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ROVIDITESEK JEGYZEKE

2-HP-B-CD - 2-hidroxipropil-B-ciklodextrin

o-CD — a-ciklodextrin

ALL — akut limfoid leukémia

B-CD - B-ciklodextrin

B-CD-GTAC - glicidil-trimetilammdnium-8-ciklodextrin
v-CD — y-ciklodextrin

CA - szénsav-anhidraz

CD - ciklodextrin

CM-B-CD - karboximetil-B-ciklodextrin

CTG - ciklodextrin gliikozil-transzferaz

DIMEB - dimetil-B-ciklodextrin

DS — atlagos szubsztiticids fok

GTA-B-CD - glicidil-trimetilammonium-B-ciklodextrin
QA-B-CD — (2-hidroxi-3-N,N,N-trimetilamm&nium)propil-B-ciklodextrin-klorid
HTAP-B-CD - 2-hidroxi-3-trimetilamm&nium-propil-3-ciklodextrin
HQA - hidroxipropil-kvaterner-ammoénium

HQA-B-CD - 2-hidroxi-kvaterner-ammonium-8-ciklodextrin
MS — moléris szubsztiticids fok

QA - kvaterner ammo&nium

QAP — kvaterner ammonium-propil

RAMEB - random metildlt B-ciklodextrin

SBE-3-CD - szulfobutil-éter-B-ciklodextrin

TMA-B-CD - trimetil-ammonium-B-ciklodextrin

TRIMEB - trimetil-B-ciklodextrin
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1. BEVEZETES

A zarvanykomplexek két vagy tobb molekuldbdl felépiild szupramolekuldris
képzédmények, melyekben a gazdamolekula részben vagy teljes egészében, kovalens kotés
nélkiil foglalja magdban a vendégmolekuldt. A komplexek kialakuldsa szempontjabdl a
vendégmolekuldk mérete és alakja meghatdroz6, hogy elhelyezkedése megfeleld legyen a
gazdamolekula(-ak) tiregében. A stabilizdlashoz hozzdjarulnak a van der Waals erdk, a
hidroféb kolcsonhatds és a hidrogénkotések is. Ennek egy specidlis esete a
ciklodextrinekkel torténd komplexképzés.

A zarvanykomplexek felhaszndldsa igen széleskorti, mivel a vendégmolekuldk
fizikai és kémiai tulajdonsdgai alapvetéen megvaltozhatnak a komplexképz6dés hatdsdra.
Példaul a gyogyszeriparban is jelentds a ciklodextrinek szerepe, hiszen a hatéanyagok
kémiai mindségének megvaltoztatdsa nélkiil novelhetd a vegyliletek oldhatésaga,
stabilitdsa, és a bioldogiai membranok atjarhatsaga is. Ez szabadalmi szempontbdl is tj
lehet6ségeket hozott, a szupergenerikus gyogyszerek megjelenésével.

A ma forgalomban levd hatéanyagok nagy része rossz vizoldhatosaggal
rendelkezik, de savas vagy bazikus csoportjain keresztiil ionizdlhato, illetve protonéltsagi
allapota alkalmazds kozben is véltozik a kozeg kémhatdsdnak fiiggvényében. Ezért
komplexképzddésiik szempontjabdl a toltések jelenlétének szerepe fontos tényezo.

Az enantiomer-tiszta vegyiiletek elddllitdsa nemcsak a gydgyszeriparban
kovetelmény, az optikai tisztasdg ellenérzése a miiszeres analitika egyik nagy kihivasa.
Mivel a ciklodextrinek tobbpontos kdlcsonhatdsokon keresztiil képesek kiilonbséget tenni
egyes kirdlis vendégmolekuldk optikai izomerei kozott, Gjabb szarmazékaik szintézise az
analitikai felhasznaldsuk lehetdségét is kiboviti.

Az ipari kutatdsokban az ujabb ciklodextrin-szarmazékok eldéllitisa és vizsgélata
folyamatos, részben elvalasztastechnikai, részben gydgydszati felhaszndlasuk érdekében.
Az ut6bbi idOkben a szubsztituensek kore az ionizdlhat6 é€s permanens toltéseket hordozé
csoportokkal is kibdviilt, igy az elektrosztatikus kdlcsonhatdsok szerepe is eldtérbe keriilt a

zarvanyképzdodésben.
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A komplexképzddés szempontjdbol a vendégmolekuldk ionizaltsdgi allapota is
fontos, a kiilonboz6 formdk komplexeinek stabilitidsa alapvetden kiilonbozhet. A
komplexalodas mértéke vizes kozegben a kémhatds fliggvényében valtozik.

Ezek alapjan a vendégmolekuldk kiilonb6zd protondltsagu éllapotaival képzett
komplexek Osszehasonlitdsa illetve az ionos toltést hordozé ciklodextrinek komplexképzd
képességeinek vizsgdlata indokolt, hogy a toltések szerepét tisztizhassuk a

komplexképzddésben.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A ciklodextrinek

2.1.1. A ciklodextrinek torténetének attekintése

A ciklodextrinek mar tobb mint 120 éve ismert és vizsgalt vegyiiletek. Az els6
publikici6 a témdban Villiers nevéhez fiizodik [1], aki megfigyelte, hogy a burgonya
rothaddsa sordn egy kristdlyos anyag keletkezik. A terméket cellulozinnak nevezte el, mivel
a cellul6zhoz hasonléan savas kozegben nem hidrolizél, és nem redukalé tulajdonsagu.
Meghatédrozta, hogy 0Osszetétele a kovetkezd képlettel irhatdé le: (CsHi0Os)y-xH2O és
valészintiileg két vegyiilet keveréke.

1903-ban Franz Schardinger, osztrdk mikrobiolégus hdrezisztens baktériumok
vizsgilata kozben hasonlé megfigyeléseket tett. Izoldlta a kristdlyos anyagot termeld
organizmust (Bacillus macerans) [2], és a cellulozinokat joddal valé6 eltérd szinreakcidjuk
alapjan kiilonboztette meg [3]. Ezeket a vegyiileteket késobb az 0§ tiszteletére Schardinger-
dextrineknek is nevezték.

Két évtizeddel késobb Freudenberg és munkatarsai arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a Schardinger-dextrinek maltéz-egységekbdl dallnak, melyek a(1-4)-glikozidos
kotésekkel kapcsolddnak egymadshoz [4], és a molekuldknak ciklikus szerkezetet
feltételeztek [S]. Az 6 neviikhoz flizédik a ma vy-ciklodextrinnek nevezett vegyiilet
felfedezése €s szerkezetének tisztazasa is [6].

Az 1950-es években két kutatdcsoport egymdssal parhuzamosan tisztizta a
vegyiiletcsalad fizikai és kémiai tulajdonsdgait. French nevéhez fliz8dik az els6 megjelent
monografia a témdban [7], és & volt az, aki munkatdrsaival bizonyitotta a nagyobb
tagszdmu ciklodextrinek 1étezését [8], melyre mdr kordbbi eredmények is utaltak. Ezen 9-
12 gliikkézegységbdl &ll6 ciklodextrinek gyakorlati szempontbdl kevésbé jelentdsek
viszonylag rossz zarvanyképzo képességiik miatt.

Cramer munkacsoportja féleg a vegyiiletek komplexképzd tulajdonsdgaira

koncentralt. Az eredményeik alapjan 1953-ban benyujtott szabadalmukban [9] mdr
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bizonyitjdk azokat a hatdsokat, melyeken a ciklodextrinek fébb gydgyszertechnolégiai
alkalmazdsai ma is alapulnak, példaul a rosszul oldhat6 hatéanyagok oldhatésagdnak
novelését, a védelmet a levegd oxigéntartalmaval szemben vagy az illékony hat6anyagok

parolgasi sebességének csokkentését.
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1. abra: A ciklodextrin-technologia fejlodésének szakaszai a témdban megjelent
publikaciok tiikkrében [10]

Az 1960-as évek végére az a kép alakult ki a ciklodextrinekrdl, miszerint sok
lehetdséget rejtenek magukban, de csak kis mennyiségben édllnak rendelkezésre és nagy az
eldallitdsi koltségiik. Rdadasul olyan dllatkisérletes eredmények is napvildgot lattak,
amelyek alapjan ezek a vegyiiletek a nagy toxicitdsi kategéridba keriiltek, igy emberi
felhasznaldsuk lehet0sége korldtozottd valt. Szerencsére az 1980-as évek elejére nemcsak a
koltséghatékony, tlizemi méretli gydrtdstechnologia keriilt kidolgozdsra, hanem a
toxicitasukrél sz6l6 tévhiteket is sikeriilt eloszlatni illetve tisztdzni [10]. Ennek
eredményeképpen a témaban megjelend kozlemények szdma exponencidlis emelkedésnek
indult (1. abra), ma mar tobb mint negyvenkétezer publikacio - beleértve a szabadalmakat

is - érhetd el ezzel kapcsolatban [11]. Nehéz olyan kémiai altudoményt vagy vegyipari
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termékcsoportot taldlni, melyben a ciklodextrinek ne szerepelnének. A nanotechnoldgia
eldretorésével parhuzamosan egyre nagyobb az igény a ciklodextrinek nyujtotta

lehetdségek kiaknazasara.

2.1.2. A ciklodextrinek szerkezete

A ciklodextrinek tehat gylirlis szerkezetli oligoszacharidok. A gliikopiranéz
egységek sikjai a gyliri tiregének a tengelyével kozel parhuzamosan helyezkednek el. A
primer hidroxi-csoportok a gylirli egyik peremén csoportosulnak, mig a szekunderek a
masikon. A szekunder hidroxilok kozott hidrogénhidak alakulnak ki, ezzel szinte
kimerevitve a peremet, a masik oldalon viszont a primer hidroxi-csoportok szabad rotacidja
miatt csokken az lregdtmérd. Ezzel magyardzhat6 a gylrii alakja, melyet dézsdhoz,
amerikai fdnkhoz vagy tolcsérhez szokds hasonlitani. A kiilonbdzd tagszamu gylritk
mélysége megegyezik (0,78 nm), de az atmérd jelentdsen valtozik, akdr a perem atmérojét,
akar az tiregatmérot tekintjiik (1. tablazat és 2. abra). Nagyrészt ezzel tudjuk magyarazni

eltéré komplexképzd tulajdonsagaikat is [12].

1. tablazat: Kiilonb6z6 tagszamu ciklodextrinek fobb jellemz6i [13]

a-CD B-CD v-CD o-CD e-CD
Gliikézegységek 6 7 8 9 10
szama
Relativ 972 1134 1296 1458 1620
molekulatomeg
A henger 0,78 0,78 0,78 0,78 0,78
magassaga (nm)
A perem 1,37 1,53 1,69 1,85 1,96
atméroje (nm)
Kozepes 0,57 0,78 0,95 1,10 1,21
iiregatméré (nm)
Fajlagos +150,5° +162,5° +177,4° +191° +197°
forgatoképesség
Oldhatésag vizben, 10,1 1,60 23,2 2,7 -
20 °C-on (g/100ml)
Trijodid-komplex kék barna sarga szintelen | szintelen
szine vizes oldatban
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2. abra: Az a-, B- és y-ciklodextrin szerkezete és molekuldris méretei [12]

A hidrogénkotések szerepérdl a ciklodextringytiriik térszerkezetének kialakitdsaban
az egyik elsé megéllapitst dimetil-szulfoxid-de-tal késziilt ciklodextrin-oldatok 'H-NMR-
spektrumai alapjan tették meg [14]. A szekunder hidroxilok protonjeleihez tartozé kémiai
eltolodasok homérsékletfiiggésébdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a 2-es €s 3-as hidroxi-
csoportok intramolekuldris hidrogénkotésekben vesznek részt (3. abra), masodlagosan is
0sszekotve a szomszédos gliikozegységeket. Mds protonjeleknél hdmérsékletfiiggést nem
tapasztaltak. Ezen kotések erdssége a gytirtitagszam novekedésével csokken [15], részben

ezzel magyardzhat6 a y-ciklodextrin nagyobb flexibilitdsa is.

3. abra: A szomszédos glitk6zegységek kozott kialakuld hidrogénkotés a ciklodextrinekben
[15]

Saenger és munkatdrsai rontgen- és neutron-diffrakcids vizsgdlatai is alatdmasztottak
ezt a feltételezést, de emellett alapvetd megallapitdsokat tettek a hidrogénkotések tipusaira
vonatkozéan is [16-18]. Mig az a-ciklodexrinnél jol definidlhat6, hogy melyik hidroxi-

csoport szerepel hidrogénakceptorként vagy -donorként a kotésben (Onda és munkatdrsai
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szerint a 3-as hidroxi-csoport a protondonor [15]), a B-ciklodextrinnél a hidrogénkotések
egy részénél a protondonor €s -akceptor szerepek pillanatszerlien cserélodnek a 2-es és 3-as
hidroxi-csoport kozott [17]. A két allapot energetikailag hasonld, a kozottik kialakul6
egyensuly az entropia szempontjabdl kedvezd. Az igy 1étrejovo ugynevezett ,,flip-flop”
kotések is hozzdjarulnak a B-ciklodextrin-gylrQi merevségéhez [18], ugyanakkor tovébbi
hidrogénkotésekben valo részvételre is lehetdséget biztositanak.

A ciklodextrinek vizoldhat6siga nem egy irdnyba véltozik a gliikozegységek
szamdnak novekedésével (1. tablazat). Legkevésbé a B-ciklodextrin oldédik vizben, mivel
a héttaga gylrliben az intramolekuldris hidrogénkotések szdma a szomszédos
glikézegységek szekunder hidroxi-csoportjai kozott maximdlis, egy ugynevezett
mdsodlagos 0v jon létre a molekuldn beliil, ezzel tovabb stabilizélva a gylirli szerkezetét, €s

tovabb csokkentve a vizmolekuldkkal valé kolcsonhatéas lehetoségét (4. abra).

4. abra: A B-ciklodextrin-gy(ir(i vazlatos dbrazolasa [19]

Az a-ciklodextrinben ez a madsodlagos Ov nem alakulhat ki, mivel az egyik
gliik6zegység torzult helyzetben van, és igy nem johet létre a maximdlis szdmui
hidrogénkotés. A y-ciklodextrin  jobb vizoldhatésdga a gyengébb intramolekuldris
hidrogénkotésekkel magyardzhaté [10,15]. Az oldhatésdgban valészinileg a gytriik

szimmetriaviszonyai is szerepet jdtszanak. A pdratlan gylirlitagszamu ciklodextrinek

10
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oldédnak legkevésbé vizben: a kilenc gliikkézegységbdl 4all6 d-ciklodextrin maximaélis
koncentracidja vizben a B-ciklodextrinéhez hasonldan kicsi (1. tablazat).

Az iireg belseje felé irdnyulnak nemkotd elektronparjaikkal a glikozidos kotésben
résztvevd oxigénatomok, az iireg ,.fala” ezen kiviil szén- illetve hidrogénatomokbdl all,
ezért kevésbé hidrofil, mint a peremi részek. A glikozidos oxigének ugyanakkor nagy
elektronstiriséget eredményeznek, €s Lewis-bdzis karaktert kolcsondznek az lreg
belsejének [10]. A gylrii kiils6 és belso felszinének eltérd tulajdonsdgai ruhazzdk fel a
vegyiiletet azokkal a kiilonleges képességekkel, amelyeken széleskorli és vdltozatos

felhaszndlasuk alapszik [12].

2.1.3. A ciklodextrin-szarmazékok

A ciklodextrin gylrli paraméterei mind horizontdlisan, mind vertikdlisan
véaltozhatnak [20]. A horizontdlis valtoztatds lehetdsége eléggé korldtozott, hiszen a
gylritagszdm a keményitdé hidrolizise sordn elddl a ciklodextrin gliikozil-transzferaz
(CTG) enzimek hatdsara. A vertikdlis modositasra ezzel szemben anndl tobb lehetdség van:
a peremi hidroxi-csoportok szubsztiticijaval az tireg mélysége megnovelhetd, a gyliri
nagyobb vendégmolekuldk befogaddsdra valik képessé, illetve a szdrmazékképzés a
komplexstabilitds valtozdsat eredményezheti. A szubsztiticié madsik elénye lehet, hogy
megbontja a hidroxi-csoportok kozott kialakult hidrogénhidak zart rendszerét, ezzel
megnodvelve a vizoldhatésagot - foleg a B-ciklodextrin esetében -, még akkor is, ha a
szubsztituens kevésbé hidrofil.

A ciklodextrinek szerkezetébdl adéddan a gyliriikben gliik6zegységenként harom
olyan hidroxi-csoport taldlhatd, amelyen keresztiil szubsztituenst kapcsolhatunk hozzjuk.
Igy a gylirlitagszdm novekedésével a szubsztitualhaté csoportok szdma is egyre nagyobb. A
ciklodextrinek alkoholos csoportjainak reaktivitisa nem egyforma. A legkonnyebben a 2-es
hidroxi-csoport deprotondlhaté (pKa: o-CD: 12,332; B-CD: 12,202; y-CD: 12,081 [10]),
majd az aciditasi sorban a 3-as és a 6-os kovetkezik. Ez utébbi két csoport viszont
nukleofilabb a 2-esnél. Osszességében elmondhaté, hogy a primer alkoholos csoport a

legreaktivabb, a szekunder hidroxi-csoportok koziil pedig a 2-es szubsztitudlhatd
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konnyebben. Az, hogy az adott esetben mely csoportok 1€pnek reakcidba, erdsen fiigg a
koriilményektol.

A fentiek miatt a végtermék legtobbszor nem izomertiszta, hiszen az irdnyitott
szubsztitici6 nem minden esetben megoldhat6. A szdrmazékképzd reakcié eredménye
gyakran konstiticids izomerek vagy kiillonb6z6 szubsztitiucids foku szarmazékok keveréke
lesz. A terméket ezekben az esetekben az atlagos szubsztiticids fok (DS = degree of
substitution) megaddsaval lehet a legjobban jellemezni, melynek értéke definici6tol
fiiggben az egy glikézegységre vagy egy ciklodextringylriire datlagosan jutd
szubsztituensek szamat adja meg. E16bbi esetben a DS értéke 0 és 3 kozott véltozhat. Ha a
szubsztituens is tartalmaz olyan hidroxi-csoportot, amely tovabb szubsztitudlhatd, a molaris
szubsztitucios fokot (MS) kell megéllapitanunk, melynek értéke igy meghaladhatja a 3-at
[21].

Az 1990-es évek végére a publikalt ciklodextrin-szdrmazékok szdma meghaladta az
1500-at [21], a szubsztituensek kore igen széles. Az észterképzddéssel eldallitott
szarmazékok kozott szervetlen €s szerves savakkal alkotott vegyiileteket is taldlhatunk,
legjelentdsebb képviseldik a szulfatdlt illetve acetilezett ciklodextrinek. Az éter tipusu
szarmazékok kozé alkilezett, hidroxi- vagy karboxi-alkilezett illetve szililezett vegyiiletek
tartoznak. Mind a kiilonb6z6 mértékben metilezett, mind a hidroxipropil-szarmazékok nagy
gyakorlati jelentdséggel birnak. A hidroxipropil-B-ciklodextrin példaul azon kevés
szarmazékok egyike, melynek artalmatlansdga parenterdlis adagolds esetén is bizonyitott
[10]. A harmadik csoportot a dezoxiciklodextrinek alkotjdk, ide soroljuk példaul a
halogénezett és az aminszdrmazékokat.

