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1. BEVEZETES

Az optikai izomerek (enantiomerek) rendkiviil hasonlé szerkezetiik ellenére gyakran
eltéro biologiai hatastak.

Az enantiomer pérok eltérd hatasa miatt az enantiomer-tiszta termék gyartasa ma mar
alapvetd kovetelmény a gyogyszeriparban. A téma jelentGségét mutatja, hogy az enantiomer-
szelektiv  szintézisek kutatasit 2001-ben kémiai Nobel dijjal jutalmaztik. Az
enantiomer-szelektiv szintézisek, a rezolvalasok, a kiralis molekuldk metabolizmusanak
kutatasa avagy hamisitisok felderitése megkivanjak a pontos enantiomer-szelektiv
elemzéseket is. ,

Kutatasaim kozponti témajaul a teriillet gyakorlati jelentdsége és a még megoldando
tudomanyos kérdésekre valé tekintettel az enantiomer-szelektiv analiziseket valasztottam.
Kromatografias eljarasokat hasznaltam az enantiomer arinyok meghatarozasara, mivel ennek
a modszernek egyediilallo eldnyei vannak ezen a téren. Munkiam soran a kapillaris
oszlopokkal elérhetd elvalasztisokra koncentraltam. A kapillaris oszlopok oly nagy
hatékonysag elérését teszik lehet6vé, amely kompenzilni tudja az ilyen oszlopok
mérsékeltebb szelektivitasat az elvalasztasokban a toltetes oszlopokéhoz képest. Ennek
értelmében, dolgozatomban gazkromatografias, szuperkritikus halmazallapota kromatografias
és elektrokinetikus kromatografias analiziseket végeztem.

Tematikailag harom csoportra oszlanak eredményeim:

1. Kutatasaim jelentOs részét a szintetikus vegyészek és a metabolizmus kutatok igényeinek
kielégitése céljabél végeztem. Ezekben az esetekben a vizsgilt vegyiilet enantiomer
aranyanak meghatarozasara alkalmas modszer kifejlesztését tiiztem ki célul. Ilyen céllal
végeztem kiralis analitikai modszerfejlesztést, példaul feniletil-amin szarmazékokra,
metoprolol és gyartasi melléktermékeire és piretroidsavakra. Arra térekedtem, hogy az
optikai izomerek megfordithatd eliciés vagy vandorlasi sorrendben is analizilhatoak
legyenek, igy meghatirozasi pontossiguk barmelyik izomer nagy feleslege esetén is
kielégitd.

2. Kutatasaink sorin bevezetett Gj kirdlis szelektorok (allofazisok, elektrolit adalékok)
jellemzése, felhasznalasi kérének meghatirozasa fontos részét képezte munkamnak. Az
Gj szelektorokkal elsdsorban az eddig még megfeleléen el nem vilasztott optikai
izomerek aranyinak meghatirozasat kivintam megoldani (pl. baclofen, metilfenidat,

disopyramid). Az enantiomer parokat gyakran nem csak egy, hanem tobbféle szirmazék



alakjaban is analizaltam, hogy kideritsem a szelektor kiralis felismerd képességének -
legiobban megfeleld szirmazékokat (pl. aminosavak, piretroidsavak, aminok és
alkoholok). Az uj szelektorok jellemzése soran mas szelektorral mar megfelelden
elvalasztott enantiomer parokat is analiziltam (pl. framsz-sztilbén-oxid, feniletil-amin,
permetrinsav és warfarin). Ezen anyagok elvalasztasival az ujonnan bevezetett
szelektorok tulajdonsagai Gsszehasonlithatova valtak a mar jol ismert szelektorokéval.

3. Ha a kisérletek folyaman valamilyen anomaliat vagy eddig nem észlelt jelenséget
tapasztaltam, ezeket tiizetesebben vizsgaltam (pl. csucstorzulasok, adszorpciok, nem
linearis Ina-1/T Osszefliggések és kiilonbozé szarmazékok ellentétes elﬁfiés sorrendje).
Ezekben az esetekben az alapvonal-elvalasztas elérésén talmenden, a jelenség hatterének
tisztazasa is célom volt (pl. feniletil-amin szirmazékok, metoprolol és gyartasi

melléktermékei, piretroidsavak).

A jobb attekinthetGség érdekében a dolgozatban minden részfejezet végén rovid doltbetiis
Osszefoglald olvashatd, a tézisek alapjat képez0, kiemelkedGen fontos publikacioim
hivatkozasait pedig félkovér betiikkel nyomtattam.

Eredményeimet tobb kutatohelyen, sok kitind munkatarssal egyittmiikodve értem el
Minden egyes tirsszerzOmnek és munkatarsamnak koszonettel tartozom egyittmiikodésiikért.
Itt csak azokat emlitem, akiknek a legtobbet koszonhetek.

Szeretném kiemelni sajnos ma mar nem él6 mestereimet, T6th Tibort és Alexander
Gébort, akik nem csak tanitottak, de halalukig tandcsaikkal, utmutatasaikkal timogattak,
tudomanyos igényességben és kutatasi modszerekben végig példaként szolgaltak.

Magyarorszagi munkam soran nyujtott egytittmiikodésiikért koszonettel tartozom Szejtli
Jozsef, Fogassy Elemér professzoroknak, Kozma David, Balint Jozsef, Jicsinszky Laszl6 és
Ivanyi Robert munkatarsaimnak. A kiilfoldi egyiittmiikodok koziil Karin E. Markides, Milton
L. Lee, Volker Schurig, Eric Francotte professzorokat, és Patrik Petersson kollegamat emelem
ki.

A dolgozat megirasa soran nyujtott €pitd kritikai megjegyzéseikért Kilar Ferenc, Szepessy
Laszl6 professzorokat és Grdobler Andrast illeti készénet.

Kutatasaimhoz a kovetkezd intézmények biztositottak lehetéséget: MTA KKKI, a
VITUKI Rt., a Brigham Young University (Provo), a Novartis AG (Béazel), az Uppsala
University (Uppsala), az ASTRA-Hassle (Géteborg).



Utoljara, de nem utolsésorban csaladomat illeti elismerés, hogy tiirelmiikkel,
meggértésiikkel, és épitd megjegyzésekkel tamogattak.

2. CELKITUZESEK

Kutatasaim soran célom volt minél tobb enantiomer par elvalasztisa. Terveim kozott
szerepelt, hogy az elvégzett analizisekbdl altalanos koévetkeztetéseket vonjak le, és ezzel
megkonnyitsem a jovOben egy-egy enantiomer par elvalasztasahoz sziikséges szelektor és az
analizis paramétereinek kivalasztasit. Célom az volt, hogy az enantiomer szelektiv
elvalasztasokat nagy hatékonysagu, kapillaris kromatografids modszerekkel old:iam meg.

A kitlizott célok tematikailag a kovetkez6 csoportokra oszlottak:

1. A szintetikus vegyészek és a metabolizmus kutatok kiralis analizis igényeinek kielégitése.
Ezen az igen nagy elméleti és gyakorlati jelentGséggel bir6 teriileten folyé kutatdsokat
magam erejével elGsegitsem. Ezekben az esetekben az adott 0j vegyiilet enantiomer
aranyanak pontos meghatarozasa jelentette a sikert. Ha egy kiralis vegyiilet analizisére
addig csak nehézkes eljaras volt ismert, akkor célszeriibb eljaras kidolgozasa is célom
volt. Reméltem, hogy modszereim alkalmasak lesznek a vizsgalt anyagok elicios vagy
vandorlasi sorrendjének megforditasara, hogy barmelyik izomer nagy feleslege esetén is
pontos eredményeket lehessen nyerni.

2. Uj technikak és modszerek adaptalasa. Az Uj, nagyhatékonysigu kapillaris kromatografias
modszerek fejlédésével kivantam lépést tartani és ehhez az elorehaladashoz lehetoség
szerint ahhoz magam is hozzajarulni.

3. Az elvilaszthato enantiomer parok korének szélesitése Uj szelektorok bevezetésével. Az
uj, kiralis szelektorokkal (allofazisok, elektrolit adalékok) nemcsak az adott optikai
izomerek elvalasztisit szindékoztam megoldani, hanem tovabbi enantiomerek
elvalasztisival, a szelektorok jellemzésével tovabbi lehetséges fethasznalasi koriket is

~ célom volt bemutatni.

4. Az uj szelektorok jellemzése. Az \ij szelektorok jellemzésére mar mas szelektorral
megfelelen elvalasztott enantiomer parokat is analizalni szindékoztam. Ezen anyagok
elvalasztisival az Gjonnan bevezetett szelektorok tulajdonsagait osszehasonlithatova
akartam tenni a mar jol ismert szelektorokéval.

5. A kutatisaim soran szerzett ismeretretekbdl altalanos koévetkeztetések levonasa. Ennek

keretében a kirdlis allofazisok optimilis Osszetételét meghatiaroz6 paraméterek



tanulmanyozasa, rendszerbe foglalasa, és a ciklodextrinek szerepének vizsgalata a kiralis
analizisekben szerepelt terveim kozt.

6. A vizsgalt enantiomer parok legmegfelelobb szarmazékainak kivalasztasa. Ez nem csak az
alapvonal-felbontasok elérését, de a szelektor kiralis felismerd képességének jobb
megértését is célozta.

7. Nem vart eredmények, 0j effektusok észlelése esetén az ezt kivaltdo okok mélyebb
felderitése. A jelenségek jobb megismerése utan feladatul tiztem ki, hogy megvizsgaljam,
az adott jelenség mennyire altalanos, és hatasai hogyan kiiszobolhetéek ki vagy
fokozhatdak az analizis sikerének érdekében.



3 IRODALMI ATTEKINTES
3.1. Kirilis molekulik tulajdonsagai

3.1.1. Kiralis molekulik definicioja

Kiralisnak nevezzilkk azon aszimmetrikus vegyiileteket, amelyek nem azonosak
tikorképi szerkezetiikkel [1, 2]. A kiralis vegyiiletet és tikkorképét enantiomer parnak vagy
optikai izomereknek nevezziik. Az enantiomereket egymastdl megkiilonboztetni csak
valamilyen aszimmetrikus hatassal (pl. polarizilt fény, reakcié kiralis molekulakkal) tudjuk.

Az optikai izomerek megkillonboztetésére tobbfajta jelolés - is elterjedt.
Dolgozatomban az aminosavak enantiomerjeire az L és D jelolést, mig mas enantiomerekre a
Chan-Ingold-Prelog szabaly szerinti R és S jel6lést hasznalom [3].

3.1.2. Enantiomerek eltérd biolégiai tulajdonsagai

Az élet alapjat képezd molekuldk mind kiralis vegyiiletek, azaz az élet 1ényegéhez
hozzétartozik a kiralitas [1, 4]. A szervezettel kolcsonhatasba 1épd enantiomer parok biologiai
hatisa szamos esetben kiilonb6z6, ugyanis a receptorok gyakran kiralis felismerd
tulajdonsagokat mutatnak [5, 6]; ez biztositja szelektivitisukat. Az enantiomerek eltérd
biologiai hatdsa legmegrazobban a Contergan (thalodimide) kapcsan deriilt ki. Az enyhe
altatoként forgalmazott racém gyogyszer S izomerje a magzatokban silyos fejlédési
rendellenességeket okozott [7).

A szervezetben az enantiomer par tagjai kiilonbozhetnek egymastol aktiv
transzportjukban, az emésztGrendszerben, a vérszérum fehérjéihez valé koétddésiikben, a
sz6vetek kozti eloszlasukban, receptorkotédésiikben, metabolizmusukban (eltérd sebesség
vagy ut) és kiiirilésiikben. Az enantiomerek egymastél eltérGen hathatnak a kiilonbozo
biologia speciesekre, népcsoporokra, nemekre és a gyors- lassi metabolizalé fenotipusokra
[S, 81.

Az enantiomerek lehetséges eltér® hatisa miatt, a gyogyszerek bevezetése elott az
enantiomer par tagjait kiilon-kiilon és egyiittesen is vizsgalni kell [9]. Ma mar a gyogyszerek
eladasabol szarmazo bevételek egyharmadat az optikailag tiszta gyogyszerek forgalma teszi ki
[10]. Az 500 legnagyobb mennyiségben eladott gyégyszernek is tobb mint a fele tiszta
enantiomer volt 2000-ben [11]. Az enantiomer tiszta szintézisek fontossagat mutatja, hogy a
2001. évi kémiai Nobel dij is ilyen kutatasokat jutalmazott.



Agrokemikalidk optikai izomerjei is gyakran eltérd hatastiak [12, 13]. Ennek ellenére
még csak Svidjcban és csak a fenoxi-propionsavakra kovetelmény az enantiomer-tiszta
termékek forgalmazasa. A kozeljovoben azonban a tobbi teriileten is varhaté az optikai
tisztasag kovetelményének elterjedése.

Az egyes novényekbdl nyert illoolajokban a fajtara jellemz6 a benniik 1évé optikai
izomerek aranya [14]. Egyes izomer parok tagjainak mas a szaga, a karvon R enantiomerje
példaul kaporszagi, mig az S konfiguracié mentaszagy.

Az intenziv hOkezelésnek aldvetett élelmiszerekben az aminosavak egy része az
eredeti L izomerbdl D-vé alakul; ez utébbiak nem, vagy csak nehezen emészthgtéek az ember
szamira. Ez a magyarizata annak, hogy a szojakészitményeket a hdkezelés soran létrejott
nagy D-aminosav tartalmuk miatt eloszeretettel alkalmazzak fogyaszt6 hatasa diétakban [15].

3.1.3. Enantiomerek ardnyinak és szerkezetének meghatirozisa

Az enantiomerariny meghatarozasanak legfontosabb terillete a gyogyszeripar. A
gyogyszerkonyvi eldirasok a tized szazalékban 1évé szennyezések meghatarozasat is
megkovetelik, igy az enantiomer szennyezésekét is [16]. ‘Az enantiomer-szelektiv
metabolizmusok felderitése szintén megkoveteli a vizsgalt vegyiilet enantiomer arinyanak
pontos meghatarozasat [17].

