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A csoportalland6-meghatéarozasi mdédszer al-
kalmazasat a 32 aminosavbél allé6 adrenokortiko-
trop hormon fragmens (ACTH, _ 35) protonalédasi
egyensiilyainak példajén mutatjuk be® 47,

Gsszefoglalés

Médszert dolgoztunk ki sokfogi ligandumok
protonalédasi egyensiilyainak csoportallanddk se-
gitségével torténd jellemzésére. Levezettik a
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makro- és csoportallandék Gsszefiiggéseit, meg-
vizsgiltuk a csoportallandék bevezetésének ké-
miai feltételeit és szamitdsanak néhany lehetdsé-
ségét.

Protonation equilibria of polyfunctional ligands.
Group constants and their determination. B. Noszal

A method has been elaborated for the charac-
terization of the protonation equilibria of poly-
functional ligands by the use of ,,group constants”’.
The correlations between the conventional macro
equilibrium constants and the group constants,
the conditions of their introduction and the com-
putation ‘methods of their determination are dis-
cussed in the paper.

Az oldészer hatasa a corticotropin (ACTH) fragmensek

protonalédasi egyensiilyaira

'NOSZAL BELA és BURGER KALMAN
ELTE Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéke, 1088 Budapest, Mizeum krt. 4b.

Cirkularis dikroizmus vizsgalatok! kimutat-
tak, hogy a corticotropin (ACTH) molekula kon-
formécidja vizes oldatban fiigg az oldat kémhata-
satél. Kiilonbo6z6 lanchosszisagi ACTH fragmen-
sek protonalodasi egyensilyainak vizsgalata soran
kimutattuk? a konformaciovaltozassal jaré pH-
fiigg6é rendezddés hatasat a protonalodasi egyen-
salyokra.

‘Kiilonb6z6 oldészerekben elvégzett CD vizs-
galatok! ® az ACTH molekula konformacigjanak
oldészerfiiggését is bizonyitottak. A vizes oldat-
ban méar bizonyos kezdeti rendez8dést mutaté poli-
peptid (gombolyag) trifluoro-ctanclban részlegesen
a-helix szerkezetet vesz fel. Viz—trifluoro-etanol
oldoszerelegyben a komponensek aranyatél fiiggden
valtozik a rendezettség mértéke.

Jelen célkitizésiink annak kimutatdsa volt,
hogy milyen hatdst gyakorol az oldészer-csere,
illetve az ACTH fragmensek konformaciéjanak az
oldészerfiiggése a protonalédasi egyensitlyokra.
Ez a hatas a kiilonb6z6 oldészerelegyekben meg-
hatarozott protonalédasi makroallandékban is
tilkkroz6dik?. Részletes értelmezését az akada-
lyozta eddig, hogy a molekula szamos, hasonlé
bazikussagi donoratomjanak protonalédasi folya-
matai annyira atfedik egymast, hogy az egyedi
donorcsoportok kvantitativ jellemzésére alkalmas
protonalodasi allandék nem voltak nyerheték.
A protonalédasi makroallandék a teljes, Gsszetett
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folyamatot kvantitativen leirjak és megadjak az
oldatban jelenlevd ionfajtak osszetételének (pep-
tid—Kkotott proton arany) valtozasat a pH fig-
gésében, de a polifunkeciés ligandum t6bb protona-
lodasi izomerjének keletkezése miatt az egyedi
csoportok egzakt jellemzésére nem alkalmasak.

A feladat megoldasat a polifunkciés ligandu-
mok lépcsdzetes protonalédasanak kvantitativ
jellemzését szolgalé ,,csoportallandék™ meghata-
rozasadhoz vezetd uj értékel eljarasunk® tette
lehet6vé.

Kovetkezé feladatunk a viznél kisebb relativ
permittivitasi és eltéré szolvatalé tulajdonsagu-
oldészerelegyeknek a pH-metrias egyensilymé-
rések kisérleti adataira gyakorolt hatasanak kvan-
titativ figyelembe vételére alkalmas médszer ki-
dolgozasa volt. Errdl és a segitségével az ACTH
fragmensek protonalédasi vizsgalata terén elért
eredményekr8l az alabbiakban szamolunk be.