A szdrmazék vizoldhatdsdga €s komplexképzd tulajdonsdgai miatt is fontos kérdés,
hogy a molekula hordoz-e toltéseket. A nagy tdbbséget alkotd semleges ciklodextrin-
szarmazékok mellett ismeriink olyanokat is, melyeknek szubsztituensei gyenge savas vagy
bazikus tulajdonsdgot mutatnak, és megfeleld koriilmények kozott ionizédlhatdak. Ide
tartoznak példaul a karboxi-alkilezett, vagy a primer aminocsoportot hordoz6
ciklodextrinek. Ezenkiviil rendelkezésiinkre 4ll néhdny permanens toltéssel rendelkezd
vegyiilet is: itt a szulfoalkiléter-szarmazékokat és a kvaterner ammonium-ciklodextrineket

kell megemliteniink.
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A kvaterner ammonium-f-ciklodextrin (QA-f-CD)
A (2-hidroxi-3-N,N,N-trimetilammoénium)propil-B-ciklodextrin-klorid (QA-B-CD)
szintézisét Parmerter és munkatarsai irtdk le egy szabadalomban [22]: a 2,3-epoxi-propil-

trimetilammonium-klorid ligos kozegben reagdl a B-ciklodextrinnel (5. abra).

CH,OH CH,OH CH,O0H 0 v~ N* cr
CH:OH CH,0 6 scmm‘%h )m

[s] NaOH
+ (n+m) Q/\N’(CH,), P ——

2 =
OH oH OH

02' OH
N
1 2 /(\g\ﬂt Ha)s cr>
n

5. abra: A kvaterner ammo&nium-B-ciklodextrin szintézise [23]

A szubsztituensek elhelyezkedése és eloszldsa a lehetséges helyek kozott, illetve az atlagos
szubsztitucios fok a reakcid koriilményeitdl fiiggden kiilonbozo lehet a termékben [24].

Az 4tlagos szubsztiticids fok meghatarozasara tobb modszer is rendelkezésiinkre
all: a Kjeldahl-féle nitrogéntartalom-meghatarozas, polielektrolit-titralds (régebbi nevén
"kolloid-titralds") [25], vagy 'H-NMR spektroszképia [26,27]. Ez utébbi médszer a
legelterjedtebb, és azon alapul, hogy a 1-es helyzetii hidrogén jelének integrilértéke
Osszehasonlithat6 a szubsztituenstdl szarmaz6 hidrogénjelek integraljaval.

Wilke és Mischnick egy ennél Osszetettebb, de tobb informdaciét adé modszert
dolgozott ki: egy kémiai atalakitds utdn kapott semleges termék Osszetételét vizsgalta
tomegspektrometridval kapcsolt gdzkromatografids moddszerrel [28]. Az dtlagos
szubsztiticiés fok meghatdrozdasara egyéb tomegspektrometrids modszereket is lehet
alkalmazni [29,30], illetve kapillaris elektroforézissel is meghatdrozhaté ez az érték,
nemcsak tomegspektrometrids detektdldssal [31], hanem indirekt UV-spektrofotometria
segitségével is [32].

Az errdl a szarmazékrdl sz6l6 publikdcidkban sajnos az atlagos szubsztiticids fok

nincs mindig egyértelmiien feltiintetve. Ezenkivill a kiilonb6zd koriilmények kozott
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eldallitott termékekre vonatkozé eredményeket nehéz 6sszehasonlitani egymadssal az eltérd
szubsztitucios fok €s szubsztituenseloszlds miatt. A helyzetet tovdbb neheziti, hogy a
szarmaz€ék nomenklatirdja nem egzakt. Az irodalomban ugyanazt a szdrmazékot kiilonb6zd
elnevezésekkel emlitik, és mds roviditéseket haszndlnak a jelolésiikre. A kvaterner
ammonium  (QA-) csoport egyes nevekben részletezve szerepel - "2-hidroxi-3-
trimetilammoénium-propil" (HTAP-B-CD) [33,34] -, illetve a roviditések kombindcidjara
(HQA- vagy QAP-) is van példa [35]. Mashol egyszerlien csak trimetil-ammoénium
csoportként emlitik (TMA-B-CD) [29], ami azért félrevezetd, mert igy Osszekeverhetd a
dezoxi-trimetil-ammoénium-szarmazék édltaldnosan elfogadott jelolésével. Ugyanaz a termék
egy masik megkozelitéssel glicidil-trimetilammodnium-B-ciklodextrinnek is nevezhetd

(GTA-B-CD vagy 3-CD-GTAC) [26,27].

2.1.4. A ciklodextrinek komplexképzése

A ciklodextrinek legfontosabb tulajdonsdga komplexképzd képességiik szerves és
szervetlen vegyiiletek hosszui sordval. A gylrii hidroféb iirege a gytiriitagszamtol fiiggden
kiilonb6z6 méretli molekuldkat vagy molekularészleteket képes befogadni, melyek szintén
hidrof6b tulajdonsdguak. A hidrofilebb, esetleg toltéssel is rendelkez6 molekularészletek az
tiregen kiviil maradnak, altaldban a szélesebb, szekunder hidroxi-csoportok éltal kialakitott
perem kozelében [36].

Az ugynevezett zarvanykomplex keletkezése maximadlis illeszkedés esetén a
legkedvezobb, a gazda- €s a vendégmolekula sztérikus tulajdonsdgai a dontéek. A legtobb
esetben helyesebb indukalt illeszkedésrdl beszélni, a ciklodextringylirli ugyanis gyakran
konformdci6-valtozdson megy keresztil a komplexképzddés sordan. A kialakult
szupramolekuldris rendszert masodlagos kotderdk stabilizaljak [37].

A zarvanykomplex képzddése oldatfazisban egyensulyi folyamat:
_[G,H,]

pG+qH<—)Gqu 'qu - [G]P[H]q

1)
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melyet a megfeleld komplexstabilitdsi dllandéval jellemezhetiink (f,4). Ez ut6bbi érték a
komponensek egyensulyi koncentracidjanak (aktivitdsanak) ismeretében kiszamithatd. Az
(1) egyenletben p és g a komponensek sztochiometriai mennyiségét jeloli, [G] ("guest") a
vendég-, [H] ("host") a gazdamolekuldk egyenstlyi koncentracidjdt helyettesiti.

A komplexképzddés termodinamikai szempontbdl legfontosabb momentumai a
kovetkezoek [38]:

- A vendégmolekula hidrofob része behatol a gytirli belsejébe.

- Kozben a vendégmolekula részben vagy teljesen elveszti a hidritburkot. Ez a 1€pés
termodinamikailag anndl kedvez6bb, minél inkabb hidroféb a molekula.

- A szabad gazdamolekula sem "iires". Az iireget szabad dllapotban kitolté vizmolekuldk
egy részének is tdvoznia kell a zarvanyképzddéssel egyiddben.

- A kiszabadult vizmolekuldk madsodlagos kotéseket alakitanak ki a tobbi
oldészermolekuléval.

- A ciklodextrin gytirijének konforméciéja az indukalt illeszkedés miatt jelentsen
megvaltozik.

- A gazda- és a vendégmolekula k6zott masodlagos kotéerdk jonnek 1étre.

A szabadentalpia-véltozdst a folyamatot kisérd entalpia- és entropiavaltozasok
ereddje adja. Az entrépidt az eldbbi Iépések alapjan két ellentétes eldjelli véltozds
befolyésolja: az olddszermolekuldk rendezetlensége nd, mig a vendégmolekula transzlacids
€s rotdciOs szabadsagi foka csokken. Nemcsak ezek az ellentétes hatdsok egyenlithetik ki
egymadst, az entalpia — entrOpia viszonydban is gyakori a kompenzacio [37], 0sszességében
csekély szabadentalpia-véltozast eredményezve.

A zarvanykomplexben kialakuld madsodlagos kotderdk kozti dominancia-
viszonyokrél megoszlanak a vélemények. Altaldban a vendég és a gazda kozott fellépd
hidroféb kolcsonhatést tekintik a meghatarozonak, melyre mar 6nmagaban az is bizonyiték,
hogy a vendégmolekula legkevésbé hidrofil része zarddik be a gylirlibe. Ramusino és
Pichini egy érdekes kisérlettel tdmasztottdk ald a hidroféb kolcsonhatds jelentdségét: a
modell vendégmolekula tautomer formdi kozott fennallo egyensuly a kevésbé hidrofil

tautomer képzddése felé tolddik el, ha a rendszer ciklodextrint is tartalmaz [39].
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A van der Waals-féle kotéerdk is jelentds szerepet jatszanak a zarvanykomplexek
képzddésében. A moldris refrakci6 és a komplexstabilitds kozott viszonylag j6 korrelaciot
talalhatunk, tehat a diszperzios erdk is jelentdsen hozzdjirulnak a folyamathoz [40]. A
ciklodextrin-gyliri nagy dipélusmomentuménak koszonhetden mind dipdl — dip6l, mind
dipdl — indukdlt dipdl kolesonhatasok létrejohetnek a gazda- €s a vendégmolekula kdzott
[37].

A ciklodextrin-molekuldk nemcsak intra-, hanem intermolekuldris hidrogénkotések
kialakitasdra is alkalmasak [40]. A 6-os hidroxi-csoport tul flexibilis a C5-C6 kotés koriili
szabad rotacié miatt, ezért a hidrogénkotések kialakuldsanak kisebb a valoszinlisége. A
viszonylag merevebb 2-es és 3-as hidroxilok viszont alkalmasak a hidrogénhidakban val6
részvételre, versengenek a vendégmolekula kotdhelyeiért az oldoszermolekuldkkal. Egyes
esetekben az iireg falat alkot6é hidrogének is kolcsonhatdsba 1éphetnek a vendégmolekulak
protonakceptor csoportjaival, bar ezek joval kisebb energidjiak a hagyomdanyos
hidrogénkd&tésekhez viszonyitva [37].

A szubsztitudlatlan ciklodextrinek esetében az elektrosztatikus kolcsonhatds
hozzéjaruldsa nem jelentds a zarvanykomplex képzddéséhez, bar a gyiirli polaritdsa miatt
ion — dipdl kolcsonhatdsok kialakulhatnak. A vendég toltésszdmanak novekedésével
azonban nem ndé a komplex stabilitdisa a megnovekedett vizoldhatésag miatt [37]. A
4-nitrofenol viselkedése nem koveti ezt a trendet, az anion «o-ciklodextrinnel képzett
komplexének stabilitdsa egy nagysdgrenddel nagyobb a semleges molekuldéndl. Ennek
egyik lehetséges magyardzata a toltésatviteli kolcsonhatds, melyben a vendégmolekula
viselkedik elektrondonorként [41]. Mivel sem az orto-, sem a meta-izomer nem mutatja ezt
a jelenséget, valdsziniibb magyardzat a para-szubsztitiicié esetében, hogy ionos formaban a
kiterjedt delokalizaci6 miatt megvdltozik a molekula elektronsiiriség-eloszlasa, ndé a
polarizdlhatésdga, és ezzel egyiitt a diszperziés kolcsonhatds is, ami noveli a
komplexstabilitdst [42].

A szarmazékképzés jelentdsen megvaltoztathatja a ciklodextrinek komplexképzd
tulajdonsdgait is. A szubsztituensek a gylr( faldnak ,,meghosszabbitasaként”
megnovelhetik az tireg mélységét, de egyidejiileg rotacids szabadsdguk miatt sziikithetik

annak ,bejdratat”, féleg nagyobb szubsztituensek €s nagyobb szubsztitiucios fok esetén. A
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hidroxi-csoportok a kémiai 4talakitds miatt kilépnek a hidrogénkotések rendszerébdl, a
gylrlt masodlagos ove felbomlik, és megn6 a flexibilitdsa. Az igy felszabadul6é hidroxi-
csoportok illetve a szubsztituensek is kolcsonhatasba 1éphetnek a vendégmolekuldval.
Masrészt az elmult évtizedekben szintetizalt 0 ciklodextrin-szarmazékok kozott
ionizalhat6 illetve allando toltéssel rendelkez6 ciklodextrineket is talalhatunk [43]. Ezekben
az esetekben lehetdség nyilik a Coulomb-féle kolcsonhatds kialakuldsdra is. Ennek elOnyei
nemcsak a komplexstabilitdsban jelentkezhetnek, hanem a kirdlis vendégmolekulakkal
szemben mutatott enantioszelektivitdsban is: a hdrompontos illeszkedési modellben az
ellentétes toltések kozott fellépd vonzas is szerepet kaphat [44]. Ilyen esetekben a kozeg

ionerdssége is nagyobb mértékben befolyasolja a komplexképzddést [45].

2.1.5. A ciklodextrinek felhasznalasa

A ciklodextrinek komplexképzési tulajdonsdgai és a komplexek kiilonleges
viselkedése szilard- és oldatfazisban széleskori felhaszndldsra nyujt lehetdséget. A
vendégmolekuldk kevésbé elOnyos tulajdonsagait maszkirozdssal tompitani lehet, illetve a
zarvanyban megvédhetd a kornyezet kdros hatdsaival szemben. A zarvanyképzéssel
elérhetd fontosabb hatdsok felsoroldsszerlien:

- a vendégmolekuldk reaktivitidsa modosul a zarvanykomplexben;

- fényre- vagy oxigénre érzékeny anyagok stabilizalasa;

- a komplexképzésben résztvevé molekuldk katalitikus aktivitidsa megvaltozik,

a ciklodextrin mesterséges enzimként viselkedve gyorsithat bizonyos reakcidutakat;

- kevésbé hidrofil vendégmolekuldk vizoldhatésdga novelhetd;

- illékony anyagokat is szilard vagy oldatfazisban lehet tartani a zarvanykomplexben;

- gdz vagy folyékony halmazallapotu vegyiiletek molekuldris szinten diszpergalhatdak
a ciklodextrin dltal kialakitott szénhidrat-matrixban, szilard komplexvegyiilet képzodése
kozben;

- a komplexvegyiilet diffizids sebessége dltaldban kisebb a szabad vendégmolekuldhoz
képest;

- kellemetlen izek és szagok elfedésére;

- pigmentek, szinanyagok maszkirozésara;
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- a gazdamolekula megvédheti a vendéget a mikroorganizmusok degradalé hatdsaval
szemben;

- a vendégmolekula spektrélis tulajdonsdgai megvéltoznak a bezarodas hatdsédra [12,46].

A komplexképzés nyujtotta elonyoket és lehetdségeket szamos ipardg kihaszndlja:
az élelmiszer-, gyogyszer- és vegyipari termékeken kiviil ma mar a mezdgazdasagban €s a
textiliparban is jelent0s szerepe van a ciklodextrin tartalmu termékeknek. Ezenkivill a
biotechnologidban és a kornyezetvédelemben is egyre nagyobb teret hdditanak a
ciklodextrinekhez kapcsolddd technoldgiai megoldasok. Ezzel kapcsolatban még mindig

Szejtli Jozsef 1990-ben tett megallapitdsa érvényes, miszerint:
"Ennek a felsoroldsnak nyilvdn van hatdra, de azt még nem ismerjiik." [12]

Az 6 kutatécsoportjdhoz flizédik a ciklodextrin-szarmazékok felhaszndlds szerinti
csoportositdsa is [21]. Ennek alapjdn megkiilonboztethetiink:
- karrier-molekuldkat, melyeknek stabilizal6 és oldhatdsagnoveld szerepe a legjelentdsebb;
- enzimmodellezésre alkalmas vegyiileteket;
- katalizatorokat;
- viszkozitdsnoveld vagy a feliileti fesziiltséget csokkentd adalékanyagokat;
- az elvalasztastechnnikdban gyakorlati jelentdséggel biré komplexdl6 dgenseket.

Ez utébbi felhaszndldsi teriileten kiemelt szerepilk van a ciklodextrin-
szarmazékoknak, azon beliil is az ionos toltést hordozé ciklodextrineknek. A rendelkezésre
allo szdrmazékok szinte végtelen lehetdséget biztositanak az elvélasztdsi folyamatok

optimalizdlasara.

A ciklodextrinek felhaszndldsa az elvdlasztdstechnikdaban

A ciklodextrinek felhasznalasa mind a mikro-, mind a makroméretu elvalasztasi
folyamatokban széba keriilhet. Ez utébbihoz sorolhatéak az ipari méretii extrakcios-,
dializis-, membranszepardcios- és flotacids eljardsok, illetve a folyamatos dramlasi
elektroforézis. A masik végletet az 1 mg/6rdnal kisebb ateresztOképességili analitikai

modszerek képviselik: a ciklodextrinek felhaszndsdra szamtalan példat taldlhatunk a
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vékonyréteg-, gdz-, mikrofuratd vagy szuperkritikus folyadékkromatografids, kapillaris
elektroforézis, mikrodialitikus vagy izotachoforetikus rendszerekben is [47].

A ciklodextrinek  kromatografids  elvalasztisra vald  alkalmassiga a
zarvanykomplexek eltérd stabilitdsdra vezethetd vissza: relative kis eltérés a stabilitdsban is
eredményezheti az elvalasztando vegyiiletek teljes elvaldsat a rendszer sokszorozo hatésa, a
gazda—vendég kolcsonhatds tobbszords megismétlddése miatt.

A ciklodextrineket mind az 4ll6-, mind a mozgé fazis tartalmazhatja (6. abra).
Eldbbi esetben az allofazishoz kapcsolt ciklodextrinek a jobb komplexképzdket jobban
visszatartjdk, igy ezeknek a vegyiileteknek a retencids ideje megnd. Utdbbi esetben a
stabilabb komplexet képezd vendégmolekuldk haladnak gyorsabban a lipofil alléfazis
mellett [48].

— A

R T RERTVY VYUY Yo

s

6. abra: A ciklodextrinek funkcidja kromatografids allo- illetve mozgé fazisban [48]

Az ionos ciklodextrineket is gyakran alkalmazzdk kiralis szelektorként, fOleg
kapillaris elektroforézisben. Ha pozitiv toltést hordoz6 gazdamolekulat valasztunk, jelentds
eldnyoket érhetiink el [29]:

- az anionos vendégmolekuldkkal erdsebb elektrosztatikus kdlcsonhatds 1€p fel;

- ezen kirélis szelektor mobilitdsa egyszeriien befolydsolhaté a szubsztitticios fok és
mintdzat alapjén;

- a ciklodextrin-gytirt régidspecifikus szubsztiticidja kationos csoportokkal megoldott;

- a komplexképzés €s a kiralis felismerés dtmeneti fémionok hozzdadasaval tovabb

moédosithato.
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A kvaterner ammoénium-B-ciklodextrin egy tovabbi elénnyel rendelkezik a tobbi
kationos ciklodextrin-szarmazékhoz képest: pozitiv toltéseinek jelenléte az alkalmazott
puffer kémhatésitol fiiggetlen, tehdt szelektorként széles pH-tartomdnyban alkalmazhat6
[29].

A pozitiv toltést hordozé ciklodextrinek konnyen kitapadhatnak a szilika-kapilldris
falara, és ez az elektoroozmotikus dramlds megforduldsit eredményezheti. Mindez
elkeriilhetd bevont kapillaris alkalmazasaval. Ebben az esetben csak nagyon Kkicsi
elektroozmotikus dramlds figyelhetd meg az andd felé [29]. A kationos ciklodextrin €s a
kapillaris fala kozotti kolcsonhatds akkor jelenthet elonyt, ha megakaddlyozza mds kationos
komponensek kitapaddsat [49].

