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Microechilibre la complecsi de incluziune
III. Un caz particular al relatiilor liniare de energie libera

Scopul acestei lucrari este extinderea regulilor valabile in cazul procese-
lor de repartitie asupra formarii complecsilor de incluziune ai ciclodex-
trinelor, considerand aceste interactiuni ca microechilibre de repartitie
ale moleculei gazda intre cavitatea apolard a ciclodextrinei si mediul
exterior polar. Am obtinut relatii liniare intre constanta de stabilitate a
complecsilor de incluziune ale acizilor dicarboxilici si intre logaritmul
coeficientului de repartitie calculata. Aceste rezultate confirma si docu-
menteazd din mai multe directii presupunerea noastra initiala referitoare
la microechilibre.
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Elméleti megfontolasok

Az el6z6ekben [7,8] levezettik, hogy a CD-es zar-
vanykomplexek stabilitdsi dllanddja (K ), valamint a
ciklodextrinek (CD) apoldris kavitasa és a vizes oldat - mint
hidrofil kornyezet kozotti mikro-megoszlasi egyensuly K
paramétere (P, megoszlasi dllando) kozott szigortan meg-
hatarozott kapcsolatnak kell lennie, azaz a két jellemzd
egyenértékd. Mi ezt a kapcsolatot kiterjesztettiik a HLB-re
is,azaz : HLB ~log K =log P ~log K .

(A kovetkezékben, a TUPAC-féle ajanlasnak megfele-
16en, a hagyomanyos P helyett a K jelolést hasznéljuk.)
Mindhdrom paraméter additiv és konstitutiv.

A bioldgiai valasz magyardzataban, a QSAR kutatasok-
ban a log K (felfogdsunk szerint a log K_ is) alapvetd. A
tobbi (elektronszerkezeti, sztérikus) tényezé a receptorhoz
valo eljutas sebességét és a vele bekovetkezd kolesonhatast
hatdrozzak meg, de a lipofilicitas mindeniitt dominal. A
szerkezet — hatds kapcsolata és a linedris szabadenergia-
osszefiiggések tartalma és killonboz6 alakjaihoz kiindulo-
pontként Collander egyenlete [7] szolgalhat:

]g Kpio =2 ]g Koktanot T b

Ez kongenerikus vegyiiletsor esetén kiterjesztheté bar-
mely nem elegyedé olddszerparra:

lg Kow, =alg Kowi +b
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Microequilibria at inclusion complexes
III. A particular case of the Linear Free-Energy Relations

The aim of this work is to expand the rules applicable to the partition
processes on the formation of inclusion complexes of cyclodextrins, con-
sidering these interactions as partition microequilibria of the host mol-
ecule between the nonpolar cyclodextrin cavity and the polar external
environment. We obtained relations between the stability constants of
inclusion complexes of dicarboxylic acids and the calculated n-octanol/
water partition coefficients. These results confirmed and documented
from several directions our initial assumption concerning microequilib-
ria.
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galmazdsaban 1962-ben észlelhets, amikor Hansch és mun-
katdrsai [4] a biologiai hatast a Hammett-féle o, a Taft-féle E
és a m hidrofibicitdsi allandékkal kapcsolték 6ssze. Hansch
és munkatdrsai bebizonyitottak az egyenletitkben megjelend
T*-es tag bevezetésének sziikségességét, feltételezve, hogy a
bioldgiai hatds és a megoszlasos dllando kozott Gauss-féle
eloszlas érvényes. Tehat a linearis szabadenergia (entalpia)
osszefuiggések dltaldnos alakja (Hansch-féle egyenlet):

- AAG*23 RT =1g Kowx/Kown =ko +kim+kyn’ + ks + ks E

tudva, hogy
AG’=AH’- T AS®

Az egyenlettel 6sszhangban a megoszlas sok esetben m
szerint parabolikus (Penniston-modell). A szallitas, fel-
szivodas fuggése a megoszlastdl egy sor farmakokinetikai
modell kidolgozasahoz vezetett. Penniston és mtsai. [5] egy
non-staciondrius modellt fejlesztettek ki. A direkt és fordi-
tott iranyu sebességallanddk aranya éppen a megoszlasos
dlland6. Ugy tlinik, hogy a Penniston-modell a legredli-
sabb és a legrugalmasabb. Talan a legfébb erénye, hogy az
id6tényez6t is figyelembe veszi. Dearden [3] modositotta
Penniston elképzelését és tobbkompartmanos modellt java-
solt. A kompartmanok szdmdnak névelésével fokozatosan
megjelenik (szigmoid gorbébédl indulva) a maximumon
athajlo (1gC, Ig K ) gorbe (parabola) is.

