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Bevezetés
A zarvanykomplexek két vagy tobb  molekuldbol  felépiild

szupramolekularis képzOddmények, melyekben a gazdamolekula részben vagy
teljes egészében, kovalens kotés nélkiil foglalja magdban a vendégmolekulat. A
komplexek kialakulasa szempontjabol a vendégmolekulak mérete ¢és alakja
meghataroz6, hogy elhelyezkedése megfeleld legyen a gazdamolekula(-ak)
liregében. A stabilizaldshoz hozzdjarulnak a van der Waals erdk, a hidrofob
kolcsonhatas ¢és a hidrogénkotések 1s. Ennek egy specidlis esete a
ciklodextrinekkel torténd komplexképzés.

A zarvanykomplexek felhasznalasa igen széleskorli, mivel a
vendégmolekuldk fizikai €s kémiai tulajdonsagai alapvetden megvaltozhatnak a
komplexképzddés hatasara. Példaul a gyoégyszeriparban is jelentdés a
ciklodextrinek  szerepe, hiszen a hatéanyagok kémiai mindségének
megvaltoztatisa nélkiil novelhetd a vegyiiletek oldhatosaga, stabilitisa, €és a
biologiai membranok atjarhatésaga is. Ez szabadalmi szempontbdl is Uj
lehetdsegeket hozott, a szupergenerikus gyogyszerek megjelenésével.

A ma forgalomban levd hatéanyagok nagy része rossz vizoldhatosaggal
rendelkezik, de savas vagy bazikus csoportjain keresztiil ionizalhato, illetve
protonaltsagi allapota alkalmazas kozben is valtozik a kozeg kémhatisanak
fiiggvényében. Ezért komplexképzddésiik szempontjabol a toltések jelenlétének
szerepe fontos tényezo.

Az enantiomer-tiszta vegyiiletek eldallitasa nemcsak a gydgyszeriparban
kovetelmeény, az optikai tisztasag ellendrzése a miszeres analitika egyik nagy
kihivasa. Mivel a ciklodextrinek tobbpontos kdlcsonhatasokon keresztiil képesek
kiilonbséget tenni egyes kiralis vendégmolekuldk optikai izomerei kozott, Gjabb
szarmazékaik szintézise az analitikai felhasznalasuk lehetdségét is kiboviti.

Az ipari kutatdsokban az ujabb ciklodextrin-szarmazékok eldallitasa és
vizsgalata folyamatos, részben -elvalasztastechnikai, részben gydgyaszati

felhasznalasuk érdekében. Az utobbi 1dokben a szubsztituensek kore az
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ionizalhatd és permanens toltéseket hordozd csoportokkal is kibdviilt, igy az
elektrosztatikus ~ kolcsonhatasok  szerepe is  eldtérbe  keriilt a
zarvanyképzodésben.

A komplexképzddés szempontjabol a vendégmolekuldk ionizaltsagi
allapota is fontos, a kiillonbozé formak komplexeinek stabilitisa alapvetden
kiilonbozhet. A komplexalodas mértéke vizes kozegben a kémhatas
fuggvényében valtozik.

Ezek alapjan a vendégmolekuldk kiilonb6zd protonaltsagi allapotaival
képzett komplexek oOsszehasonlitasa illetve az ionos toltést hordozo
ciklodextrinek komplexképz0 képessegeinek vizsgalata indokolt, hogy a toltesek

szerepét tisztazhassuk a komplexképzddésben.

Célkitiuzések

Doktori munkam soran a toltések zarvanykomplex-képzddésben betdltott
szerepét kivantam vizsgalni szubsztitudlatlan ¢és 1onos ciklodextrinekkel,
tekintetbe véve ujabb hidrogénkotések kialakuldasdnak IlehetOségét ¢és a
szubsztituensek jelenléte miatt megvaltozott sztérikus viszonyokat is. Kiemelten
a Cyclolab Kft. altal rendelkezésemre bocsatott (2-hidroxi-3-N,N,N-
trimetilammonium)propil-B-ciklodextrin-kloridot vizsgéltam.