A kvaterner ammonium-B-ciklodextrin nemcsak anionos, hanem semleges vagy
kationos vegyiiletek vizsgdlatara is alkalmas. Toltés nélkiili vizsgdland6 molekuldk esetén
az enantiomerek koziil a stabilabb komplexet képezd enantiomer vandorlasi sebessége lesz
a nagyobb, hiszen a komplex pozitiv Ossztoltése vélik a migracié f6 hajtéerejévé. Egyes
enantiomerek esetében akdr a migraciés sorrend is megfordulhat a kationos kirélis szelektor
koncentracié-véltozdsanak hatdsdra [29]. Kationos enantiomerek migracids idejében is
eltérést okozhat a kvaterner ammonium-B-ciklodextrin jelenléte a pufferban, bar azok
szabad és komplexdlt formdinak mobilitdsa k6zott nincs nagy kiilonbség. Bevonat nélkiili
kapillaris haszndlata esetén az enantiomerek mozgékonysidga az elektroozmotikus
aramldssal parhuzamosan csokken, igy a hosszabb analizisid6 miatt nd az elvélasztds
hatékonysdga [50].

A kvaterner  ammonium-B-ciklodextrin  nemvizes  kozegli  kapilldris
elektroforézisben is hasznalhat6. Ebben az esetben az ionparképzés vdlik a meghatdrozé
kolcsonhatassa [51].

A kirdlis szelektor elvdlasztasi képességeit az atlagos szubsztiticids fok is nagyban
befolydsolja: a kisebb szubsztiticiés foki kvaterner ammoénium-szarmazékot jobbnak
taldltdk a nagyobb szubsztiticids fokd vagy a szubsztitudlatlan B-ciklodextrinnél [26]. A
szelektor keverék jellege itt eldnynek bizonyul, sot, egyes esetekben direkt kiilonbozd
szarmazékok keverékét alkalmazzdk a pufferban. A kombinicié egy masik modja, ha az

egyik szdrmazék a pufferban van, a masik pedig a kapillaris faldhoz kotve taldlhaté [34].
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A ciklodextrinek gyogyszerészeti felhaszndldsa

A zarvanykomplex-képzddés szinte minden kovetkezménye elOnyds lehet

gyogyszerészeti szempontbdl is:

- a kevésbé hidrofil hatéanyagok vizoldhatosdga komplexképzddéssel ndvelhetd;

- a bioldgiai membranok permeabilitdsa megnd ciklodextrinek jelenlétében;

- a hatéanyagok stabilitdsa a gydgyszerkészitményben nagyobb;

- a hat6- és segédanyagok kozotti kedvezdtlen kdlcsonhatds megsziintethetd;

- illékony hatéanyagok formulaldsa is megoldhato;

- ordlis adagolas esetében a készitmény kellemetlen ize ciklodextrinekkel elfedhetd;

- a hatéanyag a zdrvanyban megvédhetd a testnedvekben taldlhaté enzimek degradécids
hatasatdl;

- a hatéanyag irritdl6 hatdsa komplexdldssal csokkenthetd a gyomor-bél-rendszerben;

- az eldzetesen alkalmazott hatdanyag hatdstalanithat6 intravéndsan adagolt ciklodextrinnel

(pL BRIDION® 100 mg/ml oldatos injekcio).

A komplexképz6dés egyiitt jar a hatéanyag oldhatésdgi egyensilydnak
eltoléddsaval, ennek koOszonhetd a telitett oldat teljes hatéanyag-koncentracidjanak
novekedése. Ha a komplex stabilitdsa nem til nagy, a hatéanyag barmikor "mozgésithato"
a komplexbdl (a szabad hatéanyag felszivodas miatti koncentracid-csokkenése a komplex
felbomlédsdnak irdnyaba tolja el az egyensulyt). A ciklodextrinek egyaltalan nem, vagy csak
nagyon kis szdzalékban jutnak at a bioldgiai membrdnokon, és ugyanez igaz az altaluk
képzett komplexekre is. Emiatt a hatéanyagnak még a felszivddas elétt fel kell szabadulnia
a komplexbdl. Ha nem is jutnak at a membrdnokon, egyes lipofil komponenseket
kivonhatnak beldliik, ezzel megvaltoztatva fluiditdsukat és permedbilitdsukat [52]. Egy
madsik elmélet szerint a membranpermedcié novekedését a ciklodextrinek "ioncsatorna-
szerli viselkedése okozhatja. Példaul a kvaterner ammonium-funkciét tartalmazéd
ciklodextrinek is alkalmasak lehetnek a membrén atjarhatésdgédnak novelésére a boron, a
szem szaruhdrtydjan vagy akdr a tiidéholyagocskdk faldn keresztiil is [35].

A szdjban széteso illetve szdjbol felszivodd gydgyszerformdk elterjedése miatt
kiemelt jelentéségli a ciklodextrinek izfedd képessége is. Ezen vegyiiletek édes ize nem

elhanyagolhatd tényezd, édességiik a szachar6zéhoz hasonlithatd, de maszkirozo

21



DOI:10.14753/SE.2012.1724

hatdsukban nem ez a meghatdrozd, hanem hogy a komplexdlt vegyiiletek nem képesek
hatni az izérzésért felelos idegvégzddésekre. 1:1 ardnyu zarvanyképzodést feltételezve a
gazdamolekula 5-10-szeres molfeleslegét kell biztositani az izfedés érdekében, és egy ilyen
mértékll ciklodextrin-tobblet a hatdanyag oldddédsat is jelentdsen meggyorsitja. Ehhez
altalaban nem sziikséges a szilard komplexvegyiilet eldéllitdsa, a komponensek fizikai
keveréke is megfelel a célnak [53].

Ma mar tobb mint negyven olyan gydgyszerkészitmény van a piacon, amely
tartalmaz  valamilyen ciklodextrin-szdirmazékot [54]. Az 1ilyen készitmények
torzskonyvezésénél az egyik elsddleges szempont az alkalmazott uj segédanyag toxicitasa.

A ciklodextrinekkel kapcsolatban kezdetben sok tévhit latott napvildgot. French
monografidjaban publikélta a ciklodextrinek toxicitdsdra vonatkozé eredményeit, melyek
aztdn hosszi évekig, évtizedekig megakaddlyoztdk a vegyiiletcsalad gyogyszerészeti
alkalmazdsat [7]. A mérgezést azonban valészinlileg nem a ciklodextrin, hanem az
eldallitas sordn a kicsapdsdhoz hasznalt toluol maradvanya véltotta ki.

A hibés tedriat tobb mint hisz évvel kés6bb sikeriilt csak meggy6zden megcafolni
[55]: az djabb vizsgdlatokban a ciklodextrinek keveréke semmilyen patoldgiai elvaltozast
nem okozott a vizsgdlati dllatokon, emellett sem embriotoxikus, sem teratogén hatdsokat
nem tapasztaltak.

A metilezett ciklodextrinek felhaszndldsa korldtozott a gyogyszerészeti
készitményekben, mivel nagy a membranpermeacios képességiik. A tobbi ciklodextrin-
szarmaz€k viszont csak eleny€sz0 mennyiségben képes dtjutni a bioldgiai membrinokon,
igy a legtobb adagoldsi formaban nagy biztonsdggal alkalmazhatd, kivéve az intravénds
adagolast [46,56].

Az injekcids és infuzids készitmények esetében tobb nemkivéant hatdssal is kell
szamolni. Ennek ellenére tobb ciklodextrin is biztonsdgosan felhaszndlhaté ezek
formulalasandl (példaul y-CD, szulfatalt 3-CD, SBE-B3-CD, 2-HP-3-CD) [46,56]. Ut6bbi két
szarmazék valéban megtaldlhat6 forgalomban levé parenterdlis készitményekben
(ABILIFY® 7,5 mg/ml oldatos injekcio; VEEND® 200 mg por oldatos inftiziéhoz;
VIBATIV® 250 mg por oldatos infuzidhoz val6 koncentraitumhoz).
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A ciklodextrinek kozvetleniil az érpalydba adva hemolizist okozhatnak, és ez a
hatdsuk jol korreldl mas sejtekkel szemben mutatott toxicitdsukkal. Mindez a koleszterin-
molekulakkal képzett zarvanykomplexek képzOdésére vezethetd vissza. A ciklodextrinek
mintegy kivonjdk a sejtmembran koleszterintartalmat, ennek hatdsdra esnek szét a
vorosvértestek. A kiilonbozo ciklodextrin-szdrmazékok citotoxicitdsa tehdt kapcsolatba
hozhat6 koleszterin-komplexiik stabilitasaval, és ilyen médon eldre jelezhetd [S7].

A gazdamolekula metilcsoportjai szdmdnak novekedésével egyiitt a metil-
szarmaz€k toxikus hatdsa is novekszik, visszaesést egyediil a trimetil-B-ciklodextrinnél
tapaszalhatunk. Az ionos szubsztituensek megjelenésével a citotoxicitds is csokken, foleg a
metilezett szarmazékokhoz viszonyitva, akar kationos, akar anionos ciklodextrinrdl legyen
sz0 [57]. Ennek megfeleléen a permanens toltésekkel rendelkezd ciklodextrinek a
citotoxicitdsi sor végén taldlhatéak: DIMEB > TRIMEB > RAMEB > QA-3-CD > CM-8-
CD [58].
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2.2. A vizsgalt vendégmolekulak bemutatasa

2.2.1. Szervetlen savak aromas szarmazékai

A szervetlen savak esetében a fenil-szubsztitiicié miatt a sav-bazis tulajdonsagok is
modosulnak. Az arzanilsavndl tovabb drnyalja a képet a para-helyzetli aminocsoport, mely
amfoter jelleget kolcsondz a molekuldnak. A kivdlasztott vegyiiletek képleteit és savi
disszocidcié-dlland6it a 2. tablazatban foglaltam Ossze.  Kiilonb6z6 disszocidcids
allapotaik  komplexképzésének vizsgdlata hozzdjarulhat a toltéssel rendelkezd

molekularészletek szerepének jobb megismeréséhez a zarvany kialakuldsdban.

2. tablazat: A kivilasztott szervetlen savak aromds szdrmazékainak szerkezete és
saverOssége [59,60]

Fenilarzonsav Arzanilsav Fenilborsav
Szerkezeti képlet HO  — ~—, CH HO =\
J F \ LY i #
HO-AS A p H N <x Fa ’E"l,-“‘Q ] B W, .f"}
C w4 W HO HO _’r
pKA -értékek pKAI = 3,5 pKAI = 2,0 pKA = 8,86
pKAz = 8,5 pKAZ = 4,02
pKa3= 8,62

A fenilarzonsay

A fenilarzonsav arzén(V)-6t tartalmazo, kétért€éki szerves sav (2. tablazat). Az
on(IV)-gyel és a titan(IV)-gyel is egyardnt csapadékot képez, ezen alapul analitikai
reagensként val6 felhaszndldsa [61]. Szdmos vegyiilet prekurzora, példdul a Roxarsone®
néven forgalomba hozott allati tapldlékkiegészitd f6 komponensének, a 3-nitro-4-hidroxi-
fenilarzonsavnak.

A fenilarzonsav a fenilbdrsavval egyiitt farmakoldgiai vizsgalatok targya a szénsav-
katalizdlja, nagy szerepet jatszik a légzésben, az iontranszportban, a pH-homeosztazis
fenntartdsdban és a hidrogénkarbondt-anion szekréci6jaban is. Az enzim kiillénb6z6

osztalyainak gatolhatésdga jelent6sen kiilonbozik. A két emlitett sav kivalo inhibitornak
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bizonyult a humdn CA IV. enzimmel szemben. A Methanobacterium thermoautotrophicum
fajban végzett vizsgélatok alapjdn megallapitottak, hogy mig az a-CA osztallyal szemben
csak gyenge aktivitdst mutatnak, B-CA osztdlyba tartoz6 CAb-enzimek és a y-CA osztdly
legjobb gatldszerei kozé soroljak Oket [62-64].

Az arzanilsav (p-amino-fenilarzonsav)

Az arzanilsav a fenilarzonsavtdl a 4-es szénatomon kapcsoléd6 aminocsoportban
kiilonbozik (2. tablazat). Ezt a vegyiiletet is haszndljuk az analitikdban: natriumséjanak
vizes oldatat reagensként tartjuk szdmon a gravimetridban. A Zr** jonok kvantitativ
analizise sordn 0,25 M kénsavas kozegben arzanilsav hatdsara csapadék keletkezik, melyet
tomegallandésagig izzitva ZrOs-t nyeriink, és tomegméréssel kovetkeztethetiink a minta
Zr**-tartalméra [65].

Az arzanilsav hatdstani szempontbdl a kemoterdpids szerek kozé tartozik, eldallitdsa
Ehrlich nevéhez fliz6dik. Ekkor mar ismert volt az arzéntartalmu vegyiiletek tripanoszémak
elleni hatdsossdga és toxicitdsa is, ami a szerves arzénvegyiiletek esetében mérsékeltebb. A
vegylilet ndtriumsgjat 1904-ben hoztdk forgalomba Atoxyl néven el6bb robordlészerként,
majd az 4dlomkor elleni indikdcioval. Bar neve épp az ellenkezdjére utalt, sulyos
mérgezéseket okozott. Ez 6sztondzte Ehrlichet Gjabb vegyiiletek keresésére. Ez a kutatds
végiil a gydgyszerészet egyik sikertorténete lett: az 1909-ben megszintetizalt 606. vegyiilet
bizonyult a leghatékonyabbnak és a legkevésbé artalmasnak, és késObb Salvarsan néven
valt ismertté [66].

Ma az arzéntartalmu vegyiiletek reneszdnszukat élik a rdkkutatdsban, ahol
citotoxicitasuk elonnyé valik, még sulyos mellékhatdsaik ellenére is. Leginkdbb az akut
limfoid leukémia (ALL) kezelésében keriilt elotérbe az arzanilsav: a Parker Hughes Cancer
Center kutat6éi négy alapvegyiilethez tobbféleképpen prdobaltak arzéntartalmi csoportokat
kapcsolni: a  6-kloropurinhoz, a  4-klér-2-metiltiopirimidinhez, a  4-kl6r-6,7-
dimetoxikinazolinhoz és a 4-klér-2-triklér-metilkinazolinhoz. Az egyik probédlkozas alapja
arzanilsav azokotéses kapcsoldsa az alapvegyiilet megfeleld amino-csoportjahoz. Az

arzéntartalmui szarmazékok biztaté farmakoldgiai eredményeket mutatnak [67].
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A fenilborsav
A boronsavak dltaldban Lewis-savak, és hidrogén-donorként vesznek részt a

kolcsonhatdsokban. A borsav szubsztituenseitdl fiigg a polaritdsuk [68].

"o OH
HO_B_ _OH2 Ho_é__OH
5 +H"
K.

7. abra: A fenilborsav disszocidciés egyenstlya

A fenilb6rsav a bérsavhoz hasonléan egyértékii savnak tekinthetd. A semleges
molekula boratomjahoz egy vizmolekula kapcsolédik koordinativ kotéssel, amely aztin
protont ad le, igy keletkezik a tetraéderes szerkezetii, egyszeresen negativ ion (7. abra). A
2004-ben publikdlt cukorszenzor-kutatdsok sordn tujra elvégzett potenciometrids mérések

alapjan a savi disszocidcio a kovetkezo6 értékekkel jellemezhetd [69]:

(I=0,05M NaCl) pK,= 8,78 0,06
(I=0,1 M NaCl) pKs= 8,79 + 0,05

A fenilbérsav felhaszndldsdnak egyik alapvetd pillére az 1979-ben publikalt
ugynevezett "Suzuki-reakcié”, melyben a fenilbdérsav aril-halogenidekkel reagdl biaril
vegyiiletek keletkezése kozben [70]. Igy szdmos vegyiilet szintéziséhez valik
nélkiilozhetetlenné.

Bioldgiai szempontbdl a fenilbérsavndl €s szarmazékaindl a mar emlitett
enziminhibitor-hatdson és a kiillonbozé cukormolekuldkkal szemben mutatott
szelektivitdson kiviill egyéb funkcidkkal is szdmolni kell. Antimikrobidlis hatédssal is
rendelkeznek, meggyorsithatjdk egyes vegyiiletek membrdntranszportjat, illetve bizonyos
fehérjék megjelolhetdek ezekkel a vegyiiletekkel konjugatumok létrehozdsan keresztiil. A

bor neutronbefogdsdn alapuld sugarterdpidban valé szerepiik is jelentds [68].
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Komplexképzés szervetlen savak aromads szarmazékaival

A benzoesavhoz és a fenolhoz hasonldan a szervetlen savak aromds szdrmazékai is
képezhetnek zarvanykomplexet ciklodextrinekkel a benzolgylrli bezarédédsa révén.

A kutatécsoportunkban kordbban Méthé Katalin vizsgélta a fenilfoszfonsav és a
B-ciklodextrin kolcsonhatasit. A molekula protondltsagi allapotai koziil a semleges forma
képzi a legstabilabb komplexet [71], Osszhangban a ciklodextrinek zarvanykomplexeivel
kapcsolatban eddig megfigyelt dltalanos trendekkel [43,72].

A fenilfoszfonsavhoz hasonld szerkezetli aromds aminofoszfondtok esetében a
zarvanyképzodés enantioszelektiv jellegének van nagy gyakorlati jelentdsége: az optikai
izomerek elvdlasztdsat és a vegyiiletek izomertisztasiganak meghatdrozasat oldottdk meg
sikeresen ciklodextrinek segitségével [73].

Az éltalam vélasztott aromds savszdrmazékok ciklodextrin-komplexeivel
kapcsolatban csak kevés irodalmi elézmény all rendelkezésre. A fenilbérsav—ciklodextrin
komplexek stabilitdsdra vonatkozéan sem taldlhatéak adatok, annak ellenére sem, hogy a
borsavszarmazékok szénhidritokkal vald kolcsonhatdsa hosszd id6 6ta részletes kutatdsok
tairgya. A bodrsavhoz hasonléan a fenilbdrsav is képes kiilonbséget tenni a kiillonb6zo
szerkezeti cukormolekuldk kozott. De mig a bdrsav a ciklodextrinekkel csak
elhanyagolhaté mértékben 1ép kolcsonhatdsba [74], a fenilbérsavndl van lehetdség a
zarvanyképzodésre. A fenilborsav-szarmazékok nemcsak szabad formaban, hanem
ciklodextrinekkel alkotott komplexvegyiileteikben is részt vehetnek a cukormolekuldk

felismerésében [75].

2.2.2. Az a-aminosavak

Az o-amino-karbonsavak kémiai tulajdonsdgait az o-szénatomhoz kapcsolédd
kiilonb6z6 oldallancok hatdrozzdk meg. Ez a sz€natom egyben kiralitdscentrum is, kivéve a
glicin esetében. Az L-aminosavak a fehérjék épitokovei, és bioldgiai szempontbol nemcsak

poli-, hanem oligopeptidjeik is fontosak.
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Az aminosavak amfoter vegyiiletek, izoelektromos pontjukon oldhatésaguk
lecsokken. A disszocidciés makrodllandok (3. tablazat) segitségével kiszamithaté az

atlagos protondltsag az adott pH-n.

