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Abstract

Molecular size has a fundamental role in determining the properties of liquids and solutions. Here, a
recently developed, simplified, molecular size-based model for liquids is briefly reviewed and a number of
illustrative applications are presented. Within the context of the World Year of Physics, it is also recalled that
one of Einstein’s famous five articles from his 1905 annus mirabilis (miraculous year) was on the determina-
tion of molecular dimensions in liquids.

Osszefoglal6

A molekulak terbeli mérete alapvetd szerepet jatszik a folyadékok és oldatok tulajdonsagainak megha-
tarozasaban. A jelen cikk egy nemrégiben kidolgozott molekularis térfogatra épiilo egyszeriisitett folyadék-
modell lényegét foglalja dssze, és szamos alkalmazasat szemlélteti. A Fizika Vilagéve jegyében egyuttal azt is
felidezi, hogy Einstein 1905-6s annus mirabilis-e (csodds éve) hires ot cikkének egyike éppen a molekularis
méret folyadékokban torténd meghatarozadsarol szolt.

Kulesszavak: molekularis méret (dimenzio), folyadék, viz, ciklodextrin komplex, bioldgiai hatas

1. Bevezetés

1.1. Anni mirabiles

A tudomanyok teriiletén kétségkiviil kevés olyan megemlékezésre érdemesebb év van, mint az 1905-0s,
Einstein annus mirabilis-e (csodas éve). Ez volt az az év, amelyben az akkor 26 éves Einstein a berni Szaba-
dalmi Hivatal alkalmazottjaként gyors egymasutdnban kozolt 6t, egyszerzds és joforman irodalmi hivatkozas
nélkiili cikket az Annalen der Physik-ben, melyek a kvantumfizika hullam-részecske kettéségének kezdetét
(fényelektromos hatés) [1], az atomelmélet végleges bizonyitasat (Brown-mozgas [2], molekularis méret fo-
lyadékokban [3]), valamint a (specialis) relativitaselmélet alapjait [4, 5] jelentették [6, 7]. A szellemi teljesit-
mény szempontjabodl, ez az év csak a tudomany altal jegyzett egyetlen masik annus mirabilis-hez, Newton
1665—-66-0s évéhez hasonlithat6. Ekkor ugyanis Newton talan nagyobb attorést jelentd felfedezéseket tett a
differencial- és integralszamitas, az optika, a tomegvonzas (gravitacid), valamint a mechanika alaptérvényei-
nek lefektetésével, igazabol mintegy 18 honap alatt, amikor a cambridge-i pestisjarvany eldl sziilofalujaba,
Woolsthorpe-ba menekiilt [8]. Viszont Einsteinnel ellentétben, aki gyakorlatilag azonnal lek6zolte eredménye-
it, Newton, aki kozismerten nehéz természeti €s a titoktartds, meg az aprolékos részletek megszallottja volt,
sok felismerésén évekig ragodott, mielétt nyilvanossagra hozta volna éket. Igy példaul fémiivét, a Phi-
losophiae Naturalis Principia Mathematica-t csak 1687-ben kozolte, és akkor is csak Halley nogatasanak és
pénziigyi segitségének koszonhetéen. Newton azonban nem teljesen alaptalanul volt dvatos kozléseiben.
Amint ez utdlag, a huszadik szazad kozepén 0jbol felbukkant jegyzeteibdl kidertilt, a fizikanal joval tobbet —
tobb mint egymillid és teljesen értéktelen szot — irt alkimiardl és valoszintileg ennél is tobbet az anglikan egy-
hazzal szakito, eretneknek mindsiil6 teoldgiai fejtegetéseirdl [8].
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1.2. Molekulak folyadékban

A kvantumfizika és a relativitaselmélet térhoditasaval mara mar kevésbé koztudott, hogy az 1905-6s
cikkek egyike [3], amely 1906 januarjaban jelent meg €s egyben Einstein doktoratusi tézise, valamint hossza
1d6n keresztiil legidézettebb (!) cikke is volt [7], a kinetikus molekula-elmélet folyadékokban val6 alkalmaza-
sardl szolt a molekularis méret meghatarozasanak céljaval. Az ott bevezetett, mara altalanositottabb alakban
Stokes-Einstein egyenletként [9] ismert 6sszefiiggés (Einstein eredeti jeldlésében [3])