Vizsgaland6 vendégmolekulakként ket vegyiiletcsaladot valasztottam:
szervetlen savak aromas szarmazékait, illetve aminosavak L- és D-
enantiomerjeit, melyek biologiai jelentoségiik mellett jo lehetdséget biztositanak
a kiilonbozé vendeégmolekula-tipusok modellezésére és a komplexképzés
enantioszelektiv jellegének vizsgalatara.

Az els@ csoportba tartozd6 vendégmolekuldknal a benzolgytlirii
ciklodextrinbe zarédasa mellett a szervetlen savi csoportok szerepe is
tanulméanyozhaté a komplexképzddésben eltérd protonaltsagi allapotokban. Az
arzanilsav esetében a para-szubsztituens 1is protonalhatdé, igy mind a

szubsztitucio, mind a protonalddas szerepe tanulméanyozhato ebben az esetben.
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A masodik csoportot néhany aromas, illetve kiilonb6z6 méretli alifas
oldallancot tartalmaz6 aminosav képzi. Az oldalancok kiillonbozdsége miatt
eltérd zarvanykomplex-képzési hajlam josolhatd, részben az aminosav-
molekulak méretebodl, részben az eltérd funkcids csoportokbol adododan. A
vegyiiletek amfoter jellege lehetdvé teszi az eltérd protonaltsdgh allapotok
vizsgalatat, rdadasul egyes esetekben az oldallancon is taldlhatd ionizédlhato
csoport. Az aminosavak enantiomerjei kézenfekvd lehetOséget biztositanak az
optikai izomerek Osszehasonlitdsara is.

A komplexstabilitasok pH fliggvényeében torténd meghatarozasa ¢s
osszehasonlitdsa mellett néhany nagyobb stabilitasi komplex szerkezetének

részletesebb megismerését is célul tliztem ki.

Modszerek

1. Potenciometrias titralasok

A potenciometrias titralasokat Radiometer VIT90 tipusu vide6 titrator,
Radiometer ABU93 tipust automata biiretta és Radiometer pH2701-7 tipusu
kombinalt tivegelektrod segitségével hajtottam végre, 25+0,5 °C-ra termosztalt
edényben. A megfeleld keveredést €s a szén-dioxid hatasanak kikiiszobolését
nitrogén-ataramoltatassal biztositottam.

A szervetlen savak aromds szarmazékainal a vendégmolekulak
torzsoldatanak pontosan mért részletét (¢ = 5-107 — 2107 M) titrdltam 0,2 M
5.10° — 1,410 M) vagy anélkiil. Minden esetben legalabb két kiilonbozd
gazda—vendég koncentracidaranynal torténtek mérések. A pozitiv toltésli ionok
bemérésevel biztositottam a vendégmolekuldk torzsoldatanak keészitésekor. A
kalibralast 20,00 cm’ 0,02 M (NaCl-dal beallitott ionerésségii) sésavoldat

NaOH-mérdoldattal val¢ titralasaval végeztem.



Egyes aminosavak rossz oldhatosaga miatt munkam masodik felében a
titralasokat a lagos tartomanybol indulva 0,25 M HCI mérdoldattal végeztem.
Minden aminosav-torzsoldat (¢ = 1,8-10% és 1.10" M) frissen késziilt szamitott
mennyis€gli NaOH-oldat ¢s NaCl hozzaadasaval. A ciklodextrint is tartalmazo
oldatokban a B-ciklodextrin koncentracioja 0,01 M, a kvaterner ammonium-i3-
ciklodextrin koncentracigja 0,01 vagy 0,025 M volt. Minden aminosav esetében
legalabb ket kiillonbozd gazda—vendég koncentracidaranynal végeztem titralast.
Az aszparaginsav ¢és glutaminsav esetében a savas tartomanyra kiilon titraldsokat
szamitott mennyis€gli NaCl hozzdadasaval. A mérdrendszer kalibralasat harom
kiilonboz6 pH-értékii pufferoldattal végeztem (pH;=2,05; pH,=7,07; pH;=9,13).
A kisérleti adatok egy Barcza Lajos tanar ur altal irt iterativ szamitogépes

programmal keriiltek kiértékelésre.

