TERMODYNAMIK

Biologiske systemer med
anvendt termodynamik

Biologiske systemer er komplicerede og har utallige funktioner. Indsigt i de termodynamiske
restriktioner forer til ny forstdelse, der kan udmontes i forbedrede klima-, miljo-, og

arbejdsmiljoforhold

Af Charles M. Hansen

I artiklen "Optimering baseret pa temodynamik” i Dansk Kemi
nr. 6/7, 2010 blev optimeringen af produkter og processer i lee-
gemiddelbranchen diskuteret vha. anvendt termodynamik [1].
Diskussionen bygger pa sammenligninger af de termodynamiske
Hansen oplgselighedsparametre (HSP), &, 5,09 &,,. Parametre-
ne kendes for over 10.000 stoffer. Blandinger kan ofte optimeres
ved at benytte sig af HSP i modsatning til enkelte kemikalier.
Laeseren kan f.eks. se leengere redegarelser for baggrunden for
termodynamikken i [2,3] eller nemmere tilgeengelige kilder pa
internettet [4].

Tree

Ultrastrukturen af celleveeggene i tra er et godt eksempel pa,
hvordan tilpassede energier stgtter materialerne i deres funk-

tion [5]. Hemicellulose fungerer som en slags overfladeaktivt
stof mellem cellulosefibrene og lignin. Hemicellulose har rela-
tivt korte sidegrene. Nogle indeholder hydroxylgrupper. De er
orienterede mod cellulosefibrene, som har en hgj energitethed
(styrke), der primeert er baseret pa hydroxylgrupper. Nar tree
optager vand, findes vandet fortrinsvis i omrader med hgj HSP.
Treeet bliver svagere og kan bgjes med permanent deformation i
opblgdt tilstand. Andre af hemicellulosernes sidegrupper indehol-
der f.eks. acetylgrupper med lavere energiteethed. De orienterer
sig mod lignin, antagelig pa bestemte steder, hvor HSP-veerdierne
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stemmer bedst overens i grensefladen. Disse sidegrene er korte,
og HSP-veerdierne tillader ikke en penetrering af ligninen. Nar
treeet bgjes, kan sidegrupperne flytte sig langs overfladen uden at
lave skade, og de kan senere vende tilbage til startpunkterne.

Molekylerne kan rotere i en overflade. Det ses specielt ved kon-
takt med vand, hvor en lipofil overflade senere kan blive hydrofil
ved vedvarende kontakt med vand. Gammelt, tart plantemateriale
(spagnum) afviser vand, og ved den farste kontakt dannes der
vanddraber i overfladen. Efter kort tid bliver overfladen hydrofil,
og vandet passerer til det underliggende materiale. Processen er
reversibel, og kan betegnes som naturens vandhane, altsa en tek-
nik til at optage og bibeholde vand i vad tilstand samt forhindre
fordampning i ter tilstand.

Penetrationen af kemikalier ind i tree er vigtig for treebeskyt-
telse. HSP-korrelationen for lignins oplgselighed giver et godt
fingerpeg om, hvilke kemikalier der umiddelbart absorberes
i tree (uden vakuum- eller trykprocesser). Her er 8;5,,;5,, lig
21.9;14.1;16.9 MPa”. Kemikalier med en HSP-afstand pa 13.7
MPa* fra disse veerdier kan oplgse lignin. Listen omfatter klore-
rede impraegneringsmidler og bromerede flammehzemmere. Den
kan bruges til at veelge velegnede stoffer, der kan hjeelpe ind-
treengningen af acceptable, men ikke selv-penetrerende konser-
veringsmidler. Hvor man har fundet DDT eller PCP (pentaklor-
phenol), vil man ogsa kunne finde bromerede kemikalier, fordi
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de har sammenlignelige HSP, og de vil spredes pa samme made.
De kemikalier, der spontant kan penetrere tra, kan ogsa spontant
penetrere menneskehud. Det skyldes HSP-sfeeren for hudpermea-
tion, der ogsa omfatter de kemikalier, som penetrerer tree. Der
findes HSP-korrelationer for barriereegenskaberne for kemiske
beskyttelseshandsketyper. Hvis man ikke finder resistensegenska-
ber for dem i databaser, s kan man beregne en gennembrudstid
vha. HSP-korrelationer.

