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Útmutatás szerzõknek

A Magyar Kémiai Folyóirat fõ feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos ápolása, s a kémiai
tudomány fejlõdéséhez, az aktuális tudományos újdonságokhoz alkalmazása, egyidejûleg a minél teljesebb
körû szakmai információ-csere késedelem nélkül biztosítása, s az, hogy magas szakmai színvonalon tegye
hozzáférhetõvé az érdeklõdök számára a hazai és külföldön élõ magyar kémikusok kiemelkedõ
tudományos kutatási eredményeit, sikereit és mutassa be a kémiai tudományok világszerte bekövetkezõ
fejlõdését, változását, a kémia legfrissebb vívmányait, alkalmazásait, az érdeklõdés gyújtópontjába kerülõ
területeit, másrészt, hogy segítséget nyújtson következõ kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomány
anyanyelven való megismeréséhez, a kémiai ismeretek, fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar
nyelvû kifejezéseinek megtanulásához.

A Magyar Kémiai Folyóirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvû közleményeket – az alább 
megadott, szigorúan korlátozott terjedelemben, a nemzetközi tudományos folyóiratok átlagos színvonalát

elérõ munkák esetén – jelentet meg, elõnybe részesítve fiatal kutatók elsõ önálló közleményeit.
Összefoglaló cikkeket közöl (felkérés alapján) hazai kiemelkedõ teljesítményû kutatómûhelyek hosszabb
idõ alatt elért eredményeirõl, hazai nemzetközi konferenciákról, a nemzetközi érdeklõdés gyújtópontjába
került kutatási területekrõl, bemutatva a friss eredményeket, fejlõdési irányokat, s ha van, a hazai
hozzájárulást, külföldön élõ, sikeres magyar származású vegyész-kutatók munkájáról, a szomszédos
országokban, határainkon kívül mûködõ magyar kémikusok közzétételre érdemes tudományos
eredményeirõl. Helyet kapnak a folyóiratban könyvismertetések, kémiai és rokontárgyú kiadványokról.
Külön rovatként közli a korábban már a Magyar Kémiai Folyóirat-ba beolvadt Kémiai Közlemények
profiljából átvéve akadémiai székfoglalók, MTA doktora címért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok 
összefoglalóit és akadémiai fórumokon elhangzott egyes elõadások rövidített változatát. Idegen nyelven
már közzétett cikkek másod-közlését a folyóirat nem vállalja. Terjedelem túllépést csak a
szerkesztõbizottság hozzájárulásával, a többlet terjedelem megváltása ellenében fogad el.

Az egyes közlemény-fajták térítésmentesen, szerkesztõbizottsági hozzájárulás nélkül kitölthetõ terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Összefoglaló közlemények a) jelentõs, aktuális kutatási terület legújabb nemzetközi eredményeirõl:
max. 8 + 1 oldal angol nyelvû kivonat, b) kiemelkedõ hazai kutatóhelyek újabb eredményeirõl, ill. c)
külföldön alkotó magyar származású kiemelkedõ elismertségû kutatók munkásságáról: max. 6 + 1 oldal
angol nyelvû kivonat.

2. Eredeti közlemények: új tudományos eredményeket bemutató, lektorált magyar nyelvû közlemények:
max. 4 + 1 oldal angol nyelvû kivonat. Elõnyt élveznek fiatal kutatók (pl. kiemelkedõ PhD értekezések
összefoglalója) és határon túli magyar kutatók munkái.

3. A “Kémiai Közlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglaló elõadások rövidítve és b) MTA Doktora
védések anyagának összefoglalói: max. 4-4, továbbá c) a Szerk. Bizottság, vagy az MTA Kémiai Tud.
Osztálya által kiválasztott és az Osztály szervezésében elhangzott elõadás összefoglalója: max. 2 oldal +
féloldalas angol nyelvû kivonat.

4. Könyvismertetés: max. fél oldal. 

A megadott maximális terjedelem túllépéséhez esetenként a Szerkesztõ Bizottság - a költség-többlet szerzõ
általi megtérítése ellenében - hozzájárulhat.

A papír-alakú bírálatokat a következõ címre kérjük eljuttatni: 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4, BME
Szerves Kémia és Technológia Tanszék, Szerves Kémia Csoport, Huszthy Péter szerkesztõ.

Az ELTE címet (ebben a formában: Magyar Kémiai Folyóirat, fõszerkesztõ, c/o ELTE Általános és
Szervetlen Kémiai Tanszék, 1528 Budapest 112., Pf. 32.) csak akkor használják, ha kimondottan a
fõszerkesztõnek szóló levélrõl van szó (pl. reklamáció - mondjuk elfogult bírálat, plágium, etc. esetében).

Az irodalmi hivatkozásoknál a DOI számokat is kérjük feltüntetni.

A kézirat elkészítését segítõ mintafájlt, valamint a részletes formai követelményeket a folyóirat honlapján
találja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu



TARTALOMJEGYZÉK

Fõszerkesztõi levél ............................................... 146

KÖZLEMÉNYEK

Tompa Kálmán, Bokor Mónika, Tompa Péter:
Globuláris szerkezetû fehérjék vizes oldatainak
olvadási diagramja és termodinamikai 
értelmezésük ......................................................... 147

Ruff Ferenc, Jalsovszky István, Rábai József, Szabó
Dénes: Kénorganikus kémiai kutatások az ELTE
Szerves Kémiai Tanszékén, 1953-2012.
Témavezetõ: Dr. Kucsman Árpád professzor ....... 156

CONTENTS

Letter from editor-in-chief .................................... 146

PAPERS

Kálmán Tompa, Mónika Bokor, Péter Tompa:
Globular proteins – melting diagrams of aqueous
solutions, thermodynamic interpretation .............. 147

Ferenc Ruff, István Jalsovszky, József Rábai, Dénes
Szabó: Studies on Sulfur Chemistry in the Institute 
of Organic Chemistry, Eötvös Loránd University, 
with the leadership of Professor Árpád Kucsman: 
1953-2012 .............................................................. 156

125. évfolyam, 4. szám, 2019.

125. évfolyam, 4. szám, 2019.

Magyar Kémiai Folyóirat
HUNGARIAN JOURNAL OF CHEMISTRY

és

MTA Kémiai Közlemények

A Magyar Kémikusok Egyesületének lapja

Megindította Than Károly 1895-ben

Fõszerkesztõ: Sohár Pál

A szerkesztõbizottság tagjai:
Baranyai András, Felinger Attila, Gelencsér András,
Keglevich György, Szakonyi Zsolt, Szilágyi László

Szerkesztõ: Huszthy Péter

Technikai szerkesztõ: Molnár István



125. évfolyam, 4. szám, 2019.

146 Magyar Kémiai Folyóirat

Tisztelt Elõfizetõk és Olvasók!

A Magyar Kémiai Folyóirat új folyama „kisjubileumhoz” érkezett! A jelen szám, a 125. évfolyam 4. füzete, amellyel a 2004-ben 
kezdõdött új folyam 15. kötete zárul. A másfél évtized, reményeink szerint, csak kezdete a folyóirat második évszázadának. A
megszûnés veszélye, amely éveken át Damoklész-kardként lebegett a több, mint százéves múltú egyetlen hazai magyar nyelvû
kémiai szakfolyóirat fölött, eltûnni látszik. Köszönet ezért a Magyar Kémikusok Egyesületének és a Magyar Tudományos
Akadémiának a folyamatos erkölcsi és anyagi támogatásért, alkalmi szponzorainknak, de legfõképpen szerzõinknek,
elõfizetõinknek és olvasóinknak. Köszönet illeti a szerkesztõket és a Szerkesztõbizottság volt és jelenlegi tagjait. Nevük
megtalálható a lapszámokban.

A közlésre benyújtott kéziratokat lektoráló kollegáinknak minden kötetben hagyományosan köszönetünket fejezzük ki, hiszen
õk is fontos szerepet vállalnak a folyóirat fenntartásában önzetlen, felelõsségteljes, nem egyszer hálátlan munkájukkal. A 125.
évfolyamban megjelent publikációk bírálóit név szerint is felsoroljuk:

Balla József, Bátori Sándor, Bölcskei Hedvig, Csámpai Antal, Eke Zsuzsanna,  Felinger Attila, Horváth Krisztián, Mezõ Gábor,
Simig Gyula, Szabó Dénes, Szakonyi Zsolt és Szántay Csaba.

A szerkesztõség céljai változatlanok: a lap szakmai színvonalának fenntartása, s lehetõség szerinti emelése, a magyar naprakész
kémiai szaknyelv megismertetése a vegyészutánpótlás, és különösen a tudományt magyar nyelven mûvelõ, határainkon kívül
élõ magyar kémikusok számára, akik más nyelven tanulták a kémiát, olvassák a szakirodalmat.

Tovább folytatjuk új sorozatainkat. Megemlékeztünk, életútjának legfontosabb állomásait számba véve, az immár hét
esztendeje elhunyt kiváló kollegánkról, Kucsman Árpád professzorról, a szerves-kémia, s ezen belül a kénvegyületek
kutatásának kiemelkedõ szaktekintélyérõl és az elméleti szerves kémia hazai oktatásának egyik úttörõjérõl.  A folyóirat 125.
kötete három, a Magyar Tudományos Akadémia közgyûléseihez csatlakozó és a Kémiai Tudományok Osztálya szervezte
elõadóülés programjának elõadásait foglalja magába. A több, mint félévszázada megalakult Kolloidkémiai Munkabizottság
jubileumi elõadásai a 2018/4 és 2019/1 lapszámokban kaptak helyet. A környezetkémiai elõadói ülés anyaga a 2019/2 füzetben,
a hazai kvantum-kémiáról áttekintést nyújtó elõadói ülés 6 elõadása, a vendégszerkesztõ, Náray-Szabó Gábor bevezetõjével, a
2019/3 számban látott napvilágot. Náray-Szabó akadémikusnak és a másik két elõadói ülést bemutató lapszámok
vendégszerkesztõinek, Kiss Évának, illetve Salma Imrének és Zsigrainé Vasanits Anikónak e helyen is köszönetem fejezem ki a
tematikus lapszámok elõkészítõi munkájáért.

Ismételten köszönöm – a szerkesztõség nevében – a Magyar Tudományos Akadémia Kémiai Tudományok Osztálya anyagi
támogatását, a közlemények szerzõinek és a lap elõfizetõinek a Magyar Kémiai Folyóirat iránti bizalmukat és
elkötelezettségüket. Köszönetem illeti munkatársaimat, Huszthy Péter szerkesztõt és Molnár István technikai szerkesztõt,
valamint a Szerkesztõbizottság minden tagját, akiknek szakszerû és a lap iránti elkötelezettséggel végzett munkája biztosította a
folyóiratszámok jól elõkészített, színvonalas taralmú és formátumú, idõben való megjelenését.

Sohár Pál
fõszerkesztõ



Összefoglalás

Dolgozatunkban bemutatjuk a fehérje-víz rendszerek
vizsgálatára kidolgozott, mozgékonyság szempontjából
kétkomponensû, széles jelû 1H NMR szabad precessziós
jelek felvételi és értékelési módszerét, továbbá az így nyert
kísérleti eredményeink termodinamikai értelmezésére
általunk bevezetett és alkalmazott eljárás alapvetõ elemeit.
Az eljárásban meghatároztuk a fehérjemolekulához is kötött
vízmolekulák mozgását gátló potenciálgátak energia-
eloszlását desztillált vizes oldatokban. Továbbá, jól definiált
rendparamétereket vezettünk be, és segítségükkel a
globuláris/rendezett és az oldószernek nagyobb mértékben
kitett/rendezetlen fehérjék molekuláris mozgékonyságon
alapuló osztályozására tettünk javaslatot, valamint a
rendezett és rendezetlen részek arányaira, és bennük a
fehérje-víz potenciálgátak energiaeloszlására nyerhettünk
közvetlen mérési eredményeket. Az eljárás használhatóságát 
négy globuláris szerkezetûnek tekintett standard fehérje, az

ubikvitin, a lizozim, a b-kazein és a szarvasmarha szérum
albumin lehûtött és egyensúlyi állapotain keresztül lassan
felmelegített vizes oldatán nyert olvadási diagramokat
felhasználva mutatjuk be. Referenciának desztillált vizet és
vonatkozási pontként az azonos körülmények között mért
olvadási diagramját használtuk.

1. Bevezetés

A széles jelû 1H NMR-spektroszkópia általában elfogadott
kísérleti módszer a hidrogénatomokat tartalmazó molekulák
többnyire röntgen-, és kisebb mértékben neutronszórási
módszerekkel feltárt geometriájának az ellenõrzésére, különös
tekintettel a hidrogénatomok elhelyezkedésére. Ugyanakkor az
NMR meghatározó módszernek tekinthetõ a molekulák
kondenzált fázisaiban fellépõ rotációs-transzlációs (alapvetõen
nem vibrációs) mozgásainak közvetlen megfigyelésében. A
viszonylag gyorsan -70 °C-ig lehûtött, aztán egyensúlyi
állapotokon keresztül történõ felmelegítés során mért NMR
spektrumjellemzõk a vizsgált minta molekuláinak mozdulatlan, 
illetve részben, vagy teljes mértékben mozgékony állapotáról

nyújtanak közvetlen információt. A széles jelû 1H NMR
spektrumból, illetve szabad precessziós (free induction decay,
FID) jelbõl levonható lehetséges következtetéseket korábban
összefoglaltuk1,2. Irodalmi ismereteink2,3 alapján határozottan
kijelenthetjük, hogy a molekuláris mozgás a széles jelû
NMR-spektrum keskenyedésével jár. A jelenség mozgási
keskenyedés. Tekintettel arra, hogy széles jelû
NMR-vizsgálataink célja a fehérjék, illetve a fehérjét is
tartalmazó rendszerek – sztatikus leíráson túllépõ –
termodinamikai jellemzése, így a mozgási keskenyedés
megfigyelését használhatjuk célszerûen a legegyszerûbb
információforrásként.