2. UV-lathato spektrofotometria

A spektrofotometrids méréseket Camspec M 330 és Spectromom 195D
tipusu spektrofotométereken hajtottam végre, 10 mm-es kiivettat hasznalva. Az
oldatokat minden esetben 25+0,5 °C-ra termosztaltam. A  ligos  kozegben
végzett méréseknél fenolftalein indikatort hasznaltam (¢ = 3-10° M). A
sziikséges kémhatast (pH=10,5) 0,02 M Na,CO; biztositotta, az allando
ionerdsséget (0,2 illetve 0,25 M) pedig NaCl-dal allitottam be. A ciklodextrinek
koncentracidja 0 és 2,410 M kozott valtozott, egy-egy méréssorozaton beliil
legalabb 6t—tiz pontban. Minden vendégmolekula-torzsoldat frissen késziilt a
savakbdl szamitott mennyiségli NaOH-oldat és NaCl hozzaadasaval, ennek
kiilonbozd, de egy-egy sorozaton beliil dllando részleteit hasznaltam a mérendd
oldatok elkészitéséhez. Legalabb harom kiilonb6z0 vendégmolekula-
koncentracioval végeztem méréssorozatot, a végsé koncentraciok 0 és 6:10° M

kozott valtoztak. A mérési hullamhossz A = 550 nm volt.



A savas kdzegben végzett méréseknél a metilnarancs (c = 2-10° M) volt a
valasztott indikator, a szlikséges kémhatast (pH=1,0) 0,10 M HCIl biztositotta. A
B-ciklodextrin koncentracidja 0 és 9-10° M kozott valtozott 12 pontban, a
vendégmolekulaké pedig 0 és 2:10% M kozott. Legalabb harom kiilonbozé
vendégmolekula-koncentracioval — végeztem  méréssorozatot. A mérési

hullamhossz A; = 506 nm és A, = 319 nm volt.

3. 'H- és C-NMR spektroszkopia

A szaritott ciklodextrin illetve az L-fenilalanin és L-tirozin pontosan mért
tomegeit  deutérium-oxidban  oldottam, a  kovetkezd  koncentréacio-
tartomanyoknak megfeleloen: B-ciklodextrin: 0,01 M, kvaterner ammonium-B3-
ciklodextrin: 0,05 M, L-fenilalanin és L-tirozin: 0,01-0,04 M ¢és 0,025-0,100
M. Igy az alkalmazott vendég—gazda aranyok a B-ciklodextrin esetében 0:1; 1:1;
2:1; 4:1 és 1:0 voltak, a kvaterner ammonium-B-ciklodextrin esetében 0:1; 0,5:1;
1:1; 2:1 és 1:0. A spektrumokat Bruker DRX 500 tipusu spektrométeren vettiik
fel 300+£0,1 K homérsékleten, semleges ¢és 0,02 M Na,COs-tal lagositott
oldatokbol.



Eredmények

1. Szervetlen savak aromas szarmazékainak vizsgalata
A fenilbdrsav, a fenilarzonsav és az arzanilsav kiilonb6zd protonaltsagi
allapotaiban a B-ciklodextrinnel kialakuld komplexek stabilitasi allandoit az 1.

tablazatban foglaltam o6ssze.

