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Analízis (C32H 35B F 4N 0 9P, 695,43):
Szám ított: C: 55,27%, H: 5,07% , P: 4,45% , F: 10,93%
T alált: C: 54,75%, H: 5,24% , P: 3,92% , F: 10,58%

B) 1,0 g (1,65 mmól) tetraacetil-glükozil-foszfinim int 
4 cm3 1 : 5 arányú konc. sósav—ecetsavanhidrid  elegyben 
feloldva, m ajd 40 cm3 vízm entes éterrel elegyítve a cukor- 
foszfinimln-hidroklorid olajos term ék form ájában válik ki, 
am ely vízm entes éterrel digerálva megszilárdul. Leszívatva 
és vízm entes éterrel mosva 0,9 g am orf term ék nyerhető.
Op.: 1 0 5 -1 0 6  °C, [a]n =  — 5 ° ---- * + 2 5 °  (diklór-m etán,
c — 5). A reakcióelegyből állás közben tovább i 0,15 g anyag 
válik ki. összterm elés 98%.

A nyers cukorfoszfinim in-hidrokloridot (0,4 g) 12 cm3 
etil-ace tá tta l felforralva, szűrve és bepárlás u tán  a m aradékot 
3 cm 3 vízben oldva, m ajd 0,2 g nátrium -[tetrafluoro-borát(III)] 
2 cm3 vizes oldatával elegyítve a tetraacetil-glükozilam ino- 
-foszfónium -[tetrafluoro-borát(III)] k ristályosán válik ki: 
0,29 g (67%). Op.: 191— 193 °C; [oc]n =  + 6 ,5  (kloroform, 
c — 5).

összefoglalás

Az A ppel-reakció  — p rim er am in o k  reakció ja  
trifen il-fo sz fin —szén -te trak lo rid  eleggyel — szén­
h id rá tk é m ia i a lk a lm azása  jó  te rm elésse l szolgál­
t a t j a  a m egfelelő cukor-am in  o-foszfón ium sókat 
(IV  és V) 2 -am in o -2 -d ezo x i-l,3 ,4 ,6 -te tra -0 -ace til-  
-/?-D -glükopiranózból (II)  és 6-am ino-6-dezoxi- 
1 ,2 :3 ,4  - di -0 - izopropilidén  - a  - d  - ga lak to p iran ó zb ó l
( I I I ) .  A IV  h id rok lo ridbó l a V I foszfin im inbázis 
k ö n n y en  fe lszab ad íth a tó . M eglepő m ódon, hasonló  
k ö rü lm én y ek  k ö zö tt a 2 ,3 ,4 ,6-tetra-0-acetil-/?-D - 
-g lükop iranozilam in  (I) fő te rm ék k én t diglükozil-

a m in -o k ta a c e tá to t (X II I )  ad , a v á r t  cukor-am ino- 
-foszfónium só ( X l la )  csak  m e llék te rm ék k én t k é p ­
ződik . E z u tó b b i anom ális reakc ió ra  való sz ín ű  
m ech an izm u st ja v a s lu n k .

Synthesis o f  sugar phosphinimine derivatives 
from am ino sugars. I . P inter, J .  Kovács an d
A . M essm er

T he ap p lica tio n  o f th e  A ppel re a c tio n , i.e . 
t re a tm e n t o f  p rim a ry  am ines w ith  tr ip h e n y lp h o s- 
p h in e -c a rb o n  te trach lo rid e , afforded  a sim ple 
m eth o d  to  p rep a re  new  c a rb o h y d ra te  am inophos- 
ph o n iu m  sa lts  (IV  and  Y) in  th e  case o f 2 -am ino-2- 
d eo x y -l,3 ,4 ,6 -te tra -0 -ace ty l-/? -D -g lucopyranose  
(II)  an d  6 -am ino-6 -d co x y -l,2 :3 ,4 -d i-0 -iso p ro p y li- 
dene-/S-D -galactopyranose ( I I I ) .  F ro m  th e  sa lt 
IY  th e  co rrespond ing  su g ar phosp h in im in e  base 
(VI) could  re a d ily  be o b ta in ed . S urp rising ly , 
u n d e r u su a l cond itions 2 ,3 ,4 ,6-te tra-0-acety l-/?-D - 
g lu copyranosy lam ine  (I) gave d ig lucosy lam ine 
o c ta a c e ta te  ( X I I I )  as th e  m ain  p ro d u c t, in  a d d i­
tio n  to  th e  ex p ec ted  sugar am in o p h o sp h o n iu m  
chloride ( X l la ) .  A p robab le  m echan ism  o f th is  
reac tio n  is discussed.