Az NMR-spektroszkópiában alkalmazott rádiófrekvenciás
gerjesztések változatait és a kapott válaszokat az adott szûk
tématerületet mûvelõ kutatók számára könnyen elérhetõvé téve
azokat két könyvfejezetbe beírtuk4,5. Jelen munkánkban csak a
lehetõ legegyszerûbb, egyetlen 90°-os rádiófrekvenciás
pulzussal történõ gerjesztéssel foglalkozunk. Az 1. ábrán, felül
két különbözõ mozgékonyságú, hidrogénatommag párokból
(proton-proton párokból) álló spinsokaság 1H NMR szabad
precessziós (FID) jelét, és alul annak NMR-spektrumát
láthatjuk. Hasonló NMR-jelet és -spektrumot kapunk bizonyos
hõmérsékleteken fehérjét és vizet is tartalmazó oldatokon. Az
idõskálán (felül) és a frekvencia, energia-skálán (alul)
bemutatott ábrázolás között matematikailag Fourier-
transzformációs kapcsolat áll ugyan fenn, de mégsem
felesleges mindkettõ felvétele, és információforrásként történõ
felhasználása. Könnyen hasznosítható információtartalmuk
ugyanis különbözõ. A FID-jel zéró idõre extrapolált
amplitúdója, így a lassan lecsengõ komponensé is, az érintett
rezonáns spinek (atommagok) mennyiségérõl, a spektrum
pedig a protonspinpárok mozgásáról ad közvetlenül mérhetõ
jellemzõket. A mozgás a magmágneses dipólus-momentumok
egymáshoz viszonyított távolság- és/vagy orientáció-
változásában nyilvánul meg. Kétfázisú, vagy a hõmérséklet
függvényében azzá váló (például merev és mozgékony
spinpárokat is tartalmazó) minta esetén, tehát mindkét
jellemzõpárról nyerünk alapvetõ mennyiségi és
mozgékonysági adatokat.
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1. Ábra. 1H NMR szabad precessziós jel, FID (felül) és spektruma (alul),
mozgékonyság szempontból kétfázisú spinrendszeren. (A gyorsan lecsengõ 
FID-komponens szaggatott vonallal jelzett, a holt idõ miatt elveszõ része –
mivel a lassan lecsengõ részre fordítjuk figyelmünket –, most csak jóval
kisebb gondot okoz).

Sokan kételkednek abban, hogy egy ilyen, egyszerûnek tûnõ
mérés ad-e, adhat-e valami lényegesen újat olyan bonyolult
rendszerrõl, mint például a fehérjemolekula és vizes
környezete. Az igenlõ válasz megfogalmazásához a lassan
lecsengõ FID-komponens két jellemzõjének (a t = 0-ra
extrapolált FID-amplitúdónak és a mozgásjellemzõ
spektrumkomponensnek) viszonylag széles hõmérséklet-
tartományban történõ független mérését hívtuk segítségül.
Jelen munkánkban tehát a lassan lecsengõ komponens
amplitúdója, és annak hõmérsékletfüggése szolgál primer
információforrásként. A 90°-os rádiófrekvenciás gerjesztõ
pulzusra adott válasz amplitúdója ugyanis arányos az M0 ~
nB0/T, egyensúlyi nukleáris mágnesezettséggel. Az
összefüggésben B0 az állandó mágneses indukció, T az
abszolút hõmérséklet, és n a rezonanciában résztvevõ magok 
(itt a protonok) száma. Tehát n relatív skálán közvetlenül
mérhetõ, és ismert protonszámú minta azonos körülmények
között mért hasonló adatával összevetve, tényleges értéke
meghatározható. Abból a (ma már bizonyított)
munkahipotézisbõl indultunk ugyanis ki, hogy a lassan
lecsengõ komponens azoktól a vízmolekuláktól (a bennük
levõ protonoktól) származik, amelyek fehérjemolekulákhoz
is kötõdnek, tehát az elfogadott terminológia szerint ezek a
fehérjéhez kötött vízmolekulák6. Kísérleteinkben tehát a
fehérjemolekulák felületén lévõ vízmolekulák mozgásának,
feltehetõen forgásának, a megindulását és
hõmérsékletfüggését, vagyis olvadási diagramját vesszük fel 
széles jelû 1H NMR-módszerrel, az NMR-spektrum mozgási 
keskenyedése alapján. 2. ábránkon három jellegzetes anyag
olvadási diagramját mutatjuk be, azaz a mozgó
vízmolekulák n számát °C skálán. A tiszta vízét
(négyszögek), egy tipikus globuláris standardnak tekintett
fehérjeoldatét (körök), és egy rendezetlennek tekintett
fehérjeoldatét (csillagok). A rendezetlen fehérjék (IDPs,
intrinsically disordered proteins) natív, funkcionális
állapotukban sem rendelkeznek jól definiált térszerkezettel.

2. Ábra. Olvadási diagram (MD) desztillált vízben (négyzet), globuláris/
rendezett ubikvitin (kör) és rendezetlen ERD10 fehérje (csillag) desztillált
vizes oldatán.

A problémához méltó kérdések egész sorát lehet feltenni
velük kapcsolatban, például hányan vannak, milyen erõvel
kötõdnek a fehérjékhez; ez a kötõdés gyengébb vagy
erõsebb-e mint a szomszédos vízmolekulákhoz való
kötõdés, stb. Természetes továbbá, a gyorsan lecsengõ
komponenssel kapcsolatos hasonló kérdések sora is,
amelyek annak eredetére és viselkedésére vonatkoznak.
Hivatkozott munkáinkban1,2 érintettük ezt a kérdést.

Korábban megjelent cikkeinkben7-10 részletesen foglakoztunk
vízben és pufferelt vizes oldószerben oldott globuláris és
rendezetlen fehérjék vizsgálatával, valamint a mérési
eredmények részbeni értelmezésével. Példaképpen
megemlítünk néhányat a vizsgált fehérjék közül, ubikvitin
(UBQ), szarvasmarha szérumalbumin (BSA, bovine serum

albumin), a-szinuklein és pontmutánsai, kalpasztatin, b-kazein. 
Folyamatban van az MTA-ELTE Fehérjemodellezõ
Kutatócsoportjával és a Szerkezeti Kémia és Biológia
Laboratóriummal tritptofánkalitka típusú minifehérjék, és az
MTA Korea Research Council-lel való együtt-mûködésben
vizsgált fehérjék, pl. p53 TAD tanulmányozása. 

Azokban a lassú lecsengésû, t = 0-ra extrapolált
FID-amplitúdó hõmérsékletfüggését olvadási diagram
formájában mutattuk be. Amint az a 2. ábrán is látható, a
heterogén rendszerek (ilyenek a vizsgált oldataink mind)
molekuláris léptékû olvadása eltér a homogén anyag
elsõrendû fázisátalakulására jellemzõ viselkedésétõl, mint
amilyen pl. a jég egyetlen hõmérsékleten történõ olvadása.
Oldataink esetén az olvadás értelmezése szélesebb körû.
Olvadásnak tekintjük a heterogén összetételû minta egyik
komponensének (pl. kötött víz), vagy magas szimmetriájú
molekularészének (pl. –CH3, vagy más végcsoportok)
mozgásának a megindulását. Olvadásként észleljük továbbá
a lehetséges transzlációs és rotációs molekuláris mozgások
akárcsak egyikének a megindulását is. Esetünkben ezek a
mozgásindulások hõmérsékleti eloszlást mutatnak, és az
eloszlást leíró olvadási diagramok összekapcsolják az
NMR-rel megfigyelhetõ atomi, molekuláris mozgásokat, és
a jól definiált, közvetlenül mérhetõ NMR-jellemzõket. Így
azok a molekuláris mozgásokról és a rendszerben fellépõ
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kölcsönhatásokról adnak közvetlen, molekuláris szintû
termodinamikai információt. Az olvadási diagramokból
idézett munkáinkban7-10 megjelenésükkor csak kvalitatív
következtetéseket vontunk, vonhattunk le.

Ezek a következõk voltak. Vizes oldatokban az olvadás,
pontosabban a molekuláris mozgások megindulása,
közöttük a fehérjemolekulákhoz is kötött vízmolekulák
NMR-rel látható mozgása (lényegesen) alacsonyabb
hõmérsékleten kezdõdik, mint a jég elsõrendû
fázisátalakulásának a hõmérséklete, vagyis 0 °C. Minden
egyes fehérjeoldatnak termodinamikai jellemzõkön alapuló
egyéni olvadási diagramja (egyéni arca) van. A globuláris/
rendezett, illetve az IDP/rendezetlen molekulák olvadási
diagramjuk (a továbbiakban MD, melting diagram) alapján
két, markánsan megkülönböztethetõ karakterû, részben
hõmérséklettõl független FID-amplitúdóval, azaz platóval
rendelkezõ, illetve plató nélküli csoportba sorolhatók.

2. Olvadási diagramok új formában és értelmezésben

Mérési eredményeink bemutatásának és értelmezésének jó
néhány kérdésében cikkeink7-10 megjelenése óta lényegesen
elõbbre jutottunk11-12. Felismertük, hogy a fehérjéhez is kötött
vízmolekulákban lévõ hidrogén atommagok (protonok) a
vizsgált minta szerves részét képezõ (és nem a
szóráskísérletekben szereplõ nagyenergiájú protonnyalábként)
mágneses dipólus szondákként térképezik fel a
fehérjemolekulák potenciálfelületét. Megtett lépéseinket
cikkünk11 4-6. fejezetében részben leírtuk, és itt kiegészítve,
valamint potenciális felhasználók számára rendezve, könnyen
érthetõvé és használhatóvá téve azokat – hazai folyóiratunkban
– bemutatjuk. 

Mérési eredményeink értelmezéséhez a klasszikus irodalmat 
felhasználva, segítségül hívtuk – e területen elsõként – C.
Kittel és H. Kroemer nyomán13 a hõmérsékletet
energiaegységekben mérõ, fundamentális hõmérsékletet
(Tf), valamint ezen a területen új elemként bevezettük az
adott molekuláris mozgás megindulási hõmérsékletét és a
szükséges termikus gerjesztési energiát (Ea ~ T)
összekapcsoló J. S. Wough és E. I. Fedin14 által javasolt
formalizmust (dimenziók tekintetében kijavítva és
fundamentális hõmérsékletskálát használva).

2.1. Az értelmezés elemei részletesen

a) Javasoltuk a fundamentális hõmérsékletskála (Tf)
használatát, valamint annak a jég olvadáspontjára normált
változatát (Tfn). Definíciószerûen Tf = kBT alakban írható,
ahol kB =1,381·10-16 erg/K (1,381·10-23 J/K) a Boltzmann
állandó, T pedig az abszolút hõmérséklet. Moláris
anyagmennyiségekben gondolkodva a Tf = RT összefüggés
használható, ahol R = 8,317 J/(mol/K), az univerzális
gázállandó. Amennyiben dimenzió nélküli skálát
szeretnénk, úgy Tfn normált fundamentális hõmérséklet
használata célszerû, mégpedig a tömbi jég olvadáspontjára
normálva, azaz Tfn = RT/(R·273,15) = T/273,15. Ezek
alapján lehetõvé válik tehát a molekuláris mozgások
megindulásának Tf energiaskálán történõ jellemzése.

b) Következõ lépésként segítségül hívtuk a J. S. Wough és E. 
I. Fedin által javasolt formalizmust14, és alkalmaztuk vizes
oldatokra, dimenziók tekintetében kijavított alakban, Tf

fundamentális hõmérsékletskálát használva.

A javasolt és használt összefüggés atomi, molekuláris
szinten

Ea [erg] » cTf [erg], (1,a)

vagy mólnyi mennyiségre alkalmazva

Ea [kJ/mol] » cTf [kJ/mol]. (1,b)

Az összefüggésekben c dimenzió nélküli mennyiség, vagyis
szám. Értékét úgy határoztuk meg, hogy az (1,b)
összefüggést a tömbi (bulk) jég olvadására alkalmaztuk, és
felhasználtuk a jég olvadáshõjét, amit régóta ismerünk.
Értéke 6,01 kJ/mol (1,435 kcal/mol)15,16. A T = 273,15 K-nel 
ekvivalens fundamentális hõmérséklete pedig Tf = RT =
2,272 kJ/mol. Az (1,b) összefüggés alapján az arányossági
tényezõ c = 2,65!

Az (1,a) egyenletünket összevetve az ekvipartició tétel egy
szabadsági fokra jutó 1/2kBT összefüggésével, úgy a
vízmolekula 2c=5,3 szabadsági fokú mozgására
következtethetünk, ami egy elektromos dipólus vízmolekula
forgómozgása esetén nem tûnik abszurdumnak, és
figyelmeztet, hogy a szórási módszerek keV-os, MeV-os
energiája sok nagyságrenddel felette van az itteni 6·102

eV-os termikus gerjesztési energiaszintnek.

c) Bevezettünk továbbá a fehérjemolekulák rendezett/
rendezetlen állapotának kvantitatív jellemzésére vonatkozó,
a sztatikus szerkezeti leíráson túlmutató termodinamikai
jellemzõket (rendparamétereket).

· Heterogenitás Arány, HeR. Tapasztalataink7-11 és az ott
idézett irodalom szerint a fehérjemolekulák vízkötési
energiaeloszlásuk homogenitása/heterogenitása alapján
jellemezhetõk, és osztályozhatók! Az osztályozás alapjául a
heterogenitási arány mérésére általunk javasolt összefüggés

HeR = (1 – Tfne)/(1 – Tfno), (2)

ahol (1 – Tfne) és (1 – Tfno) a tömbi jég olvadáspontjától mért
távolságokat adnak meg a normált fundamentális
hõmérsékletskálán. (A 3. és 4. ábrák megtekintése segít az
eligazodásban.) Ezek az értékek az olvadási diagramokról
közvetlenül leolvashatók. Tfno az MD hõmérséklettõl
független részének, a platónak a kezdetét, illetve Tfne annak a 
magas hõmérsékleti végét jelenti. HeR értéke 1 (egy)
heterogén kötésû (plató nélküli) rendszerekre. Értéke 0
(zéró) homogén kötésû rendszerekre (pl. a víz), 0-1 közötti
értéket mutat a részben heterogén kötésû rendszerekre
(tényleges értékeket a példaként vizsgált oldatokra az 1.
táblázatban adunk meg). HeR tehát arra ad rendparaméter
tulajdonságú felvilágosítást, hogy a fehérjemolekula felülete 
vízkötés szempontból milyen mértékben tekinthetõ
heterogénnek (rendezetlennek), illetve, hogy mennyiben
nem. Hangsúlyoznunk kell, hogy ez az összefüggés a
lehetséges két energiatartomány kiterjedésének

125. évfolyam, 4. szám, 2019.

Magyar Kémiai Folyóirat 149



összehasonlítása alapján, és nem a bennük megvalósuló
tényleges fehérje-víz kötések száma alapján méri a
heterogenitás arányát. A heterogenitás, illetve homogenitás
mind a vonatkozó potenciál jellegében, nagyságában, mind
annak távolságfüggésében jelentkezhet16-18.