1. tablazat: A szervetlen savak aromas szarmazékainak B-ciklodextrinnel
képzett komplexeit jellemz6 komplexstabilitasi allandok (M™)

A”-D HA™-D H,A-D | H;A"D
(H,AOH -D)*
Fenilborsav 23,542,5 320+3,6
Fenilarzonsav 33+2.4 6,3t1,5 97+4
Arzanilsav 942 17+4 107£10 3045

2. Az a-aminosavak komplexképzésének vizsgalata

A vizsgélt nyolc aminosavat a B-ciklodextrinnel képzett komplexeik
stabilitasi allandot a 2. tablazatban foglaltam 0Ossze. Ezek alapjdn héarom
csoportba lehet Oket sorolni. A legnagyobb értékeket a varakozasnak
megfeleléen az aromas aminosavaknal (fenilalanin, triptofan, tirozin) kaptam,
ami az aromds csoportok zarvanykeépzodésben betoltott elsddleges szerepét
tamasztja ala. Szamottevo stabilitasti komplexeket ezen kiviil a leucinnal lehetett
kimutatni. A legkisebb stabilitast az aszparaginsav, a glutaminsav, a hisztidin ¢és

a treonin komplexeinél talaltam.



2. tablazat:

Az

aminosavak  kiilonbozo

protonaltsag

formainak

B-ciklodextrinnel képzett komplexeihez tartozo stabilitasi allandok (M™) a
pH-potenciometrias titraldsok alapjan

ATD A™D HA*D H,A"-D H;A*-D
(HA™-D)* | (HbA®D)* | (Hz;A"-D)*
L-Phe 116£12 10+3 6+4
D-Phe 103+14 10+3 11£5
L-Tyr 10210 84+19 4,5+2.5
D-Tyr 108+12 12018 30+9
L-Trp 86+11 743 2,5+2,0
D-Trp 94+13 1949 8+7
L-Leu 2142 5+4 3+1,5
D-Leu 28+3,5 ~0 0,9+0,4
L-Asp 3,4+0,2 14+1,5 1146 ~0
D-Asp 11,3£2,0 4,6+0,3 1,5+0,6 ~0
L-Glu 5,7+0,3 1942 1347 ~0
D-Glu 2,7+0,1 2+1 1,1+0,2 ~0
L-His 3,340,2 1,2+0,5 0,640,3 ~0
D-His 5+1 5+1 0,4+0,1 ~0
L-Thr 2+1 2+1,5 2,5+1,1
D-Thr 2,8+0,6 0,9+0,5 2,0+1,2

*tirozin, aszparaginsav, glutaminsav



Az aromas aminosavak esetében meglep0 tapasztalat volt, hogy a teljesen
deprotonalt formak B-ciklodextrin-komplexeinek stabilitasa a legnagyobb, mig a
latszolag semleges formaké sokkal kisebb, ellentétben a szervetlen savak aromas
szarmazékainal tapasztalt trendekkel. A latszolag semleges (ikerionos) formak
komplexeinek képzddési allandoéi az aszparaginsav €s a glutaminsav megfeleld
értékeivel hasonlo tartomanyba esnek.

A teljesen protonalt formdk minden esetben csak kis stabilitast
komplexeket képeznek a B-ciklodextrinnel.

Az aminosavak kolcsOnhatasat a kvaterner ammonium-B-ciklodextrinnel
vizsgalva a B-ciklodextrinéhez nagyon hasonld stabilitasi allandokat kaptam,
még az anionos formak esetében is. Az erre vonatkoz6 stabilitasi allandokat a 3.
tablazatban foglaltam Ossze. A varakozassal ellentétben az ellentétes toltesek
egyiittes jelenléte nem novelte a komplexstabilitast. Jelentds kiilonbség a
szubsztitualatlan és az ionos ciklodextrinnel valé komplexképzés kozott csak
né¢hany aminosav esetében tapasztalhato: az L- és D- tirozin, az L-aszparaginsav
¢s az L-glutaminsav anionos formainal, ahol a ciklodextringyliri mindkét
peremével lehetdve valik a kolcsonhatas. A szubsztitualatlan ciklodextrinhez
hasonléan a kvaterner ammonium-B-ciklodextrin is csak kis stabilitast

komplexeket képez az aminosavak ikerionos ¢és kationos formaival.