B udapest, M agyar Tudom ányos Akadém ia K özponti 
Kémiai K u ta tó  In tézete.

É rkezett: 1976. IX . 2.

Polipeptidek koordinációs kémiai vizsgálata, IL*
A szintetikus a H-Corticotropini_32 cinkkom plexének egyensúlyi vizsgálata

B U R G ER  KÁLMÁN, G A IZER  FE R E N C , ZAY ISTVÁN, P É K L I MÁRTA és NOSZÁL BÉLA

Bevezetés

E lőző — po larog ráfiás — v iz sg á la ta in k 1 során  
k im u ta ttu k , hogy a c ink ionok a C ortico trop in , 32 
(A CTH ) vizes o ld a tá b a n  e p o lip ep tid  funkciós 
cso p o rtja ih o z  k o o rd in á ló d n ak . A m érésekből k i­
tű n t ,  hogy  a rendszerben  a Zn : ACTH arán y tó l 
függően lépcsőzetesen tö b b  kü lönböző  s tab ilitá sú  
k o m p lex  képződik . E zek  összetétele  azonban  az 
e lek tró d fo ly am at irrev e rz ib ilitása  m ia tt  csak fel­
té te le z h e tő  v o lt. Je len  v izsg á la ta in k  célja ezért 
a c ink  — C ortico trop in  ren d szer p o tenc iom etriás 
egyensú ly i v izsg á la ta  a k o m plexek  összetételének  
és s tab ilitá s i á llan d ó in ak  m eg h a tá ro zása  céljából.

A  c in k io n ak tiv itá s  m érésére és ezen k eresz tü l 
c inkkom plexek  po ten c io m etriá s  egyensúly i v izs­
g á la tá ra  a c in k -am algám -e lek tród  b e v á lt2. Öster- 
berg3 m ég az a lbum in  fehérjem oleku la  c inkkom p­
lex én ek  v iz sg á la tá ra  is e redm ényesen  h aszn á lta .

* I. közlemény: *.
1 Burger, К ., Farsang, G., Ladányi, L ., Noszál, B ., 

Pékli, M . és Takácsi-Nagy, G.: B ioelectrochem istry and 
Bioenergetics, 2. 3 2 9 . 1 9 7 5 .

2 L. G. Sitién and B. Liljeqvist: Svensk. Kém. Tidskr., 
5 6 .  8 5 .  1 9 4 4 .

3 R. Österbcrg: A cta Chem. Scand., 25. 3 8 2 7 . 1 9 7 1 .

M ár e lők ísérle te ink  során  k itű n t  azo n b an , hogy  
a C ortico trop in  m olekula a c ink am alg ám -elek t- 
ró d o t m érgezi. E z é rt v izsgá la ta inkhoz  egy, a m é­
ren d ő  rendszerhez  dialízis m em b rán n a l kapcso lódó  
o lyan  am alg ám -e lek tró d o t do lgoz tunk  ki, m ely  
a c in k io n a k tiv itá s  m érésére a m ak ro m o lek u lá jú  
p o lip ep tid  C o rtico trop in  je len lé téb en  is a lk a lm as. 
Ezzel a k lassz ikus egyensúlyi kém ia elvei sze­
r in t4' 5 á llandó  ionerősségű, de kü lönböző  a n a li t i ­
ka i ö ssze té te lű  o ld a to k b an  m e g h a tá ro z tu k  a sza ­
b ad  c in k io n -k o n cen trác ió t. E n n ek  ism ere téb en  a 
cink és A CTH  össz-koncen trációkbó l szám ítógép i 
értékeléssel6 n y e r tü k  a lépcsőzetesen  képződő  
kom plexek  ö sszeté te lé t és s ta b ilitá s i á llan d ó it.