Finomítható a vízkötések (potenciálgátak) homogenitására,
heterogenitásának mértékére vonatkozó kijelentésünk;
amennyiben azt a kérdést is feltesszük, hogy a kérdéses
energiatartományban ténylegesen mennyi a fehérje-víz
kötések száma. A heterogenitás arányára a tényleges
kötésszámok alapján javasolt második összefüggés

HeRn = nhe/(nhe + nho), (3)

ahol nho az elsõ hidráthéjban, nhe pedig a heterogén
tartományban mért összes fehérje-víz kötés száma. Az
összefüggésben szereplõ számok MD alapján közvetlenül is
mérhetõk. nho nagy pontossággal a platón mért összes n pont
átlagaként kapható meg, (nhe + nho) pedig közelítõleg
(alsóhatár becslésként) a legmagasabb, Tfn = 1-hez közeli
(Tfn = 0,995 hõmérsékleten) megbízhatóan mért n érték
alapján.

d) A bevezetett normált fundamentális hõmérsékletskála
alapján lehetõvé válik például hatvány függvénnyel való
közelítés, nevezetesen az alábbi sor alkalmazása.

n = A + B(Tfn - Tfn1) + C(Tfn - Tfn2)
2 + … (4)

Így, a (4) összefüggés segítségével az olvadási diagramot,
MD-t, azaz az összes mozgó vízmolekula szám termikus
gerjesztési energiától való függését analitikusan írhatjuk le.
Az összefüggésben (a további ki nem írt tagokat illetõen is)
Tfnx illesztési paraméter, alsó indexében x a zárójel
kitevõjével azonos. Az összefüggés jelen formája egyben
figyelem felhívás is az egyes tagok meghatározott
hõmérséklettartományban való érvényességére. Továbbá, 
tartományonként megadhatjuk MD változását a normált

fundamentális hõmérséklettel, azaz Dn/DTfn differencia-
hányadost, DMD-t,

Dn/DTfn = B + 2C(Tfn – Tfn2) + …, (5)

tehát az adott hõmérsékleten éppen megmozduló
vízmolekulák számát. Hangsúlyoznunk kell, hogy az
összefüggésekben minden mennyiség, így az együtthatók is
dimenzió nélküli mennyiségek:számok, tehát matematikai
mûveletek alkalmas szereplõi.

· Heterogenitás Mértéke, HeM. A második rendparaméter
jelegû mennyiség, amit említettünk,

HeM = (B + 2C)/(1 – Tfne). (6)

Megjegyezzük, hogy ez az összefüggés is rendben van
dimenziók tekintetében, és HeM, illetve B + 2C értékét
illetõen szükségünk van az illesztés eredményeire. HeM
értéke pozitív szám, a kvázi ekvipotenciális
molekulafelületû (kb. gömb alakú!) fehérjékre értéke zéró.
HeM tehát rendparaméter jellegû mennyiségnek tekinthetõ.
A nevezõ, (1 – Tfne) azt az energiatartományt jelöli ki, ahol a

hõmérséklettel változó nagyságú (heterogén
potenciáleloszlású) fehérje–víz kötések vannak, B + 2C + …
pedig a két tartományban elõforduló kötések számának a
növekedési sebessége. A tört így a DMD függvény
meredeksége, iránytangense. Fehérjékre vonatkozó értékei
nem szoríthatók a 0-1 tartományba, mint ahogy a
tangensfüggvény sem. A nem teljesen heterogén
kötésfelületû fehérjék esetén, mint amilyenek a tapasztalat
szerint a globuláris fehérjék, így a példáink is, HeM értéke
értelemszerûen a plató feletti tartományra vonatkozik.

· A legegyszerûbb esetekben (ide tartoznak eddigi
tapasztalataink szerint a tiszta vizes oldatok), a heterogén
tartományba esõ fehérje-víz kötések mennyisége az illesztési
tagok számától függõen a következõ lehet: B(1 – Tfne), illetve
2C(1 – Tfne), ha mindkettõ, akkor a két tag összege.
Leegyszerûsítve a fehérje-víz kötések számának
(makroszkopikusan a hidratáció mértékének) a
meghatározását, azt a DMD diagramról közvetlenül leolvasható 
síkidomok, az ábrákon beszínezett területek összege
(elméletben a Tfne-tõl Tfn = 0,995-ig terjedõ tartományra vett
határozott integráloknak az értéke), illetve azok összege adja.

Amint (3) összefüggésünkkel kapcsolatban említettük, nho

nagy pontossággal nhe pedig alsó határ becslésként MD-bõl
közvetlenül is leolvashatók. Részletekrõl a példáinkban lesz
majd szó; itt pedig lehetõséget nyújtanak a matematikai
mûveletek ellenõrzésére, mert a vonatkozó illesztési
paramétereknek meg kell egyeznie az MD alapján
leolvasottakkal. Az eljárás így önellenõrzési lehetõséget
tartalmaz és így javul az adatok megbízhatósága.

Az analitikusan leírható MD függvény derivált alakjának,
DMD-nek a meghatározása lehetõvé teszi a
fehérjemolekulához is kötött vízmolekulák mozgását gátló
potenciálgátak energiaeloszlásának egyedüli és egyedi
feltérképezését. Az olvadási diagramok értelmezéshez
szükséges elemeket felhasználva jelen munkánk célkitûzése
egyszerûen megfogalmazható. Nevezetesen, mérési
eredményeink mélyebb, termodinamikai értelmezése. A
példák, melyeket bemutatunk a sokak által vizsgált és
globuláris standardnak tekinthetõ UBQ, a lizozim, a

b-kazein és a BSA fehérjék vizes oldatai.

3. A mintafehérjék és a rajtuk kapott eredmények

A kisméretû UBQ molekula, 76 aminosavból áll, központi
szerepet játszik abban, hogy a sejtek vezéreljék azon saját
fehérjéik megsemmisítését, amelyekre már nincs szükségük. 
Az UBQ molekula a feleslegessé vált fehérjékhez
kapcsolódik, és jelzi a sejtnek, hogy ezek a megjelölt
fehérjék szétbonthatók. Az UBQ megtalálható minden
eukarióta sejtben, szerte a testben. 

A lizozim fontos szerepet játszik az immunrendszer
mûködésében, elsõsorban a szervezet „kapuinál” (száj,
szem, orr). Megtalálható a könnyben, a nyálban, a
verejtékben, az anyatejben, az orrváladékban és a
gyomornedvben egyaránt. Egyes növényekben (pl. torma) is
elõfordul. Az emlõsök lizozimjei csak kis mértékben
különböznek egymástól, mindegyikük 129 aminosavból
felépülõ polipeptid.
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A tehéntej négyféle kazeint tartalmaz, közöttük a b-kazein a
második leggyakoribb fehérje, 209 aminosavból áll, a
micellaképzõdésben érintett, és fontos biológiai aktivitást
mutat az immun-, szív- és ér-, gyomor-bél-, és a központi

idegrendszerben. A b-kazein a tej teljes fehérjetartalmának
27%-át adja.

Szérumalbuminból, így szarvasmarha szérumalbuminból
(BSA) is a legnagyobb mennyiség a vérplazmában van.
Nagy molekula, 607 aminosav alkotja. A zsírsavakat szállítja 
a vérben, és sok más vízben oldhatatlan molekulát is meg tud
kötni. Sok gyógyszermolekulához is kötõdik, mint pl. az
ibuprofenhez, és erõteljesen befolyásolja a testben történõ
szállításukat.

Mind a négy molekulát széleskörûen használják nem specifikus 
fehérjeként tudományos kutatások modellanyagaként.

A 3. és 4. ábrán az (A) részeken tiszta vízben oldott
fehérjéken mért MD-ket, a hozzá referenciának használt
tiszta vízen mért hasonló görbéket, a (B) részeken pedig a
fehérje oldatokra vonatkozó derivált görbéket (DMD)
mutatjuk be. Mérési eredményeink eredete UBQ esetén

publikációnk7, illetve lizozim, b-kazein és BSA esetén pedig 
saját, csak konferencia kiadványokban bemutatott
eredményeink. A mérõberendezésre és a mérés részleteire
vonatkozó információk említett cikkünkben, és
könyvfejezetekben4,5 találhatók.

Konkrét kísérleteink jellemzését két lényeges sajátság
megemlítésével kívánjuk kiegészíteni. Méréseink zárt
mintatérben, termodinamikailag állandó térfogatban
történtek, tehát melegítés során a hõközléshez nem
kapcsolható térfogati munkavégzés. (A jég olvadása –
egyébként is, anomális módon – térfogatcsökkenéssel jár.) A 
második jellegzetesség, hogy méréseink nagy része még
akkor történt, amikor az értelmezés általunk bevezetett új
módszerében támasztott magas követelmények még nem
merülhettek fel. Ezzel magyarázható a mérési pontokban
helyenként mutatkozó egyenetlen sûrûség. Ez a hiányosság
levont következtetéseinket azonban nem befolyásolja.

A 3. ábrán két fehérje, az UBQ (baloldal) és a b-kazein
(jobboldal) vizes oldatán mért eredményeket mutatjuk be. A
4. ábrán a másik két molekula (baloldal lizozim, jobboldal
szarvasmarha szérumalbumin) vizes oldatán mért
eredményeket láthatjuk. A fejezet végén az 1. táblázatban
együtt mutatjuk be mind a négy molekula jellemzõ
tulajdonságait.

3. Ábra. Kétszer desztillált vízben oldott UBQ és b-kazein fehérje olvadási
diagramja (MD) (fekete körök) és a lefagyasztott oldószer, desztillált víz
hasonló körülmények között felvett olvadási görbéje (fekete négyzetek)
látható az ábra (A) részein. A baloldali ábra az UBQ-en, jobboldali ábra a
lizozimon mért eredményeket mutatja. Mindkét fehérjén, a jobboldali
ordinátákon a hagyományos hidratációs értéket is feltüntettük – a cél a
makro- és mikro-jellemzõk összehasonlítása. A (B) részeken a DMD görbék 
láthatók. Az ábrák Tfn = 0.995 – 1.00 (-2 – 0 °C) tartományában nincs

megbízható mért adat. Az ábrákon az (A) részeken az alsó Tfn » 0,81-0,84
közötti részén a mért pontok kis száma és a tartomány nagyon kis szélessége
azt sugallja, hogy a tartomány miden n értékét azonosnak tekintsük, és a (B)
részeken a feltehetõen normál eloszlást téglalappal közelítsük.

4. Ábra. Kétszer desztillált vízben oldott lizozim és BSA fehérje olvadási
diagramja (MD) (fekete körök), és az oldószer (víz) olvadási görbéje (fekete 
négyzetek) láthatók az ábrák (A) részein. A (B) részen a DMD görbéket
tüntettük fel. Az ábra Tfn = 0,995 – 1,00 (-2 – 0 °C) tartományában nincs
megbízható mért adat. A jobboldali ordinátán a hagyományos hidratációs
értékeket tüntettük fel. A cél a makro- és mikro-jellemzõk összehasonlítása.

Az ábrán az alsó Tfn » 0,77-0,87 közötti részén a mért pontokat két
tartományra oszthatjuk és a derivált ábrázolásban (a 3. ábraszöveg
indoklásához hasonlóan) itt két téglalappal közelítjük.
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3.1. A 3. és 4. (A) ábrákról leolvasható információ

A fekete négyszögek a jég-víz fázisátalakulás mikroszkopikus
képét mutatják.

Mit várnánk egy végtelen nagyságú (elvileg periodikus
határfeltétellel rendelkezõ) abszolút tisztaságú vízminta
esetén, feltéve, hogy minden vízmolekula azonos
környezetben, hidrogénkötésekkel kapcsolódik a
szomszédjaihoz? Egyetlen, végtelen iránytangensû lépést Tfn

= 1,00 és Ea = 6,01 kJ/mol gerjesztési energiánál (0,00
°C-on), ahol a tetraéderes szimmetriájú környezetben lévõ
vízmolekula minden kötése egyszerre olvad meg. A végtelen 

iránytangensû lépés helyett, nem sokkal 0 °C fok alatt (Tfn »
0,995 környékén) már mozgó vízmolekulákat detektálunk.
Ennek több oka lehet. A mintánk nem végtelen nagy, és a
kisméretû minta felületén lévõ molekulák környezete és az
így a fellépõ kölcsönhatások sem azonosak a tömbi
környezetben lévõ vízmolekulákéival. Másodszor, a minta
nem abszolút tisztaságú, a szennyezések környezete sem
azonos a tiszta környezetben lévõkével. Harmadszor, a minta 
hõmérsékletét a mérés során ±0,1 °C tartományban tudjuk
kézben tartani. A mért hõmérsékletek ilyen
határozatlansággal értendõk, 0 °C környezetében pedig nem
tüntettük fel azokat.

4. A fehérjék vizes oldataira vonatkozó eredmények

A 3. és 4. ábrán bemutatott olvadási diagramok alapján a
globuláris fehérjék olvadása három jól megkülönböztethetõ
tartományra bontható. Az elsõ a legalacsonyabb
hõmérsékleten felvett (teli körökkel jelzett) olvadási
tartomány (kezdete Tfns = 0,78 BSA estén és Tfns = 0,83 UBQ 
esetén) azt a hõenergia befektetést (termodinamikai
jelöléssel dQ-t) mutatja, ami részben a fehérjéhez is kötött
vízmolekulák megmozdításához szükséges. Ez a szûk

energiatartomány (UBQ és b-kazein esetén Ea,s = 4,93-5,00
kJ/mol) az elsõ hidráthéj kötési energiájának kismértékû
(lizozim és BSA esetén Ea,s = 4,69-4,85 kJ/mol értékû,
nagyobb és két szakaszra osztható) heterogenitására

jellemzõ. Ez az UBQ és b-kazein estén közel azonos
elemekbõl álló, lizozim és BSA esetén még mindig szûk, de
kétkomponensû potenciáltér a lehetséges H-hidak
sajátságára emlékeztet16-18, és nagymértékben különbözik a
modellek szerinti, erõsen távolságfüggõ (pl. Coulomb-, van
der Waals-típusú) potenciáloktól. A tartományban lévõ
fehérje-víz kötések nho számát a platón mért n-ek átlaga,
illetve a (B) részen a vonatkozó alsó energiatartományra esõ
síkidom(ok) területe (a határozott integrál értéke,
téglányösszege) adja. A fehérjékre jellemzõ különbség a
mintafehérjék kémiai összetételétõl (elsõrendû szerkezettõl)
függõ sajátság, pontos kimérésük és értelmezésük a H-hidak
sajátságairól nyújt majd további lényeges információt. 

Növelve a hõmérsékletet, a második szélesebb tartomány, a
plató (kiterjedése UBQ esetén Tfno = 0,83-tõl Tfne = 0,96-ig,

b-kazein esetén Tfno = 0,82-tõl Tfne = 0,97-ig, lizozim esetén
Tfno = 0,86-tól Tfne = 0,93-ig, BSA estén Tfno = 0,84-tõl Tfne =

0,93-ig tart). Ez az a tartomány, ahol a 3. és a 4. ábra (B)

részein a Dn/DTfn értéke 0 (zéró). A plató nagyon lényeges
mondanivalót hordoz. Ebben a gerjesztési
energia tartományban n nem változik, tehát nem mozdulnak
meg újabb vízmolekulák, mert nem léteznek olyan
vízmolekulák, amelyek ekkora energiával kötõdnének a
fehérjéhez (hidrofób hatás16). Feltételezzük, hogy az
eredetileg itt lévõ H-hidak kötik gombolyaggá
(feltekeredetté) a fehérjemolekula globuláris/rendezett
részét. A tartományban befektetett hõ (dQ) belsõ energia
növelésre (dU), a már forgó vízmolekulák
forgássebességének növelésére fordítódik, amint azt az
UBQ-en végzett DSC méréseket is tartalmazó munkánkban7

valószínûsítettük.

