexek spektrumában a réz(II) 
hiperfinom csatolási állandók általában kiseb
bek a megfelelő törzskomplexeknek tulajdonít
ható értékeknél19. Ez arra utal, hogy a FRU-GLY 
MLH_i komplexe nem vegyes hidroxokomplex. 
A ligandum a karboxilát, az amino és a szénhid
rátrész egy deprotonálódott alkoholos hidroxil- 
csoportján keresztül kapcsolódik a réz(II)ionhoz, 
amint az a CD spektroszkópia eredményei alap
ján is adódott. Ez a hidroxilcsoport valószínűleg 
a koordinációs szféra ekvatoriális síkjában helyez
kedik el, hisz az ESR módszer az axiális helyzetre 
nem eléggé érzékeny. A CD és ESR spektroszkó
pia eredményei alapján a CuLH_i részecske ja
vasolt szerkezete a 6. a) ábrán láthatók. A szer
kezetet az ML komplexnél kisebb vonalszélesség- 
értékek is alátámasztják. Az oldatbeli mágneses 
anizotrópia relaxáció elmélete29 alapján a vonal
szélesség egyenesen arányos a tr korrelációs idő
vel (a molekula adott helyzetének élettartamá-

a)

6. ábra
A réz(II)-fruktóz-aminosav rendszerekben képződött 

MLH-i (a) és ML2 (b) részecskékre javasolt szerkezetek.

val). Az (5) egyenlet pedig azt

mutatja, hogy a korrelációs idő egyenesen ará
nyos az ekvivalens rotációs szféra molekuláris 
sugarának (r) harmadik hatványával; (ahol 7] 
a viszkozitási együttható). A vonalszélesedési 
effektus függ a magmágneses kvantumszámtól 
(M) és M = -3/2-tŐl А/ = +3/2  felé haladva 
nő a réz(II) komplexeknél. így feltételezhetjük, 
hogy az MLH_i részecske kompaktabb szerke
zetű, mint az ML komplex jelezvén egy alkoholos 
hidroxilcsoport koordinációját az előbbiben.

A fémiont és a ligandumot 1:5 kiindu
lási arányban tartalmazó oldatokban az ML ré
szecske képződését már pH ~2 környékén megfi
gyelhetjük. pH ~3,6 körül ez a részecske domi
nál az oldatban — ugyanolyan ESR spektrumot 
adva, mint az ekvimoláris rendszerben kialakult
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ML komplex —, de már egy újabb részecske vo
nalai is megfigyelhetők. A pH növelésével 5,8 kö
rül már ez utóbbi komplex lesz a domináns. A 
számított ESR paraméterek a réz(II)ion körül az 
illesztés jósága alapján két nitrogén donoratomot 
feltételezve a következők: Ao = 68,1 G, Ao(N) 
= 10,5 G és go — 2,129. A megnövekedett csa
tolási állandók is alátámasztják ezt a modellt. A 
réz(II)ion koordinációs szférájában a nitrogén do
noratomok növekvő száma okoz általában ilyen 
változást. Goodman és McPhail30 kimutatták, 
hogy a réz aminosavakkal alkotott ML2 komple
xei cisz és transz izomerek formájában létezhet
nek, és meghatározták az ezekre jellemző ESR 
paramétereket is: Ao ~60 G, Ao(N) ~9 G a cisz és 
A0 ~70 G, Ao(N) ~10 G a transz izomer esetén. 
Ha a mi adatainkat ezekkel az értékekkel össze
hasonlítjuk, megállapíthatjuk, hogy a réz(II)ion 
bisz FRU-GLY komplexe transz izomer Ao = 
68,1 G és Ao(N) =  10,5 G értékekkel. Az ML2 
komplex extrém nagy <т3/2 vonalszélesség adata 
azt mutatja, hogy a molekula sugara a lehető leg
nagyobbra nőtt. Ez szintén a transz forma felté
telezését támasztja alá (lásd 6. b) ábra). A transz 
forma kizárólagos képződése valószínűleg a szén
hidrát szubsztituens nagy térkitöltésével magya
rázható. A közbülső pH értékeknél mért spektru
mok jól szimulálhatok az ML és ML2 komplexek 
spektrumainak különböző arányú összegzésével.