Az enantiomer ardnyok meghatirozasinak fontossigira érdemes néhany jellemzd
példat megemliteni. A kérnyezetvédelmi analitikiban az enantiomer aranyokbdl kovetkeztetni
lehet a szennyezédések idejére és koriilményeire [13, 18]. Az illatszerek hamisitasira a
fajtakra jellémzc”) enantiomer aranytél valé eltérés nydjthat bizonyitékot [14, 19]. Az
élelmiszerekben a D-aminosavak jelenléte intenziv hokezelésre vagy bakteridlis fertozésre
utal [15, 20]. Az aminosavak D/L aranyanak meghatirozasa régészeti leletek, iiledékek
kormeghatarozasara is alkalmas, mivel az idé mulasaval az aminosavak racemizalodnak [21].

A kiralis molekulak szerkezetének meghatarozasara 3 alapveto eljarast ismeriink.

e Az abszolit konfiguraci6 megallapitaisa lehetséges nehézatomos rontgendiffrakcios
mérésekkel, vagy pasztazd elektronmikroszkopidval [22] nyert szerkezeti képekkel.
Szamos esetben cirkularis dikroizmus mérésének adataibol is szamithatoak az abszolit
konfiguraciok [23].

e A konfiguriciok klasszikus meghataroziasira kémiai vagy biologiai reakcidk
hasznilatosak. Ezeknél az eljarasoknal a vizsgilt vegyiiletet mar ismert szerkezetii



molekuldva alakitjadk, amelynek a kiralis adataibol (forgatoképesség, retencio stb.)
visszakGvetkeztetnek az eredeti szerkezetre [1].

A spektroszkopias és a kromatografids modszerek relativ konfiguracié meghatarozasara
alkalmasak. A cirkularis dikroizmus, az optikai rotaciés diszperzio6 (ORD) és a
polarimetrids mérések alapja az izomerek eltérd kolcsonhatasa a cirkularisan polarizalt
fénnyel [22, 23]. Az NMR [24, 25], kromatografids és tomegspektroszkopias (MS) [26]
moidszerek alapja az enantiomer parok adott kiralis szelektorral alkotott
diasztereomerjeinek  megkiilénboztetése  eltérd tulajdonsagaik  alapjan.  Ismert
konfiguraciéju standardokkal és Osszehasonlitd mérésekkel sok esetben az abszolat

konfiguraci6 is valoszinisithetd ezekkel a modszerekkel.

3.1.4. Kromatogrifia eldnyei az enantiomerariny meghatirozisaban

Az enantiomerek aranyanak meghatdrozasara a kromatografia a legalkalmasabb

modszer a kdvetkezd okok miatt:

A kromatografia képes az enantiomer aranyok pontos meghatarozasara. A kromatografia a
két izomer jelét egymastdl fiiggetlenil méri, igy 99,9% feletti enantiomerarany is
pontosan megallapithaté [27-30 ].

A kromatografidban kisziirhetd a matrixkomponensek zavard hatisa. Kromatografiaval
nemcsak az adott enantiomer part lehet elvalasztani egymast6l, de a kérdéses vegyiiletek a
matrix komponensektdl is elkiilonithetok. Akar nyomnyi mennyiségii enantiomerek is
meghatéarozhatok tobb ezer komponenst tartalmazo biologiai matrixban [17, 19, 31, 32].

A kromatogrifia mintasziikséglete rendkivill csekély. A kromatografids elemzésekhez
femto- mikrogramm mennyiségek elegendb6ek, ami lehetdvé teszi a ppt-ppb
koncentraciéban eléfordulé enantiomerek aranyanak a meghatarozasat is [28, 33, 34).

A kromatografidban tébb enantiomer par aranya is meghatirozhaté egy analizis alatt,
amelynek soran egy adott gydgyszernek és metabolitjainak vagy egy illdolaj tobb
komponensének kiralis elemzése is megoldhaté [17, 32, 35-40].

A kozvetlen kromatografids eljarasoknal nincs sziikség optikailag nagytisztasaga
reagensekre az enantiomer ariny meghatarozisihoz. A "szennyezett” szelektor csak az
elvalasztas szelektivitasat csokkenti, de nem gatolja a nyomnyi enantiomer szennyezések
megallapitasat [27, 41).



e A kromatografia gyors elemzési modszer. Az irodalom szamos egy percnél rovidebb
kiralis elvalasztast emlit [27, 42, 43], de mar 8 masodperc alatti elvalasztast is publikaltak
[44].

e A kromatografia elvalasztisi és nem szerkezet-meghatarozasi moédszer. Azonban a
kromatografok kapcsolasa szerkezet-meghatarozo eljarasokhoz (MS, IR, NMR, cirkularis
dikroizmus spektroszkopia stb.) lehetOséget ad a komponensek szerkezetének
meghatarozasara [45-49].

3.2. Enantiomer-szelektiv kromatografia

Dolgozatom irodalmi attekintése csak a kromatografia kirél-szelektiv\ szempontjaira
terjed ki, de utaldst teszek azokra a kromatografids tapasztalatokra is, amelyek kutatdsaim
kiindulé pontjaul szolgaltak [50-54]. Az enantiomer szelektiv kromatografiar6l t6bb konyv,
konyvfejezet [55-60] és attekint®d kozlemény [11, 27, 30, 43, 61-63] jelent mar meg.

A kiral-szelektiv kromatogrifia kozvetlent vagy kozvett eljarast hasznal. A kozvetett
modszernél az enantiomer part stabil (rendszerint kovalenst) kotést kialakito kiralis reagenssel
visszilk reakcioba, és a keletkezett diasztereomereket akiralis kozegben valasztjuk el
egymastol [64, 65]. A kozvetett modszernél tobb zavar6 momentum léphet fel (pl. az
enantiomerek kinetikai kiilonbsége, a reagens kiralis tisztasiga, a matrixban el6fordulo kiralis
vegyiiletek lompeticidja, a diasztereomerek eltérd detektor érzékenysége stb.) mint a direkt
modszemél [66], ezért én csak kozvetlen médszereket alkalmaztam.

A kozvetlen modszernél a kiralis szelektor a vizsgaland6 izomerekkel csak idoleges,
gyorsan keletkezd és elbomlé diasztereomer part képez. A szelektor lehet az allofazis része
(chiral selective stationary phase, CSP) vagy kiralis mozgéfazis adalék (chiral mobile phase
additive CMA). Az elvilasztashoz az sziikséges, hogy az R és S izomerek a szelektorral eltérd
stabilitassal asszocialodjanak. CSP esetén az erdsebben kolcsonhatéd izomer tobb idot tolt az
alléfazisban ezért a kromatografids oszlopon lassabban halad, mint a gyengébben kotddd

izomer.

3.2.1. Kirilis kromatogrifia definiciéi és alapfogalmai

Kromatografidban két csics egymastol valo elvalasztasat a felbontoképességgel (Rs)
jellemezziik. Az R 1,5 érték alapvonal-elvalasztast jelent.

Az elvilasztas a kovetkezdképpen fiigg a kiilonb6zd kromatografias paraméterektol:



«/I_V-a—l k

4 a k+1
ahol N elméleti tanyérszamot (a kromatografids rendszer hatékonysagat); k retencids tényez6t

R, =

1. egyenlet

egyensulyi allanddjanak aranyat) jelenti.

Ha a két egymast kovetd csiics mennyisége nagysagrendekkel eltér egymastol, akkor a
kis mennyiségben lévé csiics pontos mennyiségi értékeléséhez 1,5-nél nagyobb R, érték
szilkkséges [67]. A csicsok aszimmetridgja is megnéveli a pontos értékeléshez sziikséges
R, értékét [68]. .

A kirdlis kromatografia mindennapi gyakorlatidban, a nagy mennyis%gben jelenlévd
izomer a csucsa “tailinges” (hatrafelé elnyult), amit rendszerint az  allofazis telitése,
tulterhelése okoz. Amennyiben a nagysagrendnyivel kisebb komponens elualédik eldszor,
akkor kisebb felbontas is elegendd a csucsok mennyiségének pontos meghatarozashoz, mint
forditva [69]. Egy CSP kisebb mintamennyiségtol valik tulterheltté, mint az akiralis
allofazisok, mivel a kiralis felismerd helyek csak kisebb hanyadat teszik ki a CSP
kélcsonhatasi helyeinek. A CSP vagy a mozgofazis telitése nemcsak csucstorzulashoz
(aszimmetria, kiszélesedés) vezet, de a retencios idok eltolodasat is eredményezi [69, 70].

A kromatografidban a hatékonysag javulasat, vagyis az elvalasztast gyakran az oszlop
hosszanak névelésével érjiik el. A kapillaris kromatografidban fokozhatjuk a hatékonysagot az
oszlop belsd étme’réjénék csokkentésével is [71, 72]. A kisebb atmérdjii oszlopokban ugyanis
a mozgo6fazis csokkent anyagatadasi ellenallisa lehetOvé teszi rovidebb oszlopok és a
nagyobb aramlasi sebességek alkalmazasat [73].

A kis atmérdjii oszlopok alkalmazisa azonban nem problémamentes, mivel
nedvesitésiiknél problémat jelent a Rayleigh instabilitas [74, 75], a kis terhelhetdség, az 5 bar
feletti belépé nyomas és a holtterek hangstilyozott szerepe.

A két csiucs szelektivitisi tényez6je termodinamikailag a kovetkezd médon
hatarozhat6 meg:

n = —28s(8G) _ Ans(AH)  Ags(AS)

RT RT R
ahol a AArsH, AApsS és AArsG sorra az enantiomer par tagjai kozotti entalpia entropia és

2. egyenlet

szabadenergia valtozasok kiilonbsége két fazis kozti dtmenet soran. A nagy hatékonysagu
oszlopok esetén akir 0,1 kJ/M energia kiilonbség (o = 1,01) is elegendd az alapvonal-
elvalasztashoz [76].
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A 2. egyenletbdl lithaté hogy az elvilasztisban az entalpia tag szerepe emelkedd
hémérséklettel exponencidlisan csokken. Ez Osszhangban van azzal a kromatografids
tapasztalattal, hogy csokkend elemzési homérséklettel a szelektivitasi tényezd
exponencialisan nd. Néhany esetben azonban megfigyelték, hogy egy bizonyos hémérséklet
(izoenantioszelektiv homérséklet) felett novekszik az elvalasztas az elemzés homérsékletének
emelésével [77-79]. Az izoenantioszelektiv homérséklet alatti tartomanyt entalpia
vezéreltnek, mig a folotte levét entropia vezéreltnek nevezik. A két enantiomer elicios
sorrendje a fenti két tartomanyban forditott.

Az enantiomerek elucids sorrendjének megfordulasa azonban eredhet a nem egyforma
hOmérsékleti egyiitthatoval bird, tobbfajta kiralis felismerd mechanizmusbél is [80-82]. Ha
tobb kiralis felismerd mechanizmus is szerepet jatszik, akkor az Ina - 1/T osszefliggés nem
linearis.

Ha a minta nemcsak a kiralis allofazis komponenssel lép kolcsonhatasba, akkor az
elvalasztas szelektivitasa csokken, mint példaul az elvalasztast rontd szilanol hatas esetében
[83]. Masrészt, a CSP jol megvalasztott akiralis matrixa (pl. sziloxan polimer) elvalasztas
novekedést eredményezhet, mivel a matrix jelentés mértékben megjavitia az oszlop

hatékonysagat, ami kompenzalja a szelektivitas csokkenését [84, 85].

3.2.2. Kiralis elvalasztasi médszereinek felosztisa és az egyes médok jellemzdi

Az analitikai enantiomer elvalasztisokra fOleg a gazkromatografia (GC), a
folyadékkromatografia (LC), a szuperkritikus halmazallapoti kromatografia (SFC) és az
elektrokinetikus kromatografia (EKC) hasznilatos. Az EKC nem tisztin kromatografias
modszer, de a konnyebb attekintés kedvéért itt a kromatografidls modszerekkel egyiitt
targyalom. A kiilonboz6 kélcsénhatasok szerepét az egyes moédokban az 1. tablizatban
foglalom 6ssze.
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1. tablazat Kiilonbozé kolcsonhatasok szerepe az egyes elvalasztasi médokban

Kolcsonhatas tipusa GC SFC LC EKC
Diszperzios ++ +++ ++ +
-7 ++ e ++ +—+
Dip6l-dip6l ++ S 2 o ++
Hidrogén hid + ++ -+ .
Ionos + +H+
Taszit6 ++ 2 ++ ++

+elek szama mutatja az adott kolcsonhatas tipus fontossagat az adott moédban

Bar a taszitd kolcsonhatasok (repulsion), nem sorolhatok be a klasszikus
kolcsonhatasok kozé a kiralis felismerésben rendkiviil fontosak, mivel az egyes nagy
térigényli csoportok arnyékolo hatasa nem teszi lehetdvé a potencialis kolcsonhatd csoportok
érintkezését.

A kiilonb6z6 koélcsonhatasi tipusok mellett mas szempontokat is figyelembe kell venni
az optimalis mod kivalasztasahoz. A II. tablazatban mutatom be a legfontosabb szempontokat,
amelyeket tekintetbe kell venni az optimalis analitikai eljaras kivalasztasanal.

2. tabliazat A kiilonbozé elvalasztasi médok elonyei a kirdlis elvalasztisokban

Tulajdonsag Elvilasztisi méd
GC SFC LC EKC
Hatékonysag -+ +++ ++ -
Alacsony elemzési hOmérséklet + -+ A+ ot
All6fazis, kiralis elektrolit . ++ e .
adalékok valtozatossaga
Mozgofazis, hattér elektrolit + e +++
valtozatossaga
Terhelhetdség + ++ et +
Detektalhatosag -+ ++ ++ ++
Elemzések gyorsasaga - Fi + =t
A méd kidolgozottsaga -+ - e ++

+jelek szama mutatja az adott kromatografias mod elonyét az adott szempont szerint.




12

3.2.3. Kromatogrifids kirdlis elvdlasztisok mechanizmusa

A kiralis elvalasztasokhoz nem elégendd, hogy a szelektor és az elvalasztandd
komponensek kémiailag egymasnak megfeleld, kolcsonhatd csoportokkal rendelkezzenek,
hanem ezeknek a csoportoknak megfeleld térbeli elrendezése is sziikséges. A kiralis
elvalasztasok ugyanis alak-szelektivek, azaz ,testre szabott” (tailor-made) szelektorokat
igényelnek. Az allofazis és a minta kolcsonhatasi pontjai kozti térbeli megfeleltetés az oka
annak, hogy nincs olyan CSP, amely minden enantiomer part el tud valasztani.