Tovább növelve a hõmérsékletet Tfne-hez, vagyis a plató
végéhez érünk. Itt kezdõdik a harmadik energiatartomány,
ahol a víz-víz és a fehérje-víz kötések eredõje közelít a tiszta
vízben lévõ értékhez, feltehetõen a fehérjemolekula víznek
jobban kitett részein. Mérhetõ kiterjedése UBQ esetén Tfne =
0,96-tól Tfn = 0,995-ig és BSA esetén Tfne = 0,93-tól Tfn =
0,995-ig tart. A felsõ határhoz tartozó gerjesztési energia
érték 5,98 kJ/mol, az alsó határok Tfne alapján UBQ esetén
5,77 kJ/mol, BSA esetén pedig 5,57 kJ/mol (a további két
vizsgált fehérje jellemzõi az 1. táblázatban találhatók). Itt n
hõmérsékletfüggését a hatványfüggvény magasabb kitevõjû
tagjaival tudjuk leírni. A heterogén kötési tartomány
termodinamikai értelmezése lényegesen különbözik a
platóval kapcsolatban mondottaktól. Elõször is n, a
fehérjéhez kötött víz mennyisége (amit itt mi közvetlenül
megmérünk) a melegítés következtében folytonosan
növekszik. Ennek megfelelõen változik a már megolvadt
kötött víz térfogata, dV változik (termodinamikában
elfogadott jelöléssel) a rendszert jellemzõ entrópia, dS, és
entalpia, dH, valamint az összes többi állapotfüggvény (dF:
szabadenergia, dG: szabadentalpia, és változik a kémiai
potenciált, µ-t tartalmazó dn·µ tag) is. A részleteket illetõen
Nagy Károly könyvére, különösen annak 10. és 11.
fejezetére utalunk19. A többváltozós függés az itt levont
következtetéseinket nem befolyásolja, (mert a dU belsõ
energia változását, a molekuláris mozgás létezését az NMR
jel lassan lecsengõ komponense közvetlenül bizonyítja, és
sajátságait meghatározza). Határozottan felhívja viszont a
figyelmet a nagymértékben rendezetlen, valamint a pufferelt
oldatok rendezetlenségének/heterogenitásának az
értelmezésével kapcsolatos gondokra. Ezeknél a fehérjéknél
a heterogén tartományban kötött vízmolekulák kötéseiben a
szomszédos vízmolekulákkal és nem a fehérjével való
kötések kapnak nagyobb hangsúlyt, valamint a van der
Waals-típusú kötések egyéb változatai16-18,20. Nagyszámú
fehérje és aminosav vizes oldatain végzett mérés
(hangsúlyozottan az NMR relaxációs idõk mérési)
eredményének az elemzése vezethet csak a fellépõ kötések
természetének mélyebb feltérképezéséhez.

Minden adat rendelkezésünkre áll, így a 3. és 4. ábráról
leolvasható jellemzõket, és az általunk bevezetett
rendparamétereket az 1. táblázatban összefoglalhatjuk.
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Elsõ közelítésben, a rendezetlen gerjesztési energia-
 tartományok szélessége alapján kijelenthetjük, hogy
globuláris molekuláink bizonyos, konkrétan 14-49%
mértékben rendezetlenek.

A kvázi homogén kötési energiatartományban, más szóval
az elsõ hidráthéjban a fehérje-víz kötések nho (platón is
ellenõrzött!) mért számának a realitását többre értékelhetjük, 
ha azokat összehasonlítjuk a fehérjét felépítõ aminosavak
hidratációjára vonatkozó klasszikus  ismeretekkel21-23.

UBQ esetén az elsõ hidráthéjban a közel azonos energiával
kötött vízmolekulák száma közvetlen mérésünk szerint nho =
226(3). A heterogén kötések tartományában alsó határként
további nhe = 77(33) kötött vízmolekulával számolhatunk. A
kettõ összege 303(33), az egy fehérje molekulára jutó kötött
vízmolekulák mért száma. Összeadva az UBQ molekula
lehetséges elméleti H-hídjainak számát21-23, úgy 444 adódik. 
Ez a szám az összes mért kötött víz számához esik közel.

b-kazein esetén az elsõ hidráthéjban a közel azonos
energiával kötött vízmolekulák száma közvetlen mérésünk
szerint nho = 433(3). A heterogén kötések tartományában alsó 
határként további nhe= 388(25) kötött vízmolekulával
számolhatunk. A kettõ összege 821(25) az egy fehérje
molekulára jutó kötött vízmolekulák mért száma. Összeadva

a b-kazein molekula lehetséges elméleti H-hídjainak
számát21-23 úgy 539 adódik. Ez a szám láthatóan az nho =
433(3) mért értékhez esik közelebb, és nem az összes kötött
vízmolekula számához.

Lizozim esetén az elsõ hidráthéjban a közel azonos
energiával kötött vízmolekulák száma közvetlen mérésünk
szerint nho = 267(2). A heterogén kötések tartományában alsó 
határként további nhe = 272(26) kötött vízmolekulával
számolhatunk. A kettõ összege 539(26), az egy fehérje
molekulára jutó kötött vízmolekulák mért száma. Összeadva
az lizozim molekula lehetséges elméleti H-hídjainak
számát20-22 úgy 810 adódik. Ez a szám az összes mért kötött
víz számához esik közel.

BSA esetén az elsõ hidráthéjban a közel azonos energiával
kötött vízmolekulák száma közvetlen mérésünk szerint nho =
1290(17). A heterogén kötések tartományában alsó határként
további nhe = 2000(150) kötött vízmolekulával számolhatunk. 
A kettõ összege 3290(167) az egy fehérje molekulára jutó
kötött vízmolekulák mért száma. Összeadva az BSA
molekula lehetséges elméleti H-hídjainak számát21-23 úgy
1725 adódik. Ez a szám az nhe = 2000(150) mért értékhez esik
közelebb, és nem az összes kötött vízmolekula számához.

A lehetséges elméleti értékeket a mért értékekkel való
összehasonlítás végett közöltük, a hasonlóságokból és az
eltérésekbõl következtetést most nem kívánunk levonni.

Hangsúlyoznunk kell viszont, hogy a táblázat elsõ négy
oszlopában közvetlenül mért értékek szerepelnek, és a
rendezettség/rendezetlenség arányára, az általunk bevezetett
rendparaméterek számszerû értéket adnak. Az egy
aminosavra jutó közvetlenül (elsõ szomszédként) kötött
vízmolekula-szám (nho/aminosav-szám) UBQ esetén 226/76

@  3, lizozim esetén 267/129 @ 2, b-kazein esetén 433/209

@ 2 valamint 1290/ 607 @ 2 BSA-nál. Az nho/aminosav

számok egész számokkal való azonossága (@ 2, és 3), illetve

UBQ esetén a többiektõl való markáns eltérése (@ 3)
elgondolkodtat és további, a molekulák nagyságával,
aminosav-összetételével és jellemzõivel kapcsolatos kérdés
feltevését sugallja.

5. Rövid összefoglalás és kitekintés

Korábbi mérési eredményeinket újraértelmezve
meghatároztuk a fehérjemolekulához is kötött vízmolekulák
mozgását gátló potenciálgátak energiaeloszlását négy
standard globuláris szerkezetûnek tekintett – UBQ, lizozim,
â-kazein, és BSA – fehérje lehûtött és egyensúlyi állapotain
keresztül lassan felmelegített tiszta vizes oldatán. A
globuláris/rendezett és az oldószernek nagyobb mértékben
kitett/rendezetlen fehérjemolekula-részek arányaira és az
utóbbi mértékére, valamint a vízmolekulák mozgását gátló
potenciálgátak energiaviszonyaira vonhattunk le kvantitatív
következtetéseket. Valószínûsítettük a H-hidak elsõ hidrát
héj kialakításában játszott domináns szerepét. A bemutatott
fehérjék vízkötési tulajdonságainak a feltérképezése távolról 
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1. Táblázat. A vizsgált fehérjék olvadási diagramjának jellemzõi. Tfns: a molekuláris mozgás indulása, Tfno: a plató kezdete, Tfne: a plató vége, HeR: az elsõ,
valamint a többi hidráthéj olvadáspontjának arányán alapuló heterogenitási arány, nho: homogénen kötött vízmolekulák száma, nhe: heterogénen kötött
vízmolekulák száma, HeRn: a hidráthéjak nagyságán alapuló heterogenitási arány, HeM: heterogenitás mértéke.



sem az egyedüli területe az eljárás alkalmazhatóságának.
Megemlítünk néhány további lehetõséget erre, például a
NaCl-ot is tartalmazó standard pufferelt oldószer
fehérjemolekula-tulajdonságokra gyakorolt hatásának a
meghatározását. A NaCl-ot tartalmazó puffer hatását a
vízzel-érintkezõ felület megváltozásán keresztül detektáljuk. 
A változás olyan irányú, ami az elfogadott terminológia
szerint rendezetlenebbé teszi a molekulákat. Megnöveli a víz 
(feltehetõen még ezenkívül más kismolekulák) számára a
hozzáférhetõ molekulafelület nagyságát.

Az eljárás nyújtotta további lehetõségek például a molekulák 
közötti kölcsönhatás, makromolekulák és aggregátumok,
valamint magasabb rendû struktúrák kialakulásának gyors
roncsolásmentes mérése, továbbá szilárd fázisú minták (pl.
gyógyszerek) nedvesség-tartalmának a meghatározása. 
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A novel thermodynamic method is presented, applicable in
the characterization of aqueous protein solutions. The
method is based on measurements and evaluation of the
two-component wide line 1H NMR free induction decay
(FID) signal and its Fourier transformed spectrum. We also
provide the definition and description of key elements of the
procedure conceived for the thermodynamic interpretation
of such results. The essential elements are the fundamental
temperature, order/disorder parameters based on molecular
dynamics/mobility, heterogeneous and homogeneous
binding regions, etc. This interdependent experimental and

theoretical treatment provides direct experimental data on
the potential energy surface of protein molecules.

The usefulness and merits of our approach are demonstrated
through four globular structured protein examples, like
ubiquitin, lysozyme, a-casein, and bovine serum albumin.
These proteins were selected because of their widespread utility 
in protein research. We provide a detailed analysis and
interpretation of data recorded earlier on aqueous protein
solutions. 

Globular proteins – melting diagrams of aqueous solutions, thermodynamic interpretation



As a first step of experiment, the solutions are cooled as fast
as possible and then slowly warmed up through thermal
equilibrium states. In these states NMR FID signals
generated by a simple 90° pulse were detected. The
characteristics of FID give direct information about the
mobility states of the protein molecules. FID amplitudes
extrapolated to zero time give the number of resonant nuclei
and spectra provide information about the motional states.
The amplitudes and the spectral characteristics are directly
measurable quantities. These properties are collected in a
wide temperature range and provide independent
information sources. Molecular motion produces narrowing
of the wide line NMR spectrum, which phenomenon serves
as the simplest information source and it is independent of
the amplitude values of the FID signals.

The temporal behavior of the slowly decaying FID
component proves clearly that during heating the internal
energy changes and that there do exist molecular motions.
The characteristics of the motion can be determined by the
analysis of this component. Thermal distributional data of
the amounts of mobile entities yield direct, thermodynamic,
molecular level information.

We introduced and use energy based description of the
measured thermal properties. Characteristics of the
distribution of potential energy barriers inhibiting the
rotational movement of water molecules bound to the
water-accessible surface of protein molecules are provided
by this description. The amount of mobile hydration water as
a function of the normalized fundamental temperature gives
a melting diagram. Melting diagrams provide special
characterization of the proteins, they are a kind of
rough-sketch of them. We can deduce quantitative
conclusions about the ratios of the globular (ordered) and the 
more solvent exposed (disordered) regions of the protein
molecules, and also about the energy relations of the
protein-water interactions. We suggest that the short range
forces (i.e. hydrogen bonds) play dominant roles in the
formation of the first hydrate shell.

Melting of a globular protein solution takes place in three
steps. First, water molecules in the first hydrate layer of the
protein gradually arrive at a mobile state at the lowest
potential barriers. In some cases, this happens in two stages,

referring to two different types of hydrogen bridges. Other
interaction types than hydrogen bonds (e.g. Coulomb or van
der Waals interactions) probably do not exist here.

The second step of melting is the plateau section of the
melting diagram. There is no change in the number of
moving water molecules, this constant region corresponds to
the globular part of protein. The heat put in at this stage
results in elevated internal energy, and a higher rotational
speed of mobile water molecules.

The third step of melting is the potential range starting at the
higher end of the plateau. A disordered region starts here,
and van der Waals interactions are probably characteristic in
these regions. The interaction strengths are very near to that
of the water-water hydrogen bonds in bulk water. Most
possibly, those parts of the protein molecule which are most
accessible to water molecules are involved in this process.

It can be stated that these “globular” proteins are disordered
to some definite, though small degree. The extent of disorder
ranges from 0.14% to 0.49% in the presented proteins.

The introduced experimental and interpretational procedures
based on wide line NMR measurements are applicable
usefully by far not only to map the protein-water binding
characteristics of protein solutions. The rapid non-disruptive 
measurement and the data interpretation had already opened
a novel avenue to study inter- and intramolecular
interactions and to determine the moisture content of
solid-phase protein samples.

In the outline of our present work we listed some additional
possibilities. Three of these are i) the possibility to directly
demonstrate the interaction between different molecules
(e.g. protein and drug), ii) the possibility of direct,
non-destructive measurement of the different bonds between 
identical molecules (oligomeric and amyloid connections),
and iii) to determine the effect of a standard solvent (often
NaCl containing) on the structure and properties of protein
molecules. The bonding heterogeneities of these systems
make the analysis and interpretation to a not so easy,
straightforward task at present. The van der Waals type
interactions of water are realized with other molecules too
(e.g. sugar, carbohydrate), not only with the protein. 
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foglalhatjuk össze. 