Az oldészerelegy autoprotolizis dllanddjanak meg-
hatdrozasa

Abhhoz, hogy 4z oldészerelegyekben mért elekt-
romotoros erd értékekbdl az egyensilyi szamita-
sokhoz hasznalhaté (a szabad hidrogénion-kon-
centraciéval kozvetlenill korrelacicba hozhatd)
adatokat nyerjiink, els6ként az oldészerelegy auto-
protolizis allandéjat kellett meghataroznunk. Ezt
— egybekiétve a mérdlanc nernsti funkciéjanak
ellendrzésével és a mV—pH kalibralassal — egy
HC10,—NaOH titralasi gorbe adatai alapjan vé-
geztiik el.
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A tralast az adott oldészerelegyekben az
ACTH fragmensek protonalédasi vizsgalataval
analég médon 0,3 mol dm —? ionerdsségii oldatok-
ban végeztiik. A titralasi gorbéknek azon pontjait
(egy-egy titralasnal 16—20-at) hasznaltuk fel,
melyek érintGjének iranytangense kb. 0,5 és 2 kozé
esik, igy az elektromotoroser§-mérés és a térfogat-
leolvasas hibajanak hatasa e szakaszokon ossze-
mérhetd. A kiértékelés alapjat sajat és irodalmi? 8
tapasztalatok felhasznalasaval a kivetkezd munka-
egyenletek képezték:

o
CuVu— CnaVya | [( CulVu — CNEV_N,%) 44K ]"2
1 Vi + Vna ; Vi + Vna LA 0
Blr==rr gt XA
1)
K, =
[2 10 T X gﬂ_Vi:QNiVNa] [ HVn — CnaVNa)?
i Sk i S VH 1 VNB AL VH F VNa L]
(2)
_ mZElg [H+] — Zlg [H+] ZE N
T g [HA]y - (Clg [HA)?
2E — xXZ1g [H*
3 e e = g [H*] (4)

Ahol E az elektromotoros erd, E) a mérglanc
egészének pH-fiiggetlen allandéja, x a nernstu
RT/2,303 F kifejezés tapasztalati értéke, Cy és V'
a perklorsav, Cn, és V', a natronlig analitikai
koncentraciéja és térfogata, K, az oldészerelegy
autoprotolizis allandéja a 0,3 mol dm 2 ionerds-
ségli és 25 °C hémérsékleti oldatokban, m a mé-
rési pontok szama, [II+] az egyensilyi hidrogén-
ion-koncentraciéo [az (1) egyenlet logaritmizalt
része .

Az Ej, x és K, allandok szamitasara iteracios
médszert dolgoztunk ki. Az (1) egyenlet az elektro-
motoros erdnek az analitikai koncentracio- és
térfogatadatoktol, valamint a rendszert jellemzd
elébbi allandéktol valé fuggését adja meg. Ebbdl
a linearis legkisebb négyzetek elvén torténd hiba-
minimalizalassal az 6sszes adathoz legjobban si-
mulé irdnytangens és tengelymetszet a (3) és (4)
kifejezések szerint szamithaté. Mivel a K, hasonlé
moédon torténd egyidejli szamitdsa nem megold-
hato, ezért elsé kozelitésben feltételezett auto-
protolizis allandét kellett behelyettesiteniink,
melynek hibaja az E] és x értékek torzulasat
okozza. Ennek kikiiszobolése végett a frissen ka-
pott Ej és x felhasznalasaval a (2) oOsszefiiggés
alapjan az oldészerelegy autoprotolizis allandéjat
minden ponthan kiszamoljuk, atlagoljuk, majd az
i-edik és (i — 1)-edik kézelitéshen nyert értékiik
szamtani kozepét képezziikk. Az (i + 1)-edik ko-
zelitésben Ej és x szamitdsahoz mar ezeket az
adatokat helyettesitjiikk be. Az egész eljaras tobb-
szori megismétlése az Ej, x és K, konstansoknak
a valésaghoz hi értékek iranyaba torténd lassi,
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de biztos konvergenciajat eredményezi, amit a
szamitott és mért F-kbél kapott korrigalt tapasz-
talati széras kiszamitasaval és tiszta vizes kozeg-
ben valé alkalmazéssal ellenériztiink. Az ily mé-
don mcghatérozott autoprotolizis allandé érték
50 V/V% F,C—CH,0H—H,0 elegyben 10-11.%,
50 v/v9% HOCH, CHOH CH,—H,0 elegyl)en
pedlg 10 1353, Ag oldoszerelegyek relatlv permitti-
vitasa rendre 55 és 59 volt.