D:EL
67k NP

segitségével és a cukor vizben vald oldddasi adatainak felhasznalasaval Einstein a cukor-molekula becsiilt
effektiv hidrodinamikai sugaraként annak idején 4,9 A-t (4,9x10'° m-t) kapott, N-nek pedig, elfogadhato
becslésként 6,56x10” mol™'-t. A fenti egyenletben D a diffizids egyiitthatd, k a viszkozitas (szokdsos mai
jeloléssel altalaban 77), N az Avogadro szam (N4), R az egyetemes gazallando, T az abszolut homérséklet, és P
az effektiv hidrodinamikai sugar (7., @).

Ahhoz képest, hogy az elmult sz4z évben mi minden tortént a tobbi teriileten, a kozonséges folyadékok
molekularis elmélete terén nem keriilt sor igazi attérésre [10]. A mai napig az egyik legtobb gondot okozd
probléma éppen az, hogy e fazist még mindig nem sikeriilt molekularis szinten igazabol jol leirni, annak elle-
nére, hogy a kémiai és biokémiai folyamatok legnagyobb része éppen folyadékokban vagy azok hatarfeliiletén
jatszodik le. Ez mar csak azért is kiilondsen frusztrald, mert a gaz és a kristalyos szilard halmazallapotok
ugyanezen a szinten meglehetosen jol leirhatdak és a folyadékok nyilvadnvaldéan valahol e két fazis ,,kozott”
talalhatdak. Raadasul, mivel a f6ldi élet bensdségesen folyadékokon alapul és a kémia / biokémia / gydgysze-
részet teriiletein a mai napig nagyon sok szempontbo6l érvényes az annak idején az alkimikusok altal megfo-
galmazott tapasztalat, hogy az anyagok hatdsaikat csak oldatban fejtik ki (corpora non agunt nisi soluta), igy
az oldatok és folyadékok hasznalhaté leirasa igencsak fontos lenne nemcsak a fizika, de egy¢bb teriiletek sza-
mara is. Az mar csak apr6 gond, hogy az élet (legalabbis az altalunk ismert formajaban) és mindennapi folya-
dék-tapasztalataink vizre épiiltek, marpedig a viz meglehetsen egyedi és sajatos folyadék. A legutdbbi évek
szamitogépes / molekuléris dinamikai szimuldcidi ugyan igéretes fejlédést jentettek, de ezek csak szdmités-
intenziv modellekkel szolgalhatnak és nem olyan attor6 fizikai-kémiai elméletekkel, amelyek elegans kapcso-
latot teremthetnének a folyadékok intermolekuléris kolcsonhatasai és megfigyelheté makroszkopikus tulaj-
donségai kozott. Marpedig valamilyen ilyen kapcsolatnak 1éteznie kellene, ha méasképp nem, hét Einstein vi-
lagképének szellemében mindenképpen, hisz 6 volt az, aki még a kvantummechanikaval valo szakitas aran is
ragaszkodott azon elvéhez, hogy Raffiniert ist der Herr Gott, aber boshaft ist Er nicht (Az Ur kérménfont, de
nem kajan). Sajat bevalldsa szerint értve ez alatt azt, hogy a Természet fenséges és elrejti titkait, de nem rossz-
indulati fortélybol — tehat jol feltett kérdésekre igenis van vélasza [6, 7].

(1

2. Molekulaméreten alapul6 folyadék modell

Az elmult évek soran a dolgok gy alakultak, hogy tobb teriileten dolgozva is vissza-visszatérd modon
nyilvavalova valt szamomra a molekularis méret 1ényeges szerepe folyadékok és oldatok fizikai-kémiai tulaj-
donsagainak, s6t bioldgiai hatdsdnak meghatarozasaban is. Ezen indittatasbol sikertilt kidolgozni elobb egy, a
molekuldk hdromdimenzios méretét (feliiletét és térfogatat) kiszdmold szamitogépes programot, majd egy
statisztikus mechanikan alapulé megkozelités segitségével egy molekularis méreten alapuld egyszeriisitett
modellt, amely olyan szerves folyadékok esetén, amelyek nem tartalmaznak sem hidrogénkotésre—alkalmas,
sem erdsen poldris szubsztituenseket, képes a fizikai-kémiai tulajdonsagok széles skalajanak egységesitett
leirasara (parolgashd, forraspont, Ostwald abszorpcios egylitthato, feliileti fesziiltség, megoszlasi hanyadosok,
vizoldhatosag, zarvanykomplexek stabilitasa).