1. Szulfiliminek szerkezete

A kénorganikus kémiai kutatások egy kötéselméleti
problémából indultak ki. Az RR’SX típusú kénvegyületek nem
planáris, királis szerkezete alapján általánosan elfogadottá vált
az a nézet, hogy az S és X atomok közötti kötés dipoláris
(S+–X–) jellegû. Kucsman professzor 1953-ban megjelent
dolgozatában1 viszont kifejtette, hogy a háromligandumos
kénvegyületek piramisos szerkezete a kénatom d és az X atom p
pályája közötti kettõs kötés (S=X) kialakulása mellett is
értelmezhetõ. Stabilis RR’SX típusú vegyületek sorába
tartoznak pl. a szulfoxidok (RR’S=O) és a szulfiliminek
(RR’S=NQ; Q = ArSO2, COCHCl2). Kötéselméleti kutatások
céljára különösen az utóbbi vegyületcsoport mutatkozott
alkalmasnak. Ha ugyanis a kén- és nitrogénatomok közötti
kettõs kötés körüli rotáció gátolt, akkor a szulfilimineknél
egyrészt cisz-transz izoméria (1,2), a kénhez kapcsolódó
azonos R=R’ csoportokkal szubsztituált gauche konformációjú
származékoknál pedig királis szerkezetek (3,4) kialakulásával
lehet számolni (1.ábra.) 

Mivel a klasszikus preparativ kémiai módszerek
alkalmazása a sztereoizomerek szétválasztása és
kimutatása terén nem vezetett eredményre,2-8 a csoport
figyelme a szulfiliminek kötésrendszerének felderítésére az 
IR, UV és NMR spektroszkópia, valamint a
röntgendiffrakció és a kvantumkémia felé fordult. A
szulfiliminek IR spektrumában9–11,16,36 az SN kötés
vegyértékrezgéséhez rendelhetõ sávok frekvenciája

[RR’SNSO2Ar: n(SNS) = 950 cm–1, RR’SNCOCHCl2:

n(SN) = 800 cm–1] arra utal, hogy a kén és a nitrogén
atomok között dp-pp kötés alakul ki. Ez a kötés azonban a
kötésfrekvenciák összehasonlítása alapján szulfoxidok
analóg kötésénél polárisabb [RR’SO: í(SO) = 1050 cm–1]. 
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1. Ábra. A szulfiliminek lehetséges szerkezete.



A Me2SNSO2Me szulfilimin UV spektrumában12 a kén
magános elektronpárjának n®p* átmenetéhez tartozó sáv 200
nm-nél kisebb hullámhossznál található, a dimetil-szulfoxid
analóg abszorpciója viszont 220 nm-nél van. A szulfil-
imineknél a kénatom magános elektronpárjának gerjesztése
tehát nagyobb energiát igényel, mint a szulfoxidoknál, ami a
szulfiliminek kénatomjának nagyobb pozitív töltésével és
dp-pp kötésük nagyobb polaritásával függ össze.

Röntgendiffrakciós mérések14,15,23,25,30,32,50,54 is igazolták,
hogy a szulfiliminekben az SIVNSVI és az SIVNC=O atomokon
delokalizált p-kötésrendszer alakul ki. A kötéshosszak alapján
[Me2SNSO2Me: R(SIVN) = 1.63 Å, R(SVIN) = 1.58 Å;
Me2SNCOCHCl2: R(SIVN) = 1.67 Å], az SN kötések egyszeres
kötésnél erõsebbek. Kristályokban a molekuláknak királis
gauche konformációja van jelen (2. ábra).

Az SIVN dp-pp kötés azonban ezt a konformációt nem
rögzíti. NMR vizsgálatok18 szerint oldatban a Me2SNSO2Me 
szulfilimin SIV atomhoz kötõdõ metilcsoportjai
ekvivalensek. Az SIVN atomok közötti dp-pp kapcsolat tehát 
a kötés körüli rotációt nem gátolja. Kvantumkémiai
számítások22,26,29,34,40,45,52 szintén alátámasztották, hogy az
N-szulfonil szulfiliminek SIVN és SVIN kötése az egyszeres
kötésnél erõsebb, a kristályrácsban megjelenõ gauche
konformer az egyik energiaminimumnak felel meg. A
különbözõ konformerek közötti energiagátak viszont olyan
alacsonyak, hogy oldatban az egyes konformerek rotációval
szinte szabadon egymásba alakulhatnak. A dp-pp kötés
kialakulásakor a nitrogén p pályája a kén öt d pályája közül
bármelyikkel átfedésbe kerülhet, és ez a rotáció
energiagátjának csökkenését eredményezi. Az N-szulfonil-
szulfiliminek esetében az SIVN és SVIN kötések
p-kötésrendje szinte független a kén-nitrogén kötések körüli
elfordulás szögétõl, és a konjugáció kiterjedésével csökken.

2. A szulfiliminek képzõdésének mechanizmusa

A szulfiliminek szulfidok és N-klórsavamidok reakciójában
állíthatók elõ.2,3 Az N-szulfonil-szulfiliminek esetében
N-klórszulfonamidokat (pl. klóramin-T, p-MeC6H4SO2NClNa,
TsNClNa), az N-acetil típusú vegyületeknél karbonsavamidot és
nátrium-hipokloritot használunk a vegyületek elõállítására. A
reakcióban a szulfiliminek mellett, a szulfid szerkezetétõl és a
reakció körülményeitõl függõen változó hozammal szulfoxidok
is keletkeznek (3. ábra).

3. Ábra. A szulfidok és N-klórsavamidok vizet tartalmazó közegben
lejátszódó reakciói.

A szulfidok és N-klórszulfonamidok közötti reakciók
mechanizmusának felderítésére reakciókinetikai vizsgálatokat
végeztünk.19,20,35,38,55 Megállapítottuk, hogy a reakciók
sebesség-meghatározó lépésében a pozitív klór elektrofil
addíciója révén klórszulfónium kation (RR’SCl+)  és
szulfonamidát  anion (TsNH–) ionpárt alkotó intermedierek
képzõdnek (4. ábra). Klórozószerként az N-klórszulfonamidok
(TsNHCl) és a diszproporciónálódási reakciójukban kialakuló
N,N-diklórszulfonamidok (TsNCl2) szerepelnek. A szulfilimin
végtermék a szulfonamidát anion klórszulfónium kationon
végrehajtott nukleofil szubsztitúciójában, a szulfoxid pedig a
klórszulfónium kation hidrolízisénél keletkezik.
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2. Ábra. Az S,S-dimetil-N-mezil-szulfilimin rötgendiffrakciós szerkezete.



A klór elektrofil addíciójával lejátszódó reakciólépésben (5.
ábra, 5®6) elektrosztatikus stabilizáción és n-s* jellegû
delokalizáción alapuló, új típusú szomszédcsoport
közremûködést észleltünk.42,70 A szulfidok aromás
gyûrûjéhez kapcsolódó orto helyzetû karbonilcsoportok az
oxigénatom negatív polározottságának nagyságától függõ
mértékben növelik a reakció sebességét. Szomszédcsoport
közremûködés a termékekhez vezetõ nukleofil szubsztitúciós
reakciólépésben is fellép. Az orto-karboxi-fenil szulfidok
reakciójában, vizet akár csak nyomokban is tartalmazó
közegben, aciloxi-szulfónium kation intermedieren keresztül
csak szulfoxidok keletkeznek (6®7®8).

A klórszulfónium kation intermedier rendkívül kicsi
stabilitása és rövid élettartama miatt a szulfilimin és
szulfoxid termékek keletkezésének sztereokémiáját49 az
aszimmetrikus indukció jelenségének felhasználásával
vizsgáltuk (6. ábra). Királis a-szénatomot tartalmazó
szulfidból [(RC)-9] kiindulva két, klórszulfónium kation és

szulfonamidát anion ionpárt tartalmazó intermedier
diasztereomer keletkezik [(RCRS)-10, (RCSS)-10],
amelyekbõl a TsNH– és a víz nukleofil támadásával
alakulnak ki a termékek két-két diasztereomerjeinek
keverékei. (A 6. ábrán csak a nagyobb mennyiségben
keletkezett diasztereomereket ábrázoltuk.) A reakcióelegyek 
HPLC analízisével51 megállapítottuk, hogy a termékek
nagyobb mennyiségben keletkezõ diasztereomerjei
[(RCRS)-12, (RCSS)-14] a kénatomon heterokirálisak. Az
eredményt azzal magyaráztuk, hogy a szulfilimin a
klórszulfónium kation-szulfonamidát anion ionpárból
retencióval, a szulfoxid viszont a külsõ nukleofil vízzel
inverzióval keletkezik. Ha viszont a hipokloritot (Cl+) és a
tozilamidátot egymást követõ külön lépésekben adjuk a
szulfidhoz, akkor a nagyobb mennyisében keletkezõ
szulfilimin és szulfoxid diasztereomerek a kénatomon
azonos konfigurációjúak [(RCSS)-10 ® (RCSS)-12 +
(RCSS)-14)], homokirálisak, mert azonos sztereokémiájú
hátoldali támadásban alakulnak ki.
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4. Ábra. A szulfidok és klóramin-T reakciójának mechanizmusa.

6. Ábra. Aszimmetriás indukció királis szulfidok és klóramin-T reakciójában.

5. Ábra. Szomszédcsoport közremûködés szulfidok és klóramin-T reakciójában.



Királis a-szénatomot és orto-karboxi-fenil csoportot
tartalmazó szulfidok [(SC)-15] szomszédcsoport
közremûködéssel lejátszódó reakciójában a termékek a
kénatomot tekintve homokirálisak [(SCRS)-19 és (SCRS)-20,
7. ábra]. A szomszédos karboxilcsoport nukleofil támadása a 
klórszulfónium kation kénatomján megelõzi a TsNH– és a
víz támadását. Mindkét termék az aciloxiszulfónium kation
intermedierbõl [(SCRS)-18] inverzióval keletkezik.

3. Gyûrûs szulfilimin és szulfoxid diasztereoizomerek
elõállítása és szerkezete

Az aszimmetrikus indukció alkalmazásával végzett
kísérletek tapasztalatait felhasználva megvizsgáltuk miként
befolyásolja az öttagú gyûrûs tiolánok és a hattagú gyûrûs

tiánok a-szénatomjához kapcsolódó alkilcsoport a kialakuló
cisz és transz szulfilimin és szulfoxid izomerek
arányát63,64,82 (8. ábra). A 2-alkil-tiánokat (21b)
klóramin-T-vel reagáltatva (B módszer) fõleg
transz-szulfilimineket (23) kapunk, a 2-alkil-tiolánok (21a)
esetében viszont a cisz és transz izomerek (24, 25) kb.
azonos arányú keveréke keletkezik. Ha viszont a klórozás
elsõ lépését t-butil-hipoklorittal végezzük, majd ezután
adjuk hozzá a tozilamidátot (A módszer), akkor a tiánoknál
és tiolánoknál egyaránt cisz-szulfiliminek (22) képzõdnek.

A tiánokat és tiolánokat metanolban t-butil-hipoklorittal, –78
oC-on klórozva, majd nátrium-karbonátot adva a
reakcióelegyhez (C módszer) nagyobb mennyiségben
cisz-szulfoxidok (26) keletkeznek. Tiánokat kloroformban
reagáltatva t-butil-hipoklorittal és vízzel hidrolizálva a
reakcióelegyet (D módszer) jó termeléssel transz-szulfoxidok
(27) nyerhetõk. Tiolánokból krómtrioxidos oxidációval (E
módszer) állíthatók elõ a transz-szulfoxidok (28).

A gyûrûs szulfoxidok keletkezésének mechanizmusát a
2-alkil-tiolánok és 2-alkil-tiánok t-butil-hipoklorittal
lejátszódó reakciójában tanulmányoztuk92 (9. ábra). A
reakciókban klórszulfónium kation (30) intermedieren
keresztül reverzibilisen metoxiszulfónium sók (32)
képzõdnek, melyek kloridion jelenlétében diklórszulfánon
(31) keresztül ekvilibrálódhatnak. A metoxicsere sebessége
az öt- és hattagú gyûrûs vegyületeknél egyaránt a transz
származékoknál gyorsabb. Az egyensúly így a cisz-
metoxiszulfónium sók irányába tolódik el, ezek
termodinamikailag stabilisabbak, kitermelésük nagyobb. A
szulfoxidok a kloridionnak a CH3O csoport szénatomján

végbemenõ nukleofil támadásában (32 ® 33) alakulnak ki. 
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7. Ábra. Szomszédcsoport közremûködés királis szulfidok és klóramin-T reakciójában.

8. Ábra. Gyûrûs szulfiliminek és szulfoxidok sztereoszelektiv szintézise.



Röntgendiffrakciós vizsgálatokkal65,66 meghatároztuk a tián-
és tiolán-1-tozilimid valamint cisz- és transz-2-alkil
származékaik  konformációját (10. ábra). Az elektronvonzó
tozilimino csoport axiális helyzetet foglal el a
tián-1-tozilimidben (34) valamint a cisz-2-alkil-tián-1-
tozilimidek (35) esetében. Ekvatoriális térhelyzetû viszont a
tozilimino csoport a transz származékoknál (36). A
2-alkilcsoportok minden izomernél ekvatoriálisak. A tián
gyûrû torzult szék konformációjú. A 2-szubsztituált-tián-
1-tozilimidek (35, 36) konformációját a szin-axiális
kölcsönhatás és a sztérikus taszítás határozza meg. A
tozilimino csoport a tiolán-1-tozilimidben (37)
pszeudoaxiális. Az 1,2-diszubsztituált-tiolánok esetében a
cisz származékoknál (38) a tozilimino csoport axiális, az
alkilcsoport ekvatoriális. A transz származékoknál (39) a
tozilimino csoport 1-endo-izoklinális, az alkilcsoport
2-exo-izoklinális. Az SIVN, N–SVI és SVI–CAr kötések körüli

rotációt a szterikus effektusokkal, a konjugációval és az n–s*
típusú sztereoelektronos effektusokkal lehet magyarázni.

4. Szulfónium centrumon lejátszódó nukleofil szubsztitució. 
A szulfiliminek hidrolízise

A háromligandumos kénatomon lejátszódó nukleofil
szubsztitúciók mechanizmusát a szulfiliminek savas
hidrolízisén tanulmányoztuk kinetikai módszerekkel.27,37 A
reakció savkatalizált, a szubsztrát protonálódásával
kezdõdik. A szulfiliminek a nagyon gyenge bázisok körébe
tartoznak, UV fotometriás módszerrel meghatározott pKa

értékük –1,8 és –3,0 közé esik.28 A reakció további lépései a
kénatomhoz kapcsolódó szubsztituensektõl függenek.
Amennyiben csak a szulfonamido csoport lehet a
távozócsoport, akkor a reakció a víz SIV atomon lejátszódó
nukleofil addíciójával folytatódik. Az SIV–N kötés hasadását 
és a szulfoxid keletkezését az oldószer segítségével létrejövõ 
protonátmenetek segítik elõ (11. ábra). 
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9. Ábra. A kloridion katalitikus hatása gyûrûs szulfoxidok keletkezésében.