Az ilyen  típ u sú  v izsg á la to k a t kis m o lek u lá jú  
lig an d u m o k  — így n éh án y  am inosavbó l álló po li­
p ep tid ek 7 — esetében  is ru tin sz e rű e n  végzik . A 
m ak ro m o lek u lá jú , nagyszám ú és kü lönböző  donor-

1 F. J . C. Rossotti and H. Rossotti: The D eterm ination  
of S tability  Constants. McGraw Hill, New York, 1961.

5 M . T. Beck: Chemistry of Complex E quilibria. V an 
N ostrand, London, 1970.

0 Gaizer F. : A kémia ú jabb eredm ényei. Megjelenés 
a la tt.

7 L. G. Sittén  and A . E. Martéit: S tab ility  C onstants of 
Metal Ion Complexes. Chem. Soc. London, 1964.
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erősségű funkciós c so p o r to t ta r ta lm a z ó  lig an d u - 
m oknál, amilyen, az  á lta lu n k  v izsgált C o rtico tro ­
p in  fragm ens is, a kom plexképzésben  rész tv ev ő  
donora tom oknak  az  egyes lépcsőzetesen képződő  
kom plexekhez tö r té n ő  hozzárendelése re n d k ív ü l 
nehéz feladat. E h h e z  n y ú jta n a k  seg ítséget k o ­
rá b b i1 po larográfiás és d ep ro toná lódási egyensú ly i 
v izsgála ta ink  és a C o rtico tro p in  kü lönböző  n a g y ­
ságú fragm enseinek  p H -m e triá sa n  m e g h a tá ro z o tt 
p ro tonálódási á llan d ó i. E z u tób b iak h o z  v eze tő  
v izsg á la ta in k a t k ö v e tk e z ő  do lg o za tu n k b an  k ö ­
zö ljük8.

A v izsg á la ta in k  tá r g y á t  képező 32 am inosav - 
részből álló C o rtic o tro p in  (ACTH) fragm ens 15 
különböző a m in o sa v a t ta r ta lm a z . K o m p lex k ép ­
ződés szem p o n tjáb ó l szám ításb a  jö v ő  funkciós 
csoportja i: a p e p tid k ö té se k , 5 karbox il-, 5 p rim er 
am ino-, 3 g u an id in o -c so p o rt, 2 fenolos h id ro x il, 
3 alkoholos h id ro x il, 1 im idazo l-n itrogén , 1 indo l- 
n itrogén  és 1 t io é te r  k én a to m .

Jelen  v iz sg á la ta in k  cé lja  az egyensúlym érések  
ú tjá n  nyerhető  ö ssz e té te l és s tab ilitá s i a d a to k  
m eghatározása m e lle tt  az egyes funkciós csopor­
to k n a k  a k o m p lex k ép ző d ési fo lyam at kü lönböző  
lépcsőihez tö r té n ő  v a ló sz ín ű  hozzárendelése v o lt.

K ísérleti rész

A méréseinkhez k o n s tru á lt zárt üvegedényt az 1. áb rán  
m u ta tjuk  be. Az 1-es szám m al jelzett zsebben helyezkedik 
el a mérőelektródként szolgáló cinkamalgám-csepp, am ely 
egy dialízismembránon keresztü l csatlakozik a vizsgálandó 
oldathoz (az elektród és a m em brán  között kb. 1 m m  vastag  
0,3 mólos K N 0 3 réteggel) és egy beforrasztott p la tinad ró t 
segítségével a m érőrendszerhez. Csiszolt dugós csatlakozó­
kon keresztül nyúlik az o ldatba  a viszonyító elektróddal 
összekötő W ilhelm-híd9 (2), a c inkoldat-tartalm ú R ad io ­
m eter ABU 12 precíziós au to m ata  bü retta  (3), az oxigén­
m entesített nitrogéngáz be- és kivezetése (4 és 5) és a pH  
ellenőrzésére szolgáló üvegelek tród  (6). Az edényt a term osz- 
táló  vizet tartalm azó üvegköpeny  (7) veszi körül.