3. tablazat: A természetes aminosavak disszocidcié-allandéi [76]

Név Rov. | Rov. PK; pK; (COOH) IEP PK; pK;

1. 11. (COOH) (NH,) (NH,)

Alanin Ala | A 2,30 6,10 9,90

Arginin Arg | R 2,81 11,76 9,09 13,2

Aszparagin Asn| N 2,02 5,41 8,80

Aszparaginsav | Asp | D 3,65 1,88 2,85 9,60

Cisztein Lys | C 8,33* 1,71 5,05 10,78

Glutamin Gln| Q 2,17 5,65 9,13

Glutaminsav Glu | E 4,25 2,19 3,22 9,67

Glicin Gly | G 2,21 5,97 9,15

Hisztidin His | H 1,78 7,47 8,97 5,97

Izoleucin Ile 1 2,32 5,94 9,76

Leucin Leu| L 2,40 5,98 9,60

Lizin Lys | K 2,20 9,59 8,90 10,28

Metionin Met | M 2,28 5,74 9,21

Fenilalanin Phe | F 2,58 5,84 9,24

Prolin Pro P 1,99 6,30 10,60

Szerin Ser S 2,21 5,68 9,15

Treonin Thr | T 2,10 5,60 9,12

Triptofdn Trp | W 2,15 5,64 9,12

Tirozin Tyr | 'Y | 10,07%* 2,20 5,66 9,11

Valin Val | V 2,30 5,96 9,60

*tiolcsoport

**fenolos hidroxi-csoport

Az azonos protondltsagi foku, kiilonboz6 szerkezetek pontos ardnydnak
megdllapitasdhoz a mikrodllanddkat is ismerniink kell (8. abra). Ezek figyelembevételével
kideriil, hogy az izoelektromos pontban a részecskék dontd tobbsége nem toltés nélkiili,

hanem ikerionos dllapotban van [77].
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11, NH,-CH(R)-COOH + H+\\iﬁ

K, *NH,-CH(R)-COOH
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*NH,-CH(R)-COO™ +H*
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NH,-CH(R)-COO™ + 2H*

/

8. abra: A nem ionizalhat6 oldallancot tartalmazé aminosavak disszocidcids sémédja [77]

Mivel az aminosavak szerkezeti véltozatossiga nagy, tobbféleképpen
csoportosihatjuk Oket (9. abra). Az dltalunk vizsgalt nyolc aminosav ugy Keriilt
kivdlasztasra, hogy a kiilonb6z6 szempontokat figyelembe véve minden tipus képviselve
legyen a vizsgdlatok sordn. A kivdlasztott L- és D-enantiomerek szerkezetét a 4.

tablazatban tiintettem fel.

legkisebb

alifas

hidroféb toltéssel

aromas pozitiv rendelkezd

9. abra: Az aminosavak csoportositdsa kiilonb6z6 szempontok szerint (a roviditések
magyardzata a 3. tablazatban) [76]
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L-enantiomer

D-enantiomer

Leucin 0 0
H,C
CH;z NH; NH, CH;
Treonin OH O O OH
H3C/H)LOH HOJ\‘/'\CH3
NH, NH,
Aszparaginsav 0 0
"o ”O)H/YO
0O
H,N NH; OH
OH
Glutaminsav HO___O 0 0
HOWOH
o NH,
HoN
OH
Hisztidin /NH 9
N _ N
HO \>
O NH \
HoN 2 NH
OH
Fenilalanin 0
HO
O NH-
H,N
OH
Tirozin Q 0
OH Hom
NH
HO 2 NH2 OH
Triptofan HN \ NH,
OH
HN _ o
O
HoN
OH
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Komplexképzés aminosavakkal

A természetes aminosavak biolégiai jelent6ségébdl adodoan ciklodextrin-
komplexeik tulajdonsdgainak megismerése nemcsak elméleti szempontbol fontos. Az
oldaldncaik kiilonb6z6ségébdl adoddan eltéré zarvanykomplex-képzési hajlam josolhaté a
vegyiiletcsalad tagjaira vonatkozéan. A molekuldk hidrofob része beléphet a ciklodextrin
tiregébe, mig az aminosav-rész erdsen hidratdlt funkcids csoportjai kiviil maradnak, és
ionizaltsdgi 4llapotuktdl fiiggden kiilonbozd elektrosztatikus  kolcsonhatdsokban  €és
hidrogénkotésekben vehetnek részt. Tovdbb arnyalhatja a képet, hogy tobb esetben az
oldallancon is taldlhat6 1onizdlhaté csoport. Az aminosavak L- és D-enantiomerjei
kézenfekvd lehetdséget nyudjtanak az optikai izomerek dsszehasonlitdsara is.

Az aminosav—ciklodextrin komplexekkel illetve az enantiomer-szelekciéval szamos
korabbi kozlemény foglalkozott mar, de ezek jo részében tulajdonképpen aminosav-
szarmazékokrol van sz6, mivel igy egyszerlibb a detektdlds, fOleg a kromatografids
modszerek esetében.

A komplexekben a vendégmolekula : ciklodextrin ardny az egyéb hasonlé méretii
vegyiiletekéhez hasonldéan 1:1, amint azt Ramathan és munkatédrsai tomegspektrometrids
vizsgéalatai is bizonyitottak [78].

A kiilonbozd vizsgélatokbdl szarmazd stabilitdsi dllandok 6sszehasonlitdsat nagyon
megneheziti, hogy azok eltérd modszerekbdl szarmaznak, és eltéré koriilményekre
vonatkoznak. Néhany tanulsagos példat az 5. tablazatban foglaltam 6ssze. Mivel egy adott
pH-értéken kiilonbozd protondltsdgd formdk lehetnek jelen egyszerre, és igy a kapott
eredmények valdjadban datlagértékek: eltér6 pH-kon teljesen mds részecskékkel kell
szamolni. Ugyanakkor az L-fenilalanin semleges (ikerionos) formdjanak B-ciklodextrinnel
képzett komplexére vonatkozéan 317 és 85+7 M értékek kozott taldlhatunk eredményeket
(5. és 6. tablazat).

A fluoreszcencids mérésekbdl adodé eredmények rendszeresen nagyobbak a mads
modszerekbdl szdrmazéaknal [79-81]. Ezt az okozhatja, hogy gerjesztett allapotban

moédosulhatnak a kdlcsonhatdsok a zarvanykomplexben.

31



DOI:10.14753/SE.2012.1724

5. tablazat: Az L-tirozin és L-fenilalanin B-ciklodextrin komplexeire vonatkozé stabilitdsi
allandok az irodalomban

L-tirozin T=283K | T=293K | T=298K | T=303K | I'=313K
pH=113 147°
pH=9,0 10700°
pH=74 33¢
pH=17,0 4748¢ 4845 5149° 3346
50+4° 60,25"
119,94
pH=5,6-6,0 38,6-66,3¢
L-fenilalanin T=293K T=298 K T=300K
pH=11,3 106°
pH=11,0 93,3"
pD=7,6 25,5'
pH=7,0 18
pH=5,6-6,0 10,5+6,2¢
pH =5,01 347

*kalorimetria [82]

® fluoreszcencia spektroszképia [83]
“mikrokalorimetria [84]

¢ fluoreszcencia spektroszképia [85]
¢ fluoreszcencia spektroszképia [81]
1 UV-l4that6 spektroszképia [80]

2 fluoreszcencia spektroszképia [80]
¢ fluoreszcencia spektroszképia [79]
f‘ultraszﬁrés [86]

""H-NMR [87]

) mikrokalorimetria [88]

Kahle és munkatirsai végeztek kovetkezetes vizsgdlatsorozatot potenciometrids
modszerrel, ami lehetové teszi a kiillonb6zd protonaltsigu formdk komplexstabilitdsi
allanddinak meghatdrozdsat [89]. A tobbi irodalmi eredményhez viszonyitva tobbnyire
kiemelkedden nagy egyensulyi allandokat kaptak (6. tablazat). Erre egyrészt az szolgalhat
magyardazattal, hogy a kiértékelésben az adott koriilmények kozott nem érvényes kozelitést
alkalmaztak az egyensulyi ciklodextrin-koncentraci6 kifejezésére. Mdasrészt mivel a pH-
valtozds az egy protonban kiilonbozé formak komplexstabilitdsdnak a viszonyéatdl fiigg, egy
potenciometriatél fiiggetlen moddszerrel ajanlatos kiegésziteni a vizsgdlatot, hogy
kiindulépontot szolgdltasson a kiértékeléshez. Részben ez lehet az oka annak is, hogy

szamos aminosav esetében nem taldltak kimutathat6 asszocidciét (példaul az alanin, valin,
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hisztidin enantiomerjeivel), illetve ezzel magyardazhaté a leucin és izoleucin

komplexstabilitdsa kozott tapasztalt drasztikus kiilonbség is (6. tablazat).

6. tablazat: Potenciometrids mérésekbdl szarmazo stabilitdsi allandok [89]

A*D A™D HA®".D
(HA™D)* | (H,A"".D)x

L-Izoleucin - -
D-Izoleucin - -
L-Leucin 301273 2584248
D-Leucin 234484 19677
L-Tirozin* 180+11 4149
D-Tirozin* 233423 66+16
L-Fenilalanin 15448 857
D-Fenilalanin 164423 83+20
L-Triptofan 571+102 447483
D-Triptofan 140+18 88+17

Az 5. és 6. tablazatban kozolt adatok oly médon vethetéek Gssze, hogy az erésen
ligos (pH ~ 11) kozegben végzett méréseknél a kapott értékek a teljesen disszocidlt formak
komplexstabilitdsanak felelnek meg, mig kozel semleges kozegben (pH = 5-7) az ikerionos
formdk vannak tobbségben. A koztes pH-értékeken kapott ereményeket pedig kiilonbozo
protondltsdgi formdkra vonatkozé atlagértékekként kell kezelniink. A tirozin esetén a
legtobb eredmény j6 hasonlésdgot mutat, a fenilalanin esetében viszont mér nagyobbak az
eltérések, bar a megfeleld értékek hasonlé trendet kovetnek.

Chisholm és  Wenzel kvaterner ammonium-B-ciklodextrin-szdrmazékok
kolcsonhatasat vizsgaltdk aromds aminosavakkal, kiilonds tekintettel a szubsztitiicids fok
hatdsdra az enantiomerszelekcioban [27]. Az NMR-mérések eredményeibdl arra
kovetkeztettek, hogy a zarvanykomplex ezekben az esetekben is létrejon, bar a jelek
véltozasat a szubsztitucié miatt nehéz nyomonkdvetni. Az enantiomerek kozotti kiillonbség
a komplexképzésben minden szarmazékkal nagyobb volt, mint a szubsztitudlatlan
ciklodextrinnel. A maximumot a komplexképzddésben 1,5-0s dtlagos szubsztitiicids foknal
allapitottdk meg, mely itt az dtlagosan egy gliikozegységen 1évd szubsztituensek szaméat

jelenti. A publikdciéban komplexstabilitdsi dllandékat nem kozoltek.
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3. CELKITUZESEK

Az ionos tOltések jelenléte a vendégmolekuldn dltaldban nem jelent el6nyt a
zarvanyképzodés szempontjdbol, a toltések koriil kialakulé hidratburok miatt. A kiillonbozd
ionizadlhaté vagy permanens toltést hordozo ciklodextrin-szdrmazékok esetében azonban az
elektrosztatikus kolcsonhatds, mint a komplexképzOdésben szerepet jitsz6 mdsodlagos
kotberd pozitiv hozzdjaruldst jelenthet. EbbOl a szempontbdl még nagyobb a jelentdsége a
vendégmolekulak pH-t6l fiiggd kiilonbozd 1onizéltsdganak.

Munkdm elézményeinek az ELTE Kémiai Intézetében, a Kolloid é&s
Szupramolekuldris Rendszerek Laboratoriuman beliil mitkodé koordinacids kémiai csoport
altal elért eredményeket tekintem. A csoport egyik kiemelt témdja a hidrogénkotés
komplexstabilizdlé szerepe, melynek sordn bizonyitdst nyert, hogy ha a vendégmolekula
egy-egy csoportja hidrogénkotést létesithet a ciklodextrin peremén 1€évé hidroxi-
csoportokkal, ez jelentdsen hozzijarulhat a komplexstabilitishoz [40]. Mathé Katalin
szakdolgozatdban egy szervetlen sav aromds szarmazékanak, a fenilfoszfonsavnak és a 8-
ciklodextrinnek a  zarvidnykomplexképzését jellemzi [71]. Cserndk Orsolya
disszerticidjaban részletesen targyalja a protondlédds hatdsit a ciklodextrin
zarvanykomplexek stabilitdsdra a dikarbonsavak és alkaloidbdzisok vizsgdlatan keresztiil
[90]. Ezenkiviil a kutatécsoport publikdlt eredményeket a fenolftalein, a metilnarancs és
egyéb azobenzol-szdrmazékok €s kiillonbozd ciklodextrinek kozotti komplexképzésrol, €s
ennek felhaszndldsar6l mds vendégmolekuldkkal alkotott komplexek stabilitdsdnak
meghatdrozdsaban [91-94].

Doktori munkdm sordn a toltések zdrvanykomplex-képzodésben betoltdtt szerepét
kivantam vizsgélni szubsztitudlatlan és ionos ciklodextrinekkel, tekintetbe véve ujabb
hidrogénkotések kialakuldsdnak lehetdségét €s a szubsztituensek jelenléte miatt
megvaltozott sztérikus viszonyokat is. Kiemelten a Cyclolab Kft. altal rendelkezésemre
bocsétott (2-hidroxi-3-N,N,N-trimetilammonium)propil-B-ciklodextrin-kloridot vizsgaltam.

Vizsgilandé vendégmolekuldkként két vegyiiletcsalddot vélasztottam: Mathé

Katalin tém4djat folytatva egyéb szervetlen savak aromds szdrmazékait, illetve aminosavak
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L- és D-enantiomerjeit, melyek bioldgiai jelentdségiik mellett j6 lehetdséget biztositanak a
kiilonbozd vendégmolekula-tipusok modellezésére és a komplexképzés enantioszelektiv
jellegének vizsgalatara.

Az elsd csoportba tartoz6 fenilarzonsav €s fenilborsav esetében a szervetlen savak
egyik hidroxi-csoportjat egy benzolgyliri helyettesiti. A benzolgyliri ciklodextrinbe
zar6ddsa mellett a szervetlen savi csoportok szerepe tanulmdnyozhaté a
komplexképzddésben eltérd protondltsagi allapotokban. Az arzanilsav a fenilarzonsav para-
aminoszdrmazéka, ahol a szubsztituens is protondlhatd, igy mind a szubsztiticid, mind a
protonalddas szerepe tanulményozhat6 ebben az esetben.

A masodik csoportot néhdny aromds, illetve kiillonb6z6 méretti alifds oldalldncot
tartalmaz6 aminosav képzi. Az oldallancok kiilonbozdsége miatt eltérd zarvanykomplex-
képzési hajlam joésolhatd, részben az aminosav-molekuldk méretébdl, részben az eltérd
funkciés csoportokbdl addéddan. A vegyiiletek amfoter jellege lehetévé teszi az eltérd
protondltsdgu allapotok vizsgdlatat, rdadasul egyes esetekben az oldallancon is taldlhat6
ionizdlhat6é csoport. Az aminosavak enantiomerjei kézenfekvd lehetdséget biztositanak az
optikai izomerek 6sszehasonlitdsara is.

A komplexstabilitdsok pH fiiggvényében torténd meghatarozasa és 0sszehasonlitasa
mellett célom volt néhdny nagyobb stabilitdsi komplex szerkezetének részletesebb

megismerése is, melyre 'H és BC-NMR-mérések elvégzése nyujtott lehetdséget.
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4. MODSZEREK

Célkitlizésem szerint az ionos toltéseknek a ciklodextrin-zarvdnykomplexek
stabilitdsdra gyakorolt hatdsdt kivantam tanulmanyozni. Ennek vizsgélatira a
potenciometrids titrdldst vdlasztottam, hogy a vendégmolekuldk kiilonb6z6 mértékben
protondlt formdinak komplexképzésérdl képet kapjak. A kisérleti adatok egy Barcza Lajos
tandr ur dltal {irt iterativ szamitégépes programmal keriiltek kiértékelésre. A pH-
potenciometrids titrdldsokon tdl UV-lathaté spektrofotometrids méréseket is végeztem.
Annak érdekében, hogy a komplexek szerkeztérél informécidt nyerjek, egyes esetekben 'H-

és ’C-NMR felvételek is késziiltek.
4.1. pH-potenciometria

Az egyenstlyi rendszerben lehetséges részecskék kozti kapcsolatokat egy dltaldnos
séman (10. abra) tiintettem fel a toltések jelolése nélkiil, maximadlisan kétlépéses
protondlddast és 1:1 ardnyd komplexek 1étrejottét feltételezve. Az dbran "A" szimbolizélja
a vendégmolekula teljesen deprotondlt formdjat, "D" pedig a gazdamolekuldt. A legtobb
altalam vizsgalt vendégmolekula komplexképzddési egyensulyrendszerét jol leirja ez a kép,

példaul a fenilarzonsavét, a leucinét vagy a fenilalaninét.

A+2H* = HA+H* — H,A
u+D l[+D u+D

A-D+2H*=—HA-D +H* —H,A-D

/////

Ahogyan az 10. abran is latszik, a komplexképz6 jelenléte befolydsolja a sav-bazis
egyensulyokat: ha a protondlt és deprotonalt formdk komplexstabilitdsa nem egyezik meg, a
vendégmolekuldk szabad illetve komplexdlt formdinak protondlédasi éllandéi is
kiilonbozdek lesznek [95]. Tehdt az adott mérdoldatfogydshoz tartozd egyensulyi

hidrogénion-koncentrici6 eltér a ciklodextrin nélkiili titralasban mérttol.
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Egy tetszbleges sztochiometridju komplex képzddési dllandojat dltaldanossdgban a

kovetkezdképpen definidlhatjuk:

pH"+ qA + 1D > H,A D, B = % 2
A szogletes zéréjelek jelzik az adott részecske egyensilyi koncentraci6jat mol/dm’-ben,
"A"-val a vendégmolekuldk teljesen deprotondlt formdjat, "D"-vel a ciklodextrineket
jelolve. Az irodalmi elézmények és sajat megfigyeléseim is azt tdmasztjak ald, hogy a
gazda-vendég ardny 1:1 a komplexekben, tehat g =r=1.

Ezek alapjan f;; a teljesen deprotonalt forma komplexének képzddési allandojat

irja le:

[A-D]
A+D ¢ AD =
+ KOII [A][D] ﬂOII (3)

A tovabbi formdk esetében a komplexképzddést a megfeleld kumulativ dllandok

aranydval jellemezhetjiik:

HA +D < HAD = 1HA- D] _ B @)
[HAI[D] B,
HoA + D < H,A-D _UHADI_p, (5)

MUH,AIDL B

A komponensek Osszkoncentricidit az anyagmérlegek segitségével a

kovetkezoképpen fejezhetjiik ki:

cu = [H'] + [HA] + 2[H,A] + [HA-D] + 2[H,A D] =
= [H'] + 1olH'1[A] + 28210[HP[A] + 811 [H'][A][D] + 28,1 [H'T[A][D] (6)

cp = [D] + [A-D] + [HA-D] + [H,A-D] =
= [D] + Bon[A][D] + Ain[HI[A]ID] + S [H[A][D] )

ca =[A] + [HA] + [HoA] + [A-D] + [HA-D] + [H,A-D] =
= [A] + S110[H'T[A] + So1o[H'T[A] + Boni[DI[A] + 1 [HTI[AIID] + o [HT[A]ID] (8)
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Néhany esetben ki lehet egésziteni az egyenletrendszert egy harmadik protonal6dasi
1épéssel is, példaul az arzanilsavndl, a glutaminsavndl, az aszparaginsavndl vagy a
hisztidinnél. A tirozinndl ezt elhagyhatjuk, mivel semleges/ikerionos formdjanak olyan
kicsi az oldhatésdga, hogy mieldtt az atlagosan kotott hidrogének szama elérné a 2,00-t, a
tirozin kicsapddik az oldatbdl, tehat a kisebb pH-tartomanyokbdl nem rendelkeziink mérési
pontokkal. A tirozin teljesen protondlt formdjanak komplexképzddési allandéit ezért ezzel a
modszerrel nem lehet meghatéarozni.