10. Ábra. Gyûrûs szulfiliminek konformációja.

11. Ábra. Szulfiliminek savas hidrolízisének SN2 mechanizmusa.



Ha a kénatom egyik szubsztituense karbokation képzésére
hajlamos, akkor unimolekuláris reakcióban az SIV–C kötés
hasad el, végtermékként pedig diszulfidok és tiolszulfonátok 
keletkeznek37 (12. ábra).

A fenil gyûrûn orto helyzetben karboxilcsoportot tartalmazó
szulfilimineknél (40), szomszédcsoport közremûködés
révén a reakció sebessége jelentõsen megnõ, aciloxi-szulfán
(42) és aciloxi-szulfónium só (44) intermediereken keresztül 
keletkezik a szulfoxid (45) végtermék37 (13. ábra).

5. Szulfoxidok képzõdése szulfidok oxidációs reakcióiban

Régóta ismert, hogy a szulfidok nátrium-perjodáttal enyhe
körülmények között szulfoxiddá oxidálhatók. A reakció
mechanizmusát kinetikai módszerekkel vizsgáltuk.59

Megállapítottuk, hogy a bimolekuláris reakciót az
elektronküldõ csoportok (r = –1.4), az oldószer
polaritásának és kisebb mértékben az ionerõsségnek a

növekedése gyorsítja. Deutérium oldószer-izotópeffektus az
átalakulás során nem lép fel. A szulfidok reakciópartnere a
perjodát anion, amelynek hidratált formái viszont semleges
vagy gyengén savas közegben, lényegesen kisebb
reakciókészségük miatt számottevõen nem vesznek részt az
átalakulásban. A reakció korai átmeneti állapotban
megvalósuló egylépéses elektrofil oxigén transzfer a
perjodát iontól a szulfid kénatomja felé59,125 (14. ábra).

14. Ábra. A szulfidok perjodátos oxidációjának mechanizmusa.
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12. Ábra. Szulfiliminek savas hidrolízisének SN1 mechanizmusa.

13. Ábra. Szulfiliminek szomszédcsoport közremûködéssel lejátszódó savas hidrolízise.

16. Ábra. Szulfidok oxidációja fenil-trimetilammónium-tribromiddal.

15. Ábra. Szomszédcsoport közremûködés szulfidok peroxidos oxidációjában.



A szulfidok perjodátos és az ugyancsak egylépéses oxigén
transzfer reakcióval lejátszódó peroxidos oxidációjában kisebb
mértékû szomszédcsoport közremûködést észleltünk.70,80 A
poláris átmeneti állapotot a közelben elhelyezkedõ poláris
szubsztituensek stabilizálják (15. ábra), vonzó S•••O nemkötõ
kölcsönhatás kialakításával növelik a reakció sebességét
(CH2OH < CH2CO2H << CH2CO2

– < CO2H <CONH2 <<
CO2

–). A szomszédcsoport közremûködés nagyságát az
elektronos és szterikus effektusok leválasztásával, orto és para
szubsztituált aril-metil-szulfidok reaktivitásának összehason-
lításával értékeltük.70

Különbözõ szulfidok (dialkil-, alkil-aril, benzil- és
szubsztituált-diaril) szelektíven és jó termeléssel oxidálhatók a
megfelelõ szulfoxidokká fenil-trimetilammónium- tribromid
(PTAB) felhasználásával vizes piridines oldatban. Ez a
módszer lehetõséget ad 18O jelzett szulfoxidok elõállítására is a
felhasznált H2

18O izotóparányának megtartásával81 (16. ábra).

6. l4-Szulfánok felfedezése

A négyértékû, négy-ligandumos kénatomot tartalmazó
kénvegyületeket, a l4-szulfánokat (korábbi nevén a
szulfuránokat) reakciókban fellépõ intermedierként szinte
már a kénkémiai kutatások kezdete óta feltételezték, ilyen
típusú szerves vegyületet elõállítani azonban 1971-ig
senkinek sem sikerült. Ebben az évben publikálta Kapovits
István24 a vegyületcsoport elsõ spirociklusos (46), J. C.
Martin és munkatársai127,128 pedig az aciklusos (47)
képviselõjét. A spirociklusos vegyületek lényegesen
stabilisabbak és sokkal könnyebben kinyerhetõk, mint a
szobahõmérsékleten és levegõn rendkívül gyorsan elbomló
aciklusos származékok.

A l4-szulfánokban a kénatom vegyértékei trigonális
bipiramisos (TBP) orientációt mutatnak. Ekvatoriális
helyzetben, egy síkban az aromás gyûrûk és a magános
elektronpár, a síkra merõlegesen apikális helyzetben pedig
az eletronegatívabb heteroatomok, pl. oxigén vagy
nitrogénatomot tartalmazó szubsztituensek helyezkednek

el.61,127,128 A spiro-l4-szulfánok királis szerkezetûek, azonos 
ekvatoriális és apikális csoportokat tartalmazó származékaik 
is enantiomer párként vannak jelen (46).

17. Ábra. Az elsõként publikált l4-szulfánok

7. Spiro-l4-szulfánok elõállítása

A diarilbisz(aciloxi)spiro-l4-szulfánt (46) Kapovits24

bisz(2-karboxiaril)-szulfidból (48) vízmentes dioxánban
klóramin-T-vel (QCl = TsNClNa) állította elõ (18. ábra). Az
eljárást más halogénezõszerekre (TsNCl2, t-BuOCl, Cl2,
NBS, PhI(OAc)2) és oldószerre (AcOH, piridin) is
kiterjesztették,46 de a szulfidok anódos oxidációjával33 is
megoldották. Korábbi kutatások alapján35,42 a reakciókban
intermedierként elõször klórszulfónium kation (49), majd a
karboxilcsoport gyûrûzárásával (aciloxi)(klór)-l4-szulfán
(50) keletkezik, amely a kloridion disszociációja és a
második gyûrûzárás után alakul át a végtermékké (18. ábra).

A spiro-l4-szulfánok (46) bisz(2-karboxiaril)szulfoxidokból 
(51) is elõállíthatók47 (19. ábra) acilezõ szerekkel (AcCl,
Ac2O/AcOH, dioxán, piridin), vagy vízelvonással
(DCC/dioxán,  hevítés 240o C-on difilben). 

A spiro-l4-szulfánok (46) vízzel szulfoxidokká (52)
hidrolizálnak, amelyeknek 18O izotóp tartalma a reakcióban
használt vízével azonos (19. ábra). Hevítés hatására az 18O
atommal jelölt szulfoxidból (52) csak 18O izotópot nem
tartalmazó spiro-l4-szulfán (46) keletkezik.47 18O izotóppal
jelölt szulfoxidokból (52) kiindulva, a l4-szulfán
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18. Ábra. A diarilbisz(aciloxi)spiro-l4-szulfánok elõállítása klórozó szerekkel.

19. Ábra. Diarilbisz(aciloxi)spiro-l4-szulfánok szulfoxidokból kiinduló elõállítása és hidrolízise.



képzõdésére, a termékek 18O izotóptartalma alapján két, a
szulfoxid oxigénjének acilezésével (A), illetve vegyes-
anhidrid képzõdésével (B) járó mechanizmust lehet
javasolni47 (20. ábra). Ecetsavban a spiro-l4-szulfán apikális 
helyzetû oxigénatomja és a karbonil között csere (57 D 58)
játszódik le.47

Az a-helyzetben CH2 csoportot tartalmazó szulfoxid-
dikarbonsavakból (59) nem öt- és hattagú gyûrûs

spiro-l4-szulfán (60), hanem Pummerer reakcióban öttagú
gyûrûs lakton (61) keletkezik (21. ábra).47

Hattagú gyûrûs spiro-l4-szulfánokat (63) naftalin gyûrûn
peri-helyzetben karboxilcsoportot tartalmazó szulfidokból
(62) és szulfoxidokból (64) lehet szintetizálni az elõzõekben
tárgyalt módszerekkel (22. ábra).89     
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20. Ábra. Diarilbisz(aciloxi)spiro-l4-szulfánok szulfoxidokból kiinduló szintézisének mechanizmusai.

21. Ábra. Alkil-aril-szulfoxidok Pummerer reakciója

22. Ábra. Hattagú gyûrûs spiro-l4-szulfánok szintézise.



A CONHMe szomszédcsoportokat tartalmazó
diarilszulfidok (65) klórozószerek hatására elõször TBP
geometriájú szulfóniumsókká (66) alakulnak át, amelyeknél
az egyik apikális szubsztituens kovalens S–N kötéssel, a
másik nemkötõ S•••O kölcsönhatással kapcsolódik a
szulfónium kénatomhoz (23. ábra).79,112 Erõs bázissal (KH)

a spirogyûrû bezárható, a bisz (acilamino)spiro-l4-
szulfánokban (67) két nitrogén kötõdik a kénatomhoz. A
dihidro-1,2-tiazolium és dihidro-1,2-tiazin származékoknak

tekinthetõ szulfóniumsók és a spiro-l4-szulfánok vízzel
gyorsan szulfoxidokká (68) hidrolizálnak. Analóg módon

alkoxi-szulfoniumsók és (acilamino)(alkoxi)spiro-l4-
szulfánok (69-72) is elõállíthatók79,86 (23. ábra).

Csak egy CONHMe szomszédcsoportot és egy másik, S•••O
kölcsönhatásra nem képes orto szubsztituenst (X = H, MeO,

Me, Cl) tartalmazó diaril-szulfidokból (73) klórozószerekkel 

aprotikus közegben (acilamino)(klór)-l4-szulfán (74)
keletkezik,120 amely protikus közegben a klór
disszociációjával szulfónium-kloriddá (75) alakul át (24.
ábra). Ha viszont S•••O kölcsönhatás kialakítására alkalmas
másik orto szubsztituens (X = CO2Me, COMe, NO2) van a
szulfidon, akkor aprotikus közegben is szulfóniumsó (76) a
termék.117,120

A CONHMe, CH2OH, SO2NHMe és COOH
szomszédcsoportokkal vegyesen szubsztituált szulfidokból
és szulfoxidokból apikális helyzetben különbözõ
heteroatomokat tartalmazó, öt-87,91,101,104,105,107 és

hattagú79,84-86,93,104 gyûrûs szulfóniumsókat és spiro-l4-
szulfánokat állítottunk elõ (25. ábra). 
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23. Ábra. Bisz(acilamino)- és (acilamino)(alkoxi)spiro-l4-szulfánok szintézise.

24. Ábra. (Acilamino)(klór)spiro-l4-szulfánok és szulfónium-kloridok képzõdése és egyensúlyai.



Optikailag aktív diaril-szulfoxidokból109 (80, 81)
sztereospecifikus reakciókban optikailag aktív

spiro-l4-szulfánokat (79, 82) szintetizáltunk110,119,121 (26.

ábra). A spiro-l4-szulfánok karboxilátion jellegû
csoportjának Me3O

+BF4
– reagenssel végrehajtott

metilezésével pedig optikailag aktív szulfónium sókat (93,
94) készítettünk. A piramisos szulfoxidok és szulfóniumsók
sztereokémiai jelölésére a Cahn-Ingold-Prelog konvenciót, a 

TBP geometriájú spiro-l4-szulfánoknál viszont a
Martin-Balthazor konvenciót 129 használtuk.

Az optikailag aktív spiro-l4-szulfánok (79, 82) sztereo-
specifikus szintéziséhez110 az optikailag aktív szulfoxidokat
klasszikus rezolválással állítottuk elõ.109 S. Allenmark a 46

spiro-l4-szulfánt kromatográfiás rezolválással
enantiomerekre választotta szét.130 Szókán Gyula és

munkatársai116 a 46 spiro-l4-szulfán szubsztituált

származékainak, valamint az  (alkoxi)(aciloxi)spiro-l4-

szulfánnak (82) és az (acilamino)(aciloxi)spiro-l4-
szulfánnak (79) kromatográfiás rezolválását is megoldották.
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25. Ábra. Vegyesen szubsztituált spiro-l4-szulfánok és szulfóniumsók elõállítása.

26. Ábra. Optikailag aktív spiro-l4-szulfánok és szulfóniumsók szintézise.



Az optikailag aktív szulfoxidok, spiro-l4-szulfánok és
szulfóniumsók abszolút konfigurációját röntgendiffrak-
ciós109,110 és CD spektroszkópiai114,119 módszerekkel
vizsgáltuk. A CD spektrumok analízisének alapját az adta

meg, hogy a TBP geometriájú spiro-l4-szulfánok és az
analóg térszerkezetû szulfóniumsók színképeiben exciton
felhasadások jelentkeznek, amelyekhez tartozó átmeneti
momentumok a geometriák hasonlósága miatt azonosak.119

A vegyületek abszolút konfigurációját a röntgendiffrakciós
mérésekbõl ismert konfigurációjú szulfánok és
szulfóniumsók színképével összehasonlítva, az exciton
couplet elõjelébõl lehet meghatározni. A probléma
megoldására egyszerû szektorszabály is alkalmazható.124 A
magános elektronpár felõl nézve a molekulákat és az apikális 
kötéstengelyt függõlegesen elhelyezve, ha az aromás
gyûrûkkel kondenzált heterogyûrû a bal felsõ és a jobb alsó
szektorba esik, akkor a couplet elõjele negatív, az ellentétes
esetben pedig pozitív (27. ábra).

8. l4-Szulfánok és szulfóniumsók szerkezete

A difenilbisz(aciloxi)spiro-l4-szulfán (46) TBP szerkezetét
röntgendiffrakciós mérésekkel igazoltuk (28. ábra).24,31 Az
ekvatoriális fenilcsoportoknak a kénatommal alkotott
kötései a szokásos hosszúságúak, az apikális
oxigénatomokat tartalmazó szubsztituensek kötései viszont
lényegesen hosszabbak, mint a szokásos egyes kötések. A
kénatomot és az apikális helyzetû két heteroatomot 3
centrumos 4 elektronos hipervalens kötés kapcsolja össze
lineáris elrendezõdésben. Kísérleti24,61,127,128 és
elméleti67,73,98-100,102,106 kutatások arra utalnak, hogy a TBP

geometriájú l4-szulfánokban és a szulfónium sókban a kén
és az apikális helyzetû oxigén, nitrogén vagy klóratomok
között egyes és hipervalens kötések, valamint nem kötött
kölcsönhatások egyaránt kialakulhatnak. A kötésrend-
szerben lévõ atomok töltése és a kötések polaritása azonos
vagy különbözõ is lehet, ami a kötéstávolságokat jelentõsen
befolyásolja. A jellemzõ atomtávolságokat, a kettõs
kötésekkel és a van der Waals távolságokkal összehasonlítva 
az 1. táblázat tartalmazza.
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1. Táblázat. S, O, N és Cl atomok távolsága szerves kénvegyületekben. 