A legtobb kiralis elvalasztias levezethetd a harompontos kélcsonhatisi modelibdl
[86-90]. A harompontos kolcsonhatas elve szerint egyszerre hairom ponton kell a szelektornak
és a vizsgalando optikai 1zomerek legalabb egyikének koélcsonhatasba lépniiik ;hhoz, hogy a
kiralis felismerés megtorténjen. A leegyszerisitett modell szerint a minta egyik izomerje
harom kélcsonhatasi ponton érintkezik a szelektorral, mig a masik izomer csak két ponton.

A kolcsonhatasi helyeknek nem kell fizikai értelemben is pontnak lenmiik. A
kolcsonhatas helye lehet példaul feliilet - két aromas gylir(i toltés-atviteli komplexe (pl. & sav
és T bazis) [89] - vagy egy tengely a ciklodextrinek belsejében [91]. A koélcsonhatas lehet egy
nagy térigényl csoport taszitd hatasa is [87]. Amennyiben a 3 kolcsonhatasi ,,pont” egy
egyenes mentén helyezkedik el, nem torténik meg a kiralis felismerés (latszolagos két pont)
[70].

Altalanos tapasztalat az, hogy a merev szerkezetii és a kiralis centrumhoz képest
o-helyzetii kélcsonhatd csoportokkal rendelkezd enantiomer parok konnyebben
elvalaszthatok, mint a flexibilis szerkezeti B y stb. helyzetli kolcsonhaté csoportokkal
rendelkezd optikai izomerek [88].

A merev felépitésii szelektorok (pl. fehérjék, fémkomplexek, ',,impﬁnted” fazisok)
nagy szelektivitist mutatnak néhiny optikai izomerrel szemben [93]. A flexibilis szerkezeti
szelektorok (pl. ciklodextrinek) szelektivitisa rendszerint kicsi, de enantiomerek széles korét
képesek kiralisan felismerni [27, 91].

3.2.4. Az akirilis szirmazékképzés szerepe az enantiomer elvilasztisokban

Az akirdlis szdrmazékképzés szamos elonnyel jarhat az enantiomer aranyok
meghatarozasiban. Az akiralis szarmazékképzésnél kevesebb problémat kell megoldani (pl.
kinetikus kiilonbségek, eltérd detektor érzékenységek, szarmazékképzd szerek kiralis
tisztasaga stb.) mint a kiralis szarmazékképzésnél a kozvetett modszerek soran [55, 64, 65].
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A minta jol megvalasztott akiralis szarmazéka iranyaban a szelektor megnévekedett
kiralis felismerd képességet mutat. A Pirkle tipusi allofazist hasznaldé kiralis
folyadékkromatografidban bevett a CSP aromis funkcidjdval n-rt kolcsénhatist létrehozé
danziles, vagy a dinitro-benzoiles szirmazékképzés [89]. A flexibilis szelektorok esetén, a
kiralis szelektivitdis megnovelhet6, ha a vizsgilandd enantiomerek merev szerkezetii
szarmazékat (pl. oxazolidin, gylirlis karbonat szarmazékok) analizaljuk [55, 94, 95]. A jol
[96, 97). Az enantiomerek ehicidjanak megforduldsa is elérhetd alkalmas
szarmazékképzokkel [98-101].

A mintak illékonysaganak novelése, illetve polaritasanak csokkentése szintén elérhetd
akirdlis szarmazékképzéssel (pl. metil-észterek, amidok, acetatok stb.). Az ilyen szirmazékok
alacsonyabb, elemzési homérsékletet tesznek lehetévé, ami ndveli a szelektivitast [64].

A vizsgilt anyagok detektalhatosagat is javithatja a szarmazékképzés. Az
aminosavaknak danzl, vagy a dinitro-benzoil szarmazékai érzékeny UV és fluoreszcens
detektalast tesz lehetdvé [64].

A szarmazékképzés megvaltoztatja az anyagok csucsanak helyét a kromatogramon.
Megfeleld szirmazékképzéssel az enantiomerek retenciéja a kromatogram vagy az
elektroferogram zavaré csicstél mentes szakaszara tolhatok, igy értékelésiiket a matrix
komponensek nem zavarjak [17, 96].

3.3. Kirilis kromatograifia gyakorlata

A kromatogrifia jelentGségét az enantiomerek elemzésében jol mutatja az a tény, hogy
a Chirbase kromatografids adatbazis megkozelitden 110 000 kiralis elvalasztast referal [102].
A fenti szam koriilbeliil 50 000 kiralis molekula elvalasztasat jelenti, mivel egy enantiomer
parra kilon adatként kezelik az eltérd allofazison vagy alapvetGen mds mozgofazissal,
elektrolittal elért elvalasztasokat. A kozolt elvalasztasok megosziasa a kovetkezé: LC, 80 000,
GC, 20 000; EKC, 7000; SFC, 3000. Az EKC modszerrel végzett elvalasztasok szamaranya
nem tiikrozi a jelenlegi helyzetet, mivel az adatbazis megkozeliten 2,5 éves késéssel iktatja a
publikalt adatokat, az EKC technikival végzett elvilasztaisok szima pedig jelenleg
exponencialisan emelkedik.

A ciklodextrinek szerepét a kiralis elvalasztisban a CDNEWS adatbazis mutatja, ahol
2 600 kozlemény foglalkozik ciklodextrint hasznalé kiralis kromatografiaval [103].
Rendszerint egy-egy publikacio tobb anyag elvalasztasat is bemutatja.
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3.3.1. Kirdlis gizkromatogrifia

A GC a kapillaris oszlopok alkalmazasanak idealis terillete, a mozgofazis kis
viszkozitisa és nagy permeabilitisa miatt. A GC legalkalmasabb kis méltomegili apolaris,
UV-aktiv csoporttal nem rendelkez6 enantiomerek elvalasztasara.

A GC dominans kolcsonhatasai a nem-szelektiv, diszperzios kolcsonhatasok, ezért az
o értéke ritkan haladja meg a 2 értéket. A kapillaris oszlopok nagy hatékonysiga
(N = 50 000- 1 000 000) azonban lehetdséget ad alapvonal-felbontasra akar o = 1,01 értéknél
is. '

Az els kiralis gazkromatografids elvilasztast 1966-ban publikaltak [104], mig az elsd
mai kévetelményeknek megfeleld, sziloxanhoz kotott kirdlis szelektort 1977-ben [105].
Attorést a gizkromatografiss kiralis elvalasztasok elterjedésében, az 1987-ben publikalt
cikkiink, a ciklodextrin (CD) alapu all6fazis bevezetése jelentette [106].

3.3.1.1. Oszlopok

Kiralis analitikai elvalasztisokra ma mar joforman csak Omlesztett kvarc anyagu
kapillaris oszlopokat haszndlnak (fused silica open tubular column, FSOT). Az oszlopok
hosszisaga rendszerint 10-50 m.

3.3.1.2. Mozgé fazisok

A gazkromatografias mozgé fazisok kis viszkozitasa lehetGvé teszi a hosszu oszlopok
hasznalatit, nagy permeabilitaisuk pedig a gyors vizsgalatok elvégzését. Az irodalom
8 masodperc alatti enantiomer elvalasztasrl is beszimolt [44]. A valasztott mozgo fazis
(vivdgaz) nem befolyasolja a rendszer szelektivitisat, de az elemzések sebességét igen. A
mindennapi gyakorlatban, ahol az optimalisnil nagyobb vivogaz sebességet hasznalunk, a H;
eldnye még hangsulyozottabb. A Van Deemter egyenlet gorbéje ugyanis a H; esetében
emelkedik legkevésbé meredeken az optimalisnal nagyobb sebességi tartomanyban.

3.3.1.3. Kirdlis dllofazisok

A mai kovetelményeknek megfeleld gazkromatografids allofazis: hatékony, szelektiv,
széles homérsékleti tartomanyban alkalmazhat6, kémiai és homérsékleti szempontbdl inert
oszlopok készitését teszik lehetdvé. Elonyds, ha az allofazis térhalosithats. Egy j6 CSP
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elkészitéséhez a fenti, részben egymasnak ellentmondé kovetelmények kozott
kompromisszumot kell talalni.

A GC céljaira hasznalt kiralis allofazisok mérsékelt szelektivitisa sziikségessé teszi a
hosszi és nagy hatékonysagu oszlopok (legalaibb 3000 N/m) alkalmazasit. Ezt a nagy
hatékonysagot csak sziloxan matrixot tartalmaz6 CSP tesz lehetévé [107].

fuggvényében a szelektivitasi tényezOk telitési gorbét mutatnak [108]. A kirdlis felismerd
helyek ugyanis egy bizonyos koncentracio felett egymast armyékoljak. Ez a gyakorlatban azt
jelenti, hogy nincs értelme a CSP kiralis tartalmat 50% folé emelni.

A legnagyobb hatékonysagot adé szloxidn  matrixok apolérisok,h' de a kiralis
szelektorok polarisak, ezért egymasban nem oldodnak korlatlanul. Ez az egyik oka, hogy a
leggyakrabban hasznalt CSP a permetilezett B-ciklodextrin oldoszere a kozepesen polaris
OV-1701 (metil-fenil-ciano sziloxan ), és nem az apolaris OV-1 (metil sziloxan ) [84]. A jobb
oldoédasi viszonyok okozzak azt is, hogy adott kiralis szelektor esetén polarisabb matrixok
alacsonyabb miik6dési homérsékleteket tesznek lehetévé, mint apolaris matrixok [109]. A
polaris sziloxan matrix azonban csokkenti a CSP szelektivitasat és noveli az elemzési idot
[37, 109].

A sziloxan vazhoz kémiailag kotétt kiralis szelektorok sok szempontbdl eldnydsebbek
a keverék (sziloxin + szelektor) all6fazisoknal. A kémiai kotés kovetkeztében megsziinik a
szételegyedés lehetdsége, és a szelektorok polimer szerkezete miatt alacsonyabb és magasabb
hémérsékleten hasznalhatéak, mint az ugyanolyan szelektortartalmu keverékek [110, 111]. A
CSP szelektivitisa nagyobb, ha a kiralis csoportok szubsztiticiéja szabalyosan ismétlddo,
mint ha a szubsztiticio statisztikus [112].

A szelektorok kémiai kapcsolisa a sziloxdn miatrixhoz nagy foku felkésziiltséget
igényel, mind a sziloxdn polimerek, mind a kiralis vegytiletek kémidjaban {96,105, 110, 112,
113]. A CSP nem megfelelden lezart polimeriziciéja az oszlop hasznilata alatt tovabb
folytatodik, és idével az oszlop hatékonysdga és mitkodési hdmérséklet tartomanya tetemesen
lecsokken {114, 115].

Az allofazisok térhaldsitisa tovabb szélesiti milkkodési hdmérsékleti tartomanyukat,
kimoshatéva, regeneralhatova teszi az oszlopokat [116, 117]. A térhalositas reakciokat
azonban gondosan kell megvalasztani, mivel ezek mellékreakcidi, a kiralis csoportokkal
reagalva, rontjak a CSP szelektivitasat [41, 118].
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A kirdlis allofazisok OsszetevOinek hatasat egyes részleteiben mar vizsgaltik, de
szisztematikus atfogo vizsgalatokat még nem publikaltak ebben a témakorben.

3.3.1.3.1. Cikoldextrin alapu kiralis all6fazisok
Jelenleg a gazkromatografias kiralis elvalasztaisok 90 %-at ciklodextrin alapu

alléfazisokon végzik [102]. Ezek a szelektorok képesek barmely funkcidés csoporttal
rendelkez0 enantiomerek elvalasztasara [27, 56], s6t még a funkcids csoportot nem tartalmazé
.elégazé alkanok enantiomerjeit is elvalasztjak [119]. Ezeken az allofazisokon nemcsak szén,
de kén [55] és foszfor [120] kiralis centrumi optikai izomerek, s6t az axialis [121] és planaris
aszimmetridval [113] rendelkez6 enantiomerek 1is elvalaszthatoak. Az aszimmetria
centrumhoz képest nemcsak c, hanem mas poziciokban elhelyezkedd kolcsénhatd csoportok
is megfelelnek egy CD kiralis felismerd képességének [122, 123].

A ciklodextrinek ciklikus (¢ 1-»4) oligoszaharidok [91]. Altaliban a, B és vy

primer hidroxil-csoportok a gyiirii keskenyebb peremén, mig a 2- és 3- pozici6ji szekunder
hidroxilok a szélesebb peremen helyezkednek el.

A nativ ciklodextrineknek nincs olvadaspontjuk, csak bomlasi hdmérsékletik. Ezen
tulajdonsagok miatt egy nativ CD nem alkalmas stabil allofazis készitésére és kapilldrisok
nedvesitésére, annak ellenére, hogy toltetes osziopon, formamidban oldva mar publikaitak
felhasznalasukkal kiralis elvalasztast [124, 125].

Az elsd stabil kapillaris oszlopot ciklodextrin szdrmazékok felhasznalasaval mi
készitettik [106, 126, 127]. Az oszlopok elfogadhaté stabilitisuk ellenére csak kis
hatékonysagiiak voltak és korlatozott mikédési hdmérséklet-tartomannyal rendelkeztek.

Az elemzések hémérséklete szempontjabol eldrelépést jelentett, hogy mas kutatok
szobahémérsékleten is folyékony CD szarmazékokat vezettek be [56, 80, 119, 120, 122, 128-
130). Azonban ezen alléfazisokkal készitett oszlopok hatékonysaga mérsékelt volit kilonosen
azoké, amelyek csak eutektikum voltuk miatt maradtak folyékonyak alacsony homérsékleten
[129, 130).

Tovabbi elérelépést jelentett a CD szdrmazékok olddsa akirlis sziloxin fazisban.
Ezek az oszlopok nagy hatékonysigukkal és megfeleld szelektivitasukkal mar kielégitik a
gazkromatografias allofazisokkal szemben tamasztott kdvetelményeket
[37, 76, 84, 85 131-133]. Jelenleg mar azokat a CD szirmazékokat is jorészt akiralis
matrixszal keverve alkalmazzik, amelyeket olvadékként vezettek be [85, 133].
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A sziloxian polimerhez kémiailag koététt CD szdrmazékokkal készitett oszlopok
nagyobb hatékonysaguak, szelektivitasuk és tagabb mikodési homérséklet-tartomanyban
hasznalhatoak, mint a hasonl6 szelektorral rendelkez0 keverék Aallofazisok
[73, 113, 116, 117].