A FRU-/2-ALA hasonló viselkedést mutat, 
mint a FRU-GLY, ekvimoláris kiindulási elegyek- 
ben. Itt azonban pH ~3,5 alatt jelentős mértékű 
komplexképződés nem figyelhető meg. pH 3,5—
4,5 tartományban a kis mennyiségű ML komp
lex mellett fő részecskeként MLH_i képződik, 
nagyobb hiperfinom csatolási állandóval, mint 
az a FRU-GLY ML2 komplexe spektrumában 
megfigyelhető volt. Ugyanez a spektrum, vagyis 
az MLH-i komplex jelenléte volt megfigyelhető 
ötszörös ligandumfelesleg esetén is, ez utóbbi 
komplex nagy stabilitását jelezve.

Az oldalláncokat hordozó aminosavat tar
talmazó fruktóz-aminosavak pH 4,5-6,5 tarto
mányban, réz(II)ionokkal, ekvimoláris elegyben 
MLH-i komplexeket képeznek, míg a ligandum 
feleslegének növelése az ML2 és az MLH_i ré
szecskék különböző arányú keverékeinek kialaku
lását eredményezi.

A szerzők megköszönik Valerij V. Mosinnak a Kijevi 
Fizikai Kémiai Kutatóintézet munkatársának, hogy előál
lította és a rendelkezésükre bocsátotta a fruktóz-aminosav 
mintákat. Ezt a munkát anyagilag az Országos Tudomá
nyos Kutatási Alap támogatta (OTKA 84/1991).

Összefoglalás

Hat, D-glükózból és aminosavból az Ama- 
dori átrendeződés során képződött termék (ún. 
„fruktóz-aminosav”) réz(II)- és nikkel(II)ionnal 
szembeni komplexképződési sajátságait vizsgál
tuk potenciometriás, CD és ESR spektroszkópiai 
módszerekkel. A protonálódási állandók jól tük
rözik a ligandumok fruktóz részletének -I ha
tását. A réz(II)ionnal képződött ML komple
xekben az aminosav típusú koordináció mellett 
a nem deprotonált alkoholos hidroxilcsoportok- 
kal való gyenge kölcsönhatásokat mutattunk ki 
CD vizsgálatokkal. A pH növelésével az ML ré
szecske ML2 és/vagy MLH_i komplexszé alakul 
át. Az előbbi két nitrogén donoratomot tartal
maz a réz(II) koordinációs szférájában, míg az 
MLH_i részecskében a ligandumok a karboxil, az 
amino és egy deprotonált alkoholos hidroxilcso- 
portjukon keresztül kapcsolódnak a fémionhoz, 
az egyensúlyi, CD és ESR vizsgálatok szerint. pH 
~7 felett a réz(II)ion és a ligandum között ir
reverzibilis redoxireakció lép fel. A nikkel(II)ion 
aminosav típusú ML és ML2 törzskomplexeket 
képez, míg pH ~9 felett deprotonált részecskék 
dominálnak az oldatban.

Proton, copper(II) and nickel(II) com
plexes of some Am adori 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(II)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 ML2 and/or MLH_j. The former con
tains two nitrogen donor atoms in the copper(II) 
coordination sphere, while in MLH_i 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



M agyar K ém iai F o lyó ira t, 100. évf. 1994. 7. sz. Gyurcsik B. és mtsai: D-Glükóz aminosavakkai képezett komplexei 317

copper(II) and the ligand. The nickel(II)ion 
forms amino acid-type parent complexes ML and 
ML2, while deprotonated species predominate in 
solution above pH ~9.
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