27. Ábra. (R)-(+)-82 és (R)-(+)-93 CD spektruma és az exiton couplet elõjelére vonatkozó empirikus szabály



28. Ábra. A difenilbisz(aciloxi)spirol4-szulfán (46) röntgendiffrakciós
mérésekkel megállapított szerkezete.

A szimmetrikus spiro-l4-szulfánoknak (46, 67) tökéletes TBP
szerkezete van,89,101,104,107 az O–S–O és N–S–N kötések
lineárisak. Az ekvatorilális szubsztituensek közötti
q1(CAr–S–CAr’) szögek 120o-nál kisebbek, 102-107o között
változnak a kénatom magános elektronpárjának taszító hatása
miatt. A nem szimmetrikus spiro-l4-szulfánok79,86 (63, 71, 79,
82, 84, 86, 88-90, 92) és a klór-l4-szulfánok117,120 (74) torzult
TBP struktúrával rendelkeznek, az apikális és ekvatoriális
helyzetû csoportok közötti kötésszögek az ideális 180o és 90o

foktól eltéréseket mutatnak. Meg kell jegyezni viszont, hogy a
nem szimmetrikus spiro-l4-szulfánok és az ugyancsak TBP
struktúrájú, S•••O nem kötött kölcsönhatással stabilizált
szulfóniumsók79,95 között lényeges strukturális eltérés nem
mutatkozik.

A bisz(aciloxi)spiro-l4-szulfánok79,86,105 (46, 63)
hipervalens S–O kötései (1,84-1,87 Å) az egyes kötésnél
lényegesen hosszabbak, de jelentõsen rövidebbek, mint a
S•••O nem kötött kölcsönhatások. Az (alkoxi)(aciloxi)spiro-
l4-szulfánokban105,110 (82) az S–(alkoxi) kötés (1,66-1,71
Å) a szokásos egyes kötésnél kissé hosszabb, az S–(aciloxi)
kötés (2,05-2,13 Å) viszont gyenge hipervalens kötésnek
bizonyult. A kén-oxigén kölcsönhatással stabilizált
alkoxiszulfóniumsókban79,86 (70) olyan S–O egyes kötés
(1,62-1,65 Å) alakul ki, amely a szokatlanul rövid S···O
kölcsönhatással (2,25-2,35 Å) egy egyenesbe esik.

Az acilamino-l4-szulfánokban (67) és az (acilamino)-
szulfóniumsókban (66) a kén- és nitrogénatomok közötti
kötések erõssége a másik apikális helyzetben lévõ csoporttól
függ. Akkor a legerõsebb az S–N kötés (1,68 Å) az
(acilamino)szulfónium-sókban,117 ha a másik apikális
helyzetben nincs szubsztituens (75, X = H). Gyengébb a
kötés, ha a másik apikális helyzetet nem kötött kölcsön-
hatásban lévõ oxigénatom foglalja el79,86,87,91,117 [76,
(N–S···O); S–N: 1.69-1,70 Å, S···O: 2,37-2,50 Å]. További
kötésgyengülés lép fel az S–N kötésnél az (acilamino)-
(aciloxi)-spiro-l4-szulfánokban91 [79, (N–S–O); S–N:
1.71-1,74 Å, S–O: 2,13-2,25 Å], és a bis(acilamino)- spiro-l4-
szulfánokban107 [67, 86, (N–S–N); S–N: 1.90-1,93 Å]. Ezeknél
a vegyületeknél két hipervalens kötés alakul ki a kénatommal.

Az (acilamino)(klór)-l4-szulfánokban117,120 (74) hipervalens
S–Cl kötés (2,69-3,10 Å) van, amely szignifikánsan rövidebb,
mint a van der Waals rádiuszok összege, de lényegesen
hosszabb, mint az S–Cl egyes kötés. A protikus oldószer, vagy

az S•••O nem kötött kölcsönhatás kiszorítja a klórt a
hipervalens S–Cl kötésbõl, a molekula szulfóniumsóvá alakul
át (75), mert így nagyobb a stabilitása.117 NMR spektroszkópiai 
vizsgálatok igazolták,120 hogy az X = Me, MeO, és Cl
szubsztituált (acilamino)(klór)-l4-szulfánokban (74) a két
aromás gyûrû síkja egymásra merõleges, a molekuláknak
csavart konformációja van. Az orto szubsztituenst nem
tartalmazó vegyületnél (74, X = H) viszont a monoszubsztituált
aromás gyûrû szabadon forog. A szulfónium-sóvá alakuló X =
COOMe, CONHMe, COMe, vagy NO2 szubsztituált
származékoknak (76) TBP szerkezete79,86,91 van, mert S•••O
nem kötött kölcsönhatás alakul ki a szubsztituens oxigénatomja 
és a kénatom között.117,120 A kölcsönhatásban szereplõ
oxigénatom a kénatom negyedik szubsztituense, az N–S•••O
atomok lineáris elrendezõdésben vannak. Az
(acilamino)szulfónium-sóknál79,112 (75) a pozitív töltésû S+

centrum és a klór ellenion távolsága 3,18-3,37 Å közé esik, az
CAr–S+•••Cl– atomok elrendezõdése a lineárishoz közel áll
(169-174o), a q1(CAr–S–CAr’) szög 102o, a q2(N–S–CAr’) szög
pedig 92-103o között változik. Az analóg felépítésû
alkoxiszulfónium-sók86,105 (70) szerkezete és kötésszögei nem
mutatnak lényeges eltérést az elõzõektõl.

Röntgendiffrakciós mérések31,89,96,103,110, alapján a
molekulák aromás gyûrûi és az öttagú heterciklusos gyûrûk
kevés eltéréssel planárisak. A hattagú heterociklusos gyûrûk
a molekula szerkezetétõl függõen torzult félszék vagy kád
konformációt vehetnek fel. A l4-szulfánokban és
szulfóniumsókban az aromás gyûrûk konformációja a
CAr–S–CAr’ atomok által alkotott síkhoz képest elfoglalt
helyzetükkel jellemezhetõ.58,79,89,91,107, Az öttagú gyûrûs
spiro-l4-szulfánokban (46, 67, 71, 79, 82) az aromás gyûrûk
a megadott síkra merõlegesek, a molekulának pillangó
konformációja van. Hattagú heterogyûrûket tartalmazó
spiro-l4-szulfánoknál (63, 86, 88-90, 92) a pillangó
konformáció torzulásával kell számolni. Hasonló szabályok
érvényesülnek a nemkötõ kölcsönhatást nem létesítõ
csoportokkal rendelkezõ szulfóniumsók esetében is.

9. l4-Szulfánok és szulfóniumsók hidrolízisének
mechanizmusa

A l4-szulfánok és szulfóniumsók szerkezete és
reakciókészsége közötti összefüggéseket a hidrolízisek
mechanizmusának felderítésével vizsgáltuk.

Az öttagú gyûrûs diarilbisz(aciloxi)spiro-l4-szulfánok (95)
hidrolízisének90 döntõ lépése az egyik hipervalens S–O
kötés egyensúlyi felhasadása (29. ábra). A reakciót az
aromás gyûrûn lévõ elektronküldõ csoportok (r = –0,52) és
az oldószer ionizáló erejének növekedése segítik elõ. A
keletkezõ zwitterion intermedier (96) azonban a karboxilát
ionnak a szulfónium centrumon lejátszódó támadásával
nagyon könnyen visszazár a kiindulási spiro-l4-szulfánná
(95). Ez a reakciólépés az öttagú gyûrû képzõdése és az
ellentétes elektromos töltések miatt rendkívül gyors. A
hidrolízis csak a víznek, a nagyon rövid élettartamú
zwitterion intermedier (96) pozitív töltésû kénatomján
végbemenõ támadásával mehet végbe. Erõs savak a
zwitterion karboxilát ionjának protonálásával katalizálják a
reakciót. A keletkezõ aciloxiszulfónium-sók vízzel nagyon
gyorsan átalakulnak szulfoxiddá (98). Az észlelt kis
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oldószer-izotópeffektus [k(H2O)/k(D2O) = 1,66] igazolja,
hogy a protonátmenetek nem tartoznak a sebességmeg-
határozó-lépéshez. Az ötnél nagyobb tagszámú gyûrût
tartalmazó bisz(aciloxi)-l4-spiroszulfánok hidrolízisének
sebessége nagyobb, mint az öttagú gyûrûseké. Az S–O
kötések erõssége89 és a zwitterion visszazáródási sebessége a 
spirogyûrû növekedésével csökken, ami a zwitterion
intermedier élettartamát, és a hidrolízis sebességét növeli.

A diaril(acilamino)(aciloxi)spiro-l4-szulfánoknak91 (99)
erõs S–N kötése és poláris, hipervalens S—O kötése, a
szulfónium-karboxilát zwitterionhoz hasonló szerkezete
van. Öttagú gyûrûs acilamino csoportot tartalmazó
származékoknál108 a reakció sebességét az aromás gyûrûhöz
kapcsolódó elektronvonzó csoportok növelik (r = 1,43) és
primer kinetikus izotópeffektus jellemzi a reakciót
[k(H2O)/k(D2O) = 3,68]. Az aciloxi csoport protonálásával a

hidrolízist erõs savak katalizálják. Mivel a kén-oxigén kötés
gyenge és ezért az aciloxi csoportot tartalmazó gyûrû
felnyílása nagyon gyors folyamat, a reakció sebességmeg-
határozó-lépése a víz protonátmenettel együtt járó támadása
a pozitívan polározott kénatomon (100). A hattagú gyûrûbe
zárt acilamino viszont gyengébb távozó csoport. Az ilyen
származékok reakciókészsége vízzel szemben lényegesen
kisebb, mint az öttagú gyûrûseké. Hidroxidionokkal
azonban ezek a vegyületek is gyorsan reagálnak, a hidrolízis
sebessége vizes oldatban egy-egy nagyságrenddel nõ a pH
növekedésével. 

A diarilbisz(acilamino)spiro-l4-szulfánok (103) hidrolízisénél
a sebességmeghatározó-lépésben az egyik hipervalens S–N
kötés felhasad, és proton megy át egy vízmolekuláról a
nitrogénatomra113 (31. ábra).

125. évfolyam, 4. szám, 2019.

168 Magyar Kémiai Folyóirat

30. Ábra. Diaril(acilamino)(aciloxi)-l4-spiroszulfánok hidrolízisének mechanizmusa.

29. Ábra. Bisz(aciloxi)-l4-spiroszulfánok hidrolízisének mechanizmusa.

31. Ábra. Diarilbisz(acilamino)-l4-spiroszulfánok hidrolízisének mechanizmusa.



Az egyidejûen képzõdött hidroxidion támadja a
szulfóniumion (105) pozitív töltésû kénatomját és
diaril(acilamino)(hidroxi)-l4-szulfánon (106) keresztül
szulfoxid (107) keletkezik. A mechanizmust az észlelt
szubsztituens hatás (r+ = –0,44) és az oldószer
izotópeffektus [k(H2O)/k(D2O) = 1,8-2,0], valamint az
unimolekuláris reakcióra utaló magas aktiválási entrópia
érték (DH‡ = 78,7 Jmol–1, DS‡ = –25,1 Jmol–1K–1) is
alátámasztja. Az öt- és hattagú gyûrût egyaránt tartalmazó
diarilbisz(acilamino)spiro-l4-szulfán gyorsabban hidrolizál
mint a csak öttagú gyûrût tartalmazó vegyület, mert a hattagú 
spirogyûrû könnyebben nyílik fel és nehezebben zárul vissza 
az elsõ egyensúlyi lépésben.

Az orto helyzetben karbamoil csoporttal szubsztituált gyûrûs 
diaril(acilamino)szulfóniumsók (108) híg oldatban
egyensúlyban vannak113 a bisz(acilamino)spiro-l4-
szulfánokkal (103). Savas közegben azonban az egyensúly
teljesen a szulfóniumsó felé tolódik el. A szulfónium-
sókban a karbamoil-csoport oxigénatomja nemkötõ
kölcsönhatásban van a szulfónium-kénatommal (31. ábra).
A szulfóniumsók (108) mintegy 25-ször lassabban
hidrolizálnak, mint a bisz(acilamino)spiro-l4-szulfánok
(106). A hidrolízist a savak nem, de a bázisok, pl. az
acetátionok katalizálják. A vízzel és hidroxidionokkal
lejátszódó reakció sebessége a pH növekedésével nõ.
Elektronvonzó csoportok gyorsítják a hidrolízist, a primer
deutérium oldószer-izotópeffektus értéke az átmeneti
állapotban végbemenõ jelentõs protonátmenetre utal
[k(H2O)/k(D2O) = 4,4]. A sebességmeghatározó lépésben
vízmolekula támadja a szulfónium kénatomot (109), a bázis
protont szakít le a vízrõl, és (acilamino)(hidroxi)-l4-szulfán
(106) intermedieren keresztül alakul ki a szulfoxid (107)
végtermék (31. ábra).

NMR vizsgálatok bizonyították, hogy az (acilamino)(klór)-l4-
szulfánok (110) csak aprotikus oldószerben létképesek,
protikus oldószerekben azonnal acilamino-szulfónium
kloridokká (111) alakulnak át.120 Az öttagú 1,2-tiazolin gyûrût
tartalmazó szulfóniumsók vízzel olyan gyorsan hidrolizálnak,
hogy szokásos módszerekkel csak az igen kevés vizet
tartalmazó dioxán-víz elegyekben (2-4 %) lehet a reakció
sebességét mérni. A reakciót elektronvonzó csoportok
gyorsítják (r = 1,03), a primer deutérium kinetikus oldószer
izotópeffektus értéke [k(H2O)/k(D2O) = 3] sebességmeg-
határozó protonátmenetre, az aktiválási paraméterek
bimolekuláris sebességmeghatározó lépésre utalnak (DH‡ =
30,5 Jmol–1, DS‡ = –202 Jmol–1K–1). Az orto helyzetû
karbonilcsoportot tartalmazó szubsztituensek csökkentik a
reakció sebességét a karbonil oxigén és a szulfónium kénatom

között kialakuló nemkötõ kölcsönhatás révén. A reakció
sebességmeghatározó-lépésében a víz támadja a szulfónium
centrumot (112), protonátmenettel (acilamino)(hidroxi)-l4-szulfán 
(113) keletkezik, amely szulfoxiddá (114) alakul át (32. ábra).

A hattagú 1,2-tiazin gyûrût tartalmazó acilamino-
szulfóniumsók (115) hidrolízise120 lényegesen lassúbb
folyamat, mint az 1,2-tiazolin gyûrûs (111) származékoké. A 
reakció sebessége vizes oldatban mérhetõ és a pH
növekedésével nõ. Csak a hidroxidion tudja eredményesen
támadni a molekulát, mert a hattagú gyûrûben lévõ S–N
kötés az öttagú gyûrûbe zártnál rövidebb és erõsebb. Az
oldószer izotópeffektus alapján [k(H2O)/k(D2O) = 6,5] a
szulfoxid termék (118) az (acilamino)(hidroxi)-l4-szulfán
intermedierbõl (116) protonátmenettel keletkezik (33. ábra).  
Az aktiválási paraméterek oldószer molekulákkal támogatott 
unimolekuláris reakcióra utalnak (DH‡ = 78,7 Jmol–1, DS‡ =
–45,9 Jmol–1K–1).