13. tablazat: Az aminosavak kiilonboz0 protonaltsaghi formainak kvaterner
ammonium B-ciklodextrinnel képzett komplexeihez tartozé stabilitasi allandok
(M) a pH-potenciometrias titralasok alapjan

ATD A™D HA*D H,A"-D H;A*-D
(HA™-D)* | (HbA®D)* | (Hz;A"-D)*
L-Phe 100+7 0,9+0,5 342
D-Phe 107+9 1,5+1,5 1+1
L-Tyr 188422 126+9 8+3
D-Tyr 19016 140+6 9+3
L-Trp 10716 6,5+1,5 2,5+2
D-Trp 105+14 1147 242
L-Leu 2144 ~0 ~0
D-Leu 27,5+£3,5 ~0 0,6+£0,4
L-Asp | 37,5£3,0 3149 342 ~0
D-Asp 10,2+0,8 8,8+0,7 11,4+1,0 1,2+0,5
L-Glu 30+5 2345 1845 ~0
D-Glu 3,8+0,1 0,7+0,2 ~0 ~0
L-His 3,140,3 442 3,542 ~0
D-His 5,0+0,3 0,9+0,1 0,7+0,5 0,7+0,2
L-Thr 8,0£1,5 4,8+0,7 0,6+0,6
D-Thr 5,8+1,4 4,1+0,7 0,7+0,1

*tirozin, aszparaginsav, glutaminsav




3. Az NMR-spektrumokbdl nyert informaciok

A semleges kozegben felvett 'H-NMR spektrumokon jol megfigyelhetd a
B-ciklodextrin 3-as hidrogénjének negativ kémiai eltolédas-valtozasa, illetve az
5-0s hidrogén is egyre jobban kivalik a jelcsoportbol a kisebb ppm értékek
iranyaba, novekvd L-fenilalanin-koncentracié hatdsara, ami megerdsiti azt a
feltételezést, hogy az aromas gylirii a ciklodextrin iiregébe zarodik.

Hasonl¢6 tendencia figyelhetd meg a lugos kozegben felvett spektrumokon
is, de a megfeleld jelek eltolédas-valtozasai joval nagyobbak, ami bizonyitja a
vendégmolekula anionos forméjaval képzett komplex nagyobb stabilitisat,
osszhangban a pH-potenciometrids eredményekkel.

A kvaterner ammoénium B-ciklodextrin esetében a szubsztiticid miatt 0
jelekkel bdviil a 'H-NMR spektrum, a H3-H4 régié igen bonyolultta valik, és
atfed a szubsztituens CH,-jeleivel. Az mindenesetre megallapithatd, hogy a
kvaterner ammonium-B-ciklodextrin 3-as hidrogén-jeleinek eltolddas-valtozasa
hasonlit a B-ciklodextrin¢hez, az 5-0s hidrogéneké viszont nem olyan jelentds. A
BC-spektrum is 1j jelekkel gazdagodik, és jelszélesedés is megfigyelhetd.

A ciklodextrin hidrogén- €s szén-jeleit tekintve a tirozinnal késziilt
oldatok spektrumain is hasonldé tendencidkat taldlunk, mint a fenilalanin
jelenlétében, de a kémiai eltolodéas-valtozdsok mértéke valamivel nagyobb a
C(1)H, C(2)H ¢és C(4)H jelek eseteében. Jelentds kiillonbseget talaltam a primer
hidroxi-csoporthoz kapcsolodd C(6)H, jelekben.