Az 0sszkoncentraciok ismeretében egy iterativ szdmitégépes program segitségével
szamolhatjuk ki a megfeleld képzddési dllandok értékét, a (3)-(8) egyenletek alapjan. A
program az analitikai koncentraciékbdl kiindulva, a mért pH-bdl €s a becsiilt egyensilyi
allandok (véltoztathatd) értékeibdl szdmolt kotott hidrogénion-koncentraciok kozotti
eltérést minimalizalja.

A potenciometrids titrdlasok kiértékelésénél kiillonbozé elézményeket vettem alapul:
egyrészt az irodalomban taldlhatd, hasonlé koriilmények kozott meghatdrozott
protondlédasi dllanddkat [96], melyekbdl kiindulva a ciklodextrin nélkiili titrdlasokban
meghatdroztam az alkalmazott koriilményeknek megfelelé értékeket. Masrészt a
spektrofotometrids mérések sordn kapott eredményeket, melyek figyelembe vételére azért
volt sziikség, mert — ahogyan a 10. abran is lathat6 - a protonalédasi egyenstly eltolédasa
a kiilonboz6 mértékben protonalt formdk komplexképzddési dllanddinak ardnyétdl fiigg.
Igy a mért értékek felhasznaldséval csak akkor kaphatunk redlis képet, ha legaldbb az egyik
protonaltsdgi forma komplexstabilitdsit egy potenciometridtdl fiiggetlen modszerrel

meghatdrozzuk.

4.2. UV-lathato spektrofotometria

A kompeticids spektrofotometria lényege, hogy a valasztott indikator az adott pH-n
megfeleld stabilitdsi komplexet képezzen a ciklodextrinnel, és ez a komplexképzddés
spektrofotometridsan is kovethetd legyen. Tehat a szabad indikator és az indikdtor-komplex

abszorpcids tulajdonsdgainak kiilonboznie kell. Legegyszeriibb esetben van olyan
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hullimhossz, ahol csak az egyik részecske abszorbancidjat mérjiilk. Egy masodik
vendégmolekula jelenlétében a novekvd ciklodextrin-koncentrdcié hatdsiara bekovetkezd
abszorbancia-véltozds csokken a kompeticid miatt, ebbdl lehet kovetkeztetni a
meghatdrozni kivant komplexstabilitasra.

Kiilonb6z6 kémhatdsu oldatokban végeztem méréseket: pH=10,5-nél fenolftaleint,
pH=1-nél metilnarancsot alkalmazva indikatorként, hogy a vendégmolekuldknak az adott

pH-n domindans protonaltsdgu formdjéra jellemzd komplexstabilitdst meghatdrozhassam.

4.2.1. Vizsgalatok lugos kozegben

A fenolftalein egy alapvetd és széles korben alkalmazott sav-bazis indikator. Oldata
savas kozegben szintelen, lugos kozegben (pH > 9) pedig lildspirosra szinezodik, mivel a
disszocidcié utdn a mezomer atalakuldsok miatt kinoidélis szerkezetli formdk jelennek meg
[42].

B-ciklodextrin jelenlétében a fenolftalein anionjdnak komplexalt formdja nem mutat
fényelnyelést a lathaté tartomdnyban, mivel a komplexképzddés hatdsdra atrendezddés
kovetkezik be az elektronszerkezetében, és megszakad a tobb aromds gylriire kiterjedd
konjugicio. Ezt a jelenséget [94,97] hasznaljuk ki més vendégmolekuldk ligos kozegben
torténd vizsgalatanal (pH=10,5), melyek versengenek a B-ciklodextrinért a fenolftaleinnel.
A komplexképzddés miatt tapasztalt szinintenzitds-véltozas spektrofotometridsan kdvethetd
a fenolftalein elnyelési maximumaénak helyén (4 = 550 nm).

Az indikatorkomplex stabilitdsi dllandgjat a kovetkezOképpen lehet megkapni a

kétkomponensii rendszert vizsgalva, 1:1 ardnyd komplexépzddést feltételezve:

[+D«ID K,D:M )]
[/1[D]

"I"-vel az indikdtormolekuldt, "D"-vel a ciklodextrineket Kip-vel az indikdtor-komplex
stabilitasi dllandét jelolve. Mivel a komplex szintelen, a mért abszorbancia csak a szabad

indikatortdl szarmazik:

A=¢[l] 10)
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ebbdl a szabad indikator egyensilyi koncentracidja kozvetleniil kiszamithato:

[1] :é an
£

A fenolftalein moldris abszorpcids koefficiensét (¢) — az esetleges hibdk kiejtése
érdekében (példaul az idObeli valtozds ellendrzésére) — minden méréssorozatndl kiilon
meghatdroztam a sorozat elsé és utolsé tagjat alkotd, ciklodextrint és mas vendégmolekult
nem tartalmazé oldat abszorbancidjabol a bemért fenolftalein-koncentracidt figyelembe
véve. (Egy méréssorozaton belill az indikdtor-koncentracié élland6 volt a

mintaoldatokban.)

E =

A (12)
¢

Az indikator komplexének stabilitdsi alland6jat a mdsik vendégmolekuldt nem
tartalmaz6 méréssorozatokban meghatarozott egyensilyi indikdtor-koncentraciokbol

szamoltam a (9-11) egyenletek és a két komponens anyagmérlege segitségével (13-14).

cr=[I] + [I-D] [[-D] =c1—[I] 13)
cp = [D] + [I:D] [D] = cp - [I:D] 14)

[D] =cp - (c1—[1]) s)
K, = ¢ =] (16)

(CD - (CI - [1]))[1]

Haromkomponensli rendszer esetén a B-ciklodextrin-molekuldk egy része a masik

potencidlis vendégmolekuldval képez komplexet. Az anyagmérlegek a kovetkezdképpen

moédosulnak:

cr = [I] + [ID] aa7)
cp = [D] + [I-D] + [A-D] (18)
ca=[A] +[A-D] 19)

ahol "A" a masodik vendégmolekula adott kozegben 1étezd formdjat jeloli, melynek

komplexére vonatkoz6 stabilitdsi dlland6t a (3) egyenlethez hasonldan fejezhetjiik ki:
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_[A-D]

AD = 20
[A][D] 20

Az anyagmérlegek moédosuldsa miatt a (16) egyenlettel szdmolva egy latszélagos
stabilitasi dllandét kapunk az indikdtor-komplexre (Kip’), melyet a (17)-(18) egyenletek
alapjan tovabbalakithatunk, és a komplexek egyensulyi koncentriciéit a megfeleld

képzddési dllandokkal is kifejezhetjiik.

[/-D]

w = (21)
([D]+[A-DD[I]

[I-D] = Kip [1][D] (22)

[A-D] = Kap [A][D] (23)

K Nl _ K, .

© T (DI+ K, [AIIDDI]  1+K,,[A]

Mivel a masodik vendégmolekula ciklodextrinnel alkotott komplexének stabilitdsa
altaldban sokkal kisebb a fenolftaleinéndl, és nagy feleslegben alkalmazzuk a rendszerben a
ciklodextrinekhez képest, a szabad vendégmolekula egyensilyi koncentricidjat jo

kozelitéssel azonosnak vehetjiik az dsszkoncentacidjdval.

[A] = ca, igy (25)
K, —-K,'

K ==1 " 26

K, (26)

Ha valéban csak 1:1 komplex képzddik, a vendégmolekula bemérésének, illetve az
indikatorkomplex kisérleti iton meghatarozott valédi és latszélagos stabilitdsi dllanddjanak
a felhaszndldsdval a szérdson beliil dlland6 értéket kell kapnunk a Kap értékére valtozéd

koncentracidaranyok mellett is.
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4.2.2. Vizsgalatok savas kozegben

A metilnarancs indikdtor oldata pH=3,5-nél savasabb kozegben vords, magasabb
pH-értékeknél pedig sarga szinli. Kémiai szerkezetét tekintve az azovegyiiletek kozé
tartozik. Ha az azocsoport egyik nitrogénje protondlt, az indikdtor-kation két mezomer
hatdrszerkezettel irhat6 le. Vizes oldatban az egyensily az azonium-kinoidalis szerkezet
felé tolddik el, mely a szinért is felelds, az ammonium tipusd forma szintelen.

A metilnarancs is 1:1 ardnytd komplexet alkot a B-ciklodextrinnel. A gazdamolekula
jelenlétében az egyensily az ammoénium forma javdra tolodik el, mivel a komplexképzodés
gdtolja az azocsoport protondldddsat. De mivel a tautomer egyensuly eltoléddsa nem teljes,
az oldat nem vdlik teljesen szintelenné [92].

A mas vendégmolekuldt nem tartalmazé méréssorozatokban alland6 indikdtor-
koncentracié mellett 4, = 506 nm-en szignifikansan csokkend, A, = 319 nm-en pedig
novekedo fényelnyelést észleliink.

Az indikator-komplex stabilitdsi dlland6ja €s az anyagmérlegek hasonloképpen
fejezhetéek ki, mint a fenolftalein esetében (9), (13)-(14), kiilonbség csak az egyes

részecskék protondltsdgdban van. A mért abszorbancia viszont két tagbol tevodik dssze:
A =& [I] + ep [ID] = & [I] + ep K1 [1][D] (27

A ciklodextrin  korldtozott oldhatésdga miatt nem tudunk 100%-o0s
komplexképzddést elérni, ezért a komplex moléris abszorpcids koefficiense (epp) nem
hatdrozhat6é meg olyan egyszeriien, ahogy a szabad indikatoré.

Mivel a ciklodexrin relative nagy feleslegben van az indikatorhoz képest, ezért a
[D] =cp egyszerlsitéssel éElhetiink. Kiilonb6zd ciklodextrin-koncentracioknal és két
hulldmhosszon mérve az abszorbancidkat a potenciometrids kiértékelésnél alkalmazotthoz
hasonlé szdmitégépes programmal a molédris abszorpcidés koefficiensek és a

Haromkomponensii rendszerben a mésik vendégmolekula versenghet a metilnarancs

molekuldjaval a ciklodextrin iiregéért. Ebben az esetben 4; = 506 nm-en az abszorbancia
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kevésbé csokken, A, = 319 nm-en pedig kevésbé novekszik, mint a kétkomponensi
indikdtor-ciklodextrin rendszernél. A szdmitogépes kiértékelésnél az alkalmazott

anyagmérlegek a fenolftaleines médszerhez hasonl6éan médosulnak (17)-(19).

4.3. 'H- és "C-NMR spektroszkoépia

A komplexképz0dés viszonylag gyors folyamat az NMR id0skéldjdhoz képest, ezért
a szabad és a komplexdlt molekula jelei 0Osszeolvadnak, és egy dtlagos kémiai
eltolodasértéknél jelentkeznek.

A ciklodextrin-komplexek spektrumairdl altalanossiagban megéllapithatd, hogy
abban az esetben, ha aromés vendégmolekula zardédik a gytirlibe, a ciklodextrin 3-as és 5-0s
hidrogénjeinek kémiai eltoloddsa csokken (Ad= O — Oyabads €rtéke ebben az esetben
negativ) [98,99]. Ugyanakkor a vendégmolekula protonjelei kiilonbdz0képpen valtozhatnak
azok helyzetétdl fiiggden: az iireg faldhoz kozel elhelyezkedd hidrogének kémiai eltolodédsa
nd, mig az ilireg kozepén elhelyezkedoké inkdbb csokken. A peremi részekhez kozeli
hidrogéneknél pozitiv kémiai eltolédds-valtozast tapasztalhatunk [100]. Ezek a valtozdsok
azonban gyakran tdl kicsik ahhoz, hogy messzemend kovetkeztetéseket vonjunk le beldle
[99,101].

A PC-NMR spektrumok elsésorban a komplexet alkoté molekuldk konformacio-
véltozasaira utalnak. Mégis a mélyebb penetricié az iiregben dltaldban negativ kémiai
eltolodasvéltozast eredményez a vendégmolekula szénjeleiben, mig a szekunder hidroxi-
csoportokhoz valé kozelség hatdsira nagyobb ppm-értékek felé tolodnak el a jelek.
Altaldban ezek a viltozdsok is viszonylag kismértékiiek. Az aromds és mds hasonléan nagy
elektronsiirliséggel rendelkezd csoportok kozelében 1évd ciklodextrin-szénatomok jeleinél
nagy negativ kémiai eltolddas-véltozds figyelhetd6 meg [102]. A ciklodextrin
szénatomjainak azonositisa a BC-NMR spektrumokon azonban nem egyértelmli az
irodalomban: az egyes szénjelek kémiai eltolddds szerinti csokkend sorrendjérdl tobbféle

véleményt is taldlunk: Deratani és munkatérsai szerint: C3 >> C5 > C2 [24]; Schneider és
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munkatarsai ezzel szemben a kdvetkezot feltételezték: C3 >> C2 > C5 [99]; Yoshida és
munkatdrsai pedig a kovetkezd sorrendet allapitottdk meg: C2 >> C3 > C5 [102].
A 'H- és 13C-NMR-Spektrumokbél tehat kovetkeztethetiink a zarvany létrejottére

illetve a vendégmolekula kolcsonhatésaira €s orintdcidjara az iiregben.

4.4. Kisérleti koriilmények

A felhaszndlt anyagok

A ciklodextrineket a Cyclolab Kft. bocsétotta rendelkezésiinkre kutatasi célokra egy
egylittmiikodés keretein beliil. A B-ciklodextrint kétszeri atkristalyositdssal tisztitottuk, és a
légszaraz anyag viztartalmat tomegallanddsagig torténd szdritdssal hatdroztuk meg. A
(2-hidroxi-3,N,N,N-trimetilamino)propil-B-ciklodextrin-klorid 4tlagos szubsztiticiés fokat
a Cyclolab Kft. hatdrozta meg 'H-NMR médszerrel, melynek értéke 3,610,3-nak adédott.
Az altalam haszndlt ciklodextrinek néhany jellemzg§jét a 7. tablazatban hasonlitottam

o0ssze.

7. tablazat: A B- és kvaterner ammoénium-B-ciklodextrin néhany jellemzdje

8-CD QA-B-CD
R- H- (CH3)3-N*-CH,-CHOH-CH,-
M (atlag) 1135 g/mol 1742 g/mol
DS (‘"H-NMR) | 0 3,640,3

Viztartalom 13,9 m/m% 8,7 m/m%

Oldhatésag ~2 g/100cm® | >25 g/100cm’

A vendégmolekuldk analitikai tisztasdgban alltak rendelkezésre (fenilbdrsav és p-
amino-fenilarzonsav (Sigma-Aldrich), fenilarzonsav (Merck), L- (Serva) és D-aminosavak
(Sigma-Aldrich), ugymint leucin, treonin, aszparaginsav, glutaminsav, hisztidin,

fenilalanin, tirozin, triptofdn), tovabbi tisztitasi Iépésre nem volt sziikség.
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Az NMR-spektrumok felvételéhez haszndlt deutérium-oxid (Sigma-Aldrich)
tisztasdga 99,9% volt. A fenolftalein kétszeres, etanol—viz elegybdl torténd atkristalyositds
utdn keriilt felhaszndldsra. A tovdbbi anyagok, amiket felhasznéltam, analitikai tisztasaguak
voltak, tovabbi tisztitds nem volt sziikséges.

A karbonatmentes ligoldatok a Sgrensen-mddszer alapjan 50,0 m/m %-os natrium-
hidroxid-oldat higitasaval késziiltek. Minden oldatot tGjradesztillalt és frissen kiforralt vizzel

készitettem el.

Potenciometria

A potenciometrids titrdlasokat Radiometer VIT90 tipusu vided titrdtor és
Radiometer ABU93 tipusu automata biiretta segitségével hajtottam végre, a rendszerhez
Radiometer pH2701-7 tipusu kombindlt livegelektrodot csatlakoztatva. A levegd szén-
dioxid-tartalmdnak hatdsit nitrogén-atdramoltatdssal kiiszoboltem ki, ami a megfeleld
keveredést is biztositotta a titrdldsok sordn, melyeket 25+0,5 °C-ra termosztilt edényben
végeztem.

A szervetlen savak aromds szdrmazékaindl a vendégmolekuldk torzsoldatdnak
pontosan mért részletét (melynek koncentricidja 5-107 és 2107 M kozott viltozott)
titrdltam 0,2 M koncentraciéji karbondtmentes nétrium-hidroxid-oldattal, B-ciklodextrin
jelenlétében (5-107° — 1,4-107 M) vagy anélkiil. Minden esetben legaldbb két kiilonbozé
gazda—vendég koncentridcidardnyndl torténtek mérések. A pozitiv toltésii ionok
Osszkoncentrdcigjanak dllandésdgat (0,2 M) szdmitott mennyiségli narium-klorid
bemérésével biztositottam a vendégmolekuldk torzsoldatdnak készitésekor. A kalibralast
20,00 cm® 0,02 M (nétrium-kloriddal bedllitott ionerdsségill) sésavoldat natrium-hidroxid-
mérdoldattal valé titrdlasdval végeztem.

Egyes aminosavak rossz oldhatdsdga miatt munkdm masodik felében a titrdldsokat a
ligos tartomdnybdl indulva 0,25 M sésav mérdoldattal végeztem. Minden aminosav-
torzsoldat frissen késziilt szamitott mennyiségi ndtrium-hidroxid-oldat és natrium-klorid
hozzdaddsaval, a vendégmolekuldk koncentracidja 1,8-10'2 és 1-107" M kozott valtozott. A
ciklodextrint is tartalmazé oldatokban a B-ciklodextrin koncentraciéja 0,01 M, a QA-B-CD

koncentracidja 0,01 vagy 0,025 M volt. Minden aminosav esetében legalabb két kiillonb6z6
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gazda—vendég koncentracidaranyndl végeztem titralast. Az aszparaginsav és glutaminsav
esetében a savas tartomdnyra kiilon titralasokat végeztem, félig semlegesitett allapotbdl
kiindulva, igy elkeriiltem a tulzott higuldst és az ioner6sség tulzott véltozdsat. A pozitiv
toltéshi ionok Osszkoncentracidjat 0,25 M-re egészitettem ki szdmitott mennyiségli natrium-
klorid hozzdaddsdval. A mérOrendszer kalibrdlasit hdrom kiilonb6zo pH-értéki

pufferoldattal végeztem (pH;=2,05; pH»,=7,07; pH3=9,13).

Spektrofotometria

A spektrofotometrids méréseket Camspec M 330 és Spectromom 195D tipust
spektrofotométereken hajtottam végre, 10 mm-es kiivettit haszndlva. A homérséklet a
vizsgdlatok ideje alatt 251+0,5 °C volt, amit a mintaoldatok termosztdldsaval biztositottam.