A permetilezett P-cikoldextrin (TRIMEB) a gazkromatografias analizisekben a
legtobbszor hasznalt kiralis szelektor. Ma mar csak sziloxdn maétrixos keverékként vagy
kémiailag kotott CSP alkotoként hasznaljak. Mas peralkil szarmazékokat (pl. perpentil a-CD)
is gyakran hasznainak.

A kevert alkil-acil szirmazékoknal altaldban a harmas poziciéban van az acil-csoport
[56, 117, 122, 134]. A legtobbet hasznslt ilyen szérmazék a 2,6 dipentil-3-butiril-B-CD [122].
Altalanos tapasztalat, hogy az alkil-acil szirmazékok jo szelektivitist mutatnak a polaris
mintak iranyaban, de szamos ellenpélda is emlithetd.

Az utobbi években bevezetett 0j allofazisok nagyobbrészt terc-butil-dimetil-szilil
(TBDMS) csoporttal szubsztitualt ciklodextrinek ([82, 131, 132, 135-138]. A két
leggyakrabban hasznilt képviselGjik a 2,3-diAc-6-TBDMS-B-CD és 2,3-diMe-6TBDMS-
-B-CD tartalmiak. A TBDMS szubsztituensek, foleg a hatos pozicioban nagy flexibilitast
biztositanak a szelektornak, ami az enantiomerek széles korének kiralis felismerését
eredményezi. Nemcsak a TBDMS-csoporttal, de mas szilil szubsztituensek (pl. hexil-dimetil-
szilil) felhasznaldsaval is leirtak nagy szelektivitasa alléfazisokat [139].

3.3.1.3.2. Aminosavat tartalmazd kiralis 4ll6fazisok
Ezeket a szelektorokat a vicinalis, bifunkcids, hidrogén-hid kétés létesitésére alkalmas

enantiomerek (amino-alkoholok, aminosavak, diolok, hidroxisavak stb.) elvalasztasira
haszniljak [55, 96, 105, 112, 140, 141]. Ez a tipus a masodik leggyakrabban hasznalt CSP a
gazkromatografias gyakorlatban, de az aminosavak enantiomerjeinek elvalasztasara joforman
csak ilyen szelektort hasznilnak. Az alléfazisok merev kirdlis szelektorokat tartalmaznak,
ezért nagy szelektivitasi tényezdk érhetdk el hasznilatukkal. A megfelelo szelektivitas
biztositasahoz a kolcsonhatd csoportoknak a kiralis centrumhoz viszonyitva o helyzetieknek
kell lenniiik. A nagyfoku kiralis felismeréshez két hidrogén-hid kolcsonhatas szitkséges.
Elényiik, hogy az ellentétes kiralitasu szelektorral is szintetizalhato ez a fajta CSP, vagyis az
enantiomerek elicids sorrendje megszabhato.

Legjellegzetesebb képviseldjiik a valin tartalmi sziloxan polimer a Chirasil-Val
[105, 112, 140, 141]. A legnagyobb szelektivitasi tényezOket a fOlanc minden hetedik
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szilicium atomjan kiralisan szubsztitualt polimer adja [112, 140]. Tobb hasonld szerkezetii
polimert is publikaltak, de csak a Chirasil-Val terjedt el széles korben. Emlitést érdemel még
a két szimmetria centrummal rendelkezé6 XE-60-Val-ct-pea, ahol valin-o-fenil-etilamid-
csoport adja a kirdlis szelektivitist [S5]. Az L-valint tartalmaz6 CSP szelektivitisa
Osszemérhetd a Chirasil-Val szelektivitisival. Az el6z6 CSP diasztereomerje (R- valin)
csOkkent szelektivitist mutat az aminosavak iranyaban, de szelektivitisa megnovekedett a

gyliris szarmazékok és az aminok acetamid szarmazéka iranyaba.

3.3.1.3.3. Egyéb kiralis szelektorokat tartalmazo kiralis all6fazisok
Kiralis ligandumokkal (diketonok) komplexbe vitt atmeneti fémek (Rh, Eu, Ni, Mn,

Co és Zn) kiralis felismerd tulajdonsagot mutatnak [27, 29, 142]. Ezeket a komplexeket ma
mir sziloxan vazhoz kétik [155]. A szelektorok merev vaza nagy szelektivitist mutat néhany
molekula felé. Jo6forman csak merev gyiiriis enantiomereket lehet veliik elvalasztani.

A sziloxin vazhoz kotétt kiralis naftil-etilamidot is alkalmaztak szelektorként, de
ezen alléfazisok hballosaga mérsékelt volt [112]. Szloxin vazhoz kotott kiralis korona-
éterek hasznalatat is publikaltak, de az ilyen oszlopok hatékonysiga rendkiviil kicsi [143].
Szarmazékolt amilézok felhasznalasaval is jelent meg kozlemény [144, 145], de a linearis
szaharidok szelektivitisa sokkal kisebb, mint a ciklodextrineké gazkromatografias
koriilmények kozott.

3.3.1.4. Elemzések homérséklete

Az enantiomer-szelektiv gazkromatografitban az elemzések homérsékletének
hangsilyozott szerepe van. Gyakran magas hOmérsékletet kell hasznilni, hogy a minta
gbznyomasa elérje az elemzésekhez sziikséges 15 torrt. A 2 egyenlet szerint a hémérséklet
emelésével azonban exponencidlisan csdokken a CSP kirdlis szelektivitisa [77, 78]. 200 °C
feletti homérsékleteken a szelektivitasi tényezd értéke rendkiviil ritka esetekben éri el az
alapvonal-elvalasztashoz sziikséges értéket. Az elemzési homérséklet csdkkentése gyakran til
hosszi, tobb oras vizsgalati idoket eredményez.

csokkentésével vagy az oszlophossz réviditésével lehet elérni [146, 147].

2.3.1.5. Akirdlis szarmazékképzés
Az akiralis szarmazékképzés legfontosabb célja a mintak illékonysaganak novelése a
gazkromatografids gyakorlatban [64]. A szakirodalom szamos, gyorsan lezajlo, zavard
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melléktermék nélkiili reakciot ismer erre a célra. Az aminosavak kiralis sorozatanalizisére
automata szarmazékképz6 berendezést is drulnak [148].

Az enantiomer szelektivitist nagymértékben novelni lehet akiralis szarmazékképzéssel
[55, 94-97, 105]. Az enantiomerek eliciés sorrendje is megvaltoztathatd az akiralis
szarmazékok valtoztatasaval [98-99].

A kozeljovoben tovabbi j szilil-szubsztitualt ciklodextrint tartalmazé szelektorok
bevezetése varhato. Az utébbi évek tapasztalata azonban azt mutatja, hogy a kirdlis GC
fejlodése az exponencidlis szakaszbél eljutott a linearisan novekvObe. Az uj oszlopok
bevezetése nagyrészt atkeriilt az oszlopgyartd cégek vagy az oszlopgyartd cégek altal
tamogatott kutatohelyek kezébe. Ez a folyamat az oszlopok reprodukalhatosagat
eredményezte, de egyre kevesebb 1j szelektor jelenik meg az irodalomban.

3.3.2. Kirilis folyadékkromatogrifia

A kromatografias kiralis elvalasztasok nagy részét jelenleg folyadékkromatografiaval
végzik [102). Ebben az elvalasztisi modban az elvalasztasokat rendszerint toltetes oszlopon
végzik, mivel a mozgofazisnak nagy a viszkozitasa [58. 59, 65]. A folyadékok permeabilitasa
kicsi, ami a mozgofazisban nagy ellenallast eredményez az anyagatadassal szemben. A
mozgofazis kis permeabilitisa lehetévé teszi a nagy anyagatadasi ellenallasy, lassi, de nagy
szelektivitasi tényezdji szelektorok (pl. cellulézok, fehérjék) hasznalatat [149. 150]

Néhany koézlemény foglalkozik kapillaris oszlopot hasznilé enantiomer-szelektiv
folyadékkromatografidval, de jelentdségiikk elenyészé [73, 113, 151]. Mivel a kapillarisok
hasznalata nem terjedt el a folyadékkromatografiss gyakorlatban, ezért az enantiomer-
szelektiv folyadékkromatografia kiviil esik dolgozatom témajan.

3.3.3. Kirdlis, szuperkritikus halmazillapoti kromatogrifia

A szuperkritikus halmazallapotii kromatografia (SFC) gyakorlatiban a mozgéfazis
nyomdsa és homérséklete kritikus pont kozeli érték [S1, 57]. Kromatogrifids szempontbol
mindegy, hogy a paraméterek a kritikus pont f5l6tt vagy alatt (szubkritikus tartomany)
vannak, az a fontos, hogy a mozgofazis homogén legyen [152].

Az SFC egyesiti magiban a GC és az LC szimos eldnyét. A gazkromatografidhoz
hasonléan a mozgdfazis viszkozitasa kicsi és permeabilitisa nagy, ezért nagy hatékonysagy,
hosszi oszlopokat lehet hasznilni, és az elemzési iddk arinylag rovidek. Masrészrél a
folyadékkromatografithoz hasonléan a mozgofazis oldoerével rendelkezik, ezért az

elemzések homérséklete alacsony, és a mozgodfazis oOsszetételének viltoztatasaval a
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szelektivitast és a retenciét szabalyozni lehet. Az SFC e tulajdonsigain til azért is el6nyds,
mert a mozgofazis erejét fokozni lehet a mozgofazis stirliségének (nyomasanak) novelésével a
szelektivitas jelentds valtoztatasa nélkil. Az utobbi tulajdonsag az enantiomerek homolog
soranak vizsgalatakor rendkiviil elény6s [142].

Az SFC nem széles korben elterjedt kromatografias technika, de a kiralis
elvalasztasokban az oszlopok nagy hatékonysaga, alacsony elemzési hOmérséklete, a
mozgofazis szabalyozhato oldoereje és szelektivitisa révén elérhetd gyors analizisek
indokoljak hasznalatat.

Az SFC szerepével a kirdlis kromatografidban tobb Osszefoglalo kozlemény
[43, 61, 153,] és konyvfejezet [51, 57] is foglakozik, amelyekben torténeti -attekintések is
talathatok.

3.3.3.1. Oszlopok

Az SFC gyakorlatiaban toltetes és a kapillaris oszlopokat is hasznalnak. Toltetes
oszlopokként a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPLC oszlopokat alkalmazzak, amelyek a
gyakran hasznalt 400 bar feletti nyomason is hasznalhatéak [57]. A hatékonysag novelése
céljabol, tobb, akar 6t HPLC oszlop is sorba kapcsolhaté [154].

A toltetes oszlopok egyik nagy elonye, hogy a mozgofazis aramlasi sebessége a
nyomas-gradiensek kozben csokkenthetd a végnyomas szabalyozoval (back pressure
regulator), mig a kapillarisok hasznalatakor a nyomas-gradiens alatt az aramlasi sebesség
névekszik.

A toltott kapillarisok is megtalalhatbak a kirdlis SFC fegyvertaraban. Ilyen
megoldassal csatlakozdsok nélkiili, kis CSP mennyiséget igényld méteres hosszisagu
oszlopok is készithetdek [113, 155, 156].

Az iirescsé kapillarisokat oszlopok hossza 5-15 m-ig terjed, és belsd atmérdjik
50-100 um [73, 116, 117, 142]. A gazkromatografisdban megszokotthoz képest kisebb
oszlophosszt és oszlopatmérét a mozgofazis jelentOsebb viszkozitisa és az anyagatadassal
szembeni nagyobb ellendllisa indokolja. Az 50 pum-nél kisebb belsd atméréjii oszlopok
hasznalatival nagyobb hatékonysagot lehetne elérni, de készitésiikk nagy nehézségbe ttkozik a
Rayleigh-féle instabilitas miatt [74].
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3.3.3.2. Mozgdfazisok

A kiralis SFC-ben eddig csak szén-dioxid-alapu mozgofazisokat alkalmaztak. A CO,
aranylag olcsd, kornyezetbarat és mintagyiijtés estén maradék nélkiil elparolog. A toltetes
oszlopoknal gyakran hasznilnak adalékokat (metanol, etanol, dioxan, ecetsav, trietil-amin
stb.) 1-40 %-0s mennyiségben [54, 157). Az adalékok nemcsak a mozgofazis erejét novelik,
hanem a rendszer kiralis szelektivitasat is szabalyozzak, és dinamikusan passziviljak a CSP
hordozojat. Ujabb fejlesztések eredményeként a mozgéfazis gradienst is egyre gyakrabban
alkalmazzak [158].

A kiralis felismerésben a szén-dioxid maga is aktivan részt vehet [142, 159]. Ilyenkor
a CO; atmeneti gylirlis komplexet képez a vizsgilandé enantiomerekkel, amel;ek felé a CSP
kiralis felismerése (celluléz, Chirasil-Ni) jobb, mint az anyavegyiiletre.

Eddig még csak az N-benzoil-karbonil-glicil-L-prolin ioxipér-képzc'i reagenst [160] és
metilezett B-ciklodextrint [161] hasznaltak kirdlis mozgod fazis adalékként a kiralis SFC
gyakorlataban.

2.3.3.3. Kirdlis dllofdazisok

Az SFC gyakorlataban szamos kiralis allofazist alkalmaztak, amelyeket eredetileg GC
vagy HPLC analizisekben hasznaltak el6szor. Polimer alapi CSP hasznalata ajanlott, hogy a
szelektivitast ront6 szilanol-hatast [162] az éllofazis elfedje, ugyanis a CO, aranylag gyenge
mozgofazis.

A toltetes oszlopoknil a leggyakoribb kirdlis szelektorok a celluloz és amiloz
szarmazékok [157, 158, 163]. A toltetes oszlopokon is eredményesnek bizonyult a poly-
Whelk-O a sziloxan vazhoz csatolt univerzilis ©t sav-bazis Pirkle tipusu CSP [164]. Ezzel az
allofazissal o = 6,64 és R, = 25,5 értékeket lehetett elémni. Kiilonb6z6 CD szdrmazékokat
szilikagél hordozohoz vagy sziloxin polimerhez kétve szintén alkalmaztak [113, 156, 165].
Emlitést érdemel még a tramsz-ciklohexil-diamid [166] és a vancomicin [167] kiralis
szelektorok alkalmazasa a téltetes kapillaris oszlopokon.