Az ACTH fragmensek protondléddsi csoportallan-
doinak meghatdrozdsa

Az egyensiilyi adatokat korabbi dolgozataink-
ban* %5 leirt médon a Kébanyai Gyégyszeraru-
gyar egyenértéknyi mennyiségli sésavval kétszer
liofilizalt perprotonalt ACTH,_, és ACTH,_,,
corticotropin fragmenseinek 0,01 M, illetve 0,1 M
NaOH mérdoldattal végzett- alkalimetrids titra-
lasi gorbéibdl, illetve a belglik szerkesztett H—pH
fiiggvényekbdl nyertitk (ahol H az atlagosan egy
peptidmolekularél ledisszocialt protonok szama).
A vizsgalatokat vizes oldatban és a komponense-
ket 1:1 térfogataranyban tartalmazé trifluoro-
etanol—viz, valamint propilénglikol—viz oldé-
szerelegyekben végeztiik. Vizes oldatban analég
moédon elvégeztik az ACTH,_;, protonalédasi
vizsgélatat is.

A H-—pH adatparokbél, illetve a makroallan-
dokbél szamitégépi eljarassal kozvetleniil a meg-
felel6 csoportallandokat® nyertiik, melyek a szo-
kasos médon szamitott komplexszorzatokkal, pl.
egy hirom lépéses folyamatban, az alabbi Gssze-
fliggésben vannak:

B1= Ka + Kp + K¢
B:—= Ky Kp + Kp K¢ + K K¢
Bs = KaKgKc

ahol K, K és K¢ az A, B és C hasonlé bazikusa-
sagi donorcsoportok protonalédasi csoportallan-
déi, f, p,. P3 a szokasos médon meghatérozott
komplex szorzatok. Analég médon felirhaté a fenti
osszefiiggés tobblépesds folyamatokra is.

A perprotonalt vegyiiletek alkalimetrias tit-
ralasi gorbéibél, valamint a beldliikk szerkesztett
H—pH fiiggvényekbsl megallapithaté volt, hogy
ACTH, _,-nél lépcsézetes, az ACTH,_,,-nél mar
teljesen egybefolyé, soklépesds protondisszociaciés
folyamatokkal kell szamolnunk, melyek felblelik
a vizsgalt teljes pH-tartomanyt.

A titralasi gorbék értékelését és a csoportal-

- landék meghatarozasat tobb tényez8 neheziti.

A tirozin fenolos hidroxil és a lizin e-amménium-
csoportok protonvesztési pH  tartoméanyaban
(kiilonésen annak felsé szakaszan) az arginin
guanidinium csoportok deprotonalédasi folyama-
tai mar nem elhanyagolhaték. Az ezekhez tartozé
(Ilg K = 12—13) makroallandok a peptidek alta-
lunk alkalmazott 5 - 10-*—10-3 mol dm~3 kon-
centraciéja mellett csak nagy bizonytalansaggal
volndnak meghatarozhatok. Ugyanakkor e folya-
matok a fenolatokhoz és ¢-aminocsoportokhoz
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tartozé lg K > 8 értékii allandékban is éreztetik
hatasukat. Ez kikiiszobolhetd lenne a peptid és a
titral6 NaOH-oldat koncentraciéjanak novelésé-
vel, amit azonban két tényezd is korlatoz. Egy-
részt a szamos — e tartoméanyban féként nega-
tiv. — toltéssel rendelkezd csoportot magaban
foglalé molekula ionerdsség-befolyasolé hetasat
elhanyagolhatéan alacsony szinten kell tartani,
masrészt az ionerdsség novelésével a peptidek és
fehérjék konformaciéja valtozast szenvedhet. To-
vabbi hibat okozhat, hogy e nagymolekulaji
peptidek analitikai koncentraciéja altalaban
4-1—29%:-nal pontosabban nem hatarozhaté meg.