1. áb ra
A cinkam algám -elektródos mérőrendszer

A dialízis-m em brán alkalm azásával az álta lunk  konst­
ru á lt egyszerű edény alkalm assá vált a cinkionaktivitás 
mérésére olyan m akrom olekulájú ligandum ok jelenlétében 
is, am elyek az elektródfelületen fellépő adszorpciójuk esetleg 
kem iszorpciójuk ú tjá n  az elektródot mérgezik.

A dialízis-m em brán alkalm azásának h á trán y a , hogy 
lassítja  a szabad cinkionoknak az elektródfelületre való ju ­
tá sá t. E zért m inden mérési pon tban  120 percet kelle tt várni 
az egyensúly teljes beállásáig.

Az egyensúlym éréseket kálium -n itrá tta l I  =  0,3 ion­
erősségre beállíto tt 25,0 ± 0 ,1  °C hőm érsékletre term osztált 
pH  =  5,90 kém hatású  (az alapanyag sa já t pH -ja) oldatban 
végeztük. A Corticotropin kiindulási koncentrációi: 10" 3 
illetve 5 ■ 10-4 mól d m -3 . T itrá lásra  0,01 és 0,1 mól dm -3 
Z n(N 03)2 m érőoldatokat használtunk.

Az alkalm azott reagensek analitikai tisztaságúak (pro 
anal.) voltak. A Z n(N 03)2-oldat koncentráció ját komplexo- 
m etriás titrá lással ellenőriztük.

A használt C orticotropin ,_ :i2 a K őbányai Gyógyszer- 
árugyár term éke, am elynek átengedéséért a szerzők e helyen 
is köszönetét m ondanak. A gyári készítm ényben a polipeptid 
acetát-sója form ájában volt. Az ugyancsak komplexképző 
acetátion  eltávolítására a m in tá t szám íto tt mennyiségű 
sósavval Iiofilizálva klorid-sóvá alak íto ttuk . Az így nyert 
term ék po lipep tid tarta lm át új potenciom etriás analitikai 
eljárásunkkal10 m értük meg, am ely a molekula primer- 
am inocsoportjainak m eghatározásán alapul. Az analízis 
eredm ényének ellenőrzésére a liofilizált term ék klorid tartal- 
m át argentom etriásan, nedvességtartalm át K arl Fischer 
szerint m eghatároztuk.

A szabad cinkion-koncentráció kiszám ítására az amal- 
gám elektróddal m ért elektrom otoros erő értékekből, szük­
ségünk volt a rendszer E 0 értékének ism eretére. T apaszta­
la ta ink  szerint a rendszer pep tid ta rta lm a az elektród Nernsti 
cinkfunkcióját nem to rz íto tta , de az E 0 é rtékét befolyásolta. 
E zért az E„ m eghatározását olyan nagy cinkkoncentrációjú 
pep tid tarta lm ú  oldatban  m ért elektrom otoros erő értékekből 
végeztük, amelyben a pepiidhez k ö tö tt cinkkoncentráció 
az össz-cinkkoncentrációhoz képest elhanyagolható kicsi. 
Ebben a koncentráció tartom ányban az E 0 értéke a peptid: 
cink aránytól nem függ. Az E 0 értékeket ezzel a módszerrel 
minden 3—4 mérési pon t felvétele u tán  ellenőriztük.

Egyes Corticotropin, _ 32 m in ták  fém nyom okkal, első­
sorban vas(III)-m al vo ltak  szennyezve. Már kismennyiségű 
nehéz-, vagy átm enetifém  szennyező jelenléte zavarta az 
am algám elektród m űködését .E zért az egyensúlyi vizsgálat 
megkezdése előtt a C orticotropin kva lita tív  emissziós szín­
képvizsgálatát is elvégeztük és a szennyezett Corticotropin- 
ból a fém nyom okat ditizonos extrakcióval e ltávolíto ttuk .