A GC-ben bevalt sziloxian polimer kiralis allofazisokat is tobbnyire kiprobaltak
kapillaris SFC vizsgalatokban [41, 116], de kifejezetten SFC célra is szintetiziltak mar
szelektorokat [168-170]. A magas olvadasponti all6fazisokat alacsonyabb homérsékleten
lehet hasznilni az SFC korilményei kozott, mint gazkromatografias elemzésekben a
mozgofazis duzzasztd hatisa miatt [168, 169, 171]. Az alléfazisokat térhalositani kell, nehogy
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a mozgoéfazis kimossa a CSP molekuldit. A térhalsitishoz felhasznalt eljarasok
mellékreakci6i azonban gyakran a szelektivitasi tényezok csokkenést eredményezik [41, 118].

A kiralis kapillaris SFC, akarcsak a GC, legtobb esetben ciklodextrint tartalmazd
kiralis szelektort hasznal (73, 113, 115, 116, 117, 155, 168, 171]. A leggyakoribb a
permetilezett B-CD szelektor, de mas csoportokkal szubsztitualt ciklodextrineket is emlit az
irodalom (TFA, TBDMS, butiril stb.). Az amid tartalma szelektorok kéziil a Chriasil-Val
[41], a naftil-etil-amid [168, 172] és a ciklohexil-diamid [169, 170] tartalmi sziloxan
polimerek érdemelnek emlitést. A térhalositott kirdlis fémkomplex tartalmi szloxan
allofazisok is megfelelonek bizonyultak az SFC gyakorlataban [142].

Jelenleg a kereskedelmi forgalomban nem kaphatok kiralis allofazissal boritott
kapilliris oszlopok SFC célra. Ezen oszlopok készitése és hasznilata ugyanis nagy
szakértelmet igényel, amire jelenleg csak néhany laboratorium van felkésziilve.

3.3.3.4. Elemzések homérséklete

Az SFC elemzések sorin mérsékelt homérsékletet (15-90 °C) alkalmazunk, ami
kedvezdbb a  kiralis szelektivitas szempontjab6l, mint a GC korilményei.
A folyadékkromatografidhoz képest az SFC elemzések homérséklete csak kissé magasabb.

A modositok hozzaadasaval végzett vizsgalatok altalaban a szubkritikus tartomanyba
esnek, ahol iigyelni kell arra, hogy a mozgéfazis homogén maradjon [152].

2.3.3.5. Akirdlis szarmazékképzés

Joforman az oOsszes szarmazék alkalmazhaté az SFC analizisekben, amelyeket
eredetileg GC és LC céljaira vezettek be [64].

Egy polimer CSP és a megfeleld adalékok (pl. ecetsav, trietil amin) lehetdvé teszik
szabad savak vagy primer aminok SFC elemzését szirmazékképzés nélkiil [158]. Azonban az
aminokat szirmazékolni kell, ha kevésbé passzivalt toltetes oszlopokat hasznélunk. A
kapillaris oszlopok esetén tébbnyire az aminok szirmazékit vizsgaljuk, mert & langionizicios
detektor nem kompatibilis a szerves amin adalékokkal.

A kiralis elvalasztasok szelektivitisat és a mintak UV detektalhatOsagat is gyakran
novelik a megfeleld szirmazékképzéssel [164, 166, 168). Az SFC céljaira a hdérzékeny
szarmazékok (danzil, dinitro-benzoil) is jo! hasznilhatok. Az aminosavak hdérzékeny
dinitro-benzoil szirmazékai az eredeti vegyiiletekhez képest erds UV abszorberré valnak, és
kiralis felismerésik megjavul a n-bazis Pirkle fazisokon [164]. Az amino alkoholok



23

szelektivitisait SFC-ben is jelentGsen meg lehet névelni oxazolidin szirmazékuk formajiban
[166].

Jelenleg a kiralis SFC fejlédése lelassult, foleg a kapillaris oszlopok alkalmazasaé.
Ennek az az egyik oka, hogy a CE rohamos fejlodésével a kiralis EKC vilt divatossa.
Masrészrol az SFC mérések reprodukalhatosaga, foleg a kapillaris oszloposoké még nem
eléggé a megbizhatd, a "good laboratory practice” kovetelményeknek is megfeleldé mérések
végzésére. Ennek ellenére varhatd, hogy a normal fazisu folyadékkromatografias enantiomer
elvalasztasok jo részét a jovoben toltetes SFC valtja ki. Amennyiben sikeril rutinszeriien
megoldani a kapillarisokkal kompatibilis, végnyomas szabélyzét, és az SFC/MS kapcsolast,
akkor a kiralis kapillaris SFC ajbol fejlédésnek indul. '

3.3.4. Kirailis, kapilliris elektrokinetikus kromatografia

3.3.4.1. Kapillaris elektroforézis alapjai

A Kkapillaris elektroforézis (CE) viszonylagos ujszer(isége miatt a technika alapjait is
ismertetem, nemcsak a kiralis elvalasztasokban betoltott szerepét. A CE targykorében mar
tobb konyv is megjelent, amelyek a boséges elméleti ismeretek mellett hasznos tanacsokat és
torténeti attekintést is adnak [53, 173,]. A CE egyediilallo elonyokkel rendelkezik az
ionizalhaté anyagok elemzésében, de modositva képes semleges anyagok elvalasztasara is
[174].

A kapillaris elektroforézishez altalaban kvarc oszlopokat hasznilnak, amelyek feliilete
a szlanol-csoportok miatt, pH 3 folott negativ toltésii. A szlanol-csoportok az oldatbol
pozitiv toltésli ionokat vonzanak az oszlop faldhoz, amelyek azonban, az elektromos hatdsara
elmozdulnak a katéd irinyaba magukkal ragadva az elektrolit tobbi alkotoit is. Az igy
keletkezett elektroozmotikus é4ramlis (EOF) gyakran nagyobb, mint az ionok sajat
mozgékonysiga, ezért nemcsak a kationok, hanem a semleges molekulak, sdt az anionok egy
része is a katdéd felé vandorol. Az EOF iranya pozitiv t6itésii detergensekkel atfordithatd az
anéd iranyaba [175, 176], vagy az oszlop falat akril-amiddal bevonva, az EOF
megsziintethetd [177].

A CE elemzések nagy hatékonysagra és a gyors elvalasztisokra a kapillarisok kedvezd
holeadasi tulajdonsiga és az EOF lapos aramlisi profiljia ad lehetdséget. Kapillarisban
ugyanis az aranylag kis tomegi puffer nagy felilleten adja le a részecskék surlodasa soran

keletkezett hot (Joule hd). Ez a nagy mérvii hdleadas teszi lehetdvé, hogy a CE nagy
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vandorlasi sebességet ado akar 1000 V/cm nagy térerén dolgozzon a hagyomanyos
elekroforézis nagysagrendekkel kisebb térereje helyett.

A kapillaris elektroforézis az oszlopok nagy hatékonysagahoz jelentdsen hozzajarul,
hogy a kapillarisokban az EOF lapos aramlasi profilja sokkal nagyobb elméleti tanyérszami
csucsok elérését teszi lehetové, mint a nyomds altal generalt laminaris aramlasi profil. A CE
esetében nem Iép fel az anyagatadasi ellenallds miatti csiicsszélesedés.

Néhany nem kivant hatas azonban leronthatja az eiméletileg elérheté rendkiviil nagy
hatékonysagot. Ha a minta zonanak és a hattér elektrolitnak jelentGsen eltér a vezetOképessége
az elektrodiszperzi6 torzult, széles csucsokat eredményez [178]. Az oldatok
kiegyensulyozatlan vezetoképessége ugyanis diffaz vandorlé zonat hoz létre a hatarfeliileten.
A jelenséget ki lehet kiiszobolni a hattér elektrolit és a minta vezetOképességének
6sszehangolasaval [179].

A minta adszorpcidja az oszlop falan szintén nem kivant csicsszélesedést okoz [S53].
Az adszorpcié csokkentését és megsziintetését jol megvalasztott elektrolittal vagy az oszlop
falanak dezaktivalasaval lehet elémni.

A CE Kkapillarisok térfogata rendkivill kicsi, akar 1 nl minta is mar ronthatja a
hatékonysagot [174, 180). Az injektalt mintat azonban fOkuszalni lehet, ami lehetové teszi
akar 10-70 nl minta beadagolésat is a hatékonysag jelentGs romlasa nélkiil.

Koncentractd érzékeny detektildas estén az elektroferogramok mennyiségi
értékelésénél a csticsok teriiletét korrigdlni kell a vandorlasi idével. Az elektroforézisben
ugyanis a csicsok nem azonos sebességgel haladnak el a detektor elGtt, ezért a kisebb
csucsmagassig mérésén, mert a csicsok magassiga gyakran nem aranyos a csucsok
teriiletével az elektrodiszperzi6 és a talterhelés okozta csicstorzulisok miatt. Az elektrolit kis
térfogatirama és a keskeny oszlopatmérd konnyebbé teszi az MS kapcsolast [48 ,182, 183], és
a lézerrel indukalt fluoreszcens detektorok hasznalatat a kapillaris elektroforézisben mint a
folyadékkromatografiaban [184].

A CE egyik hatalmas elénye, hogy kevesebb minta-elokészitést igényel, mint a
kromatografias technikak [17, 35, 38-40 184]. Plazma és vizelet mintdk akar tisztitds nélkiil is
analizilhatok, mert minden egyes analizis utin a feltapadt komponensek az oszloprél gyorsan
kimoshatéak. Mosofolyadéknak akir mélos koncentraciéji savas vagy ligos oldatokat is
lehet hasznalni az oszlop karosodasa nélkiil.

Jelenleg a kapillaris elektrokromatografia (CEC) a CE legdinamikusabban fejlodd aga
[73, 185, 186). Ebben a hibrid technikiban az dramlast az EOF adja, mig az llofazis altalaban



25

a HPLC gyakorlatban hasznalt toltet. A CEC technikaban kisebb szemcseméretii toltetet és
hosszabb oszlopokat nagyobb aramlasi sebességeket lehet hasznalni, mivel az aramlast nem a
nyomas vezérli, hanem az EOF. A CEC oszlopok hatékonysagat az is noveli, hogy a
szemcsék iregei jol Oblitettek. Ennél a technikanal az aramlast a szemcsék feliiletén 1évo
szilanol-csoportok generaljak, ezért a szemcsé€k iregeiben az anyagatadas nem diffuzid

kontrolalt.

3.3.4.2. Kirdlis kapillaris elektrokinetikus kromatogrdfia specialis tulajdonsagai

Az el6z6 fejezetbdl lathato, hogy a kapillaris elektroforézis maga nem kromatografias
modszer, mivel az eltérd elektroforetikus mozgékonysagu anyagok elvalasztasa megoszlési
folyamatok nélkiil torténik. Az elektroforézises koriilmények kozott végrehajtott enantiomer
elvalasztasokban azonban a tobbszorosen megismétlddd megoszlasi folyamatok is mindig
szerepet jatszanak, ezért ezek elvalasztasok kromatografianak is tekinthetéek [60, 63]. Az
oldott kiralis szelektort pszeudo-allofazisnak is nevezik, mert az enantiomerek vandorlasi
sebessége szabad és asszocialt allapotban kiilonb6z6. A kapillaris elektroforézis koriilményei
kozott végrehajtott kiralis elvalasztasok besorolasa és nevezéktana ma még a
szakirodalomban is vitatott kérdés. Az elektroforetikus hatasok felhasznalasaval végrehajtott
kiralis elvalasztasokat a dolgozatomban elektrokinetikus kromatografianak (EKC) nevezem,
hogy egyértelmiien megkiilonboztessem a csak elektroforetikus jelenségeket hasznalé CE
technikatol.

A kiralis EKC témajaban eddig egy kényv [60] és szamos attekintd kozlemény jelent
meg [62, 63, 187]. Az Electrophoresis folyoirat kétévenként kiilonszamban foglalkozik az
enantiomerszelektiv elvalasztasokkal, mig mas kiadvanyok kiralis kiilénszamai (pl. J.
Chromatogr. A666, 792, 875, 906 stb.) is b terjedelemben foglalkoznak ezzel a technikéval.

Az EKC gyakorlataban, legtobbszor az elektrolit a kiralis szelektort oldott allapotban
tartalmazza. A szelektor oldott allapota elényds a hatékonysag szempontjabol, mivel igy az
allofazisban nincs ellenallas az anyagéatadassal szemben, és nincs szitkség a minta
keresztiranyu diffizidjara ahhoz, hogy a szelektorral kolcsonhatasba lépjen.

A két enantiomer mozgékonysaganak kiilonbségét (Ap) a kovetkezd egyenlettel lehet
kifejezni [188]:

[CK/‘f IS /‘c)(Ks 5 KR)

M= K, +K)+ 1+ KK ]

3. egyenlet
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ahol [c] a kiralis szelektor koncentracidja; ps és p. sorra a szabad és a kolcsonhatasba lépett
(diasztereomer asszocidtum) minta mozgékonysaga; Ks és Kgr a két enantiomer egyensilyi
allandéja a kiralis szelektorral. A fenti egyenlet feltételezi, hogy a két enantiomer
mozgékonysaga azonos (szabad vagy asszocialt) allapotban megegyezik (us = pg).

A 3. egyenletbd! kideriil, hogy az elvalasztishoz nem elég, ha a két enantiomer
egyensulyi allandoja egymastol eltér (Ks # Kg). Sziikséges még az is, hogy az enantiomerek
mozgékonysaga kiilonbozd legyen szabad és diasztereomer asszocidtumuk formaban
(ur # Mc). Amennyiben az enantiomerek mind szabad, mind az asszocialt formaban
semlegesek, vandorlasi sebességiik megegyezik az EOF sebességével, azaz nincs elvalasztas,
fuggetleniil att6l, hogy mekkora a kiilonbség a két enantiomer egyensilyi alland6ja kozétt.