2.1. Térfogat- és felllet-szamitasi algoritmus

A van der Waals sugar fogalmanak gyakorlati sikere jo kiindulasi alapot szolgaltat a molekularis feliilet
és térfogat egyszerli szamitogépes megbecslésére annak ellenére, hogy egy egzakt kvantumfizikai leirasban az
elektronfelh6ének nincs jol meghatarozott hatarfeliilete. Ebben a megkdzelitésben a molekula valamennyi
atomjat egy-egy olyan gomb jelképezi, melynek kozéppontja az atommag egyensulyi helyzetének felel meg és
melynek sugara a megfeleld atom van der Waals sugaraval egyenld (mint ezt a 3. abra is szemlélteti). A gom-
bok kiilso feliilete hatarozza meg a van der Waals feliiletet és ez hatarolja az ugynevezett van der Waals térfo-
gatot. Az itt leirt modellek mindegyike ezen v van der Waals térfogatra épiilt. Mas méretjellemzok is haszndla-
tosak (példaul az oldoszer altal hozzaférhet6- vagy az érintkezési feliiletet), de ezek altalaban elég szorosan
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korrelaltak egymadssal ahhoz, hogy megfelel6é konvertalas utdn egymassal helyettesithetéek legyenek. A van
der Waals feliiletr6l kimutattak, hogy jol képviseli azon allandé elektronsiiriiségii (0,001-0,002 elektron/a,’)
feliileteket, melyek a teljes elektromos toltés tobb mint 96%-at tartalmazzak [11], igy hasznalatukkal fizikai-
lag is helyes képet kapunk. Mivel e méretjellemzOk haromdimenzids paraméterek, pontosabban jellemzik a
molekula méretét vagy alakjat, mint olyan egyszerli, am a kémidban stirlin hasznalatos paraméterek, mint pél-
daul a szénatomok szama vagy a molekulatomeg.

A szadmolds egy olyan algoritmus segitségével torténik, amely analitikus €s numerikus modszereket
kombindlva gyorsitja fel a térfogat és feliilet kiszamitasat [12]. Példaul az individualis atomok hozzéjarulasa-
nak Osszegezése utan, a szomszédos atom-gémbok feliileti atfedését a differencidlis geometria Gauss-Bonnet
képletével szamoljak ki, kihasznalva azt a tényt, hogy a gombfeliiletek Gauss-gorbiilete és a gombfeliileten
levd metszési korok geodéziai gorbiilete (x;) allando:

S=rin-Y kil-Y.5.) @

Itt ¢ azon gdmb sugara, melyen a megfeleld feliilet fekszik, az els6 dsszegezés a feliiletet hatarolo éle-
ken, a masodik pedig ezen élek metszéspontjain torténik; /, az e él ivhosszusaga, 3, pedig a kiilsé6 metszésszog
a v metszéspontban. A megfeleld térfogat szdmitdsa egy, a harmas atfedés térfogatanak kiszamitasara
Rowlinson altal leirt képlet felhasznalasaval torténik az egyenldtlen sugarak esetére valo altalanositas utan.
Szerkezetileg tavol es6 atomok kozott aranylag ritkan fordul eld atfedés, de amennyiben az algoritmus egy
ilyen atfedést észlel — ahol a tobbszords atfedés miatt ezen analitikus képletek nem hasznalhatoak, a megfeleld
feliiletkorrekciot egy gyors, szférikus koordinatdkon alapulé numerikus modszer segitségével szamolja ki.