A kísérleti mV—lg [Zn2 + ] görbékből, illetve az össz- 
ligandum -, össz-cinkion- és szabad cinkion-koncentrációkból

szám olt n—lg [Zn2+] görbékből j ahol n =  |  \ fyj'Jt j" , ^
lá tha tó , hogy a rendszer négy, m axim álisan ö t komplex 
képződésével leírható és egy polipeptidhez m axim álisan 13 
cinkion kapcsolódhat. E nnek  megfelelően a számítógépi 
értékelésnél az összetartozó kísérleti mV — lg [Zn2 + ] érték- 
párokat, illetve mV — lg [Zn2 + ] görbéket olyan modellek 
alapján  szim uláltuk, am elyekben négy, m ajd ö t különböző 
összetételű komplex lépcsőzetes képződését téte leztük fel. 
E  modellek összeállításánál a kom plexek összetételének 
m inden észszerű kom binációját figyelembe v e ttük , és ki­
szám íto ttuk , hogy a különböző modellek milyen hibával 
írják  le a kísérleti görbéket. A m ért értékpárokat a teljes 
koncentráció tartom ányban a kísérleti h ibával megegyező 
pontossággal leíró néhány modell közül kém iai megfonto­
lások alapján  válasz to ttuk  ki — a megítélésünk szerint — 
a valóságot helyesen tükröző képet.

A cinkam algám -elektród csak teljesen oxigénm entes 
közegben ad helyes m érési eredm ényeket, ezért az am algám - 
cseppnek az edényben tö r tén ő  elhelyezése és a vizsgálandó 
o ldat bemérése u tán  a rendszeren  gondosan oxigénm entesí­
te t t  nagytisztaságú n itrogéngáz t kell kb. 1 óráig átbuboré- 
ko lta tn i mielőtt a tu la jdonképpen i mérést elkezdhetnénk.

8 Burger К ., Noszál B ., Gaizer F., Pékli M . és Takácsi 
Nagy G.: Magy. Kém. F o lyó ira t, megjelenés a la tt.

9 W. Forsling, S. H ietanen  and L. G. Sülén: A cta Chem.
Scand., 6. 905. 1952.

Az eredmények és értékelésük

K o ráb b i d ep ro to n á ló d ási k ísé rle te in k 1 ki* 
m u ta t tá k , hogy a v izsg á lt p H - ta r to m á n y b a n  még 
százszoros cinkfelesleg h a tá sá ra  is egy Cortico-

10 Burger К ., Pékli M . és Noszál B. : A cta Pharm . H ung., 
megjelenés alatt.
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2. ábra
A cinkion-koordináció hatására  fellépő deprotonálódás. 
Az egy Corticotropin m olekuláról leszoríto tt protonok száma 
a pH  függvényében ábrázolva. 1. ötszörös, 2. húszszoros, 
3. százszoros cinkionfelesleg m ellett (ACTH)tot. =  5 - 1 0 —4 

mól d m -3

tro p in  m olekuláró l a c ink  k o o rd in ác ió ja  m ax im á­
lisan  h á ro m  p ro to n t szo rít le (2. áb ra ).

A c inkam algám elek tródos m érések  adata ibó l 
sz e rk e sz te tt n — lg [Z n2 + ] görbe (3. áb ra) v iszont 
eg yérte lm űen  a z t b izo n y ítja , hogy  egy Cortico­
tro p in  m olekula m ax im álisan  13 c in k io n t kö t meg.

3. ábra
Az egy Corticotropin molekulához k ö tö tt cinkionok száma 
(n) a szabad cinkionkoncentráció logaritm usa függvényében 

ábrázolva

E  k é t független  v izsg á la t a z t b izo n y ítja , hogy 
a c ink ionok  n agy  része a C o rtico tro p in  olyan do­
n o ra to m ja ih o z  k o ord iná lód ik , am elyek  a vizsgá­
la to k  p H -já n  (pH  =  5,9) n incsenek  p ro toná lva . 
Ily en  a m olekula 5 k a rb o x ilá tc so p o rtja , a m etionin  
t io é te r  k én a to m ja , a h isz tid in  im idazo lgyűrű jének  
egy ik  n itrogén je  és a 3 arg in in  guanid inocsoport- 
ja in a k  egyik  n itro g én je , összesen 10 funkciós 
csoport.