A trifluoro-etanol-tartalmi oldészerelegyben a

pH-skala 6sszesziikiil (g K, = —11.04 a vizben
érvényes —14 helyett) és ez az erGsen bazikus

csoportok protonalédasi allandéja meghatéfrozé-
sanak pontossagat tovabb csokkenti.

Ezen okok miatt a rendszerekben potencio-
metridsan meghatarozott allandok pontossaga
szitkségszertien alatta marad a kisebb ligandumo-
kat tartalmazoé rendszerekre vonatkozéaknak.
igy — annak ellenére, hogy segitségiikkel a ki-
sérleti mV és a szarmaztatott H adatok a mérési
hibahataron belili pontossaggal (40,1 mV, illetve
40,02 H) visszaszamolhaték voltak — bizony-
talansaguk tetemes, 0,05- -0,15 lg egységre tehetd-

A potenciometrias adatok aldtamasztasara
ezért elvégeztik az ACTH,_, és ACTH,_,, pro-
tonélédasanak UV spektroszképias vizsgalatat is.

Az ACTH, _, kiilonbh6z6 kémhatasi trifluoro-
etanol—viz oldészerelegyekben felvett UV spekt-
rumait az 1. abra mutatja be. Hasonlé gorbesoro-

A

6
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1. abra

Az ACTH, , kiilonb6z6 kémhatési 50 v/v 9, -0s trifluoro-

etanol—viz oldészerelegyekben felvett ultraibolya spektru-

mai: 1. pH = 11,95; 2. pH = 10,69; 3. pH = 10,38; 4. pH =
= 9,945, pH =+9,58; 6. pH = 7,95

40000

kat kaptunk a peptid vizes oldatban és propilén-
glikol—viz oldoszerelegyben végzett vizsgalata
soran is. Ezen gorbék 34 200 cm ! hullimhossz-
nal mért abszorbancia értékeinek pH-fiiggésébsl
az ACTIH,_, tirozinja fenolos oxigénjének proto-
nalédasi csoportallandéjat hataroztuk meg. A ka-
pott értékek az 1. tablazatban kozolt potencio-
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1. tablazat

ACTH fragmensek protondlédasi csoportallandéi
vizes oldatban

(logaritmus értékek)

Funkdis: csopott ’ ACTH,., | acrm,Z,, ‘ ACTH,_,,
Termindlis COO- 3.20 Bar h sss
Glutaminsav 3,59 !

CO0- 4,19 4,10

Aszparaginsav | 4,25
[ 5.03,1

Hisztidin N 6,31 6,43

Termindlis NH, 1,201 7,29 ! 7,47
Lizin NH, 9,94 9,70 !

10,13

{ 10,45

| 10,82

\
Tirozin OH 10,70 10,86 10,94
10,98

metriasan meghatarozott adatokkal a mérési hiba
hatéarain belili egyezést mutatnak.

Az ACTH,_,, peptid analég vizsgalataban
nehézségeket okozott, hogy a tirozin molekula-
részletek protonvesztésére érzékeny 34 200 em ™!
koriili szinképtartoményban e molekula triptofan
indolgyfiriijének is igen erds, a tirozin fenolaténal
is nagyobb intenzitasi elnyelése van, és a fenilala-
nin és hisztidin aromas oldallanca is rendelkezik
kisebb mértékd, pH-fiiggetlen fényabszorpciéval.
Ennek kovetkeztében a poténciometrias méd-
szerrel meghatarozottnal pontosabb allandékat
spektrofotometriasan sem kaphattunk.