A tirozin hidrofil aminosav-részének 'H- és "’C-jeleihez tartozod
eltolodasok valtozasa 1is nagyon hasonl6 a fenilalaninndl megfigyelt
tendencidkhoz, de a valtozasok itt is nagyobbak, féleg a kvaterner ammonium-
3-ciklodextrin hatasara. Jelentos kiilonbség, hogy szemben a fenilalaninnal
tapasztaltakkal, a tirozin aromas szén- €s hidrogénjeleiben szignifikans negativ
kémiai eltolodas-valtozas figyelhetd meg, kivéve a C(1)-szénatomot, mely a
CH,-vel kapcsolodik. Ez a valtozas kiemelkedd mértékli a para-helyzetl

szénatom jeleinél.
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Az eredmények mind arra mutatnak, hogy a tirozin ligos kozegben
meélyebb penetraciora képes a B-ciklodextrin, €s még inkabb a kvaterner
ammonium-B3-ciklodextrin iiregében, ¢és nemcsak az aminosav-rész funkcios
csoportjai 1éphetnek kolcsonhatasba a szélesebb perem hidroxi-csoportjaval,
hanem a fenolat-funkcié és a primer hidroxilok kozott is létrejohet
hidrogénkotés. Az L-tirozin — kvaterner ammoénium-f-ciklodextrin komplex egy

lehetséges szerkezetét a 1. abran vazoltam fel.

1. abra: Egy lehetséges szerkezet a (teljesen deprotonalt) L-tirozin — kvaterner
ammonium-3-CD komplex leirdsara (az atlathatosag kedvéert az abran csak ket
szubsztituens szerepel, illetve néhany peremi hidroxi-csoport a teljesség igénye
nélkiil)
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Kovetkeztetések

1. Szervetlen savak aromas szarmazékainak komplexképzése
B-ciklodextrinnel

Meghataroztam a fenilborsav, a fenilarzonsav €s az arzanilsav kiilonb6z6
protonaltsagi allapotaiban a B-ciklodextrinnel kialakuldo komplexek stabilitasi

allandoit. Eredményeim alapjan az alabbi megéllapitasokat teszem:

1.1. A vizsgalt szervetlen savak aromas szarmazékai 1:1 ardnyu

komplexeket képeznek B-ciklodextrinnel.

1.2. A vendégmolekula aromas része és a B-ciklodextrin iirege kozotti
illeszkedés dominancigjara utal, hogy a vizsgalt savak megfeleld protonaltsag

formai hasonl6 nagysagrendii komplexstabilitast mutatnak.

1.3. A toltések jelenlete a vendégmolekulan csokkenti a kialakuld
komplex stabilitdsat a megnovekedett hidratacié miatt, ugyanakkor a szervetlen
rész savassagdnak csokkenésével a komplexstabilitds megnd, mivel a

vendégmolekula kevésbé hidratalt az erdsebb savakhoz képest.

2. Az o-aminosavak komplexképzésének vizsgalata B-ciklodextrinnel és
kvaterner ammomium-B-ciklodextrinnel

Nyolc aminosav L- ¢és D-enantiomerjének kiilonb6z0 protonaltsagi
allapotokra  vonatkoz6  komplexstabilitasi  allandoit  hataroztam  meg
B-ciklodextrinnel ¢és kvaterner ammonium-B-ciklodextrinnel, illetve egyes
aminosavak esetében a komplexek szerkezetét is vizsgaltam. A
komplexstabilitasi és a spektralis eredményekbdl az alabbi kovetkeztetések

vonhatoak le:
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2.1. Az aromas aminosavak esetében a hidrofob gylirli bezarodasa a
meghataroz6 a komplexképzddés szempontjabol, mindamellett az aminosav rész
protonaltsagi allapota is jelentds szerepet jatszik. Az aromas gylirit nem
tartalmazo aminosavak esetében a hidrofil funkcids csoportok valhatnak

dominanssa a kolcsonhatasokban.

2.2. Az aminosavak ikerionos formai csak kis stabilitdsi komplexet
képeznek a ciklodextrinekkel, feltehetben a megnovekedett hidratiltsag ¢s az

intramolekularis hidrogénkdotés kialakuldsanak lehetésége miatt.

2.3. A teljesen deprotonalt aminosav-anionok komplexeinek a stabilitasa
meglepden nagy. Ez arra utal, hogy az intramolekularis gytirQi kialakulasara
nincs lehetdség, a ciklodextrin peremi hidroxi-csoportjaival valo kolcsonhatés

viszont elonydsebb.