2.2. Egyszerisitett, molekulaméreten alapul6 folyadék-modell

A modell részletes leirasa megtalalhato a szakirodalomban [13-15]. A megfelelé kémiai potencialt egy
nagyrészt Ben-Naim altal bevezetett [16] statisztikus mechanikai formalizmusban [17] vezették le. Roviden
Oszefoglalva, a harom alapvetd egyszerisitd feltevés a kovetkezo: (1) A folyadék-fazis teljes térfogata a jelen
levomolekulak szamanak (%;) és molekularis térfogatanak (v;) egyszerl linearis fliggvénye, tehat példaul két
komponens esetén: V' = a(Nyv; + Nv;). (2) A molekuldk szabad (transzlacids) mozgasanak rendelkezésére allo
térfogat a folyadék teljes térfogatanak csak egy ardnylag kis toredéke: przabad — g7 (£ < 1 és szamitasaink alap-
jén f értéke 2-3% koriilire becsiilhet a jelen modell alapjan). E két feltételezés gyakorlatilag megegyezik
Hildebrand-éval [18]. (3) Azon egyszerti szerves folyadékok esetén, amelyek nem tartalmaznak sem hidrogén-
kotésre alkalmas, sem erdsen poldris szubsztituenseket, €s amelyekben tehat a nem specifikus van der Waals
kolesonhatasoknak van meghatarozd szerepiik, a kotdédési energia és egyuttal egy rogzitett helyzetben levo
molekula kdrnyezetéhez vald kapcsolodasi munkaja a molekularis térfogattal linedrisan valtozonak tekintheto:
W =—w, — wv. Ez utébbi a jelen modell leglényegesebb egyedi sajatossaga.

Osszefoglalva tehat a folyadék-fizisban levé molekulékat ugy tekintjiik, mintha a teljes folyadék-
térfogat sajat méretiik altal ki nem zart részében szabadon mozoghatnanak, egy, a koriilottik levé molekulak
altal 1étrehozott atlagolt erdtér vonzd hatésa alatt, és az egyes molekulédk potencialja a molekularis térfogattal
linearisan valtozonak feltételezhetd. E feltevések alapjan az alabbi £°°% kémiai potencialt lehetett bevezetni a j
oldoészerben levo i oldatmolekula leirasara [13]:

VY

e :len(p[A%j—(w.. +ijv. —w, +kT 3)
i . f 1 y 4

A fenti egyenletben £ a Boltzmann allando, T az abszoliit hdmérséklet, p a részecskesiiriiség, A a termikus
de Broglie hullimhossz, mig w-k a kdlcsonhatésok leirasara hasznalt allandok, melyek hasonlo folyadékok esetén
feltételezhetOen azonos értékiiek. Az itt leirt egységesitett molekulaméretre alapulé modell ay = 5,39 és = 0,082
értekeket hasznalva (w = akT, Ty = 298,15 K), a variacié mintegy 80-90%-at képes megmagyarazni olyan kiilon-
boz6 tulajdonsagok esetén mint pld. parolgasho, forraspont, Ostwald abszorpcios egyiitthatd, megoszlasi hanyado-
sok ¢és vizoldhatosag [15]. Szemléltetésképpen a forraspont és a vizoldhatdsdg adatait a megfeleld képletekkel
egyiitt az 1. és 2. abran mutatjuk be. A perspektiva kedvéért érdemes megemliteni, hogy ez az egyenlet magaba
foglalja az idedlis gaz esetét is [/*€* = kT In(pA%)], amennyiben feltételezziik, hogy w = w, = 0 (nincs kélcsénha-
tas) és f= 1 (a teljes térfogat hozzaférheté/szabad). A van der Waals realis gazmodell pedig V™! = ¥ — Nb és W =

—aN/V -nek felelne meg, az itt hasznalt ™™ = {1 és W =—w,— wv helyett.