A lugos kozegben végzett méréseknél fenolftalein indikdtort hasznaltam 3x10° M
koncentracioban. A sziikséges kémhatdst (pH=10,5) 0,02 M nétrium-karbondt biztositotta,
az 4llandé ionerdsséget (0,2 illetve 0,25 M) pedig natrium-klorid segitségével allitottam be.
A ciklodextrinek koncentrécidja O és 2,410 M kozott valtozott, egy-egy méréssorozaton
beliil legaldbb 6t—tiz pontban. A savakbdl eldszor a teljes deprotondlédasnak megfeleld
sztochiometriai ardnyra szamitott mennyiségli natrium-hidroxid hozzdaddsaval torzsoldatot
készitettem, melynek kiillonboz0, de egy-egy sorozaton beliil dllandé részleteit haszndltam a
mérend0 oldatok elkészitéséhez. Legaldbb harom kiilonbdz6 vendégmolekula-
koncentraciéval végeztem méréssorozatot, a végsé koncentraciok 0 és 6:10° M kozott
véltoztak. A mintaoldatok abszorbancidjit A = 550 nm-en mértem.

A vendégmolekuldk protondlt formdinak vizsgdlatdndl a metilnarancs volt a
véalasztott indikdtor, a sziikkséges kémhatast (pH=1,0) sésav hozzdaddsdval allitottam be,
melynek végsé koncentraciGja 0,10 M, az indikdtoré pedig 2-10° M volt. A metilnaranccsal
végzett vizsgdlatokndl nagyobb ciklodextrin-koncentracidkat kellett alkalmazni, mivel az
indikator-komplex stabilitdsa ebben az esetben joval kisebb, mint a fenolftaleinnél. A
B-ciklodextrin  koncentrdcidja 0 és 9:10° M kozott valtozott 12 pontban, a
vendégmolekuldké pedig 0 és 2-10° M kozott. Legaldbb harom kiilonbozd
vendégmolekula-koncentraciéval végeztem méréssorozatot. A mintaoldatok

abszorbancigjat A; = 506 nm és A, = 319 nm hullimhosszokon mértem.
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TH- és C-NMR spektroszkopia

A szaritott ciklodextrin illetve az L-fenilalanin és L-tirozin pontosan mért tomegeit
deutérium-oxidban oldottam, a kovetkez6 koncentricié-tartomdnyoknak megfelelden:
3-CD: 0,01 M, QA-B-CD: 0,05 M, L-Phe és L-Tyr: 0,01-0,04 M és 0,025-0,100 M. fgy
az alkalmazott vendég—gazda ardnyok a B-CD esetében 0:1; 1:1; 2:1; 4:1 és 1:0 voltak, a
QA-B-CD esetében 0:1; 0,5:1; 1:1; 2:1 és 1:0. A spektrumokat Bruker DRX 500 tipusu
spektrométeren vettilk fel 300+0,1 K hdémérsékleten, semleges és 0,02 M nétrium-

karbonattal lugositott oldatokbdl.
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5. EREDMENYEK

5.1. A szervetlen savak aromas szarmazékaira vonatkozo

eredmények

A fenolftaleinnel végzett kompeticios spektrofotometrids vizsgdlatok sordn az
indikdtor fényelnyelése kovetkezetesen csokkent a B-ciklodextrin koncentricidjanak
novekedésével. A fenolftalein—3-CD komplex stabilitdsi allanddja KID=(2,38iO,O9)~104
M'-nek adédott. Ha egy masodik vendégmolekula is jelen volt a rendszerben, ez a

csokkenés kisebb mértékiivé valt (11. abra).

[1][M] —
- &= c(A)=0,00 M
105 - - c(A)=0,01 M
3,0-10° % c(A)=0,02 M
i
2,0.105] W -
. ak‘
iy
1,010°% . R U P
.. ~h
|
1,0.104 2,0.10° 3,0-10*
c(B-CD) [M]

11. abra: A B-ciklodextrin hatasa a fenolftalein egyensilyi koncentracidjara novekvo
mennyiségl fenilborsav jelenlétében (pH=10,5; A=550 nm)
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A pH=10,5-6s kdzegben a vizsgalt savak anionjai vannak jelen (a fenilarzonsavnal
¢és az arzanilsavnal Az_, a fenilbérsavnal H,AOH"), igy a fenolftaleinnel végzett mérésekbdl
nyert komplexstabilitdisok a teljesen deprotondlt vendégmolekuldk B-ciklodextrin-
komplexeinek képzddési dllandéinak tekinthetdek.

Hasonl6é médon az alkalmazott savas kozegben (pH=1,0) a teljesen protondlt formak
domindlnak. A legnagyobb eltérést az arzanilsav esetében talédljuk, ahol a részecskéknek
kozel 10%-a semleges formdban van jelen, de az itt kapott érték is jo kozelitést jelent a
teljesen protondlt forma komplexstabilitdsat illetden.

Savas kozegben a két vizsgélt hullimhosszon ellentétesen véltozott a metilnarancs-
oldat abszorbancidja a novekvd ciklodextrin-koncentrdcié hatdsara. A véltozds mértéke
mindkét hulldimhosszon csokkent, ha egy madsodik vendégmolekula is jelen volt a

rendszerben (12. abra).

320 190 460 538 €00

A (nm)

12. abra: A B-ciklodextrin és a fenilarzonsav hatdsa a metilnarancs spektrumdra savas
kozegben: 1.) 2,25-10° M metilnarancs;

2.)2,25-10° M metilnarancs + 2,50-10° M B-CD;

3.) 2,25:10° M metilnarancs + 2,50-10° M B-CD + 1,00-10> M fenilarzonsav/

A teljesen protondlt illetve teljesen disszocidlt formdk B-ciklodextrinnel képzett

komplexeinek stabilitdsi allandéit a 8. tablazat foglalja 6ssze.
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8. tablazat: A szervetlen savak aromds szarmazékainak B-ciklodextrinnel képzett
komplexeit jellemzé komplexstabilitasi allandék (M™') a spektrofotometrids mérések
alapjan

A*D HA™D HA-D H;A*D
(HAOH -D)*
Fenilborsav 23,5+2,5 320436
Fenilarzonsav 12,5%+1,5 11030
Arzanilsav 1615 36E7%*

* fenilborat-anion
*% kb. 90% H;A* és 10% H,A

A fenilboérsav esetében a spektrofotometrids koriilmények mindkét protondltsagi
forma komplexstabilitdsanak (lasd (3)—(4) egyenlet) meghatarozdsat lehetové tették. Mivel
a masik két vegyiiletnél ez csak a teljesen protondlt illetve deprotondlt formdk jellemzésére
volt elégséges, a kozbiilsd dllapotok komplexképzddésének a vizsgilatira mds mérési
moddszer bevondsa is sziikségessé vilt. Erre a célra a pH-potenciometria jelen esetben
megfelelonek bizonyult.

A ciklodextrint nem tartalmazd mintaoldatok pH-potenciometrids titrdldsa soran
regisztralt mérési pontok alapjan meghatdrozott protondloddsi dllandok az irodalmi
értékekkel [59,60] jO Osszhangban vannak. Ezeket és a spektrofotometridban kapott
eredményeket felhaszndlva kiindulépontként, az iterativ szamitégépes kiértékelés utdn a

9. tablazatban 6sszefoglalt stabilitdsi allandékat kaptam.

9. tablazat: A szervetlen savak aromds szarmazékainak B-ciklodextrinnel képzett
komplexeit jellemz6 komplexstabilitasi allandsk (M) a pH-potenciometrids mérések
alapjan

A*D HA™-D H,A-D | H;A*D
Fenilarzonsav 33+2.4 6,3*+1,5 9744
Arzanilsav o2 174 10710 30+5
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5.2. Az aminosavak B-CD- és QA-B-CD-komplexei

5.2.1. A spektrofotometria eredményei

Az  aminosavakkal végzett kompetitiv  spektrofotometrids = mérésekben
gazdamolekulaként a B-CD-t és a QA-B-CD-t is vizsgéltam ligos kozegben, fenolftalein
indikdtor segitségével. A QA-B-CD a B-CD-hez hasonléan csokkenti az indikdtoroldat
abszorbancidjat (13. abra).

A fenolftalein QA-B-CD-vel alkotott komplexének stabilitasat a (9), (13)—(16)
egyenletek alapjan hatdroztam meg. A kiillonbozé koncentracidaranyoknal kapott
eredmények jO egyezést mutattak 1:1 gazda:vendég sztochiometridt feltételezve. Ezek

alapjan a stabilitdsi dlland6 értéke Kip = (1,4210,06)- 10°M™.

1,0 ]
A I - @- ¢(D-Trp) = 0,00 M
AR - 4- ¢(D-Trp) = 0,01 M
0,81 ~lLUv.. ¢(D-Trp) = 0,02 M
ALl - += ¢(D-Trp) = 0,03 M
l\‘. “e
0!6 7 A [ 2
\. .
u‘\‘ \‘.- ..-‘.‘-
054_ "'-. .“".. ‘h"'"’
|- "‘-.
“A.
.'.._. A
0,2 - Ctem. |
.
2,0.10° 4,0.-10° 6,0-10-°

¢(QA-B-CD) [M]

13. abra: A fenolftalein abszorbancidjanak (A = 550 nm, pH = 10,5) valtozasa QA-3-CD
hatdsara kiilonboz6 koncentraci6ji D-triptofan jelenlétében
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Az alkalmazott kozegben (pH=10,5) a vizsgédlt aminosavak molekuldi dontd
tobbségben (>88%) teljesen disszocidlt formdban vannak jelen. Ez aldl kivételt csak a
tirozin képez, ahol a részecskék kb. 68 %-a dianion, 31%-a egyszeresen negativ toltésii és
1%-a az ikerionos forma. Igy mig minden mas esetben megfeleltethetd a kapott
komplexstabilitds a teljesen deprotonalt forma komplexképzddési allanddjdnak, a tirozin
esetében csak egy dtlagos komplexstabilitdsrol beszélhetiink.

A spektrofotometriabdl szamitott dllandok értékeit a 10. tablazat foglalja 6ssze.

10. tablazat: A valasztott aminosavak teljesen disszocidlt formdinak komplexstabilitdsi
allandoéi (M'l) B3-CD-nel és QA-B-CD-nel

B-CD QA-8-CD
L-Fenilalanin 10716 9318
D-Fenilalanin 1009 9415
L-Tirozin* 10544 18010
D-Tirozin* 11116 18010
L-Triptofan 8513 11248
D-Triptofan 8816 118%12
L-Leucin 21,5%3,5 17,5£3,0
D-Leucin 24+4 23,543,0
L-Hisztidin 2,840,5 3,7+1,0
D-Hisztidin 4,5+1,0 4,810,9
L-Treonin 2,140,5 2,110,7
D-Treonin ~0 2,110,3

*kb. 68% A”, 31% HA és 1% H,A*

A két karboxilcsoportot tartalmazd alifds savakra vonatkozd eredményeknek a
4.2.1. fejezetben felvazolt modellel torténd kiértékelése sordn néhdny esetben szokatlan

trend mutatkozott a kapott stabilitdsi dllandékban a novekvdé aminosav-koncentracié
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hatdsdra. Ennek magyardzata a terner (ciklodextrin — indikdtor — savanion) komplexek

képzddésének lehetdsége, melyet néhdny mds esetben is tapasztaltak [95,103].
[+D+A DA Kipa= [I'D-AJ/([TI[DI[A]) (28)

Ezek figyelembe vételével a kisérleti adatok kielégit6 modon leirhatok. A 11.
tablazatban OsszegyUjtott stabilitdsi dllandokat kaptam a kérdéses aminosavakra

vonatkozdan.

11. tablazat - Az aszparaginsav €s a glutaminsav binér és terner komplexeire vonatkozé
stabilitdsi dllanddk a spektrofotometria eredményei alapjan (pH=10,5)

B3-CD QA-B-CD
KawM'] | Kipa[M7] Kap[M] Kipa [M”]
L-Aszparaginsav 4,010,7 37£10 3048
D-Aszparaginsav 4,0+0,4 5,3+1,3
L-Glutaminsav 6,012,0 240,7 30£10 2619
D-Glutaminsav 2,5+1,3 3,0+1,5
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5.2.2. A pH-potenciometria eredményei

A ciklodextrint nem tartalmazé mintaoldatok pH-potenciometrids titraldsa alapjan

A zarvanyképz6 gazdamolekuldk jelenlétében az aminosavak titrdldsi gorbéi az
alacsonyabb pH-értékek felé tolodtak, jelezve ezzel, hogy komplexképzddés kdzben nott az
aminosavak aciditdsa, vagyis a kevésbé protondlt formédk képeznek nagyobb stabilitasu
komplexet.

Ahogy a 14. abran is lathat6, ez a pH-eltolédas kicsi, mivel a B-CD rossz

vizoldhatdsdga miatt nem tudtunk nagyobb ciklodextrin-felesleget biztositani.

11
pH —,03 M D-Phe
10 4

0,03 M D-Phe + 0,01 M &-CD

=== 0,03M D-Phe +0,01 M QA-BCD| |

| \

2 T T T T

0 1 2 3 4 V [emY 5

14. abra: 3,0-10” M D-fenilalanin egy ekvivalens natrium-hidroxiddal késziilt oldatainak
(bemérési térfogat: 20,00 Cm3) titrdldsi gorbéi a ciklodextrinek jelenlétében €s anélkiil,
0,25 M sésav mérodoldattal
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13. tablazatban feltiintetett komplexstabilitasi dllandékat kaptam.

12. tablazat: Az aminosavak kiilonboz6 protondltsigd formdinak B-CD-nel képzett
komplexeihez tartozé stabilitési allandék (M) a pH-potenciometrids titraldsok alapjan

(a roviditések magyarazatat 1asd a 3. tablazatban)

A*D A™D HA*D H,A*D H;A*.D
(HA™D)* | (HA*D)* | (H;A"-D)*
L-Phe 11612 1043 624
D-Phe 10314 1043 1145
L-Tyr | 102+10 84219 45425
D-Tyr | 108+12 | 120+18 3029
L-Trp 8611 743 2,542,0
D-Trp 94+13 199 8+7
L-Leu 2142 5+4 3+1.5
D-Leu 2843.5 ~0 0,90.4
L-Asp | 34202 1415 116 ~0
D-Asp | 113220 | 46203 1,540.6 ~0
L-Glu [ 57203 1942 1347 ~0
D-Glu | 2720, 241 1,1x0,2 ~0
L-His 3.320,2 1,240,5 0,620,3 ~0
D-His 5+1 5+1 0,420,1 ~0
L-Thr 21 2+1,5 2,5+1,1
D-Thr 2,8+0.6 0,920.5 2,012

*tirozin, aszparaginsav, glutaminsav
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13. tablazat: Az aminosavak kiilonb6z6 protondltsagi formainak QA-B-CD-nel képzett
komplexeihez tartozé stabilitési dllandék (M) a pH-potenciometrids titraldsok alapjan
(a roviditések magyarazatat 1asd a 3. tablazatban)

A*D A™D HA*D H,A™D H;A*-D
(HA™D)* | (H,A*D)* | (H;A*-D)*
L-Phe 1007 0,920,5 342
D-Phe 1079 1,51,5 1£1
L-Tyr 18822 1269 843
D-Tyr | 19016 1406 943
L-Trp 10716 6,5+1,5 2,542
D-Trp 10514 1127 242
L-Leu 21+4 ~0 ~0
D-Leu 27,5%3,5 ~0 0,620,4
L-Asp [ 37,530 3149 3+2 ~0
D-Asp | 102+08 | 8,8+0,7 11,4+1,0 1,20,5
L-Glu 305 2345 18+5 ~0
D-Glu | 3,80, 0,7+0,2 ~0 ~0
L-His 3,103 442 3,542 ~0
D-His 5,040,3 0,9+0,1 0,720,5 0,7+0,2
L-Thr 8,0£1,5 4,807 0,620,6
D-Thr 5,8+1,4 4,120,7 0,720,1

*tirozin, aszparaginsav, glutaminsav
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5.2.3. Az NMR-spektroszkopia eredményei

Az L-fenilalanin — f3-CD komplex

A semleges kozegben felvett 'H-NMR spektrumokon (15. abra) j61 megfigyelhetd a
B-ciklodextrin 3-as hidrogénjének negativ kémiai eltolddds-véltozasa, illetve az 5-0s
hidrogén is egyre jobban kivdlik a jelcsoportbdl a kisebb ppm értékek irdnyaba, novekvo L-
fenilalanin-koncentracié hatdsdra, ami megerdsiti azt a feltételezést, hogy az aromds gytiri
a ciklodextrin tiregébe zarodik.

Hasonl6 tendencia figyelhetd meg a lugos kozegben felvett spektrumokon is
(16. abra), de a megfeleld jelek eltolodas-valtozasai joval nagyobbak, ami bizonyitja a
vendégmolekula anionos formdjaval képzett komplex nagyobb stabilitdsat, 6sszhangban a

pH-potenciometrids eredményekkel.

A T

A M
= - e et Nl
Phe ar. m=- p-0 Phe|CD CD CD Phe CH;
CH|3 68 5

M 1:3 I H \ I

1:2 3
MM e mk —
1:1
i VLN TR
6,6'
B.cD 1:0 | ~
M
T T L T T T
7.5 7.0 4.0 35 3.0 ppm

15. abra: L-fenilalanin €és 3-CD kiilonb6z6 mélaranyd semleges oldataiban felvett
'H-NMR spektrumok részletei (a mélardnyok a megfelelé spektrumok mellett jeldlve)
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Phe M 0:1 ' M

1:4 -
) M M M

;
3

b 1:2 111 T —

6.6'

g-CD 1:0 M
3

7.5 7.0 4.0 -5 3.0 pPpm

16. abra: L-fenilalanin és B-CD kiilonb6z6 moélaranyu ldgos oldataiban felvett
'H-NMR spektrumok részletei (a mélardnyok a megfelelé spektrumok mellett jeldlve)
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Az L-fenilalanin — QA-f3-CD komplex

A QA-B-CD-nel felvett 'H-NMR spektrumok értékelése és Osszehasonlitisa a
B-ciklodextrinnel nem egyszerli, mivel ez a ciklodextrin-szarmazék kiilonbozd
szubsztiticids foki molekuldk keveréke, ahol az azonos szubsztiticids fokdak kozott is
lehetnek konstiticids izomerek. A szubsztiticié miatt 4j jelekkel bdviil a spektrum (17.
abra), a H3-H4 régi6 igen bonyolultta valik, és atfed a szubsztituens CHj-jeleivel. Az
mindenesetre megéallapithat6, hogy a QA-B-CD 3-as hidrogén-jeleinek eltolédas-valtozasa
hasonlit a B-ciklodextrinéhez, az 5-0s hidrogéneké viszont nem olyan jelentds. A Be-

spektrum is 0j jelekkel gazdagodik, €s jelszélesedés is megfigyelheto.