A 3. egyenletbdl az is kideriil, hogy az enantiomerek elvalasztisa annal nagyobb,
minél nagyobb kiilonbséget mutat mozgékonysaguk szabad és asszocialt llapotban, azaz a
szelektorok és a mintak ellentétes toltése elonyés az elvalasztas szempontjabol. Ilyen
parositasban a szelektor kis koncentraciéja is elégendé az eredményes elvalasztashoz
[189-191]. Ellentétes toltésii szelektor és minta esetén a szelektor bizonyos koncentracidjanal
hatalmas elvalasztasok érhetdk el, ha nincs EOF. A szelektorhoz erdsebben két6dd
enantiomer vandorlasa megallithato, ha vandorlasi sebessége szabad és kotott allapotban
egyenld, mig a gyengébben ko6t6dd enantiomer elmozdul a minta toltésének megfeleld
iranyba.

A 3. egyenletbél az is kiolvashato, hogy a két izomer mozgékonysaganak kiilonbsége
maximumot mutat a szelektor koncentraciéjanak fliggvényében [192]. Fel kell azonban hivni
a figyelmet arra, hogy a mozgékonysagi kiilonbségek nem azonosak felbontoképességgel,
mivel az ut6bbi magaban foglalja a hatékonysagot is [179].

Tébb kifejezés is hasznalatos az EKC gyakorlataban a szelektivitas jellemzésére [60].
Munkamban a szelektivitisok szemléltetésére az enantiomerek véandorlasi idejének
hanyadosat hasznaltam, amit egyes forrasok latszolagos szelektivitasi tényeznek neveznek
(Capp) [60].

A kiral-szelektiv EKC a legtobb esetben a szelektort az elektrolitban oldva
alkalmazza. A CEC vizsgalatokban a kiralis szelektor lehet az elektrolitban oldva [193] vagy
allofazisként a kapillaris faldhoz [73, 194], esetleg a toltet szemcséihez kotve [195-198].
Szlard hordozéhoz kétve azok a szelektorok is hasznalhatéak, amelyek nem oldodnak az
elektrolitban [196, 198]. A CEC 1j fejlddési iranya a témb-oszlopos (monolithic) megoldas
[198, 199]. Ennél a modszernél a hordozét az oszlopban polimerizaljadk, porogén anyag



27

jelenlétében, igy az oszlop atjarhato marad. A kiralis szelektorok vagy részt vesznek a
polimerizicios reakciokban, vagy késobb kotik ket a kialakult vazhoz. A CEC gyakorlatiban
a tomb-oszlopokhoz lehet lagy polimert is hasznalni, mert az dramlast az EOF biztositja, nem

a nyomas.

3.3.42.1. Ellenarami technika
Szamos  kiralis szelektor (fehérjék, antibiotikumok, alkaloidok) nagy UV

abszorbancidit mutatnak. Ezek az elektrolitban oldva zavarhatjdk a mintak detektalasat,
aminek kikiiszobolésére az ellenarami technika szolgal [200-202]). Az elleniaramu
technikaban az elvilasztisok ellentétes toltésti szelektorral és enantiomerrel hajthatok végre,
boritott oszlopokon (EOF = 0). Még az elemzés megkezdése elott a szelektor oldataval
megtoltik az oszlopot, majd a mintat injektaljak. Az analizis folyaman az oszlop végei olyan
elektrolittal t6ltott edényekbe émek, amelyek nem tartalmazzak az UV-aktiv szelektort.
Ebben az elrendezésben a szelektor vandorlasi iranya az injektalasi pont felé iranyul, mig az
enantiomereké ezzel ellentétes. igy elérhetd, hogy a szelektort tartalmazé elektrolit mar
eltivozik a detektor ablakb6l, mire a minta komponensei odaémek. Természetesen a
szeparaci6 uthossza kisebb, mint az injekciés pont és a detektor tavolsiga (hasznos kapillaris
hossz, hkh), de a felhasznalt kirilis szelektorok nagy szelektivitisa miatt ez elegendd. Néhany
esetben egy cm hosszisagh, szelektort tartalmazé elektrolit is elég volt az alapvonal-
felbontashoz [202].

A nagy molekulaji tobbszorosen ionizalt szelektorok zavar6 hatasat is kikiiszoboli az
ellendramu technika a CE/MS kapcsolasoknal [48, 182, 183].

3.3.42.2 Vandorlasi sorrend megforditasa

Az eldzbéekben mar bemutattam, hogy a szélsGséges enantiomer aranyok
meghatirozisanal elényds, ha a kis csics detektalodik elébb [27, 28, 31]. Az EKC tébb
lehetdséget kinal az enantiomerek vandorlasi sorrendjének megforditasira, mint a tobbi
elvalasztasi modszer [60]. A vandorlasi sorrend megvéltozasa gyakran a vandorldsi irany
megfordulasat (injektalasi és detektalasi pont felcserélése) is eredményezi. A vandorlési
sorrend megvaltoztatasara a fobb lehetdségek a kovetkezok:

e A szelektor kiralitasanak megvaltoztatasa [203].

e Mis mechanizmusu kiralis szelektorok hasznalata [204, 205].

e A pH eltolasival a minta vagy a szelektor ionizaltsagi éllapotanak megvaltoztatasa
[206-208].
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e Az EOF megsziintetése vagy megforditasa [208].

e A nagy mozgékonysagu, erds kolcsonhatassal rendelkezd szelektor koncentracijanak
novelése [175].

o Akiralis micellaképzbk alkalmazasa [209].

3.3.4.3. Oszlopok

Leggyakrabban kvarc (FSOT) oszlopokat hasznilnak az EKC elvalasztisokra. Az
oszlop .falénak adszorpcios tulajdonsagai és az EOF megsziintethet6k akril-amid
[177, 206, 208] vagy metil-celluloz [200, 210] boritassal. A kvarc jo UV ateresztd
tulajdonséga lehet&vé teszi az on-column detektlast, ami altaliban a katddos oldalon torténik.
Az on-column detektalaskor a tényleges elvalasztasi uthossz nem egyenld a kapillaris teljes
hosszaval (elektrodok tavolsaga).

A kapillaris oszlopok hossza 10-100 cm kozé esik. Az on-column detektalasi ablak
altalaban 5-7 cm-re van a katodt6l. Rendkiviil gyors elemzések érhetdk el, ha az oszlopba a
detektor oldalon injektalunk, mert ilyenkor az injektalas és detektalas tavolsaga csak csekély
[42, 211, 212].

Az oszlopok bels6 atmérdje 0,025-0,1 mm tartomanyba esik. A vékonyabb
oszlopoknak jobb a holeadasuk és kisebb az aramfelvételiik, ezért rajtuk nagyobb
hatékonysagu vizsgalatok végezhetok [28]. A kis atmér6 miatt azonban csdkken az
on-column detektalds optikai ithossza, és megnoé a kapillaris eltom6désének veszélye.

Az oszlop lehet egy chipbe mart csatorna [213, 214].

3.3.4.4. Hattér elektrolitok

A hattér elektrolit funkcija bizonyos mértékig analog a kromatografids
mozgofazisokéval az EKC elvalasztisokban. A legtobb kiralis elvalasztast 20-100 mM
koncentriciéji viz alapi elektrolitokban végzik. A legtobbszoér hasznilt elektrolitok a
folyadékkromatografidban megszokott pufferek (foszfat borat, acetat anionok és Na, Li, K
kationok). A kis vezetOképességii szerves iker ionokat tartaimazo elektrolitok azonban
kedvezdbbek az elektrodiszperzié és a héképzodés szempontjabol [179]. Ionos szelektorok
hasznalatanal ezek vezetdképességét is figyelembe kell venni, nemcsak a hattér elektrolitét.

Az elektrolit gyakran tartalmaz 5-40 % szerves adalékot. Az adalékok csokkentik az
EOF nagysagat, a mintak adszorpci6jat az oszlop falan, és megnévelik az apolaris anyagok
oldékonysagat. Az adalékok azonban elfoglalhatjak a kiralis szelektorok felismer helyeit, és
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szétroncsolhatjak a micellakat [215]. A leggyakrabban hasznilt adalék a metanol, de mas
alkoholok és acetonitril hasznalata is el6fordul az irodalomban.

A nem-vizes oldoszereken alapulé pufferek hasznilata egyre elterjedtebb
[176, 203, 216-218]. A szerves hattér elektrolitok vezetdképessége, sav-bazis viszonyai,
oldékonysagi tulajdonsagai és szelektivitasi jellege eltér a vizes alapi elektrolitokétol. A nem-
vizes elektrolitok alkalmazhatosagit jol példazza, hogy a nativ B-CD csak ~ 15 mM
koncentracioban oldodik vizes kozegben, de formamidban 100 mM fol6tti koncentracid is
elérhet6. [216]. A nem-vizes kozegii elektrolitot foleg akkor érdemes alkalmazni, ha a
szelektorok nem vizes-kbzegben szelektivek, ahogy ezt a cellulézok [192, 196] és az
ionpér-képzk esetében tapasztaltik [198, 203, 218]. '

3.3.4.5. Kirdlis szelektorok

« o .9 @

alapvonal-elvalasztast eredményez. Az analizisek kis szelektor sziikséglete draga szelektorok
alkalmazasat (pl. ionos ciklodextrinek, antibiotikumok) is lehetdvé teszi.

Az ionizilhato szelektorok altaldban elonyOosebbek a semlegesnél, ahogy azt a
3 egyenlet targyalasanil bemutattam. A kiralis szelektorok a legtobbszor hattér elektrolitban
oldva, pszeudo allofazisként mikodnek.

3.3.45.1. Ciklodextrinek

Az EKC gyakorlatiban is a ciklodextrinek a leggyakrabban hasznalt kiralis
szelektorok a széles szelektivitasi korik, stabilitisuk, aranylag olcs6 aruk és kis UV
abszorpcidjuk miatt [17, 30, 63, 219].

Kezdetben foleg nativ ciklodextrineket, foleg a B izomert alkalmaztak [60, 219].

Meérsékelt oldékonysaguk és korlatozott kiralis felismerési koriik miatt a nativ ciklodextrinek
hasznilata hattérbe szorult. Jelenleg gyakran csak mint szelektor kombinacié alkotorészét
[220] vagy Osszehasonlitasi alapként hasznaljak Sket [221].

A metilezett ciklodextrinek kiralis felismerési kére szélesebb, jobb oldékonységuak és
oldoképességiiek, mint a nativak [220, 222, 223]. A metilezett CD szarmazékok koziil
egyesek statisztikusan szubsztitudltak [222], mig masok egységes termékek (pl. TRIMEB).
Az eldbbieknek szélesebb a kirdlis felismerd képessége de nem jo a termékek
reprodukalhatdsaga.

Az (S)-(2-hidroxi)propil szarmazékok (pl. HP-CD) széles korben hasznilt kiralis
szelektorok [35, 223, 224]. A szubsztituensek is kiralis atomot tartalmaznak, ami tovabb
szélesiti alkalmazasi kériiket. Nagyon jo olddszerek, statisztikusan szubsztitualtak.
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A szulfo-szubsztitualt ciklodextrinek jelenleg a leggyakrabban hasznalt ionos CD
szarmazékok. A szulfo-csoport kapcsolodhat kozvetleniil (szulfat) [28, 205, 226-228] vagy
kiilonb6z6 hosszisagu alkillancon keresztiil (szulfon) [189, 204, 229, 230] a CD gytirijéhez.
Ezen szarmazékok szelektivitisa nagyban fligg a szubsztitiici6 fokatél és modjatol. Az
enantiomerek vandorlasi sorrendjének megfordulasat is megfigyelték a CD-szulfat
szubsztiticios fokatol fliggben [227]. Az eredmények jobb reprodukalhatésiga érdekében
egységes (single isomer), hét szulfat-csoporttal szubsztitualt termékeket vezettek be az EKC
gyakorlataba [225, 231], s6t mar 14-szeresen szubsztitualt egységes termékrél is beszamolt az
irodalom [232].

A szulfo-szubsztitualt CD szirmazékok rendkiviil nagy elvélasztg képességgel
rendelkez0 kiralis szelektorok. Gyakran 1 mM alatti koncentricioban vagy rovid oldat
dugoként is alapvonal-elvalasztast eredményeznek [228]. Nagy vezetOképességitk miatt
ezeket a szarmazékokat 10 mM folétti koncentracidban ritkan alkalmazzik. A szulfo
szarmazékok hasznalatakor szerves adalékok hasznilata javasolt, és a magasan szubsztitualt
termékeknél iigyelni kell az elektrodiszperzid kikiiszobolésére. A szulfo-szubsztitualt
ciklodextrinek foleg a bazikus és semleges enantiomerek elvalasztisaban bizonyultak
hasznosnak, de sok gyengén savas enantiomer elvalasztasira is alkalmasak alacsony pH
értékeken.

A karboxil-csoporttal szubsztitualt CD szarmazékok is gyakran hasznalt ionizathatd
kiralis szelektorok. A karboxi-metil szubsztitudlt molekulakat [175, 205, 206, 208, 233]
hasznéljak a leggyakrabban, de karboxi-etil és szukcinil [206] szarmazékok alkalmazasara is
talalhat6 j6 néhany példa.

A karboxil szarmazék vezetdképessége mérsékelt, ezért az elektrodiszperzio és a Joule
féle hdképzodés kisebb problémat jelent hasznalatukkor. Mint statisztikusan szubsztitualt
szarmazékok, szelektivitasuk nagyban fiigg a gyart6tol [233].

Ezek a szelektorok alacsony pH tartoményban (2-3) semlegesek, ezért pH-t6l fliggden
tobb-fajta kiralis felismerésiik is lehet. Foleg bazikus és semleges enantiomerek elvalasztasara
haszniljak Sket.