A dep ro to n á ló d ási v izsg á la to k  szerin t csak 
h á ro m  cinkion kapcso lód ik  az a d o tt  p H -n á l ere­
d etileg  p ro to n á lt don o ra to m o k h o z . Ilyenek  a 
m olekula  5 p rim er am in o cso p o rtján ak  n itro g én ­
je i, 2 fenolos O H -cso p o rtján ak  ox igén jei, a h isz­
tid in  im idazo lg y ű rű jén ek  m ásik  n itro g én je , a 3 
arg in in  g u an id in o cso p o rtja in ak  to v á b b i n itrogén ­
je i, összesen 11 don o ra to m .

K o ráb b i po larog ráfiás v iz sg á la ta in k 1 során a 
c ink ion  koord ináció ja  h a tá sá ra  fe llépő  k a ta litik u s  
h idrogénlépcső  pH -függése eg y érte lm ű en  az t b i­

z o n y íto tta , ho g y  a c inkkom plexben  a c ink ion  
tö b b e k  k ö z ö tt a h isz tid in  im id azo lg y ű rű jén ek  nem  
p ro to n á lt  n itro g én jéh ez  koord in á ló d ik , íg y  k a ta l i­
zá lja  a n n a k  p ro to n á lt  n itro g én je  hidrogénjéneK  
red u k c ió já t.

E z a k a ta li t ik u s  h a tá s  C o rtico tro p in  felesleget 
ta r ta lm a z ó  rendszerekben  is je le n tk e z ik , in d ik á lv a , 
h o g y  a c ink ion  és a m egfelelő h isz tid in -n itro g én  
k ö z ö tti  k o o rd in a tív  kö tés m ár a kis c in k k o n cen t- 
rác ió n á l első lépésben  képződő k o m p lex b en  k i­
a laku l.

A  c ink ionok k o o rd in ác ió ján ak  h a tá s á ra  le já t ­
szódó dep ro to n á ló d ás v iszon t c ink ionfelesleget 
igényel (1. a 2. á b rá t) . Ez a rra  u ta l ,  h o g y  az ere ­
d etileg  p ro to n á lt donora tom ok  részv é te lé re  a 
kom plexképződésben  csak a n a g y o b b  c in k ta r ­
ta lm ú  ren d szerek b en  kerü l sor. E  don o rcso p o rto k  
p ro to n á ló d ási á llan d ó in ak 8 so rren d je  a la p já n  fel­
té te lezh e tő , hogy  a koord ináció  o k o z ta  d ep ro to ­
n á ló d ás  a te rm in á lis  am inocsoporton  és 2 lizin 
am inocsoporton  já tsz ó d ik  le.

A fen ti m egfonto lások  a la p já n  é r te lm e z tü k  az 
am algám elek tródos egyensúlym érések  ered m én y eit 
és m egk ísére ltük  a n n ak  m eg á llap ítá sá t, hogy  az 
egyes kom plexképződési lépcsőkben  m ely  d o n o r­
c so p o rto k  vesznek  részt.

Az egyensúlym érési a d a to k  szám ító g ép i é r té ­
kelése k im u ta t ta ,  hogy a k ísé rle ti g ö rb ék e t a k ö ­
v e tk ező  5 k o m plex  képződését fe lté te lező  m odell 
tö k é le te sen  le írja :

Z n2ACTH, Z n6ACTH, ZnsACTH, Zn10ACTH és Zn13ACTH,

aho l ACTH a 32 am inosavból álló C ortico tro p in  
frag m en st jelö li.

A v izsg á la to k  p H -érték ére  v o n a tk o zó  lá tszó ­
lagos s ta b ilitá s i á llan d ó k a t és a d o n o rcso p o rto k  
hozzárendelésé t az 1. tá b lá z a tb a n  fo g la ltu k  össze.