Phe M 0:1 N JAM “ll

ar. m- p-o- CH

J-L'Al 1:2 M

mn_dn,

5 285 2,4, subst.CH, NCHh
QA§cD R~y e |
— - T [ T T T
7.5 7.0 4.0 3.5 3.0ppm

17. abra: L-fenilalanin és QA-B-CD kiilonb6z6 mdlaranyd semleges oldataiban felvett
'H-NMR spektrumok részletei (a mélardnyok a megfelelé spektrumok mellett jeldlve)

A PC-spektrumok jellemz0 adatait a 14. tablazat foglalja dssze.
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14. tablazat: Az L-fenilalanin *C-NMR spektruman lathaté kémiai eltolédasok (ppm)

6z’ltlag_sszabad

L-Phe : 3-CD L-Phe : QA-B-CD
Pozicié Kozeg Oszabad 4:1 2:1 1:1 2:1 1:1 0,5:1
COO~ semleges 174,33 -0,06 -0,07 * -0,145 -0,150 -0,100
ligos 182,65 -0,26 -0,33 -0,41 -0,92 -1,06 -1,18
CH, semleges 36,74 +0,05 +0,09 * +0,23 +0,29 +0,35
ligos 41,03 +0,22 +0,37 +0,42 +0,52 +0,85 +0,94
CH semleges 56,42 +0,005 +0,010 +0,015 +0,11 +0,13 +0,14
ligos 57,82 +0,05 +0,10 +0,12 +0,11 +0,24 +0,29
C1 semleges 135,50 +0,025 40,035 * +0,22 +0,23 +0,29
ligos 138,65 +0,015 40,045 +0,060 +0,16 +0,31 +0,35
C2,6 semleges 129,75 +0,010 +0,005 +0,005 +0,10 +0,09 +0,08
ligos 129,84 -0,06 -0,12 -0,14 -0,16 -0,26 -0,29
C3,5 semleges 129,50 -0,040 -0,050 -0,055 -0,01 -0,03 -0,05
ligos 129,01 -0,03 -0,07 -0,08 -0,04 -0,06 -0,07
C4 semleges 128,08 -0,020 -0,030 -0,035 -0,02 -0,02 -0,03
ligos 127,06 ~0 ~0 +0,01 +0,07 +0,07 +0,09

* a jelek tul kicsik ahhoz, hogy a kémiai eltolédds meghatarozhat6 legyen
Az L-tirozin ciklodextrin-komplexei

Mivel a tirozin oldhatdsdga semleges kozegben kicsi, csak lugos kozegben
késziiltek NMR-felvételek.

A ciklodextrin hidrogén- és szén-jeleit tekintve hasonlé tendencidkat taldlunk, mint
a fenilalanin jelenlétében, de a kémiai eltolédds-valtozdsok mértéke valamivel nagyobb a
C(1)H, C(2)H és C(4)H jelek esetében. Jelentds a kiilonbséget a primer hidroxi-csoporthoz
kapcsolddo C(6)H, jelekben taldltunk.

A tirozin hidrofil aminosav-részének 'H- és "*C-jeleihez tartozé eltoléddsok
véltozasa is nagyon hasonl6 a fenilalaninndl megfigyelt tendencidkhoz, de a véltozasok itt
is nagyobbak, foleg a QA-B-CD hatdsara (18. abra és 15. tablazat). Jelentds kiilonbség,

hogy szemben a fenilalaninndl tapasztaltakkal, a tirozin aromdés szén- és hidrogénjeleiben
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szignifikdns negativ kémiai eltolddas-véltozas figyelheté meg, kivéve a C(1)-szé€natomot,
mely a CH»-vel kapcsolddik. Ez a valtozds kiemelkedd mértékii a para helyzetli szénatom

jeleinél.

0,1

0,08

Ad (ppm)

0,06
0,04

0,02

0

-0,02

-0,04

(9
*"
ﬁ~‘

-0,06 “"‘-* _______________

-0,08
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18. abra: Az L-tirozin fontosabb 'H-jeleihez tartozé kémiai eltoléddsok valtozdsa ligos
kozegben novekvd CD-ardny mellett (folytonos vonal: B-CD; szaggatott vonal: QA-B-CD;
csucsdra dllitott négyzet: CHyA; hdaromszog: CH,B; x: CH; kor: orto helyzeti aromés H;
négyzet: meta helyzetli aroméds H). A CH,-protonok kémiai eltoléddsa QA-B-CD mellett
kiviil esik a grafikon tartomanyan.
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15. tablazat: Az L-tirozin ldgos kozegbdl felvett *C-NMR spektrumdn lithaté kémiai
eltol6ddsok (ppm)

6a’ltlag_ésszabad

L-Tyr: 3-CD L-Tyr : QA-3-CD

Jel Oszabad 4:1 2:1 1:1 2:1 1:1 0,5:1
COO™ 183,0 -0,42 -0,55 -0,65 -1,0  -1,35 -15

CH, 40,12 +0,36 +0,53 +0,71 +1,05 +1,41  +1,57
CH 57,96 +0,14  +0.21 * +0,43  +0,58 +0,65
Cl 124,7 ~0 ~0 ~0 +0.22  +0.23 +0.29
C2,6 131,10 -0,16 -0,24 -0,31 -0,49 -0,65 -0,72
C3,5 118,7 -0,15 -0,25 -0,25 -0,18 -0,28 -0,40
C4 163,9 -0,20 -0,40 -0,25 -0,2 -04 -0,65

* a jel tdl kicsi ahhoz, hogy a kémiai eltolédds meghatarozhat6 legyen
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6. AZ EREDMENYEK ERTELMEZESE
(MEGBESZELES)

6.1. A szervetlen savak aromas szarmazékainak

B-ciklodextrin-komplexei

A szervetlen savak aromds szdrmazékaira vonatkozé eredmények alapjin
egyhangian megdllapithatd, hogy a legnagyobb komplexstabilitist a semleges formak
esetében tapasztalhatjuk, és ezek értéke mindharom sav esetében hasonld nagysdgrendii.
Tehat a komplexképzddésben az aromds rész bezaréddsa a meghatarozo, a hidrofil részek
hozzdjaruldsa a kolcsonhatdshoz nem jelentds. Amint az mds esetekben is dltaldnos, a
toltések jelenléte csokkenti a komplexképzddést: a nagy hidratdltsdg gatolja az apoldris
iregbe val6 bezarddast.

A vizsgdlt vegyiiletek koziil a fenilborsav a legkevésbé savas tulajdonsdgd, a
semleges formdjanak komplexstabilitdsa viszont lényegesen nagyobb a mdsik két savhoz
viszonyitva. Ezenkiviil értéke kozelebb esik mds gyengén savas aromds vegyiiletekre,
példaul a benzoesavra vonatkoz6 stabilitdsi &dllandékhoz [104]. Erre az szolgalhat
magyarazattal, hogy az erdsebb savak megndvekedett hidraticidja jobban gatolja az aromas
gylrQi mélyebb bezarddasét az liregbe. Mindez j6 Osszhangban van azzal a megfigyeléssel,
miszerint a vendégmolekuldk vizoldhatésdga és komplexképzd képessége ellentétes trendet
kovet [105].

A p-amino-fenilarzonsav esetében a teljesen protondlt illetve teljesen deprotonalt
forma komplexstabilitdsat Osszehasonlitva tugy tlinik, hogy a protondonor csoportok

jelenléte kedvezobb a komplexképzddés szempontjabol.
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6.2. Az aminosavakra vonatkozo egyensulyi vizsgalatok

eredményei

6.2.1. Az aminosavak komplexképzése B-ciklodextrinnel

A vizsgalt aminosavakat B-ciklodextrinnel képzett komplexeik stabilitdsa alajan
hdrom csoportba lehet sorolni. A legnagyobb értékeket a varakozdsnak megfelelden az
aromds aminosavakndl kaptam, ami szintén az aromds csoportok zarvinyképzddésben
betoltott elsddleges szerepét tdmasztja ald. Szamottevd stabilitdsi komplexeket ezenkiviil a
leucinndl lehetett kimutatni. A legkisebb stabilitdst az aszparaginsav, a glutaminsav, a
hisztidin és a treonin komplexeinél taldltam.

Az aromds aminosavak B-ciklodextrinnel alkotott komplexeinek stabilitdsi allandoi
nagysagrendileg megegyeznek a szervetlen savak aromds szdrmazékaihoz tartozd
értékekkel, de meglepd kiillonbség ezekben az esetekben az ardny megforduldsa: a teljesen
deprotondlt formdk komplexeinek stabilitdsa a legnagyobb, mig a latszélag semleges
formdaké sokkal kisebb. Mds aromds vegyiiletekhez hasonlitva is jelentds a kiillonbség. A
latszolag semleges formdk komplexstabilitdsa 1ényegesen kisebb a benzoesavhoz vagy a
fenolhoz viszonyitva, mig az anionos formdk stabilitdsi allandéi joval nagyobbak a
benzodt- vagy fenolationokéhoz képest [40,42]. Ez a tapasztalat ellentétes a ciklodextrinek
zarvanykomplexeivel kapcsolatban eddig megfigyelt éltaldnos trendekkel [43,72], bar
néhany irodalmi el6zményben taldlhatunk hasonl6 eredményeket [44,82,89], ahol semleges
kozegben kicsi, lugos kdzegben pedig jelentds komplexstabilitdst mértek, bar az abszolut
értékek eltérnek az dltalam kapott eredményektdl a 2.2.2. fejezetben targyalt okok miatt.

A jelenség értelmezéséhez Ossze kell hasonlitanunk a kiilonb6z6 formékat a
ciklodextrin peremével és a vizes kozeggel valo kolcsonhatdsaik szempontjabol. Ha az
aminosav-molekuldk protondldéddsat a mikrodllandok tiikrében vizsgaljuk, kideriil, hogy a
latsz6lag semleges forma valdjaban nagyrészt ikerionos [77]. Ezt megerdsiti az a
megfigyelés is, hogy példdul a fenilalanin oldhatésdga sem csokken le drasztikusan az

izoelekromos pont kozelében. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy az ammonium- és a
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karboxildt-csoport jelenléte kedvezd a hidratici6 szempontjabdl, ez viszont a
zarvanyképzodés ellen hat.

Kiegészithetjiik a képet Shanmugam €s munkatarsai feltételezésével is, miszerint a
karboxildt- és ammonium-csoportok kozott intramolekuldris hidrogénhid alakulhat ki
B—ciklodextrin jelenlétében, igy ezek a csoportok kevésbé 1épnek kolcsonhatisba a
gazdamolekula szekunder hidroxiljaival [80]. Ezzel szemben a teljesen deprotondlt forma
esetében hasonld intramolekuldris gylrli nem johet 1étre, a protonakceptor csoportok a
ciklodextrin peremi hidroxi-csoportjaival alakithatnak ki hidrogénkotéseket. Igy kétpontos
kolesonhatds jon 1étre a ciklodextrin €s az aminosavrész funkcids csoportjai kozott.

A szervetlen savak aromds szdarmazékaival valé Osszehasonlitisban meg kell
emliteni az aromds aminosavak azon szerkezeti sajdtsagat is, hogy a metilén-csoport
elegendd tdvolsdgot biztosit az aromds és az aminosav-rész kozott ahhoz, hogy a hidroféb
gylri az iiregbe zarédhasson a poldris csoport teljes dehidratdlédasa nélkiil. Ezek a hatdsok
egylittesen jarulnak hozzd a stabilabb zdrvanykomplex létrejottéhez a disszocidlt formak
esetében.

A tirozin dianionos formdja a HA -hoz és a fenilalanin A~ formdjdhoz is
meglehetdsen hasonléan viselkedik a komplexben, ami arra utal, hogy a para helyzetli
hidroxi-csoport az aromds gylriin nem vdltoztatjia meg jelentdsen a B-ciklodextrinnel
képzett komplex stabilitasat.

Mivel a potenciometrids titrdlasok sordn elért legalacsonyabb pH-n az aminosav-
kationok még nem keriilnek tobbségbe, ez a modszer kevésbé érzékeny ezen formdk
komplexképzésére, illetve a kapott értékek bizonytalansdga nagyobb. Ennek ellenére
megallapithatd, hogy az aromds aminosavak teljesen protonalt forméi csak kis stabilitasu
komplexeket képeznek a B-ciklodextrinnel.

Az aromds aminosavakon kiviil a spektrofotometrids eredmények alapjan a
leucinndl  szamithatunk  szamottevé  komplexképzddésre  B-ciklodextrinnel. Az
o-szénatomhoz kapcsolddd izobutil-csoport hidrofobicitdsa és térigénye magyardzattal
szolgalhat erre: az eldgazd oldallidnc legaldbb részlegesen kitdlti az iireget. Ebben az
esetben is az anionos formdk komplexstabilitdsa a legnagyobb, amely hasonlé okokra

vezethetd vissza, mint az aromas aminosavak esetében.
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Az alkalmazott médszerek eredményei nem utalnak szamottevd komplexképzddésre
a treonin és a B-ciklodextrin kozott, az aminosav egyetlen protonaltsidgi forméjaban sem,
ami €rthetd annak kis mérete miatt.

Az aszparaginsav és a glutaminsav komplexei a vendégmolekula kis mérete és
hidrofilitdsa miatt szintén a kis stabilitdsti csoportba tartoznak. Erdemes 6sszehasonlitani a
hozzdjuk tartoz6 eredményeket az aromds aminosavak latszolag semleges formadira
meghatdrozott értékekkel, melyek hasonld tartomdnyban mozognak. Az erds hidratdcié
hatdsa mindkét esetben hasonlo, és mig az egyik csoportndl az aromds gylirQi bezar6ddsarol
besz€liink, a masikndl azt kell feltételezniink, hogy a karboxil- vagy karboxildtcsoportok
kolcsonhatdsba 1éphetnek a peremi hidroxi-csoportokkal akdr a ciklodextrin mindkét
oldaldn, foleg a glutaminsav esetében. Az aromds gylirQi hidnydban a poldris csoportok

kolcsonhatéasai valnak dominanssa.

6.2.2. A B-CD és a QA-B-CD osszehasonlitasa

Az aminosavak kolcsonhatdsat a QA-B-CD-nel vizsgidlva meglepd tapasztalat volt,
hogy a B-ciklodextrinéhez nagyon hasonlé stabilitdsi dllandékat kaptam, még az anionos
formak esetében is. A vdrakozdssal ellentétben az ellentétes toltések egyiittes jelenléte nem
novelte a komplexstabilitdst. A 1étrejovo elektrosztatikus kolcsonhatést ezek szerint valami
ellensulyozza: valészinlileg a QA-B-CD szubsztituensei altal okozott sztérikus géatlds,
hiszen azok méretét €s szamat nem lehet figyelmen kiviil hagyni. Egy gylirth6z akar négy
szubsztituens is kapcsolodhat, ami mdr jelentds akaddlyt jelent a zarvanyképzddésben.
Tovabbi magyardzattal szolgalhat, hogy mivel a ciklodextrin-gylirli intramolekularis
hidrogénkotésekbdl allé6 mdsodlagos Ove a szubsztiticié miatt nem alakulhat ki, a
flexibilitdsa megnd. Ez a szubsztituensek szdmdra is tobb konformécids lehetdséget jelent,
csokkentve sztérikus gatlé hatdsukat, de az iireg és vendégmolekula kozott kialakulé van
der Waals kolcsonhatasokat is.

Jelentés kiilonbség a szubsztitudlatlan €és az ionos ciklodextrinnel val6
komplexképzés kozott csak néhdny aminosav esetében tapasztalhatd: az L- és D- tirozin, az

L-aszparaginsav és az L-glutaminsav anionos formdindl. Magyarazatul szolgilhat, hogy az
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aminosav-rész és az oldallanc funkcids csoportjainak tdvolsdga lehetdvé teszi, hogy a
ciklodextrin mindkét peremével elektrosztatikus kolcsonhatds vagy hidrogénkotések
alakuljanak ki. (A ciklodextrinek primer hidroxi-csoportjai is szerepelhetnek
protondonorként.) Ez a tobbpontos kolcsonhatds képes kompenzdlni a szubsztituensek
okozta gatlast is, elOsegiti a mélyebb behatoldst az iiregbe, €s megndvekedett
komplexstabilitist eredményez. A legstabilisabb komplexet az aromds oldallancnak
koszonhetden a tirozin kétszeresen negativ toltésii anionja képezi a QA-B-CD-nel.

A szubsztitudlatlan ciklodextrinhez hasonléan a QA-B-CD is csak kis stabilitdsd
komplexeket képez az aminosavak ikerionos €s kationos formaival. Ez érthetd, hiszen a

pozitiv toltések taszitd hatdsa megakaddlyozza az erdsebb zarvanyképzddést.

6.2.3. Az optikai izomerek Osszehasonlitasa

Az aminosavak L- és D-enantiomereit Osszehasonlitva nem taldltam jelentds
kiilonbséget sem B-CD-nel, sem QA-B-CD-nel képzett komplexeik stabilitisdban, még a
triptofan esetében sem, ellentétben a kordbban Kahle és Holzgrabe éltal kozolt
eredményekkel [89]. A szerzOk a pH-potenciometrids mérések alapjan mintegy 4-5-szoros
kiilonbséget 4llapitottak meg az L- és D-triptofan megfeleld protondltsagi formdinak
komplexstabilitasi dllandéi kozott. Az adott vegyliletre vonatkozéan nem taldlhat6 hasonld
nagysdgrendli enantiomerszelekciordl beszamolé mds irodalmi el6zmény.

Kisebb eltéréseket viszont taldltam az enantiomerek komplexstabilitdsa kozott a
tirozin HA™ és H,A™ és a triptofin HA® forméja esetében B-CD-nel, de ezek a mérés
hibahatdrdndl nem nagyobbak, kivéve a tirozin ikerionos formdjat. Hasonléan Kkis
enantioszelektivitast kozoltek acetilezett aminosavakra vonatkozdan B- és ammonium-B-
ciklodextrinekkel, illetve aminosavak metilésztereire vonatkoztatva 2-hidroxipropil-8-
ciklodextrinnel [44,106,107].

Chisholm ¢és munkatdrsai a szubsztitudlatlan B-ciklodextrin és egy nagy
szubsztiticiés fokd kvaterner ammoénium-szarmazékdnak komplexképzd képességét

hasonlitottak Ossze, kiilonbdzd aminosavakat vizsgdlva vendégmolekulaként [27]. Az NMR
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spektrumok alapjan csak a fenilalanin és a tirozin metilidén-csoportjdhoz tartozé
hidrogénjel kémiai eltolodds-valtozasai kozott taldltak szdmottevd kiilonbséget, €s azt is
csak QA-B-CD jelenlétében.

Az aszparaginsav €s a glutaminsav esetében is szignifikdns kiilonbségeket talaltam
az enantiomerek komplexképzési tulajdonsdgai kozott, mindkét ciklodextrinre
vonatkozéan: a két karboxilcsoportot tartalmazé aminosavakkal szemben a QA-B-CD
egyértelmli L-preferencidt mutat. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az
enantiomerszelektiv hatds szempontjabdl a funkcids csoportok és a ciklodextrin peremi
részei kozott kialakulé tobbpontos kolcsonhatdsoknak van szdmottevd szerepe. Jelentds
kiilonbséget egy aminosav—ciklodextrin komplex esetében sem tudtam kimutatni az
enantiomerek kozott.

Mindezek ellenére a ciklodextrin-szdrmazékokat sikeresen alkalmazzdk az
elvdlasztastechnika kiilonb6z6 dgaiban, mivel a kromatografids rendszerek felépitésébol

adédodan a kis kiillonbségek megsokszorozddnak, megfeleld elvalasztist eredményezve.