Miljovurderinger
Miljgvurderinger omfatter, hvordan et kemikalie opfarer sig i
naturen. Fordelingen af et kemikalie mellem vand og olie beskri-
ves vha. LogP eller LogK , eller fordeling mellem n-octanol og
vand. Det er samme starrelse i alle tre tilfelde. Det viser sig, at
kemikaliets molvolumen er vigtig i denne fordeling. Se figur 1
og 2. LogP findes [2] for de 10,000 kemikalier i databasen. HSP,
molvolumen og andre miljgrelevante parametre er tabulerede
sammen med smeltepunkt, kogepunkt, damptryk ved 25°C, rela-
tivt fordampningstal, termisk ekspansionskoefficient, Log OHR
(som beskriver OH-radikalets dannelse), Carter MIR (som hand-
ler om reaktivitet), LogS (oplgselighed i vand), LogK_;, (forde-
ling i jord), Antoine-koefficienter, kritisk tryk, kritisk temperatur,
kritisk volumen, og viskositet. HSP anvendes i korrelationer, hvor
eksperimentelle data mangler, fordi HSP er termodynamiske
starrelser.

De mere interesserede laesere henvises til besgg pa Dr. Hiroshi
‘Yamamotos website www.pirika.com. Her findes mange HSP-
korrelationer for fysiske og kemiske forhold, ogsa pa engelsk.

Cholesterol og alkohol

Cholesterol har §;5,;3,, lig 20.4;2.8,9.4 MPa*. Kemikalier inden
for en HSP-afstand af 12.6 MPa* kan oplgse cholesterol. Chole-
sterol kan ikke oplgses af ethanol, 2-nitropropan eller n-hexan,
men parvise blandinger af disse har synergistisk oplgsende ef-
fekter, som forudsagt af HSP. Med n-hexan som model for lipider
viser det sig, at blanding med meget sma maengder af ethanol kan
oplase cholesterol. Det er en sandsynlig forklaring pa ethanols
gunstige effekt i kontrol af cholesterol. Nogle befolkningsgrup-
per har formindskede hjerteproblemer: vindrikkere i Frankrig,
vodkadrikkere i Rusland og Finland og gldrikkere i Tyskland.
Men drikker man for meget, kan der opsta andre (synergistiske)

problemer [1]. Ethanol kan fremme kemikaliers passage over
biologiske membraner med uheldige HSP, som samtidig hgj 5, og
lav &,,. Den hgje 5,, for alkoholer er optimal for sédanne synergi-
stiske effekter [1,6].

Analyser

Der findes HSP-korrelationer, som kan hjelpe med optimering
af nogle analyser, f.eks. HPLC, IGC, og NMR. HPLC anvender
vaesker med hgj HSP, ofte blandinger af acetonitril, methanol og
vand. Separationen er oftest baseret pA molekylstgrrelse og mar-
ginal affinitet for den faste fase. HPLC-retentionstider kan esti-
meres for kolonner med lav polaritet. IGC (Inverse Gas Chroma-
tography) forsggsraeekker med forskellige udvalgte oplgsningsmid-
ler kan fortolkes for at finde HSP for vaeskepraver. Denne metode
anbefales til eksperimentel bestemmelse af HSP for vaesker. Man
skal deekke alle omrader af HSP-rum, og ikke kun anvende al-
koholer og kulbrinter. Vanskeligt oplgselige eller tilsyneladende
uoplgselige praver til NMR-analyser kan maske analyseres, hvis
man optimerer blandinger af deutererede oplgsningsmidler. Nar
man har et optimeringsprogram, kan man hurtigt finde passende
blandinger af oplgsningsmidler til mange formal [2].

Urinstof

Urinstof har hgje HSP-veerdier med 3;6,;3,, lig 22.9;14.9;21.3
MPa*. Veerdierne er fundet ved ekstrapolation af oplgseligheds-
data, alts er der en vis usikkerhed. Generelt har faste stoffer
hgjere HSP end veaesker, som har hgjere HSP end gasser, fordi
energiteetheden stiger med molekylteetheden. Urinstofs hgje HSP
tillader en vis vandoplgselighed, og de mettede urinstofoplgsnin-
ger har haft udbredt anvendelse gennem tiderne. De kan gare trae
fleksibelt og formbart, opblgde selskind, behandle litografiske
sten sé de kan tage imod trykfarve, dispergere processen til frem-
stilling af krudt og meget mere. Blandt alle "oplgsningsmidler” er
dette det eneste, der kan “oplgse” indtgrret blod. Alle eksempler
har en HSP-forklaring. F.eks. ligger HSP-veerdierne for blodse-
rum og urinstof ikke langt fra hinanden (tabel 1).