Az ACTH, _,, ACTH, _,, és ACTH, _3, polipep-
tidek vizes oldatban meghatarozott protonélédasi
csoportéllandéit az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.
A harom kiilonb6z6 lanchosszisagi molekula
allandéit egymassal és a megfeleld aminosavak
analog adataival dsszehasonlitva, a vizsgalt rend-
szerekrdl az alabbi kovetkeztetések sziirhetdk le:

1. A C-terminalis aminosavak karboxiljaihoz
rendelt allandék (ACTH, _,-metionin: lg K = 3,20;
ACTH, _,,-glicin: 1g K = 3,47 és ACTH,_,,-ala-
nin: lg K = 3,54) a megfelel§ aminosavban meg-
hatarozottakénal kb. egy lg egységgel nagyobbnak
adédtak. Nagysaguk sorrendje ugyanaz, mint az
aminosavakban. Igy értékiik a peptidkotés és az
oldallanc egyiittes hatasaval magyarazhaté.

2. Az ACTH, _,, lg K = 4,19 csoportéllandéja
feltehetdleg a hidrogénhidas kapcsolatoktél men-
tes, csak a peptidkotések altal befolyéasolt lanc-
kozi karboxilat bazicitasat tiikrézi. Ehhez hasonld
értékii két csoportallandét az ACTH, _z-moleku-
laban is meghataroztunk, ahol azonban masik két
karboxilathoz rendelt allandé értéke jelentdsen
eltér. Tekintve, hogy egy hidrogénhid képzidésé-
hez (A + B + H+ = A—H+—B) és felbomlasa-
hoz (A—H+—B 4+ H+ = HA + HB) tartozé
két csoportallandé a pillércsoportokkal azonos
de H-hidban részt nem vevd csoportok protona-
lodasi allandéinal elvileg azonos értékkel kell, hogy
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magasabb illetve alacsonyabb legyen, az
ACTH, 4, lg K = 4,25 és 4,10 értéki allandéi leg-
valésziniibben az egymastol tavol levé és igy H-
hidat nem képezd 5. helyzetdi glutaminsavhoz és
a 29. helyzeti aszparaginsavhoz, mig alg K = 5,03
és 3,59 értéki allandok a 28. és 30. helyzeti glu-
taminsavak y-karboxiljaihoz rendelheték. Utdb-

biak H-hiddal kapcsolédhatnak, ez jelentkezik az

allandok nagy kiilonbségében.

3. Az ACTH, _, és ACTH, _,, terminalis amino-
csoportjanak protonalédasi csoportallandéja szig-
nifikansan kisebb mint az ACTH,_,,-é. Ez arra
utal, hogy el6bbiek hidrogénhidas kapcsolatba
léphetnek valamilyen nagyobb protonalédasi al-
landéji csoporttal.

4. A lizin e-aminocsoportjahoz, és peptidek
oldallanci, szabad primer aminocsoportjaihoz tar-
tozé allandoktol valé legnagyobby eltérést az
ACTH, _,, 1g K = 9,70 értékii protonalédasi cso-
portillandéja mutatja. Hasonlé adattal az A
ACTH, _,;, molekuldban is talalkozunk (lg K =
= 9,94), a jelenségért tehat az ACTH, _,, moleku-
laban is bizonyara olyan molekularészlet felelds,
ami a kisebb peptidben is jelen van. Ilyen a 11.
helyzetd lizin e-aminocsoportja. Mivel a hozza
tartozé csokkent allandénak nines megfelelGen
magasabb értékii parja (illetve az a vizsgalt pH-
tartomanyban ,,nem jelentkezik”) az e-aminocso-
port hidrogénhidképzésben résztvevd parja ez
esetben nyilvan olyan ecsoport (szerin alkoholos
hidroxil, arginin guanidinium vagy peptidkotésii
—NH-—), melynek protonvesztése csak maga-
sabb — jelen munka soran nem vizsgalhat6é —
pH-nal jatszodik le.