Szamos bazikus funkciés csoportot (alkil-aminok, hisztamin, pirolidin stb.) csatoltak
mar a ciklodextrinekhez, hogy savas enantiomerekre j6 kirdlis szelektort nyerjenek
[175, 176, 234, 235]. Sajnos eddig még nem vezettek be megfeleld, stabil, konnyen kezethetd,
elfogadhaté ari bazikus CD szarmazékot. A leggyakrabban hasznalt bazikus CD a
2-(hidroxipropil)-trimetil-amménium-B-CD [175, 176] a kvaterner amménium CD
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szarmazékok az egész pH tartomanyban ionizaltak, de mas bazikus szirmazékok a pH-t6l
fuggden valtoztatjak ionizaltsigukat és ezzel egyiitt kiralis felismerd mechanizmusukat. A
bazikus ciklodextrinek az oszlop falahoz tapadva hatassal lehetnek az EOF nagysagara és
iranyara. Ilyen esetek jO részében az EOF nem stabil, ami a vandorlasi id6k bizonytalansagat
eredményezi [175, 235]. A bazikus ciklodextrinek korében is kisérletek folynak egységes
szarmazékok bevezetésére [236]. Két bazikus szubsztituens esetén a termékek szelektivitasa
szignifikansan kiilonbozott attdl fuggden, hogy a szubsztitualt cukoregységek egymaishoz
képest hol helyezkedtek el.

egymast6l fiiggetlen hasznilatukhoz képest [28, 237, 238]. Altalaban egy ionos és egy
semleges CD kombinacidjat alkalmazzak. Nem sziikséges, hogy mindkét CD kiralis
felismerést mutasson a vizsgalt enantiomerekkel szemben. Gyakran csak a semleges
ciklodextrin az enantiomer szelektiv, mig az ionos csak az EOF sebességétdl eltérd
vandorlasért felelds. Az elemzési idok csokkentésére is jok az ilyen kombinaciok, ahol egy

semleges CD kompenzilni tudja a savas elemzési idot n6veld hatasat.

3.3.4.5.2. Makrociklusos antibiotikumok

A makrociklusos antibiotikumok hasznalata rendkiviil dinamikusan fejlédik a kiralis
elektroforézisben [207, 239-243]. Az ilyen szelektorok gyakran rendkiviil nagy
szelektivitasaak. teicoplanin 1,2 mM-os oldataval példaul R, = 38 értéket lehetett elémni [240].

Ezek a szelektorok széles kiralis felismerési korrel rendelkeznek, mivel a molekulak
szamos aszimmetria centrumot (pl. vancomicin 18) és csavart gyiriirendszert tartalmaznak.
Tobbféle funkcids csoportjuk is tag teret enged a killonféle kolcsonhatisokra.
Szelektivitasukat és egyes tagjaik stabilitisit nagyban befolyasolja a puffer pH értéke. A
rifamicinek kivételével a makrociklusos antibiotikumokat kis (0,1-5 mM) koncentraciéban
alkalmazzak. Ezeket a szelektorokat altaliban szerves adalékokkal egyiitt hasznaljak, hogy
elkeriiliék a szelektor molekuldk aggregacidjat, és gatoljak adszorpcidjukat az oszlop falan.
Az elvilasztisok rendszerint ellenirami technikdval torténnek a makrociklusos
antibiotikumok nagy UV-aktivitisa miatt.

A glikopeptid vancomicin a makrociklusos antibiotikumok legelterjedtebben hasznalt
képvisel6je. Ez a szelektor savas enantiomerek elvalasztasara a legalkalmasabb [201, 241]. A
savas enantiomerek elvalasztisira haszniljdk még a teicoplanint [240], ristocetint [201],
avoparcint [242). A bazikus enantiomerek elvilasztisira a rifamicin molekulak alkalmasak
[239, 241].
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A ciklodextrinekhez és a makrociklusos antibiotikumokhoz képest a mas-fajta
szelektorok a szerepe masodlagos. A fehérjék {200, 202, 244], a micellaképz6, kiralis
feliiletaktiv szerek [174, 245, 246], a linearis oligoszaharidok [247] és a kiralis korona-éterek
[248, 249] hasznalata kis mértékben elterjedt.

2.3.4.6. Elemzések homérséklete

Az EKC elvalasztasoknal nincs sziikség magas homérsékletre [60, 173]. A kiralis
elvalasztasok szempontjabol kedvezd, alacsony elemzési homérséklethez azonban néhany
szabalyt be kell tartani.

A mindennapi gyakorlatban az a vezérelv, hogy olyan fesziiltségen érd;mes dolgozni,
ahol az aram nem haladja meg a 70-90 pA-t, mert igy a hitermelés és a holeadas
egyensulyban tarthatd, ha a késziilék hiithetd. Az ionos szelektorok, foleg a tobbszorosen
ionizaltak, jelentGsen hozzajarulhatnak az elektrolitok vezetOképességéhez.

3.3.4.7. Akirdlis szarmazékképzés

Az akiralis szarmazékképzést gyakran alkalmazzak a kiralis felismerés fokozasara [34,
184, 250, 251], vagy a mintak detektalhatésaganak és stabilitasanak javitasara [251] az EKC
elvalasztasokban is. Gyakorlatilag az Osszes szarmazékképzési reakcié hasznilhatd, amit a
folyadékkromatografidban az UV és a fluoreszcencids detektilhatosag fokozasara bevezettek
[64, 201, 207, 242, 251].

Gyakran a vilasztott szarmazékok t6bb szempontbdl is javitjdk az elemzések
mindségét [34, 250, 252]. A fenoxisav herbicidek 7-amino-naftalin-1,3-diszulfon szirmazékai
példaul, nemcsak a kornyezeti mintdk kimutatasit tette lehetové lézeres fluoreszcencias
detektorral, hanem a szarmazékok jol illettek a TRIMEB kiralis felismerd képességéhez is
[34]).

A kozeljovoben az EKC térhoditasa optikai izomerek elvalasztasaban a jelenleginél is
rohamosabb lesz. Varhat6, hogy az enantiomerariny meghatarozasokban az EKC atveszi az
uralkodé szerepet a folyadékkromatografiatol. Nagy fejlédés varhat6 még a CEC, a
mikrochipek felhasznalasa és a nem-vizes kozegben végzett EKC teriletén.

Ahhoz, hogy az EKC megvalsitsa a benne rejlé lehetGségeket, meg kell oldani a még
meglevd miiszerezettségi problémakat. Javitani kell az injektdlas reprodukalhatosagat, a
detektalas hatasfokat és az EOF stabilitasat. A kiralis szelektorok terén szamos j, ionos CD
és makrociklusos antibiotikum bevezetése varhato a kézeljévoben.
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A fentiekben bemutatott kromatografids technikak mellett a szakirodalom korlatozott

mértékben beszamol még mas tipusi kromatografiis technikak alkalmazisardl az enantiomer
elvalasztasban [11, 253]. A vékonyréteg kromatografia [254], a membranszeparicié [255], az
ellenarami kromatografia [256] és a szimulalt-mozgd agyas technika (SMB) [257, 258]
kiralis alkalmazasairdl korlatozott szamban talathatéak publikaciok.
A kromatografia kiralis preparativ elvalasztasokra is alkalmas, elsdsorban a szimulalt-mozgé
agyas technika [257, 258]. A gyogyszerek kiprobalasanak kezdeti fazisiban az esetek nagy
részében a tiszta enantiomereket racematok kromatografias, vagy rezolvalasi modszerekkel
végrehajtott elvalasztasaval érdemes elBallitani a kiralis szintézisek kidolgozésa{xelyett.
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4. KISERLETI RESZ

4.1. Felhasznailt anyagok

Az alkalmazott olddszerek HPLC vagy pro anal.-mindségiiek voltak (Reanal, Merck,
Fluka). A reagenseket és a hattér-elektrolitok vegyszereit a Merck, Fluka, Supelco cégek
szallitottak. Az akiralis polimer gazkromatografias allofazisokat (SE-54, OV-1701Vi, OV-61
OH, OV-225, CPWax-51) a Chrompack cégtdl vasaroltam. Desztillalt vizet Milli Q
(Millipore) késziilékbdl nyertem. Munkam soran 0,050-0,200 mm belsé atmérdjii kvarc
kapillarisokat hasznaltam (fused silica open tubular [FSOT], Polymicro Technologies).

Az EKC munkikban alkalmazott ciklodextrin kirilis szelektorok mind a Cyclolab

termékei voltak, amelyek egy része kozos fejlesztésiink eredménye (3. tablazat).
A felhasznalt kémiailag kotott kiralis allofazisok szintetizalasa a kovetkezd helyeken tortént: a
Chirasil-Dex [116] a tiibingeni egyetemen, mig a ChNEB, [172] és a ChDA [170, 171] a
provoi egyetemen. A keverék kiralis allofazisok készitésénél felhasznalt szelektorok koziil az
MMBC, PMBC, TBC, TCA celluloz alapu szelektorokat a CIBA-GEIGY gyogyszergyartol
egytttmikodés sordn kaptam.

A vizsgilt enantiomer parok egy része kereskedelemi termék volt (Sigma-Aldrich,
Supelco), mas résziik a Chinoin, CIBA-GEIGY, Astra-Hassle gyarak gyogyszer-alapanyagai
vagy ezek melléktermékei voltak, harmadrészt pedig a BMGE Szerveskémiai Technologia
Tanszékének munkatarsai allitottak elG.

Az optikai izomerek jelentds részét (pl. metoprolol, piretroidsavak, szubsztitualt 1-
fenil-etilaminok) egyiittmikodések keretében analizaltam.

A jol ismert tesztvegyiiletek (pl. transz-sztilbén-oxid, 1-fenileti-lamin, mandulasav, warfarin)
analizisével az \j szelektorok tulajdonsagait ellenériztem, és tettem Gsszehasonlithatova mas
szelektorokkal.

Azon esetekben, amikor kiralis felismerést tapasztaltam egy enantiomerre, akkor az
analizisek koriilményeit optimaliziltam, és rokon szerkezetli vegyiiletek elvalasztasat is
vizsgaltam.

A vizsgaland6 enantiomereket gyakran kiilénb6z6 szirmazékuk alakjaban is
analizaltam, hogy megtaliljam a szelektor kirilis felismerésének legmegfelelobb formit.
A felhasznilt akiralis reagenseket irodalmi receptek alapjan reagaltattam a vizsgaland
vegyiiletekkel [64, 55, 94-95].
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3. tdblazat A kirdlis EKC médban végzett elvilasztisokhoz hasznilt ciklodextrin
szelektorok
Ciklodextrinek neve Ciklodextrinek Szubsztituensek Szubsztituensek
roviditése Szerkezete Szama Pozicidja
a-ciklodextrin o-CD / / /
karboxi-metil-a-ciklodextrin a-CMCD -CH,COOH 2-3 2,6
karboxi-etil-a-ciklodextrin a-CECD -CoH5COOH 2-3 2,6
a-ciklodextrin foszfat a-PhoCD -HpPO3 6-12 2,6
B-ciklodextrin B-CD / / /
metilezett B-ciklodextrin RAMEB2 -CH3 13-14 2,3,6
dimetilezett B-ciklodextrin DIMERY -CH3 14 2,6
trimetilezett B-ciklodextrin TRIMERC -CH3 21 23,6
karboxi-metil-B-ciklodextrin B-CMCD -CH,COOH 2-3 2,6
karboxi-etil-B-ciklodextrin B-CECD -CoH5COOH 2-3 2,6
B-ciklodextrin foszfat B-PhoCD -HyPO3 6-12 2,6
permetil-monoamino-B-CD B-PMMACD -CH; 20 2,3,6
-NH; 1 6
2,3-dimetil-6-amino -B-CD  8-HDMACD -CHs 14 2,3
-NH; 7
monoamino-f-CD MA-8-CD -NH;
y-ciklodextrin y-CD / / /
karboxi-metil-y-ciklodextrin v-CMCD -CH,COOH 2-3 2,6
karboxi-etil-y-ciklodextrin y-CECD -CoH5COOH 23 2,6
y-ciklodextrin foszfat v-PhoCD -HpPO3 6-12 2,6
* Statisztikusan metilezett

® 2,6 poziciokban szabalyosan metilezett

° Permetilezett
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4.2. Alkalmazott miiszerek

A GC méréseket HP 5890 (Hewlett Packard), Carlo Erba 5160 Mega (CE Instrument)
késziilékeken végeztem split lizemmodban, H; vivogazzal és langionizicios detektorral. Az
SFC analizisekhez Carlo Erba SFC 300 (CE Instrument) és Lee Scentific 600 (Dionex)
miiszereket hasznaltam CO, mozgoéfazissal és langionizaciés detektorral. Az EKC
vizsgilatokhoz HP °°CE (Hewlett Packard) és P/ACE 2100 (Beckman) késziilékeket
alkalmaztam UV detektilassal. A HP *°CE  késziilékben 58 cm x 0,05 mm FSOT
kapilillarisokat hasznaltam, amelyek hasznos kapillaris hossza 8 cm-rel rovidebb volt.
A P/ACE 2100 miszerben 37,5 x 0,05 mm és 27.5 cm x 0,05 mm FSQT oszlopokat
alkalmazta 7,5 centiméterrel rovidebb hasznos kapillaris hosszal.

4.3. Eljarasok

A GC és SFC célokra hasznalt kapillarisokat elsoként hidrotermalis kezelésnek
vetettem ala, amivel elértem, hogy az oszlop falan a szilanol koncentracidja megfelelé legyen
a dezaktivalashoz. [116, 118, 259, 261]. A mddszer lényege az volt, hogy vizes 6blités utan az
oszlopot lezarom, és két 6ran keresztiil 250 °C-ra melegitem, majd a hokezelést H; aramban
megismétlem.

Az oszlopok egy részének falit un. hidrosziloxin modszerrel dezaktiviltam
[118, 259] ugy, hogy a hidrosziloxan nal dinamikusan nedvesitett fald kapillarist lezartam,
majd 10 o6ran keresztil 280 °C—on tartottam, és utina diklormetannal kimostam (ChDA,
ChNEB). Egyes esetekben az egyenletesebb allofazis eloszlas érdekében nem alkalmaztam
dezaktivalast vagy a poli(etilénglikol)-os dezaktivalast haszniltam [261] (Chirasil-Dex,
cellul6z szarmazékok).

Az oszlopok all6fazisokkal valo nedvesitését statikus modszerrel végeztem [262]. A
CSP oldatokat az oszlopba toltés elétt 0,22 um Millex-GV ,,syringe filteren” (Millipore)
keresztiil sziirtem, hogy a kapillarisok eltémodését elkeriljem.