Azutébbi években,a szerkezeti modellek tanulmanyozasa
soran, érdeklédést keltettek a molekuldris konnektivitdsnak
nevezett topoldgias indexek, egyes kvantumkémiai paramé-
terek (polaritas, toltésstirtiség stb.) és a lipofilicitds kozott
korrelacidk [3].

A kutatasok azt mutattdk, hogy a megoszlasos allandok
felhasznalhatok sztérikus vizsgalatokra, beleértve a konfor-
macios viszonyokat is. A konformérek bioldgiai hatasukban
(kapcsolddasuk a receptorokhoz) is kiilonboznek.
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Anyag és modszer

A kisérleti adatokat részben sajat mérésekbdl, részben pedig
a szakirodalombol [1,2,6] vettiik. Az irodalmi adatokat fel-
fogasunknak megfeleléen, célszertien dolgoztuk fel, és az
ebbdl kapott eredmények eredeti kivetkeztetések alapjaul
szolgaltak. A sajat kisérleti méréseket p.a. minéségli vegy-
szerekkel végeztiik. A rendszert dvatosan raztuk, amig az
egyensuly be nem allt (15 perc és 1 dra kozott). A faziso-
kat valasztotolesérrel, vagy centrifugalassal kiilonitettiik el.
A savkoncentraciok meghatdrozasara alkalmas analitikai
modszert valasztottunk. A K, gyors laboratériumi meg-
hatdrozasara a HPLC-t ajanljak, mivel a Ig t, és a lg K
kozott linedris kapcsolat dll fenn. Ez utobbi eljarast egyes
esetekben az eredmények ellendrzésére hasznaltuk. A kisér-
leti adatokat szamitégépes matematikai program (Microsoft
Excel) segitségével dolgoztuk fel.

Eredmények és megbeszélésiik

AlgK éslg K kozotti kapcsolat szemléltetésére és bebi-
zonyitdsara a szakirodalomban kozolt irodalmi adatok [2]
célszert feldolgozasa eredményeképpen megallapitottuk,
hogy a dikarboxisavak homolég sordban a (log K, n)
kozotti kapcsolat kittinGen linedris. A Ig K (illetve a HLB)
additivitdsa alapjan:

lg KOW =2 acoog t n bCH2+ C, aholn = 0, 1, 2, 3, 4
Mivel itt csak az n véltozik, kévetkezik, hogy ha a (Ig K,

n) linedris, akkor a (Ig K ,1g K ) korreldcionak is linedris-
nak kell lennie:

logK =BlogK, , +A=B(2a,,, +nb,,+c)+A=
Bb.,n+(2Ba.,,, +Bc+A),azazlog Ks‘=B’n+A’, ahol
B=Bb. ésA=2Ba + Bc + A.

TehaitC 22 (IgK ,n) és??i{g K, 1g K ) korrelcids egyenlet
regresszios egylitthatoi egymasba valdban dtszamithatok: B
=B/b,,ésA=A-2Ba_, ., -Bc

Elészor kiszdmitjuk a B-t (a b, ismeretében), majd
az A-t (az a_,,, €s a c ismeretében). A toredék-értékek
homoldgsorok tanulmanyozésabol adédnak.

Vizsgdljuk meg az elmondottakat a HOOC-(CH,) -COOH
dikarbonsav homoldg sor kapcsan (1. tablazat).

Az egyeneslancu tagok (K, n) korrelaciojat vizsgaltuk
(1. abra).