18 Miiszaki Szemle ¢ 31



3 1 1 1
logp, -log—=—+-|-1+| @,-0 +— |
500 - 12— (o, +av) 2| AT 1n10{ [“’ @ vvjv]
ln[ RT, J o }
i 0 b 4 nincs N vagy O
400 Pl Y : o; 0 A alkohol
~ .
- \ amin
300 - ; -1 \\\ & észter
G _? -2 ‘, O keton
< 200 A _— oo
= a B
; S 4
100 4 orvuncstagyO 2
& észter -5
Oketon 6
0 T T T 1 -0
s 100 150 200 7 ; ; i ‘
-100 - 0 50 100 150 200
v (A% v (A
1. &bra 2. 4bra
A forraspont a molekularis térfogat fiiggvényeként. Vizoldhatosag a molekularis térfogat fliggvényeként.
A vonal a modell altal szamolt értéket jeloli A méretfiiggés valamennyi csoportban

gyvakorlatilag azonos

Erdekes modon a viz, annak ellenére, hogy erésen hidrogén-kotott és igy igencsak szokatlan folyadék,
meglehetdsen jol beilleszthetd e modell keretei k6z¢é minddssze egy megvaltoztatott kdlcsonhatasi allando
segitségével (@, = —0,070) [14]. Ez nemcsak jol illeszked6 vizoldhatdsagokat (2. abra) illetve megoszlasi ha-
nyadosokat (logP) eredményez, hanem jol egyeztetheté Muller modositott hidrataciés-burok hidrogénkotéses
vizmodelljével is [19]. Ez azért is érdekes, mert a viz szdmos egyedi tulajdonsaggal rendelkezik, elsGsorban
abbol adddodan, hogy minden vizmolekula 4—4 hidrogénkotésre képes (2 donor, 2 akceptor) és ezek folyadék
fazisban is nagyrészt jelen vannak. A viz olvadas és forraspontja joval magasabb (7, 0°C, # 100°C), mint az a
mérete alapjan kovetkezne: a hasonld H,Te (¢, —49 °C, -2 °C), H,Se (¢, —65,7 °C, t; —41,3 °C) és H,S (¢, —
85,5 °C, t;—59,6 °C) sorozatbol extrapolalva a H,O viznek (z, —91°C, #; —73°C) kovetkezne, igy, hidrogénkoté-
sek nélkiil, Foldi koriilmények kozott nem is kéne folyadékként I1éteznie. A legtobb folyadékkal ellentétben a
viz fagyaskor kitdgul (normal nyomason és 0°C-on 18,02 cm’/mol-rél 19,66 cm’/mol-ra); ez csak néhany
szerkezetileg hasonl6 anyag esetében van még igy, pld. gyémant, szilicium, germanium. A viz hékapacitasa
(C, 75,32 J/mol-K, 25°C), valamint olvadas- (6,01 kJ/mol, 0°C) és parolgashdje (40,66 kJ/mol, 100°C) szintén
szokatlanul nagy. A viz szobahdmérsékleten is még nagyrészt tetrahedralisan hidrogén—kotott szerkezetét a 3.
abran taldlhatdé néhany vizmolekula (sotétebb szinben jelolve) is jol szemlélteti (hidrogénkotések: vékony,
szaggatott vonalak).

Legujabban a ciklodextrin zadrvanykomplexek stabilitasat is sikeriilt ezen egyszeriisitett modell keretei
koz¢é beilleszteni [20]. A ciklodextrinek (CD) kiilonb6z6 szamu a-1,4—kapcsolodo gliikoz egységekbol felépii-
16 torusz-alaku oligoszacharidok (6, 7 illetve 8 egység a-, B- illetve y-ciklodextrinnek felel meg). Az egységek
szama hatarozza meg azon kupszelet alaku iireg méretét, melynek szélesebb pereme mentén a szekunder, kes-
kenyebb pereme mentén pedig az elsddleges hidroxilcsoportok helyezkednek el (3. dbra). Ezen iiregben kii-
16nb6z6 anyagok illeszkedhetnek be, stabil zarvanykomplexeket alkotva. A gazda-vendég zarvanykomplex
kialakulasa altalaban kovalens kotések kialakulasa nélkiil, a vendégmolekula egyszerii térbeli zarvanyképzé-
sével torténik. Az elmult években a CD-ek széles korben hasznaltak fel példaul az oldhatésag javitasa, a hid-
rolizisre vagy mas lebomlasra érzékeny molekuldk stabilizalasa, a gyogyszerek biologiai elérhetéségének
javitasa, folyadékok porra vald atalakitasa, avagy szag-, illetve iz-jellemzdk javitasa céljabol. A vendégmole-
kula méretének novekedésével a zarvanykomplex stabilitasa (logK, K asszociacios konstans) nagyjabol linea-
risan ndvekedik egy, a CD-re jellemz6 fels6 mérethatar eléréséig, majd innen nagyjabol stagnal, egyéb, speci-
fikusabb kolcsonhatasok fiiggvényében (4. abra). Mind az irdnytangens, mind a tengelymetszet jol egyezik a
modellbdl szamolt értékekkel, és a komplex képzédése altal okozott hdkapacitasvaltozas is egyezik a modell
alapjan josolhato értekekkel [20].
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Egy p-ciklodextrin—dsztradiol zarvanykomplex Az 1:1 komplexek standard
illusztrativ szerkezete néhany koriilvevo Gibbs szabad-entalpidjanak méretfiiggése
vizmolekulaval egyiitt [-ciklodextrin esetén. A vonal a modellt képviseli