Transport

Signalstoffer, byggematerialer, affaldsstoffer og andre kemikalier
transporteres i biologiske systemer. De involverede stoffer ma
have HSP, der betyder, at de er kompatible eller oplgselige i trans-

Figur 1. Typisk lineer korrelation mellem molert volumen og LogP.
Heeldningerne er ens, men med forskellige placeringer for de forskellige
funktionelle grupper. Kilden, www.pirika.com har flere andre eksempler.
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Figur 2. Nér haeldningerne i figur 1 er ens, kan man samle de enkelte
korrelationer med i alt 5.320 datapunkter for eksperimentel LogP med molert
volumen, idet man anvender forskydninger baseret pa Y-MB (Yamamoto
Molecular Breaking) funktionelle grupper.
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Teorien bag HSP
HSP beskriver kvantitativt kohasiveenergierne E_ fra (ato-
mare) dispersionskrafter, E, fra (molekyler) dipolkrzfter,
og E,, fra (molekyler) brintbinding (elektronveksling). Den
totale kohaesionsenergi, E, kan males kvantitativt ved at
fordampe en veeske, idet samtlige bindinger, som holder den
sammen, brydes:
E=E+E +E,

Ved division med molarvolumen fas energitsethederne og
opleselighedsparametrene gives som kvadratrgdderne:

82 - 8[)2 + 8P2 + 8H2
Den totale (Hildebrand) oplgselighedsparameter, 8, deles i
de tre HSP. Nar HSP for to stoffer ligner hinanden, dvs. en
HSP-afstand under ca. 8 MPa*, finder man oplgselighed,
hurtig permeation, spontan befugtning, og andre processer
som kraever affinitet. Starre afstand betyder mindre affinitet
eller afvisning. Det udtrykkes ved delvis oplgselighed, gode
barrierer, kontaktvinkler pa overflader eller anden form for
mindsket affinitet eller afvisning. Ved overflader spiller HSP
en stor rolle i adsorptionsprocesser.

Udvalgte HSP-veerdier er givet i tabel 1. HSP for andre
kemikalier kan estimeres pa flere méader, baseret pa korre-
lationer med de eksisterende og mere sikre veerdier [2] eller
med gruppebidrag [3].

Stof dp Op Ou

DNA (korrelation) [3] 19.0 20.0 11.0
Kolesterol (oplaselighed) 20.4 2.8 9.4
Blodserum (kvadning) 255 10.3 22.1
Urea (oplgselighed) 22.9 14.9 21.3
Fedt 37°C (Depot fedt/olivenolie 25°C) 15.9 12 54
Vand 155 16.0 42.3
Serotonin (beregnet) 18.0 8.2 144
Dopamin (beregnet) 18.2 10.3 19.5
Amphetamin (beregnet) 175 4.3 6.3
L-Menthol (beregnet) 16.0 a7 9.0
S83 receptor (R, <3.0) 16.4 47 84
S19 receptor (R<3.1) 16.3 55 85
Salicylsyre (beregnet) 19.4 10.1 17.4
Sucrose (oplzselighed) 234 18.4 20.8
Lignin (opl@selighed) 21.9 14.1 16.9
Chlorofyl (oplgselighed) 20.2 15.6 18.2

Tabel 1. HSP for udvalgte stoffer, MPa*.

portmidlet. Transport af kemikalier i vandige miljger kan ofte

finde sted, hvis der er neutraliserede, vandoplgselige syregrupper.

Neutraliserede kemikalier og ioniske vesker (ionic liquids) har
HSP, som bade kan méles og estimeres [2]. Anvendelse af “over-
fladeaktive” baeremidler er kendt praksis i dosering af kemikalier
gennem huden [1]. Man narrer huden, s& den ikke opfatter pas-
sagen af kemikaliet. Den ene ende af baeremidlet har HSP, som
ligner HSP for huden, mens den anden ende har HSP, der ligner
kemikaliet. Det er ogsa muligt, at kemikaliet har en kemisk
bundet gruppe, som tillader denne passage. Disse begreber kan
anvendes i forbindelse med adsorptionen pa selektive steder, s&-
som lugtsensorer eller andre organer, hvor adsorptionen fremmes
af lighed i HSP og spiller en veesentlig rolle. HSP for to sensorer
findes i tabel 1. Begge har hgj affinitet for L-menthol, og mens
S19 har marginal affinitet for amfetamin, vil S83 nok bare lade
den passere. HSP siger intet om de steriske forhold.

Ophobning af kemikalier

Kemikalier vil helst befinde sig i omrader, som har nogenlunde
samme HSP. Det mindsker den frie energi og kan fere til ophob-
ning af kemikalier i visse materialer. F.eks. nar depotfedt ved
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37°C har §;5,,8,, neer 15.9;1.2;5.4 MPa*, kan man nemt konsta-
tere, hvilke kemikalier der har en tilbgjelighed til at ophobes i
det miljg. Aromatiske kulbrinter og klorerede oplgsningsmidler
rangerer hgjt pa listen. Da centralnervesystemet hovedsageligt er
fedtlignende, bar man overveje effekterne af ophobede kemikali-
er pa transmissionen af impulser. Det er neerliggende at forudsige
forstyrrelser. Der findes specifikke oplgselighedsdata for mange
oplgsningsmidler for fedt og andre biologiske materialer i [7].
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