1. táblázat

A  cink—ACTH komplexek látszólagos komplexszorzatai, lépcső­
zetes stabilitási állandói (pH =  5,9) és a funkciós csoportok 

feltételezett hozzárendelése

Komplex 4Pn ‘g*'u Funkciós csoport

Z n2ACTH 8,93 K tK 2 8,93 Hisztidin-N ,
— c o o -

Zn6ACTH 25,48 K 3K tK 5K 6 16,55 — c o o -

Zn8ACTH 32,84 К 7К Я 7,36 Tioéter-S,
te rm -N H 2

Zn10ACTH 37,69 В Д  0 4,85 e-N H ,
Z u,3ACTH 44,34 В Д А . 6,65 Arginin-N

Standard deviáció: 1,85 mV

A 2. és 3. áb ra  a d a ta it  összevetve n y ilv án v a ló , 
hogy  az első k é t kom plex  (Z n2A CTH  és Z n 6ACTH) 
képződése nem  já r  p ro to n ledobássa l. íg y  az első 
6 c ink ion  k o o rd in ác ió jáb an  a p H  =  5,9 k ém h a­
tá s ú  o ld a tb a n  d ep ro to n á lt a lak b an  levő  5 karbox i- 
lá t  csoport já ts z ik  szerepet.

A h isz tid in  im idazo lcsoportjához tö r té n ő  c ink­
ion  koord ináció ra  v isszavezethető  k a ta l i t ik u s  h id ­
rogénlépcső  a C ortico trop in  felesleget ta r ta lm a z ó
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rendszerekben  v isz o n t a r ra  u ta l ,  hogy  a Z n 2A C T H  
kom plexben az eg y ik  c ink ion  a b isz tid in  e re d e ti­
leg nem  p ro to n á lt n itro g én jéh ez  kö tőd ik .

A 2. és 3. á b ra  a d a ta ib ó l k isz á m íth a tó  v o lt, 
hogy a ZngA CTH  és a Z n 10A CTH  k ia lak u lá sa  3 
p ro ton  led o b ásáv a l j á r .  íg y  e k é t k om plexben  
szerepelnek fe lteh e tő leg  az o ld a t p H -ján  e redetileg  
p ro to n á lt p rim er am in o cso p o rto k , v a lam in t egy  
eredetileg is d e p ro to n á lt  d o n o ra to m , valószínűleg  
a tioé ter-kén .

Figyelem be v év e , hogy  az u to lsó  k o m p lex  
k ialakulása m eg in t n em  já rh a t  p ro to n  leadássa l 
és az t, hogy m ég m ily en  n em  p ro to n á lt d o n o r­
a tom ok  v a n n a k  a p o lip e p tid  m olekulán , fe lté te ­
lezhető, hogy a Z n 13A C TH  kom plexek  képződésé­
ben a 3 argin in  g u an id in o cso p o rtja in ak  nem  p ro ­
to n á lt n itrogén je i v eszn ek  rész t.

A fen ti e red m én y ek  összhangban  v a n n a k  a 
független p o la ro g rá fiá s  egyensú lym érése ink1 n y ú j­
to t ta  képpel. U tó b b ia k  sze rin t az első k é t lépcső ­
zetesen képződő k o m p le x  2 — 3, ille tve  4 —6 c in k ­
a tom ot ta r ta lm a z . A p o la rog ráfiás v izsgá la t a 
kom plexek össze té te lén ek  p o n to sab b  m e g h a tá ro ­
zásá t nem  te t te  leh e tő v é .

E gyensúlym érési a d a ta in k  fen ti é rte lm ezésé­
nél fe lté te lez tü k , h o g y  a k o o rd in á lt c in k io n o k n ak  
csak egy-egy k o o rd in ác ió s  helyéhez kapcso lód ik  
a C orticotropin  d o n o ra to m ja , a tö b b i koord inációs 
helyet v ízm oleku lák  fo g la lják  el. 'E zt a fe lté te le ­
zést a m ak ro in o lek u lá jú  sok c inket ta r ta lm a z ó  
kom plexek jó  v ízo ld ék o n y ság a  a lá tá m a sz tja .

A cinkhez k o o rd in á lt v ízm oleku lák  je len lé té re  
u ta l a C ortico trop in -kom plexben  az is, hogy a p H  
em elésével a sza b a d  cink ion  hidrolízisének m eg­
felelő k é m h a tá sú n á l k isebb  p H -é rték ű  o ld a tb a n  
m egkezdődik a C o rtico trop inhoz  k o o rd in á lt c ink  
hidrolízise és ezzel a c in k -h id ro x id  — ACTH vegyes 
kom plexek k iv á lá sa  az o lda tbó l.