3. Molekulaméret és biolégiai hatas

Mig a XX. szazad kétségkiviil mindenekel6tt a fizika és a technika szdzada volt, a XXI. minden valo-
szinliség szerint a szamitogép és az élettudomanyok (bioldgia, élettan, genetika, gydgyszerkutatas, orvostu-
doméanyok) szadzada lesz. Bar persze konnyl tévedni, hiszen 1905. eldtt csupan par évvel, nem kisebb fiziku-
sok, mint Kelvin és Michelson jelentették ki hatarozottan, hogy a fizikaban 10j felfedezések mar nem varhato-
ak, csak egyre pontosabb mérések. A technika iszonyatos fejlodése kovetkeztében az élet miikodési mecha-
nizmusai kezdenek egyre vilagosabbakka valni, és az elmult szdzad soran az informaciotarolasi és -kezelési
képességben elért haladasnak koszonhetden, immar kezdjilk megkdzeliteni azt, amire a foldi evolucionak
mintegy négymilliard évre volt sziiksége. Ezt jol szemlélteti a MIPS-ben (millions of instructions per second,
masodpercenkénti egymillidé miivelet) mért informacio-feldolgozasi képesség, valamint a megabyte-okban
(MB) mért informacidtarolasi képesség (memdria) alapjan késziilt 6sszehasonlitas (5. dbra), amely [21] utan
késziilt ijabb adatok hozzaadasaval. Az abra mindkét tengelye logaritmikus beosztast, igy egy-egy beosztas
ezerszeres novekedésnek felel meg. Az €16 szervezetekre vonatkozo értékek természetesen becsiiltek, de nagy-
jabol realisnak tekinthetéek. Mindezek alapjan varhatd, hogy ha lassan is, de az élettudoményok is egyre eg-
zaktabbakka és igy egyre sikeresebbekké valnak, hisz ahogy Wigner megallapitotta: ,,A természettudomanyok
teriiletén a matematika nyelvezete megmagyarazhatatlanul hatékonynak bizonyulE egy csodalatos ajandék,
melyet se nem értiink, se nem érdemliink”. Masrészt, lehetiink ugyan idealistak, de azt azért kar tagadni, hogy
hosszu tavon a tuddsok és kutatok nagy része (és igy a tudomany maga is) végiil is a pénzt koveti. Ez nem 1j
jelenség. Az emberiség torténelme soran ez mindig is igy volt [22]. Ilyen szempontbdl, a vilag alighanem
messze legnagyobb tudomanyos befektetéjének, az Egyesiilt Allamok szovetségi kormanyzatanak civil szféra-
ra vonatkozo kutatasi- s fejlesztési koltségvetésének alakuldsa [23] meglehetésen egyértelmii iranyt jeldl ki,
egyre nagyobb hangsulyt fektetve az élettudomanyokra (6. abra).