A szulfánok és szulfóniumsók hidrolízisének sztereokémiáját
optikailag aktív vegyületeken vizsgáltuk. A reaktánsok és a
termékek abszolút konfigurációját CD és NMR
spektroszkópiai módszerek alkalmazásával határoztuk meg.
Az (acilamino)(aciloxi)-spiro-l4-szulfánok (119), valamint
a COOMe szomszédcsoporttal szubsztituált acilamino-
szulfóniumsó118,119,121 származékaik (123) savas és bázikus
közegben ugyanolyan konfigurációjú szulfoxiddá (121, 122)
hidrolizálnak (34. ábra). A szulfóniumsók (123)
hidrolízisénél SN2 reakció játszódik le, mert az észter
karbonilcsoportja és a szulfónium kénatom közötti gyenge
nemkötõ kölcsönhatás könnyen felszakad, és a hidroxidion
vagy a víz csak hátoldalról támadhatja a szulfónium
centrumot. Az aciloxi csoportot tartalmazó (acilamino)-
(aciloxi)spiro-l4-szulfánok (119) gyenge hipervalens
kén-oxigén kötése szintén nagyon könnyen felszakad. A
képzõdött zwitterion jellegû szulfóniumsó (120) vízzel vagy
hidroxidionnal, savas vagy bázikus közegben egyformán,
SN2 reakcióban alakul át szulfoxiddá.

Az (alkoxi)(aciloxi)-spiro-l4-szulfánokból (124) és az
alkoxiszulfónium sókból (127) bázikus közegben
ugyanolyan konfigurációjú szulfoxid keletkezik (125,
126).118,119,121 Az eredmény a szulfán aciloxi csoportot
tartalmazó gyûrûjének felnyílásával magyarázható, mert az
intermedierként keletkezõ és a modellként használt
alkoxiszulfóniumsók konfigurációja azonos. Az
(alkoxi)(aciloxi)-spiro-l4-szulfánok (124) savas közegben
lejátszódó reakciója azonban az elõbbivel ellentétes
konfigurációjú termékhez (129) vezetett (35. ábra).
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32. Ábra. 1,2-tiazolin gyûrûs (acilamino)(klór)-l4-szulfánok hidrolízisének mechanizmusa. 



Az eredmények alapján savanyú közegben az alkoxi
csoportot tartalmazó gyûrû nyílik ki, és az aciloxi-
szulfónium kationon (128) megy végbe a konfiguráció
inverziójával járó SN2 reakció.

10. Kén-oxigén kölcsönhatások

A kén-oxigén kölcsönhatások területére olyan vonzó
szekunder kölcsönhatásokat sorolunk, amelyeknél a
molekulákban közvetlenül kötésben nem lévõ kén- és
oxigénatomok egymáshoz képest a van der Waals
távolságnál (3.35 Å) közelebb vannak. Akceptorként a
kölcsönhatásban a szulfidok, diszulfidok, szulfenátok,
szulfóniumsók és szulfoxidok kénatomja, donorként a
karbonilcsoportok, valamint a nitro- és a nitrózócsoport
oxigénatomja szerepelhet.

A kén- és oxigénatomok közötti vonzó kölcsönhatások
kialakulásának szerkezeti feltételeit röntgen- és
elektrondiffrakciós vizsgálatok eredményeinek elemzése
alapján tapasztalati szabályokba foglaltuk össze.61 A
kölcsönhatásban lévõ atomok távolságát a kovalens és
hipervalens kötések hosszával, valamint a van der Waals
távolsággal együtt tárgyaltuk. Különösen érdekes
tapasztalatokat eredményezett kén-oxigén nemkötõ

kölcsönhatások és a hipervalens kötések tartományának
összevetése, mert ezek átfedésben vannak egymással.
Esetenként az erõs nemkötõ kölcsönhatás kisebb kén-oxigén 
távolságot eredményezhet, mint a gyenge hipervalens kötés.
A hipervalens kén-oxigén kötések és a kén-oxigén
kölcsönhatások hossza ugyanis számottevõen függ a kénhez
kovalens kötéssel kötõdõ, az oxigénnel ellentétes helyzetû
apikális atom vagy csoport elektronegativitásától.
A kén-oxigén kölcsönhatások kialakulásának, tapasztalatok
alapján megfogalmazott feltételei a következõk.

1. A kötésben nem lévõ kén- és oxigénatom 1,5-helyzetet
foglaljon el (36. ábra).

2. A kén- és oxigénatomot összekötõ sp2 hibridállapotú szén- 
vagy nitrogénatomok (A, B, C) folytonos konjugációt
biztosítsanak, az S–A=B–C=O kötésrendszer az X csoporttal 
együtt egy síkban helyezkedjen el.

3. Az X, S, és O atomok lineáris elrendezõdésben legyenek.

4. Az X atom vagy csoport elektronegativitásának növekedése
segíti a nemkötõ kölcsönhatás kialakulását és erõsségének
növekedését, ami a kén-oxigén távolság csökkenésében
nyilvánul meg.
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33. Ábra. 1,2-tiazin gyûrûs acilamino-szulfoniumsók hidrolízisének mechanizmusa. 

34. Ábra. (Acilamino)(aciloxi)-spiro-l4-szulfánok és acilamino-szulfóniumsók hidrolízisének sztereokémiája.

35. Ábra. (Alkoxi)(aciloxi)-spiro-l4-szulfánok és alkoxiszulfóniumsók hidrolízisének sztereokémiája.



36. Ábra. A kén-oxigén kölcsönhatás tapasztalati szerkezeti feltételei.

A szabályok érvényesülését ismert szerkezetû anyagok adatainak 
elemzése61 mellett tervezett szerkezetû vegyületek elõállításával
és struktúrájuk röntgendiffrakciós57,58,62,75,76,86 vagy
elektrondiffrakciós meghatározásával is alátámasztottuk. Az
orto-nitrobenzolszulfenilklorid (128) és az orto-nitrofenil-
metil-szulfid (129) elektrondiffrakciós vizsgálata56,69 igazolta
például, hogy a nemkötõ kölcsönhatásban lévõ kén- és
oxigénatom távolsága a háttératom vagy csoport ( X = Cl és
CH3) elektronegativitásának növekedésével csökken és a
háttératom, valamint a kén és oxigénatomok lineáris
elrendezõdése minden esetben megvalósul.

37. Ábra. Kén-oxigén kölcsönhatás az orto-nitrobenzolszulfenilkloridban  
(128) és az orto-nitrofenil-metil-szulfidban (129).

A kvantumkémia ab initio számítási módszereinek
alkalmazása60,67,71,73 a modellvegyületek szerkezetének
egyszerûsítését és tervszerû változtatását, sorozatok vizsgálatát, 
a kén-oxigén kölcsönhatásra vonatkozó szabályok kvantitatív
leírását tette lehetõvé. Négy egyszerû sorozatot választottunk
(38. ábra). A kölcsönhatásért felelõs oxigénatomot a formil-, a
nitro- vagy a nitrózócsoport adta (130-133). A formilcsoportot
tartalmazó sorozatnál az összekötõ lánc középsõ szénatomját
nitrogénatomra is kicseréltük (130, 131). A háttércsoportot (X)
az elektronegativitás csökkenésének sorrendjében változtattuk
(38. ábra). A kölcsönhatás kvantitatív értékelésére az
eredményeket a formil- és a nitrózó-csoportot (130-132)
tartalmazó sorozatokban  az s-cisz és s-transz konformerek
adatainak összevetésével is megvizsgáltuk.

38 Ábra. Modellsorozatok a kén-oxigén kölcsönhatás kvantumkémiai
számítására (X = F, OH, NH2, CH3, SH).

A kén-oxigén kölcsönhatás kvantitatív leírására az alábbi
paramétereket találtuk alkalmasnak.

1. A kölcsönhatásban részt vevõ oxigén kettõs kötésének 
hosszabbodása az s-transz ® s-cisz
konformációváltozásnál [Dr(Y=O) = r(Y=O)s-cisz –
r(Y=O)s-transz, Y = C vagy N].

2. A kölcsönhatásban lévõ kén és oxigén atomok
távolsága [r(S···O)].

3. Az s-transz ® s-cisz konformáció-változáskor
bekövetkezõ energiacsökkenés (DE).

4. A „nemkötõnek” nevezett kölcsönhatásban lévõ kén-
és oxigénatomok közötti kovalens kötésre számítható
Mayer-féle kötésrend adat.131

A kvantumkémiai számítások alapján kapott adatok jól
jellemzik a kén-oxigén kölcsönhatásokat és igazolják a
korábbi kvalitatív szabályokat.

1. Planáris folytonosan konjugált rendszer alakul ki.
2. Az X, S, O atomok lineáris elrendezõdésben vannak.
3. A kölcsönhatás erõssége nõ az X háttératom

elektronegativitásával (F > O > N > C) és
polározhatóságával (S > N ~ C).

4. Az oxigén jóval közelebb van a kénhez, mint a van der
Waals távolság.

5. A vonzó kölcsönhatást jellemzõ Dr(S···O) távolság-
csökkenés mindig jelentõs.

6. Az r(S···O) távolságok csökkenésével az r(C=O),
r(N=O) és r(X–S) távolságok kismértékben
növekednek.

7. Az s-transz ® s-cisz konformációváltozás jelentõs
energiacsökkenéssel jár. Lineáris összefüggés áll fenn a 
kén-oxigén kölcsönhatásban lévõ atomokra számított
kötésrend és az s-transz ® s-cisz átalakulásra számolt
energiacsökkenés között.

8. A kén-oxigén kölcsönhatás részleges kovalens kötés
kialakulásával és az atomok polaritásának növekedésével
jár együtt.

Az eredmények alapján megállapítható volt, hogy a kén-oxigén 
kölcsönhatás és a gyenge hipervalens kötések között nincs elvi
különbség. Mivel a hipervalens kötések és a kén-oxigén
kölcsönhatások elektronszerkezet szempontjából különböznek
a valódi kovalens kötésektõl, jelölésükre a hipervalens
kötésekre a szaggatott vonal (----), a kén-oxigén
kölcsönhatásoknál a pontsor (······) lenne leginkább ajánlható.

A kénorganikus kémia területén végzett kutatásokról 126,
nemzetközi folyóiratokban megjelent tudományos dolgozatot
publikáltunk, nemzetközi konferenciákon 18 tudományos
elõadást tartottunk. Az eredmények iránti érdeklõdést a
cikkekre kapott 1500 feletti idézetek száma jellemzi. A
kénorganikus csoport munkájának elismeréséként 1975-ben
akadémia díjat kapott. A díjban Kucsman Árpád, Kapovits
István, Kálmán Alajos, Ruff Ferenc és Tanács Béla részesült.
1996-ban a csoport vezetõ kutatói, Kucsman Árpád, Kapovits
István és Ruff Ferenc megosztott Széchenyi Díjat kaptak.
Ezeken túlmenõen Kucsman Árpád professzor még Zemplén
Géza fõdíjban és Bruckner Gyõzõ díjban is részesült és a
Magyar Tudományos Akadémia Eötvös Koszorút adott
számára, Rábai József pedig Zemplén Géza díjat kapott.
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A Kucsman professzor által vezetett kénorganikus kémiai
kutatásokban tanítványként, munkatársként és együttmûködõ
partnerként a következõk vettek részt. Ádám Tibor, Ángyán
János, Argay Gyula, Balla Mária, Bencze Zsolt, Bihari
Mária, Bonelle C., Chambers J.Q., Csámpai Antal,
Csizmadia Imre, Csonka Gábor, Csonka István, Czakó
Klára, Czugler Mátyás, Daudel R., Duffin B., Fischer János,
Farkas Ödön, Forgács György, Fülöp Viktor, Gulyás József,
Harmat Veronika, Hargittai István, Holósi Miklós, Huszthy
Péter, Innes E.A., Jalsovszky István, Kajtár-Peredi Mária,
Kálmán Alajos, Kapovits István, Koritsánszky Tibor,
Kövesdi István, Kremmer Tibor, Kuti Miklós, Liao
Chi-sheng, Mayer Zsuzsa, Mezey Pál, Loos M., Nagy Péter,
Náray-Szabó Gábor, Nemes András, Õsapay Klára,
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Árpád Kucsman (born in 1927) got his master (1949) and PhD
degree (1959) on the Eötvös Loránd University, became full
professor of chemistry (1972), and was leader of the Institute of
Organic Chemistry from 1972 till 1993. After his retire (1997)
he continued his work with undiminished energy on organic
sulfur chemistry problems till his death (2012).

Investigations of the research group on sulfur chemistry
comprise the syntheses, the determination of the structure
and bond system, and the study of the mechanism of
formation and transformation of a large scale of sulfur
compounds. To achieve the results the suitable methods of
spectroscopy, X-ray and electron diffraction,
chromatography, MO calculations were applied and the
principles of stereochemistry, theoretical organic chemistry,
reaction kinetics and quantum chemistry were used. The
topics of the chapters are listed as follows.

1. Structure of sulfilimines, character of the sulfur-nitrogen
bond (UV, IR, NMR, X-ray studies, MO calculations).

2. Mechanism of the formation of sulfilimines and
sulfoxides from sulfides and N-halogen agents,
neighboring group participation of the carboxyl group
(kinetic studies, HPLC analysis, polarography,
asymmetric induction).

3. Stereoselectiv syntheses and structure of cyclic
sulfilimines and sulfoxides (HPLC analysis, X-ray
studies, asymmetric induction).

4. Nucleophilic substitution on sulfonium center, acid
catalyzed hydrolysis of sulfilimines  (kinetic studies,
polarography, principles of reactions in strong acids).

5. Mechanism of oxidation of sulfides to sulfoxides
(kinetic studies, neighboring group participation, MO
calculations).

6. Trigonal bipyramidal  structure of l4-sulfanes.
7. Syntheses of stable and optically active

spiro-l4-sulfanes and sulfonium salts with five and six 
member rings.

8. Structure of spiro-l4-sulfanes and analogous
sulfonium salts (X-ray and CD studies).

9. Mechanism of hydrolyses of spiro-l4-sulfanes and
analogous sulfonium salts (kinetic studies).

10. Sulfur-oxygen interaction (X-ray studies, electron
diffraction, MO calculations).

The team of Professor Árpád Kucsman published 126
scientific papers and had several oral presentations and
posters on international meetings.
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