6.3. Az NMR spektrumokbol nyerheté szerkezeti

informaciok

6.3.1. Az L-fenilalanin — 3-CD komplex

A NMR-eredmények egyértelmiien bizonyitjdk, hogy a fenilalanin amino- és
karboxil-csoportjanak is jelentds a szerepe a komplexképzddésben. Viszonylag nagy kémiai
eltolédés-valtozdsok figyelhetéek meg a CHy-csoport 'H- és *C-jeleiben (19. és 20. dbra),
illetve a CH- és COO™-csoportoknak megfelelé *C-jeleknél (20. dbra és 14. tablazat).
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19. abra: Az L-fenilalanin fontosabb 'H-jeleihez tartozé kémiai eltoléddsok viltozdsa
novekvo CD-ardany mellett (iires jelek: semleges kozeg; tomor jelek: ligos kozeg; folytonos
vonal: B-CD; szaggatott vonal: QA-B-CD; csiicsdra dllitott négyzet: CH,A; hdromszog:
CH;B; kor: orto helyzetli aromds H; négyzet: meta helyzetli aromas H) A CH,-protonok
kémiai eltoléddsa ligos kdzegben QA-B-CD mellett kiviil esik a grafikon tartomédnyan.
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20. abra: Az L-fenilalanin fontosabb *C-jeleihez tartozé kémiai eltoléddsok valtozdsa
novekvo CD-ardny mellett, semleges kozegben (iires jelek folytonos vonallal: 3-CD; tomor
jelek szaggatott vonallal: QA-B-CD; +: COO’; x: CH; x: CHy; négyzet: aromas Cl;
csucsdra dllitott négyzet: C2,6; kor: C3,5; hdromszog: C4)

Az L-fenilalanin CHs-protonjai a nem teljesen szabad forgds miatt nem
ekvivalensek (semleges kozegben Oapad o = 3,308 ppm, &zabad B = 3,141 ppm), az amino-
vagy a karboxilcsoport eltérden befolydsolja a kémiai kornyezetiiket. Ha semleges
kozegben noveljik a ciklodextrin ardnyat a fenilalaninhoz képest, a két hidrogén
kiilonbozésége csokken (a két jel kozeledik egymdshoz), mig ligos kozegben éppen
ellenkezd tendencia figyelheté meg (15. és 16. abra). Ez 6sszhangban van Shanmugam és
munkatarsainak feltételezésével, amely szerint semleges kozegben intramolekularis
hidrogénkotés johet 1étre az ammoénium- és a karboxilcsoport kozott (kdzvetleniil vagy egy
vizmolekula kozvetitésével), ezt a ciklodextrinnel valé kolcsonhatds még inkdbb

eldsegitheti [80]. Lugos kozegben viszont az amino- és a karboxilat-csoportok éltal a

70



DOI:10.14753/SE.2012.1724

ciklodextrin peremi hidroxi-csoportjaival 1étesitett hidrogénkotések miatt a rotacid gétoltta
valik.

A karboxilat-csoport *C-jeleinek véltozdsa is ezt tamasztja ald: ligos kozegben
jelentds negativ kémiai eltolddas-véltozds tapasztalhat6 novekvO B-ciklodextrin-ardany
hatdsara. Ugyanez a valtozds semleges kozegben sokkal kisebb (14. tablazat). A karboxil-
csoportok kémiai kdrnyezetének megvaltozdsit az okozhatja, hogy a hidrofil aminosav-rész

kolcsonhatdsba 1€p a ciklodextrin szekunder hidroxi-csoportjaival.

6.3.2. Az L-fenilalanin — QA-B-CD komplex

Az L-fenilalanin kémiai eltolédasai mind az lH—, mind a C-NMR spektrumokban
nagyon hasonl6 jellegli véltozdsokat mutatnak a kiilonb6z6 ciklodextrinek hatdséra, de nem
egyforma mértékben (19. és 20. abra). Ez igazolja a zarvanykomplex 1étrejottét a
QA-B-CD esetében is. Latszélag ellentmond a potenciometria eredményeinek, hogy az
aromds gytrti Cl-szénatomjdhoz és az aminokarbonsav szubsztituenshez tartozé szén- és
hidrogénjelek kémiai eltoléddsa hatdrozottabban véltozik a QA-B-CD hatdsara. A tobbi
aromds jelnél a kiilonbségek csak kismértékiiek, és a meta- illetve para-helyzetii
szénatomok jeleinek negativ eltoléddsa is kisebb QA-B-CD hatdsira semleges kozegben
(20. abra). A ciklodextrinek jeleinek a valtozasaval egyiitt ebbdl arra lehet kovetkeztetni,
hogy ebben az esetben a komplexképzddés elsdsorban a gazdamolekula szekunder oldalhoz
kozeli részét érinti.

A CH,-, CH- és COO -jelek nagymértékii eltolodas-véltozdsa a BC-NMR
spektrumon a szubsztituens sztérikus hatdsdnak és a pozitiv toltések kozelségének
koszonhetd. Bar a hidrofil csoportok erdsebb kolcsonhatdsba 1épnek a QA-B-CD
szubsztituenseivel, a behatolds kevésbé mély az iiregben, és ennek a két hatdsnak az
ereddjeként a komplexstabilitds a B-ciklodextrinéhez hasonlé marad.

A kvaterner ammonium-csoporthoz tartozé szén- és hidrogénjelek szinte alig
valtoznak ligos kozegben az anionos vendégmolekula novekvé koncentracidjanak hatdsara.
Ez a meglepd tapasztalat azzal magyardzhatd, hogy egyrészt a metilcsoportok erdsen

arnyékoljdk az ellentétes toltések kozti kolcsonhatdst, masrészt ligos kozegben mads
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vendégmolekula hidnydban a kvaterner ammodnium-csoportokat ellenionok veszik koriil
(klorid-, hidroxid-, karbondtion). A komplexképz6dés sordn ezek cserélddnek ki részben a
karboxilat-csoportra, igy a kémiai kornyezet hasonlé marad.

A QA-B-CD és az L-fenilalanin semleges kozegben torténd vizsgalatdnal tobb, a
gazdamolekuldhoz tartoz6 hidrogénjel esetében tapasztaltuk, hogy a kémiai eltolédas-
véltozasok nem monoton valtoznak a novekvé vendégmolekula-ardny hatdsara (21. abra),
€s 2:1 gazda-vendég ardnyndl maximumot mutatnak. Ebbdl a 2:1 gazda—vendég
sztochiometridju komplexek jelenlétére lehet kovetkeztetni ciklodextrin-felesleg mellett. A
potenciometrids €s spektrofotometrids méréseknél alkalmazott 1:1 sztdchiometridji modellt
ez nem befolydsolja, hiszen ezen mérések sordn minden esetben az aminosavak voltak
feleslegben.
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21. abra: A ciklodextrinek fontosabb 'H-jeleihez tartozé kémiai eltoléddsok valtozdsa
novekvl L-fenilalanin-ardny mellett ligos kdzegben (iires jelek folytonos vonallal:
B-CD; tomor jelek szaggatott vonallal: QA-B-CD; kor: H1; négyzet: H2; csiicsdra dllitott
négyzet: H3; hdaromszog: HS; x: a kvaterner ammoénium-szubsztituens CH-ja; +: NMe)
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6.3.3. Az L-tirozin ciklodextrin-komplexei

Az eredmények mind arra mutatnak, hogy a tirozin lugos kozegben mélyebb
penetraciora képes a B-CD, és még inkabb a QA-B-CD iiregében, és nemcsak az aminosav-
rész funkcios csoportjai 1éphetnek kdlcsonhatasba a szélesebb perem hidroxi-csoportjaval,
hanem a fenolat-funkcié és a primer hidroxilok kozott is létrejohet hidrogénkotés. Az

L-tirozin — QA-B-CD komplex egy lehetséges szerkezetét a 22. Abran vazoltam fel.

22. abra: Egy lehetséges szerkezet a (teljesen deprotondlt) L-tirozin — QA-B-CD komplex
leirasara (az atlathatosdg kedvéért az dbrdn csak két szubsztituens szerepel, illetve néhany
peremi hidroxi-csoport a teljesség igénye nélkiil)

Az aminosavakhoz hasonlé vegyiiletek esetében mds szerzOk is targyaltdk a
kialakul6 hidrogén-kotések jelentdségét a vendégmolekula hidrofil csoportjai és a
ciklodextrin-gyliri szekunder hidroxi-csoportjai kozott [27,108]. Sompornpisut és
munkatdrsai molekula-modellezési moddszerekkel hasonlitottdk 0Ossze a kiilonbozd
elrendezddések valdszinliségét az L-fenilalanin — B-ciklodextrin komplex esetében [87], és
az ellentétes orientiacié lehetdségét sem tudtdk kizdrni, ahol az aminosav funkcids
csoportjai a ciklodextrin primer oldaldval alakitanak ki kolcsonhatdsokat. A sziikebb
peremi rész hidroxi-csoportjai is részt vehetnek protondonorként a hidrogénkotés

1étrehozasaban.
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7. KOVETKEZTETESEK

1. Szervetlen savak aromas szarmazékainak vizsgalata

Meghataroztam a fenilborsav, a fenilarzonsav €s az arzanilsav kiilonbozo
protondltsagi dllapotaiban a B-ciklodextrinnel kialakulé komplexek stabilitdsi allanddit.
Eredményeim alapjan az aldbbi megéllapitasokat teszem:

1.1. Megéllapitottam, hogy a vizsgélt savak 1:1 ardnyd komplexeket képeznek

B-ciklodextrinnel.

1.2. A vendégmolekula aromds része €s a ciklodextrin iirege kozotti illeszkedés
dominancidjara utal, hogy a vizsgédlt savak megfeleld protondltsigi formdi hasonl6

nagysagrendii komplexstabilitdst mutatnak.

1.3. A toltések jelenléte a vendégmolekuldn csokkenti a kialakulé komplex
stabilitdsat a megnovekedett hidratdcié miatt, ugyanakkor a szervetlen rész savassdganak
csokkenésével a komplexstabilitds megnd, mivel a vendégmolekula kevésbé hidratilt az

erdsebb savakhoz képest.

2. Az a-aminosavak vizsgalata

Nyolc aminosav L- és D-enantiomerjének kiilonboz6é protondltsagi allapotokra
vonatkozé komplexstabilitdsi allandoit hatdroztam meg B-ciklodextrinnel és kvaterner
ammonium-B-ciklodextrinnel, illetve egyes aminosavak esetében a komplexek szerkezetét
is vizsgéltam. A komplexstabilitasi €s a spektrélis eredményekbdl az aldbbi kovetkeztetések
vonhatdak le:

2.1. Az aromds aminosavak esetében a hidroféb gytiri bezaréddsa a meghatarozo a
komplexképzddés szempontjabdl, mindamellett az aminosav rész protonaltsdgi allapota is
jelentds szerepet jatszik. Az aromds gyirlit nem tartalmazé aminosavak esetében a hidrofil

funkcids csoportok védlhatnak domindnssd a kdlcsonhatdsokban.
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2.2. Az aminosavak ikerionos formdi csak kis stabilitidsi komplexet képeznek a
ciklodextrinekkel, feltehetden a megndvekedett hidratdltsig €s az intramolekuldris

hidrogénkotés kialakuldsanak lehetdsége miatt.

2.3. A teljesen deprotondlt aminosav-anionok komplexeinek a stabilitdsa meglepden
nagy. Ez arra utal, hogy az intramolekuldris gyliri kialakuldsdra nincs lehetdség, a

ciklodextrin peremi hidroxi-csoportjaival val6 kolcsonhatas viszont eldnydsebb.

2.4. A teljesen protondlt formdk csak kis stabilitdsi komplexeket képeznek a
B-ciklodextrinnel, és ez még kifejezettebben igaz a kvaterner ammonium-B-ciklodextrinre:
az azonos toltések kozott létrejovd taszitds megakaddlyozza a stabilisabb komplexek

kialakulasat.

2.5. A kvaterner ammonium-B-ciklodextrin pozitiv toltései nem jelentenek elonyt az
anionokkal valé komplexképzésben, csak akkor, ha a vendégmolekula a ciklodextrin
mindkét peremén hidrogénhidakat tud kialakitani a hidroxi-csoportokkal, és ez a

tobbpontos kolcsonhatds legydzheti a szubsztituensek sztérikus gatlasat.

2.6. Mivel az enantiomerek megfeleld komplexstabilitasi allandéi kozott nem
taldltam jelentds kiilonbséget egyik ciklodextrin esetében sem, megéllapithatd, hogy a
toltések  jelenléte ezen a gazdamolekuldin nem noveli nagymértékben az

enantioszelektivitast.
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OSSZEFOGLALAS

Doktori munkdm sordn a toltések zarvanykomplex-képzddésben betoltott szerepét
vizsgdltam szubsztitudlatlan és ionos ciklodextrinekkel, kitérve tjabb hidrogénkotések
kialakuldsanak lehetdségére €s a szubsztituensek jelenléte miatt megvaltozott sztérikus
viszonyokra is.

Két vegyiiletcsalddot vizsgdltam: szervetlen savak aromds szdrmazékainak
komplexképzését B-ciklodextrinnel, €s az aminosavak L- és D-enantiomerjeinek
kolcsonhatasait B-ciklodextrinnel és egy kvaterner-ammonium szdrmazékdval, az Osszes
protondltsdgi format tekintetbe véve. A vizsgdlati mdédszer kompetitiv spektrofotometria
(savas- és ligos kozegben) és pH-potenciometria volt, ezenkiviil 'H- és BC-NMR
méréseket is végeztem.

A szervetlen savak aromds szdrmazékaindl a legnagyobb komplexstabilitdst
B-ciklodextrinnel a semleges formdk esetében tapasztaltam. A komplexképzddésben az
aromds rész bezarédasa a meghatarozd, a hidrofil részek kémiai mindsége nem befolyésolja
a kolcsonhatdst jelentdsen. A toltések jelenléte csokkenti a komplexképzddést: a nagy
hidratéltsag gatolja az apoldris tiregbe val6 bezarddasat.

Az aminosavak esetében B-ciklodextrinnel az ikerionos formak csak kis stabilitdsd
komplexet képeznek: a tOltéssel rendelkezd csoportok hidratdltsiga és esetleg
intramolekuléris hidrogénkotések kialakuldsa miatt csokken a penetrdcié €s a kdlcsonhatas
a ciklodextrin peremével. Ezzel szemben a teljesen deprotondlt aminosav-molekuldk
esetében a protonakceptor csoportok 4ltal létrehozott intermolekulédris hidrogénhidak
stabilizdljak a komplexet.

A szubsztitudlatlan és a kvaterner ammonium-B-ciklodextrin komplexeit
Osszehasonlitva megdllapithatd, hogy a legnagyobb stabilitisnovekedést azoknak az
aminosavaknak az anionjaindl taldlunk, amelyek szerkezetiiknél fogva egyszerre tudnak
kapcsolatba 1épni a ciklodextrin primer és szekunder peremével. Ellenkezd esetben az
elektrosztatikus kdlcsonhatdst a szubsztituensek sztérikus gatldsa kompenzélja.

Sem a B-ciklodextrinnél, sem a kvaterner ammonium-B-ciklodextrin esetében nem
tudtam jelentdés enantiomerszelekciot kimutatni. A kationos szubsztituens bevitele nem

befolydsolja szdmottevden a ciklodextrin enantioszelektiv tulajdonségait.
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SUMMARY

In the present work, the role of charges in the inclusion complex formation of
B-cyclodextrin and its ionic derivative (quaterner ammonium B-cyclodextrin) was
investigated with respect to the electrostatic interactions, hydrogen bonding and steric
effects between the host and the guest molecules.

For this purpose, the interactions of differently protonated forms of the following
acids has been investigated with of B-cyclodextrin: phenylarsonic acid, 4-aminophenyl-
arsonic acid and phenylboronic acid. On the other hand the complex formation of
B-cyclodextrin and quaternary ammonium B-cyclodextrin with L- and D-enantiomers of
various amino acids in different ionization states was studied. Individual stability constants
for the complexes have been determined by spectrophotometric and pH-potentiometric
methods. The results are supported by 'H and '°C NMR measurements.

The stability constants of the phenyl derivatives of inorganic oxoacids with
B-cyclodextrin are always the highest with the neutral, undissociated forms, and the values
are of the similar order of magnitude for the three acids. This fact shows that the complex
formation is mainly governed by the inclusion of the aromatic ring, while it is hindered by
the strong hydration of polar groups.

The stability of the apparently neutral forms of amino acids is unexpectedly low
both with B-cyclodextrin and with quaternary ammonium B-cyclodextrin. The explanation
can be the strong hydration of the zwitterionic species and the possibility of intramolecular
hydrogen bonding within the guest. More stable complexes are formed with the anions: the
amino acid moiety plays an important part in the interactions via hydrogen bonding with
the alcoholic groups of the cyclodextrin.

In the case of quaternary ammonium B-cyclodextrin the electrostatic attraction of
opposite charges is compensated for by steric hindrance and decreased van der Waals
interaction owing to less deep penetration in the cavity and higher flexibility of the host,
unless hydrogen bonding or electrostatic interactions are possible with both rims of the
cyclodextrin at the same time.

No major difference can be found between the complex formation of L- and D-

enantiomers with B-cyclodextrin or quaternary ammonium B-cyclodextrin.
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KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném koszonetem kifejezni mindazoknak, akik segitségemre voltak
dolgozatom elkésziilésében.

Mindenekelétt kdszondm Barczané Dr. Buvdri Agnesnek, témavezetémnek, hogy
tapasztalatdval, tandcsaival egyengette munkdmat, és biztositotta a munkdhoz sziikséges
feltételeket. Halds szivvel gondolok prof. Dr. Barcza Lajos Tanér Urra értékes tandcsaiért
és a munkdm kezdeti éveiben nyujtott segitségéért. Mindkettejiiktdl nagyon sokat
tanulhattam, amiért nagyon halds vagyok.

Koszonettel tartozom Dr. Zaray Gyuldnak és Dr. Lang Gy6zének, az ELTE
Analitikai Kémiai Tanszék volt és jelenlegi tanszékvezetdjének, hogy lehetové tették,
hogy doktori munkdmat a Tanszéken végezhessem.

Koszonettel tartozom Prof. Klebovich Imrének és Dr. Antal Istvannak, a
Semmelweis Egyetem Gydgyszerészeti Intézetének igazgatdjanak és igazgato-
helyettesének, hogy tdmogattak doktori munkdm befejezésében a doktorjeldlti iddszakban.

Halas vagyok Dr. Rohonczy Jéanosnak az NMR-spektroszkdpids mérésekben
nyujtott segitségéért.

Koszonettel tartozom a Dr. Szente Lajosnak, a CycloLab Kft. Vezetdjének, amiért
rendelkezésemre bocsétotta a munkdmhoz sziikséges ciklodextrineket.

Koszonet illeti a Nemzeti FErdforrds Minisztériumot a Dedk Ferenc
Osztondijpalyazat keretén beliil nytjtott anyagi tAmogatas4ért.

Hélas vagyok Dr. Kiss Ulrichnak és Dr. Smuk Péternek, hogy lehetdvé tették, hogy
a doktorjelolti idészakban a ReNaissance Tanulmanyi Héz lakéja legyek, amely idedlis
kornyezetet biztositott a disszertdci6 elkészitéséhez.

Koszonom az ELTE Analitikai Kémiai Tanszék és a Semmelweis Egyetem
Gydgyszerészeti Intézet valamennyi munkatarsdnak a sok timogatdst és biztatast.

Ko6szonom bardtaimnak, lakétarsaimnak és rokonaimnak, hogy mellettem alltak a
doktori években, €s mindvégig batoritottak. Végiil, de nem utolsé sorban szeretném

megkdszonni sziileimnek és testvéremnek a sok lelkesitést és a rengeteg szeretetet.
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