2.4. A teljesen protondlt formak csak kis stabilitasi komplexeket
képeznek a B-ciklodextrinnel, €s ez még kifejezettebben igaz a kvaterner
ammonium-B-ciklodextrinre: az azonos toltések kozott 1étrejovo taszitas

megakadalyozza a stabilisabb komplexek kialakulasat.

2.5. A kvaterner ammonium-B-ciklodextrin pozitiv toltései nem jelentenek
elényt az anionokkal vald komplexképzésben, csak akkor, ha a vendégmolekula
a ciklodextrin mindkét peremén hidrogénhidakat tud kialakitani a hidroxi-
csoportokkal, és ez a tobbpontos kolcsonhatas legyOzheti a szubsztituensek

sztérikus gatlasat.

2.6. Mivel az enantiomerek megfeleld komplexstabilitasi allandoi kozott
nem taldltam jelentds kiilonbséget egyik ciklodextrin esetében sem,
megallapithatd, hogy a toltések jelenléte ezen a gazdamolekuldn nem ndveli

nagy mértékben az enantioszelektivitast.
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OSSZEFOGLALAS

Doktori munkam soréan a toltések zarvanykomplex-képzddésben betdltott
szerepét vizsgaltam szubsztitudlatlan €s ionos ciklodextrinekkel, kitérve ujabb
hidrogénkotések kialakuldsanak lehetdségere €s a szubsztituensek jelenléte miatt
megvaltozott sztérikus viszonyokra is.

Két  vegylletcsalddot  vizsgaltam:  szervetlen  savak  aromas
szdrmazekainak komplexképzését B-ciklodextrinnel, és az aminosavak L- és
D-enantiomerjeinek kolcsonhatdsait B-ciklodextrinnel ¢és egy kvaterner-
ammoénium szarmazeékaval, az 0sszes protonaltsagi format tekintetbe véve. A
vizsgalati modszer kompetitiv spektrofotometria (savas- €és lagos kdzegben) és
pH-potenciometria volt, ezenkiviil 'H- és °C-NMR méréseket is végeztem.

A szervetlen savak aromas szarmazékaindl a  legnagyobb
komplexstabilitast B-ciklodextrinnel a semleges formak esetében tapasztaltam. A
komplexképzddésben az aromds rész bezarddasa a meghatdrozo, a hidrofil
részek kémiai mindsége nem befolyasolja a kolcsonhatast jelentdsen. A toltések
jelenléte csokkenti a komplexképzddést: a nagy hidrataltsag gatolja az apolaris
tiregbe valo bezarodasat.

Az aminosavak esetében B-ciklodextrinnel az ikerionos formak csak kis
stabilitasu komplexet képeznek: a toltéssel rendelkez6 csoportok hidrataltsaga és
esetleg intramolekuléris hidrogénkotések kialakuldsa miatt csokken a penetracio
¢s a kolcsonhatds a ciklodextrin peremével. Ezzel szemben a teljesen
deprotonalt aminosav-molekulak esetében a protonakceptor csoportok altal
l1étrehozott intermolekularis hidrogénhidak stabilizaljak a komplexet.

A szubsztitualatlan és a kvaterner ammonium-B3-ciklodextrin komplexeit
osszehasonlitva megallapithato, hogy a legnagyobb stabilitasnovekedést
azoknak az aminosavaknak az anionjaindl taldlunk, amelyek szerkezetiiknél
fogva egyszerre tudnak kapcsolatba 1épni a ciklodextrin primer és szekunder
peremével. Ellenkez6 esetben az elektrosztatikus kolcsonhatast a
szubsztituensek sztérikus gatlasa kompenzalja.
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Sem a B-ciklodextrinnél, sem a kvaterner ammonium-3-ciklodextrin
eseteben nem tudtam jelentds enantiomerszelekciot kimutatni. A kationos
szubsztituens bevitele nem befolyasolja szamottevfen a ciklodextrin

enantioszelektiv tulajdonsagait.
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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 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
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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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