E m egfonto lások  n em  z á rjá k  ki an n a k  a leh e ­
tőségét, hogy a k is c in k ta r ta lm ú  kom plexekben , 
elsősorban a Z n 2A C T H -ban  a cink to v áb b i koor-

4. ábra
A C ortico trop in j-jj cinkkom plexeinek megoszlása a cink­

ionkoncentráció logaritm usa függvényében ábrázolva

dinációs helyeihez is k ap cso ló d jan ak  a rendszer 
p H -já n  eredetileg  is d e p ro to n á lt donorcsoportok . 
A rendszer c in k io n -k o n cen trác ió ján ak  növelése 
az eredetileg  k ia la k u lt kom plex  á trendeződésé t is 
o k o zh a tja .

Az 1. tá b lá z a tb a n  közö lt egyensú ly i á llandók 
segítségével k isz á m íth a tó  v o lt a képződő k o m p ­
lexek  m egoszlása a kü lönböző  a n a litik a i k o n cen t­
rác ió jú  o ld a to k b an . A m egoszlási görbéket a 4. 
áb rá n  m u ta tju k  be, am elybő l közvetlenü l leo l­
v ash a tó , hogy a c in k io n k o n cen trác ió  változásával 
hog y an  v á lto z ik  a lépcsőzetesen  képződő k o m p ­
lexek  a rán y a  a rendszerben .

összefoglalás

A szerzők a m érő e lek tró d o t a m érendő  o ld a ttó l 
d ia líz ism em bránna l e lv á lasz tv a  o lyan  cinkam al- 
gám -elek tródos m érő ren d szert do lg o z tak  ki, am ely  
a lka lm as a c in k io n ak tiv itá s  m érésére az e lek tródo t 
k ü lönben  m érgező m akro m o lek u lák  je len létében  
is.

E  berendezés segítségével v é g z e tt egyensúly­
m érésekkel és a m érési a d a to k  szám ítógépes é r­
tékelésével m eg h a tá ro z ták  a C o rtico trop in  (ACTH) 
32 am inosavból álló fragm ensének  vizes o ld a tá ­
b a n  cinkionok h a tá s á ra  képződő  kom plexeinek 
összeté te lé t és p H  =  5,9 k é m h a tá sú  rendszerre 
v o na tkozó  látszó lagos s tab ilitá s i á llan d ó it.

K orább i független  d cp ro to n á ló d ási és polarog­
rá fiá s  egyensúlyi v izsg á la to k  a la p já n  felté te lezték , 
hogy  a p o lipep tid  nagyszám ú  donorcsoportja i 
közül m elyek vesznek  rész t az egyes kom plexek 
képződésében.

Coordination chem ical studies on polypeptides II. 
Equilibrium studies on the zinc complex form ­
ation of synthetic (Хн-Corticotropine. K . Burger,
F . Gaizer, 1. Z ay , M . P ékli an d  B . Noszál

A zinc am algam  electrode se p a ra te d  b y  a d ia ­
lysis m em brane from  th e  so lu tio n  investig a ted  
an d  th u s  su itab le  fo r use in  tbe presence of m acro­
m olecules o therw ise poisonous fo r th e  electrode 
was co n stru c ted  b y  th e  a u th o rs .

W ith  th e  help  o f  th is  e lec trode  and  using a 
1 co m p u te r for th e  ev a lu a tio n  o f th e  d a ta  the  con­

d itio n a l s ta b ility  co n stan ts  o f zinc com plexes fo rm ­
ed w ith  th e  frag m en t o f  C ortico trop ine  contain ing  
32 am ino acids were de te rm ined  in  aqueous so­
lu tio n  of p H  =  5.9.

On th e  basis o f fo rm er po la rog rap liic  and d e ­
p ro to n a tio n  equ ilib rium  m easu rem en ts the func­
tio n a l groups ta k in g  p a r t  in th e  com plex  fo rm ation  
process were assigned.

B udapest, Eötvös Loránd Tudom ányegyetem  Szervet­
len és Analitikai Kémiai Tanszéke és

Hódmezővásárhely, Élelmiszeripari Főiskola
É rkezett: 1976. IX . 10.
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