5. Az altalunk még értékelt pH-tartomany leg-
Iigosabb részében protonjat veszt§ ot csoport
(melyek az aminosavakban kozel azonos mérték-
ben savanyi fenolos hidroxil- és e-amménium-
csoportokhoz rendelheték) egymaskozti és a mo-
lekula egyéb részeivel valé kiolesonhatasat és a
konformacié kialakitasaban jatszott fontos sze-
repét mutatja, hogy allandéik korantsem azonosak,
kozépértékiktsl (lg K = 10,66) atlagosan 40,3
lg K egységgel térnek el.

Az ACTH,_, és ACTH,_,, polipeptidek oldé-
szerelegyekben meghatarozott protonalédasi cso-
portallandéit a 2. tablazatban foglaltuk oOssze.
Ezeket.egymassal és a vizes oldatban meghataro-
zott adatokkal 6sszevetve az oldészernek a proto-
nalédasi folyamatra yakorolt hatasara kovet-
keztethetiink.

Az ACTH, _, példajan a legfontosabb funkeios-
csoport- tipusok (karboxilat-, amino- es fenolos
jével jaré valtozasa figyelhetd meg.

A terminalis karboxilatesoportok az oldészer-
elegyekben meghatarozott nagyobb protonalédasi
allandéi (g K = 3,88, illetve 3,89, szemben a
vizben meghatarozott lg K — 3,20 értékkel) az
oldoszerelegyek kisebb relativ permittivitasaval
magyarazhaték, mely a semleges részecskék ke-
letkezésének kedvez (RCOO~ -+ Ht =— R-COOH).

A terminalis aminocsoporthoz tartozé lg K —
- = 6,77, illetve 6,87 allandok, a vizes oldatban
kapott megfelelé éllandéhoz (Ig K = 7,27) viszo-

nyitva cs6kkenést mutatnak, ami a protonalatlan,
illetve protonalt aminocsoport szolvataciés vi-
szonyaiban bekovetkezd, az el6bbi szamara ked-
vezd valtozasokkal magyarazhaté. Hasonlé meg-
allapitasokat tehetiink ACTH, ,, molekulaban

2. tablazat

ACTH fragmensek protonalédasi csoportallandéi
oldészerelegyekben

(logaritmus értékek)

Trifluoro—etanol—viz Propilénglikol—viz
Funkcis csoport

ACTH, _, ’ ACTH,- ., | ACTHL | ‘ACTH . ;

Terminalis COO - 3,88 4,08 3,84 4,00

Glutaminsav 41T - 4,21

+ CO0- 4,73 4,46

Aszparaginsav 4,80 5,02

5,47 5,29

Hisztidin N 6,13 6,06

Terminalis NH, 6,77 i 6,77 687 | 6,82
Lizin e-NH, | 8,41 ! 8,56 !

[ 9,49 9,73

| 95 9,84

[ 9,82 9,84

Triozin OH 9,95 9,84 10,04 9,84

9,87 | 9,84

az imidazolcsoportra is. Tulajdonképpen e cso- .
portoknal is az oldészerelegy az elektromosan
semleges allapot kialakulasanak kedvez.

A fenolos hidroxilok (a vizes kozeghez képest)
csokkent allandéinak a kialakulasaban a két oldé-
szerelegyben feltehetGen kiilonb6z6 hatasok jat-
szanak kozre. A propilénglikol-tartalmi oldatban
a deprotonalt fenolattal kelatjellegii H-hid kép-
zésére alkalmas propilénglikolnak a fenolat oxi-
génnel valé kolesonhatasa, mig a trifluor-etanol-
tartalmid oldatban utébbinak a protonra gyako-
rolt specifikus szolvataciéja (vo.: pK, = 11,04)
a felelés a kisebb protonalédasi csoportallands-
kért.