AKkisérletileg maghatérozott értékekhezlegjobban simulo
gorbe egy masodfoku parabola egyenletével irhat6 le:

K; =9,821n° - 12,876 n + 6,263
r=0,998, n=15
A vazolt gondolatmenetnek megfelelden, elsésorban
a linearizalt (Ig K;, n) regresszios egyenlet értelmezhet

(1. tablazat). Az igy kapott korrelacids egyenletet kiting
linearités jellemzi:
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Ig K;=0,369 n+ 0,570
r=0,996,n=5

Lathato, hogy a (Ig Ky, n), azaz a (Ig K, Ig K ) linedris
korrelacios egyenlet, a dikarbonsavak esetén mind elvileg,
mind pedig a kisérleti adatok feldolgozasabdl egyértelmtien
érvényes. Felvethet, hogy a kisérleti adatokbdl kiszamitott
linearitds még nem bizonyitéka annak, hogy alg K (illetve
Ig K ) értékek a ciklodextrinek belvildga (kavitdsa) és a kor-
nyezetiik kozotti megoszlast jellemzi, lehetséges ugyanis,
Collander egyenletével 6sszhangban, hogy a (Ig K ,1g K )
linearis kapcsolat barmely viz/szerves olddszer (c-hexdn
stb.) rendszer esetén ugyanugy fennall. Természetesen, ez
utobbi esetben, a linedris korrelacié regresszios paraméte-
rei (meredekség, tengelymetszet) szerves oldoszerenként
valtozo lesz. Mégis, az irodalmi adatok alapjan, amelyek a
ciklodextrinek tregére 2 és 20 kozotti relativ dielektromos
permittivitas kozott ingadoznak, elfogadhaté hogy a viz/1-
oktanol és a viz/CD-kavitds analogidja redlis (e, = 10).

A tanulmanyozott dikarbonsavak nem-disszocialt (K,)
és disszocialt alakjai (K, Ks) értékeinek Gsszehasonlitasa
(2. tablazat) is igen tanulsigos, tobbféle szempontbdl is.
Egyrészt, varhaté modon, a lanc névekedésével a stabilitas
nd, ugyanis az apolaris csoportok részaranya né. Killonosen
kihangsulyozodik ez az eldgazasos lancok esetén, pl. a
dimetil-malonsav K, értéke (324,3) mind a malonsavéhoz
(8,1), illetve a szukcinsavéhoz képest (17,5), mind pedig a

1. tablazat. Dikarboxi-savak B-ciklodextrinnel képzett stabilitési dllanddi
semleges (K,) illetve disszocialt dllapotban (K,, K;)

-(CH,) -

Sav n K; K, Ks lgK;  logK,,
oxélsav 0 4,2 0,62 -1,232
malonsav 1 8,1 0,91 -0,786
szukcinsav 2 17,5 6,6 1,24 -0,340
glutdrsav 3 54,2 10,5 1,73 0,106
adipinsav 4 1132 33,2 9,6 2,05 0,552
dimetil- 1+2 3243 127,0 5,5 0,108
malonsav

fumarsav 2(CH) 53,6 12,3 9,2 - 0,604
maleinsav 2(CH) 18,2 31,5 7,1 - 0,604
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2. tablazat. Dikarboxisavak a-CD-nel képezett zarvdnykomplexeinek
termodinamikai paraméterei (T = 298 K, az energidkat kJ/mol-ban fejeztiik
ki)

Sav logK, AG®  AH®  TAS®  I9Kn.
fumadrsav 3,24 - 18,5 -41,7 -22,8 - 0,604
maleinsav 1,40 -8,0 - 29,0 -21,0 - 0,604
hidrogénmale4t 1,83 -10,4 -33,1 -22,8 -0,738
oxalsav 1,40 -8,0 -293 -20,3 - 1,232
malonsav 1,19 -6,8 - 23,6 -16,8 -0,786
hidrogénmalonét 1,51 -8,6 -268  -182  -0920
szukcinsav 2,01 -11,4 - 33,1 -21,6 - 0,340
glutdrsav 2,48 - 14,1 -37,2 -23,1 0,106
adipinsav 2,51 -14,3 -34,7  -20,2 0,552
heptandisav 2,87 - 16,4 -35,1 - 18,7 0,998
hidrogénheptandiat 2,60 -148  -31,7 -17,0 0,944
heptandiat 1,43 -8,1 - 14,6 - 6,7 0,809
oktandisav 3,15 - 18,0 - 34,7 - 16,7 1,444
oktandiat 3,18 - 18,2 -20,9 -2,7 1,390