A mar emlitett okokbdl kifolyolag a molekulaméret viszont az élettudomanyok teriiletén is sok mindent
donté moédon befolyasold szerepet tolt be. A ma mar egyre stirlibben hasznalt kvantitativ szerkezet—hatas 0sz-
szefiiggések (QSAR) teriiletén a molekularis méret és a hidrogénkotési képesség az a két jellemzd, amely a
legnagyobb rendszerességgel felbukkan, mint a legkiilonb6zébb tulajdonsagok befolyasoldja. Hely hidnyaban
hadd emlitsek itt meg épp csak néhany olyan konkrét példat, amellyel sajat munkam soran talalkoztam. Azt,
hogy egy a bor feliiletére alkalmazott (vagy keriilt) anyag mennyire szivodik fel, a bérén (vagy mas
biomembranon) valé athatolé—képessége hatarozza meg. Az ezen képességet jellemz6 permeabilitasi egyiitt-
hat6 (), amely egyébbként szorosan kapcsolodik a sokszor pontosan a Stokes-Einstein képlet (1. egyenlet)
segitségével jellemezhetd D diffuzios egyiitthatohoz: ¢, = DyPyy/h, hasonlo szerkezetek esetén exponenciali-
san novekszik a mérettel. Tehat példaul alkoholok esetén: log ¢y, (cmm/s) = 0,020v (A%) — 7,444 (n = 12; négyze-
tes korrelacios egyiitthato: #* = 0,957). Egy a hidrogénkotési képességet jellemz6 paraméter (N) segitségével ezt
sikeriilt altaldnositani az anyagok széles korére: log g, (cm/s) + 0,723N = 0,0208v (A*) — 6,25 (n = 98; +* = 0,913)
[24].
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5. dbra 6. abra
A szamitasi teljesitmény (MIPS) és a tarolasi Az USA szévetségi kormanyzatanak civil szféra-
képesség (memoria, MB) alapjan késziilt ra vonatkozo K&F kéltségvetésének alakuldasa
osszehasonlitas (nagyrészt [21] alapjan) (/23] alapjan)

A biologiai hatasok (aktivitads és/vagy toxicitas), amelyeket a legtobbszor az egyedek adott (pl. 50%)
szazalékaban bizonyos hatast kifejté koncentracio segitségével szoktak jellemezni (pl. az effektiv vagy a toxi-
kus dozis kozépértékei: EDsy, TDs), szintén gyakran mutatnak (logaritmikus skalan) linearis méretfiiggést.
Meglehetésen stirtin fordul elé egy madsik lehetdség is: tigynevezett bilineéris fliggés egy maximum (vagy
minimum) két oldalan. Két ilyen esetet mutat be a 7. és a 8. abra: egyenes-lanct alkanok, ketonok és éterek
intravénas toxicitasa egerekben [25], illetve alkoholok sz4jon keresztiili toxicitasa patkanyokban (LDs, adatok
a ChemlIDplusAdvanced honlapjardl, http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/chemidheavy.jsp). Mindkét
esetben nyilvanvalé a méret meghatarozé szerepe, a bilinearis fliiggés (kiilondsen a 7. abran), valamint az,
hogy maximalis toxicitas egy aranylag jol behatarolt vy méret koriil varhato (kb. az oktan ill. heptanol koriil).
Az ilyen adatok leirdsara a QSAR teriiletén siirlin alkalmazott linedris regresszié nem haszndlhat6. A kozel-
multban viszont sikeriilt egy igen altalanos fizikai-kémiai kereten beliil kifejlesztett linearizalt biexponencialis
(LinBiExp) modellt bevezetni [26] (1. 4. egyenlet; a, b, ¢, & illeszthetd paraméterek, 7 = 1/In10) amely képes
az ilyen adatok megfelel6 leirdsara tetszéleges & fizikai-kémiai tulajdonsag fliggvényeként a bilinearis jelleg
mego6rzése mellett, amint azt a mellékelt 7. és 8. abrak gorbéi is illusztraljak.
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7. dbra 8. dbra
Egerekben mért legmagasabb tolerdlt dozis (LDyg)  Alkoholok 50%-ban haldlos dozisa (LDsy) patkanyok-
intravénas (i.v.) infuzio esetén, mint a molekularis ban szdjon keresztiili (per 0s) adagolds esetén

méret fiiggvénye
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