Az ACTH,_,, protonélédasi csoportallandéi-
nak a fentiekt6l eltérd oldészerfiiggése a masod-
lagos szerkezet médosulasdval magyarazhaté.

Az ACTH,_,, e¢-aminocsoportjaihoz rendel-
hetd allandéinak legalacsonyabbika mindkét oldé-
szerelegyben a megfeleld vizes kozegii értékhez
képest is fokozott csokkenést mutat, ugyanakkor
a legbaznkusabh ot csoporthoz tartozoé allandé
egymastél és a kozépértéktdl valé atlagos eltérése
(trifluor-etanolos oldatban 0,11, propilénglikolos-
ban 0,03) jéval kisebb, mint vizben. Ez arra utal,
hogy a vizkoncentracié csokkenésével bekovetkezd
helikalis rendez8dés a kiugréan alacsony stabilitasi
allandét eredményezé hidrogénhidas kapesolat
kialakulasanak kedvez, a vizes oldatra jellemzd
(gombolyag) szerkezetet hordozé tovabbi hidro
génhidak képz8dését azonban gatolja.
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Kisérleti rész

A pH-metrids egyensilyi vizsgilatokat vizes oldathan
kalium-nitrattal, az oldészerelegyekben natrinum-perklorat-
tal 0,3 mol dm~? allandé ionerdsségre - beallitott 25,00 |
40,1 °C h&mérsékletre termosztalt oldatokban végeztiik.
Mérémiiszeriink Radiometer pH M 64 preciziés pH-mérd
volt. A titrdlé 0,01, majd 0,1 mol dm~—* karbonatmentes
NaOH adagolasdra Radiometer ABU 12 automata biirettat
haszndltunk. A méréelektrod Radiometer G 202 B iiveg-
elektrod, a' viszonyité elektr6d Wilhelm hidban® 0,01 mol
dm 3 eziist-nitrattal egyensilyban levé Radiometer P 501
eziistelektréd volt.

Mivel az aminosavak és szdrmazékaik tiltése a hidro-
génion-aktivitastél fiiggéen kiillonboz6 lehet, s ennek be-
folydsa van az ionerGsségre, ezért koncentracidjukat tdgy
vélasztottuk meg, hogy hatasuk elhanyagolhaté legyen az
ionerdsség 0,3 mol dm —*-as értékéhez képest, de érje el vagy
haladja meg az 5 - 104 mol dm~%at. Ennek megfelelGen
mindegyik potenciometrids vizsgélatot 5 -'10-1 és 10~ mol
dm —? peptidkoncentraciéju oldathban végeztiik.

A perprotonalt peptidet a megfelelé ionerdsségi 0,1
vagy 0.01 mol dm —? savkoncentriciéjia oldatban feloldottuk,
majd 0,01, illetve 0.1 mol dm—? NaOH mérdoldattal torténd
titralas kozben mértiik a pH valtozéasa éltal okozott elektro-
motoros erd valtozast.

Az iivegelektrédot a mérések elott legalabb 16 o6rdn
keresztiill a megfelels oldészerrel késziilt savoldatban dz-
tattuk. A vizes oldatban, végzett mérések sordn kozvetleniil
a mérések el6tt és utdn modositott osszetételd 0,3 mol dm—*
ionergsségiire bedllitott Britton - Robinson!'® pufferrel —
az egész mérdlanceal egyiitt — kalibraltuk. Az oldészerele-
gyekben a mérélanc kalibralasa 0,01 és 0,1 mol dm—? kon-
centriaciéban elvégzett HCIO, — NaOH titrilasok segit-
ségével tortént. Az alkalmazott koncentricioknal az iiveg-
elektrédnak fehérjehibaja (lassi bedllds, nehéz reprodukal-
hatésig) nem volt megfigyelhets. Az egyensilyok pillanat-
szertien bealltak.

A csoportillandoknak® ¢ a mérési adatokbol (elektro-
motoros erd értékek és dsszkoncentracidk) torténd kiszami-
téasi médjat kiilon dolgozatban’ részletesen targyaljuk.