glutarsavéhoz viszonyitva (54,2) ugrasszertien né. Az elsé
két esetben a metilén-csoport hidrogénatomjainak rendre
metil-csoportokkal torténé szubsztitcidja, az utobbiban
lancelagazas kovetkeztében. Mig a szubsztiticié aranylag
kis - bar nem aranyos - valtozasokat okoz, beleértve akar
az adipinsavat is, ahol szubsztituensként egy metilén- és
egy etilén-csoportot tekinthetiink, a lancelagazas kovetkez-
ménye sokkal szembeotldbb. Ez mads vegytilet-sorozatoknal
is észrevehetd. Hasonloképpen jelentds valtozasok lépnek
fel, ha az Gsszehasonlitast a semleges alakok és a részben
vagy teljesen disszocidlt savak zdrvanykomplexeinek a sta-
bilitasai kozott tessziik. Ez esetben, természetesen, a stabi-
litas ebben az irdnyban csokken, mivel a vegytiletek pola-
ritdsa nd. Kilonosen érdekes kovetkeztetésekhez vezet a
maleinsav és a fumdrsav 6sszehasonlitdsa, mind a megfelel$
telitett vegyiilettel (szukcinsav), mind pedig egymas kozott,
a geometriai izoméridra valo tekintettel. Mig a cisz-izomer
maleinsav semleges alakja (K; = 18,2) csak kis mértékben
kiilonbozik a szukcinsavétdl (K, = 17,5), a transz-fumdrsav
zarvanykomplexének a stabilitdsi allanddja ennek tobb-
szorose (53,6). Lényeges eltérés van a disszocialt alakok
zarvanykomplexeinek értékei kozott (szukcinsav K, = 6,6,
maleinsav 31,5, fumdrsav 12,3). Itt feltételezhetd, hogy a
konfiguracios és konformacids kiillonbségek mellett, a tér-
hatas (mez6hatas) is szerepet jatszik, elsésorban a maleinsav
esetén. A teljesen disszocialt alakok megfelel$ értékei nem
kiilonboéznek lényegesen.

Mas forrasokbdl [6] édtvett termodinamikai paramé-
terek a 2. tablazatban lathatok. A sorozat tagjainak egy
metiléncsoportra vonatkoztatott inkrementumait a 3. tabla-
zathan foglaltuk ossze.

Az 1. és 2. tablazatokban kozolt stabilitdsi allanddk
kozotti killonbségeket az eltéré modszerekkel, illetve kisér-

3. tablazat. Metilén-csoportra vonatkoztatott inkrementumok a- és f-CD-es
zarvanykomplexeknél (kJ/mol)

Vendég a-CD B-CD

AAG° AAH° AAG° AAH°
alkanat -32 -2,6 -33 -6,2
alkdnsav -23 -6,0 -2.2 -1,3
alkandiat -2,8 - 3,0
alkandisav -0,8 -12,2

leti kortlményekkel magyarazzuk.

Osszehasonlitdsképpen, Buchwald és Bodor [1] QLOGP
additiv sémdja segitségével, kiszamitottuk a vizsgalt vegyii-
letek megoszlasos allandoit. Az egyes csoportok inkremen-
tumait az idézett dolgozatbdl vettiik.

Ezek a kovetkezék voltak: H: 0,086; »Cc: 0,182; -CHc:
0,314; -CH,-: 0,446; -CHs: 0,579; -COO-: -0,750: -COOH:
-0,616. Az inkrementumok statisztikai szdmitdsdhoz fel-
hasznalt vegyiiletek szdma n = 145, a kivélasztott modszer
prediktiv képessége r* = 0,952. Az igy kapott K, értékek és
a kisérletes K stabilitdsi allandok kozott a kovetkezd reg-
resszids egyenleteket kaptuk (alfa-ciklodextrin):

log Kow = 1.5255logKy; - 3.4117
R =0.989 N=6

ésalog K - logK, kozotti korrelacio (béta-ciklodextrin):
log Kow = 1.2024logK; - 1.9151
R =0.996 N=5

A korrelaciok kittinden linedrisak.

Kovetkeztetések

A megoszldsos allandok és a stabilitasi allandok logaritmu-
sai kozott linedris kapcsolat ll fenn. Ez az eredmény egy-
bevetve a Collander-féle egyenlettel azt sugalmazza, hogy
a mikroegyensulyokra vonatkozo eredeti elképzelésiink
helyes. Az additiv felfogds alapjan szamitott megoszlasi
allandok és a kisérletes stabilitdsi dllandok logaritmusai
kozotti Gsszefiiggés ugyancsak linedris. Az adatok és ered-
mények értelmezése lehet6vé teszi szerkezeti kovetkezteté-
sek levonasit.
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