A vizsgilatokhoz felhaszndlt corticotropin fragmensek
a Kébanyai Gyégyszerarugyar, Budapest termékei, Atenge-
désiikért ezaton is koszonetet mondunk.

® W. Forsling, S. Hietanen, L. G. Sillén: Acta Chem-
Scand., 6. 905. 1952,

10 H. T. S. Britton, R. A. Robinson: J. Chem. Soc., 458.
1931.

ﬁsszefoglalais

Potenciometrias egyensilymérési mdédszerrel
meghataroztuk két corticotropin fragmens, az
N-terminalis 4 aminosavbél all6 ACTH,_, és az
N-terminalis 32 aminosavbél allo6 ACTH, _,, pro-.
tonalédasi csoportallandéit vizes oldatban és
50 v/v%r-os trifluoro-etanol—viz, valamint pro-
pilénglikol—viz oldészerelegyekben, tovabba az
N-terminalis 14 aminosavbol allé corticotropin
fragmens (ACTH,,) protonalédasi csoportallandéit
vizes oldatban.

Az eredmények az intramolekularis H-hidak
képzédésének és a szolvataciénak a protonalédasi
folyamatokra gyakorolt hatdasat mutatjak.

The effect of solvents on protonation equilibria
of corticotropin (ACTH) fragments. B. Noszil and
K. Burger

Potenciometric equilibrium measurements were
used to determine the protonation group constants
characteristic of the individual donor groups in
the polyfunctional molecule of two corticotropin
fragments, the N-terminal ACTH,_, containing
4 amino acids and the N-terminal ACTH,_,,
containing 32 amino acids, in aqueous solution
and in- trifluoroethanol—water (50 v/v9,) and
propylene glycol—water (50 v/v%,) solvent mix-
tures. The protonation group constants of the
N-terminal corticotropin fragment (ACTH, _,)
containing 14 amino acids were also established
in water. The results reflect the effect of the form-
ation of intramolecular H-bonds and solvation on
the protonation processes.

Budapest, ELTE, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tan-
szék. § (
Erkezett: 1980. IV. 22.

Ritkafoldfém(IIl)-dietiléntriamin-pentaacetat komplexek
és az Eu’' ionok kozotti kicserélodési reakeidk
kinetikai vizsgalata

BRUCHER ERNO és LAURENCZY GABOR

Kossuth Lajos Tudomanyegyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéke, Debrecen, 4010

A ritkaf6ldfém(II1)-etiléndiamin-tetraacetat
(Lnedta) és -transz-1,2-diaminociklohexan-tetra-
acetat (Lndcta) komplexek stabilitasi allandéi mo-
noton nének!, mig a kozponti ionjaik kicserélgdési

! Stability Constants of Metal-Ton Complexes. Compiled
by L. G. Sillen, A. E. Martell. Spec. Publ. No. 17. The Chem.
Soc. London, 1964.

*R. H. Beuts, D. F. Dahlinger, D. M. Munro: ,,Radio-
isotopes in Scientific Research”, Ed. R. C. Extermen, Vol. 2.,
Pergamon Press, London, 1958. 326 1.

3 P. Glentworth, B. Wiseall, C. L. Wright, A. J. Mah-
mood: J. inorg. nucl. Chem., 30. 967. 1968.

reakciéinak a sebessége csokken a rendszam néve-
kedésével2—8. ?

A kicserélédési reakcioks tulnyomoéan a komp-
lexek proton katalizalt disszociacigjaval folynak

4 E. Briicher, P. Szarvas: Inorg. Chim. Acta, 4. 632. 1970.

5T. Ryhl: Acta Chem. Scand., 26. 3955. 1972.

$G. A. Nyssen, D. W. Margerum: Inorg Chem., 9. 1814.
1970.

7 T. Asano, S. Okada, S. Taniguchi: J. inorg. nucl. Chem.,
32. 1287. 1970.

8 P. Glentworth, D. A. Newton: J. inorg. nucl. Chem.,
33. 1701. 1971.
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