Az SFC analizisekhez sziikséges térhalositis eléréséhez a CSP jellegétol fliggden
tobbfajta modszert hasznaltam. A statikus azo-terc-butdnos modszernél [259] az oszlopon
azo-terc-butannal telitett inert gazt aramoltattam, majd az oszlopot leziris utin 40 percig
220 °C-on tartottam (ChNEB, cellulézok). A dinamikus dikumil-peroxidos médszer [118]
esetén a reagenst a CSP nedvesitésre hasznalt oldatihoz adtam. Nedvesitése utin az oszlopot
fél oran keresztil inert gazzal oblitettem, majd lassi gdziramban 5 °C/perc hémérséklet
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programmal 170 °C-ig melegitettem, ahol 40 percig kondicionaltam (cellul6zok). A termikus
térhalositas [116] inert gazaramban 36 6ras 250 °C-os hokezeléssel tortént (Chirasil-Dex).

Az EKC mérésekhez hasznalt Kkapillirisokat az elsé hasznalat elétt 1 6ras
0,1 M NaOH-os mosisnak vetettem ala, amelyet 15 perces desztillalt vizes 6blités kovetett
[193]. A mérések kozott altalaban sorra 2-2 perces desztillalt vizes, 0,1 M NAOH-os,
desztillalt vizes mosasi lépéseket alkalmaztam. Az oszlopokat az elemzések eldtti
kondicionalas céljabol altalaban 5 percig az analizis elektrolitjaval
(hattérelektrolit + szelektor) oblitettem. A CD foszfat szelektoroknadl azonban analizis
elektrolitjaval csak 0,5-2 percig oblitettem, ha a szelektor adszorpcidjanak veszélye fennallt.

Az elektrolitok pH-jat a kiralis szelektorok hozzaadasa utan 0,1 M téméx;ységﬁ NaOH-
dal illetve H3POs-gyel allitottam be a kivant értékre. Az elektrolitok készitéséhez gyakran
alkalmaztam un. ,Britton-Robinson” puffert, amely borsav, ecetsav és foszforsav 1:2:2 aranya
elegyébdl all.

Az elektrolitokat 0,22 um Millex-GV ,,syringe filteren” (Millipore) keresztiil sziirtem,
hogy a kapillarisok eltémdédését elkertiljem.

Az analizisekhez a lehetd legnagyobb fesziiltséget valasztottam (< 30 kV) ugy, hogy
az analizis arama ne haladja meg a 70-80 pA-t.

Az eredményeket hirom péirhuzamos mérés alapjan szamoltam. A szamitasokhoz a
retencids és migracios idoket szazadperc pontossaggal mértem, az R, és az o értékeket egy
illetve harom tizedes jegy pontossaggal szimoltam.

Kutatisaim sorin a mérésekhez a paraméterek rendkiviil széles korét hasznaltam,
amelyek részletes ismertetésének nincs helye az altalanos kisérleti részben. Az elvalasztasok
és az elérésiikhoz sziikséges analizis paraméterek (pl. oszlophossz, elemzés homérséklete,
széndioxid nyomasa, szelektor koncentracidja, elektrolit pH értéke) logikus 6sszekapcsolasa
érdekében az analizisek paramétereit az adott eredmények bemutatasanal ismertetem.
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5. EREDMENYEK

5.1. Enantiomer-szelektiv allofazisokkal elért eredmények

A kapillaris GC és SFC gyakorlataba 1j kiralis allofazisokat vezettem be, ugyanakkor
korabban mar bevezetett Chirasil-Dex [116] 1 alkalmazasaival és az akiralis
szarmazékképzéssel elért eredményeket ismertetem az alabbiakban. A GC és az SFC
modszert egy fejezetben targyalom, mert a vizsgalt alléfazisok kiralis felismerd tulajdonsagai
a két kromatografias technikaban hasonléak.

A kutatasaim soran elsdként elvalasztott enantiomereket a szelektoroknal ismertetett
tablazatok foglaljak 6ssze. Chirbase [102] nyoman az elvalasztast akkor tekintem uUjnak, ha
egy adott enantiomer part korabban még nem valasztottak el a megnevezett szelektorral, az

adott szarmazék formaban és kromatografias modszerrel.

5.1.1. Kémiailag kotott, permetilezett B-ciklodextrint tartalmazé, kiralis allofazis
(Chirasil-Dex)

A Chirasil-Dex allofazist (térhalosithato, metil-polisziloxan vazhoz oktil koztitaggal
kotott permetilezett B-ciklodextrin, 1. abra) elézetes kutatasaink soran fejlesztettik ki GC és
SFC analizisekhez [110 116], de ezen CSP alkalmazasait tovabb vizsgaltam [263-271]. A
kandidatusi értekezésem Ota ezen az allofazison elért j GC és SFC elvalasztasokat modban a

4. illetve 5. tablazaton mutatom be.

[ i

' |
-—[—o——'sv— 0—S —0—
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4. tibldzat Chirasil-Dex szelektoron végzett iij kirdlis elvilasztisok GC médban [263,

265-272]
No. Szerkezet Név Funkciés csoport | Elemzési | Felbontis* Kiralis
(analizilt forma) | homérséklet R,) szelektivitas
(€ (@)
1 Q_Qo | 6-fenil-1,3-dioxolén éter 90 1,5 1,023
2ok o—< >_( v | p-metoxi-6-fenil- éter 110 1,5 1,023
B - 1,3-dioxol4n
0
3 | @AQ transz-sztilbén-oxid epoxid 130 1,0 1,012
|
i & .
4 cisz-2-metil- alkohol 40 1,5 1,023
e ciklohexanol (Ac)
g
5 =8 transz-2metil- alkohol 40 23 1,069
| o ciklohexanol (Ac)
6 I cisz-2-eil- alkohol 40 1,6 1,047
\ o ciklohexanol (Ac)
i’ Cfﬂ*_z transz-2-etil- alkohol 40 1,4 1,027
| on ciklohexanol (Ac))
8 (:(°\/\CH; transz-2-propoxi- alkohol 80 1,7 1,051
e O ciklohexanol /
O _-CHs.
9 - E transz-2-izopropoxi- alkohol 110 21 1,073
i ciklohexanol /i
10 C[”' transz-2-brém- alkohol 80 2,1 1,044
' oH ciklohexanol (Ac)
1 | CE‘ transz-2-j6d- alkohol 70 1,5 1,016
oH ciklohexanol (Ac)
12 m‘”’i 3-klér-fenil- alkohol 140 2,4 1,057
. A izopropanol (Ac)
i3 | M 4-klér-fenil- alkohol 130 3,0 1,101
a izopropanol (Ac)
14 W 3,4-dikl6r-fenil- alkohol 150 2,6 1,062
a B izopropanol (Ac)

* oszlop 10 m x 0,1 mm FSOT; vivégéz, H,




4. tablazat Chirasil-Dex szelektoron végzett 4j kiralis elvalasztisok GC médban

[263, 265-272] (folytatis)
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No. Szerkezet Név Funkcids csoport Elemzési Felbontas* Kirilis
(analizalt forma) | hémérséklet (Ry) szelektivitas
(&) (@)
Br CH, :
15 = m 3-brém-4-metoxi- alkohol 150 2,0 1,043
"o fenil-izopropanol (Ac)
0 CH, - A
1612 ¢ )@ 3,4-metiléndioxi- alkohol 130 1,9 1,043
- fenil-izopropanol (Ac)
OH .
17 @@*ﬂh 1-naftil-1-etanol alkohol 170 1,7 1,045
/
HO.__CH;
18 @é 2-naftil-1-etanol alkohol 140 1,6 1,046
/
0—CH,
19 OH 3-benziloxi-propan- diol 120 1,6 1,043
o i 1,2-diol (ciklikus karbonat)
20 i 3-benzoiloxi-propén- diol 140 1,4 1,028
(- 1,2-diol (ciklikus karbonat)
21 i guafenesin diol 120 2,7 1,064
L (ciklikus karbonat)
CH,
2 O—ﬁmﬂ I-fenil-etilamin amin 120 2,9 1,079
(N-Ac)
CHy
CHy
23 1-(2-metil-fenil)- amin 110 1,3 1,031
etilamin (N-Ac)
HyG o
24 m 1-(3-metil-fenil)- amin 120 2,8 1,066
etilamin (N-Ac)
CHy
25 mc—% 1-(4-metil-fenil)- amin 150 1,6 1,029
etilamin (N-Ac)
CH,
26 ’M 1-(4-brém-fenil)- amin 150 1,9 1,040
etilamin (N-Ac)
3
27 O‘<.:m 2-fenil-propilamin amin 130 1,5 1,033
: (N-Ac)
HN
28 D_)"d" amfetamin amin 120 1,9 1,050
(Ac)

* oszlop 10 m x 0,1 mm FSOT; vivégaz, H,
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4. tablazat Chirasil-Dex szelektoron végzett uj kirilis elvilasztisok GC médban
[263, 265-272] (folytatas)

No. Szerkezet Név Funkciés csoport Elemzési Felbontas® Kirilis
(analizdlt forma) | hémérséklet (Ry) szelektivitas
(C%) (@)
= -
29 - metamfetamin amin 90 1,1 1,023
O_)‘C“’ (N-Ac)
HJCWCHI .
30 selegilin amin 120 1,032
i / 1,5
HN_CHy '..,,
31 (ﬁ 1-naftil-1-etilamin amin 140 1,1 1,021
(N-Ac)
NH,
32 @ACH, 2-naftil-1-etilamin amin 140 13 1,035
(N-Ac)
33 metilfenidat amin 130 1,3 1,023
o - .
So” Yo
34 2-metil-indan amin 160 7 1,036
mﬂh (N-Ac)
H
- 1 6-fluor-2-metil- amin 120 53 1,153
mca, 1,2,3,4- (N-Ac)
= tetrahidrokinolin
36 CC:: transz-1,2-ciklohexan- diamin 150 1,4 1,037
diamin (di-N-Ac)
CHy
37 e alprenolol amino-alkohol 160 155 1,022
g " (oxazolidin)
0 CH,
H
38 @K/*ﬂx iy oxprenolol amino-alkohol 160 1,6 1,022
" cH, oxazolidin
G s
39 |, . ' metoprolol amino-alkohol 160 1,0 1,017
_EZ" (oxazolidin)
40 B 3-metil-3-fenil- imid 170 2,9 1,133
pirrolidin-2,5,-dion
41 Oz,d“ glutetimid imid 160 2,8 1,091
o]
42 . mekoprop sav 15 3,6 1,133
. (metil-észter)
Cl

* oszlop 10 m x 0,1 mm FSOT; vivégaz, H,
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[263, 265-272] (folytatis)
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No. | Szerkezet Név Funkciés csoport | Elemzési | Felbontis* Kirilis
' " (analizilt forma) | hémérséklet ®R,) szelektivitds
(€% ' (@)
43 J:S/ ﬁ‘\oﬁ diklérprop sav 115 1,5 1,031
(metil-észter)
44 '\QL“ fenoprop sav 115 15y 1,031
‘- (metil-észter)
H:C CHj
45 cisz-krizantémsayv sav 110 12,6 1,273
HiC CHj3 H ) . '
46 )\/&f transz-krizantémsav sav 110 6,8 1,134
HiC ;
HiC CHj; OH
47 " cisz-permetrinsav sav 110 23 1,043
o (metil-észter)
H3C_ CHy OH
48 | | , | ransz-permetrinsav sav 110 1,1 1,010
a (metil-észter)
OH
H3C CH3
49 Br cisz-deltametrinsayv sav 110 2,4 1,046
. o (metil-észter)
org
H3C CH3
50 Be transz- sav 110 1.9 1,040
8 deltametrinsav (metil-észter) :
51 O—g "1 yfenily- lakton 150 3,1 1,086
' butirolakton '
v . _
52 d—O—C,.ru . 8-4-kl6rfenil-5- laktdm 160 1,6 1.036
valerolakton
(Baclofén)
3
53 O/ﬁ”j\o N-(1-feniletil) - amid 170 1.9 1,033
§ benzamid
HaN 0
54 )—( alanin aminosav 100 15 1,102
& Gt (metil-észter, Ac) ’
3 NHz
55 leucin aminosav 110 1,6 1,049
s (metil-észter, Ac)
i .
56 Q-( prolin aminosav 110 1,6 1,035
¥ oH (metil-észter, Ac) ' ;
H2N o]
57 O_H fenilalanin aminosav 150 1,6 1,046
. (metil-észter, Ac)

* oszlop 10 m x 0,1 mm FSOT; vivégaz, H,




5. tablazat Chirasil-Dex szelektoron végzett 4j kiralis elvilasztisok SFC médban [263]

43

No. Szerkezet Név Funkciés csoport | Elemzési | Felbontis Kir4lis
. (analizilt forma) | hdmérséklet/ ®R,) szelektfvitis
Nyomis : (@)
(C°)/(atm)
HO_CHy
1 f 1-naftil-1-etanol alkohol 60/77 1,5° 1,087
0. .
2 (I%\A/ WaziAEn fenol 80/90 1,1 1,093
3 O\?é\f fencumarol fenol 70/90 142 1,085
4 Sqesbeunisrol fenol 90/90 1,5 1,143
G 3-metil-3-fenil- e b
5 Oj{r\_(‘f,o, pirolidin2.5 dion imid 50/100 16 1,101
cay P ]
6 M Rintistizie imid 50/100 22" 1,133
o
HiC CH3
3
7 cisz-krizantémsay sav 80/85 1,6° 1127
mckﬁ\r“ !
HiC CH3 H
8 ﬁ/ﬁ\r transz-krizantémsav sav 90/90 1,0° 1,035
HiC” g
H
9 e cisz-permetrinsav sav 90/90 1,4* 1,076
ot " i
Q
e, ibuprofen 60/100 1,5° 1,082
10 sav » »
O~ 4
Q
11 E\/‘p-?: pirprofen sav 70/30 1,5° 1,092
12 °.§: diklérprop sav 60/90 1,5 1,042
13 O gm, CGA 1284 927 észter 60/120 1,25* 1,065
L]
“ =‘: ; dihidrodiazepam ansid 90/140 it 1,193
15 ,:>_<:. alanin - aminosav 80/90 1,4° 1,088
: : (MTH)
16 @ :on prolin aminosav 60/90 1,7° 1,132
MTH)
HaIN, -
17 O-)_{« fenilalanin aminosav 80/130 1,2° 1,0911
(MTH)

* oszlop, 2,5 m x 0,05 mm FSOT; mozgéfazis, CO2, b oszlop 10 m x 0,1 mm FSOT; mozgofazis, CO,
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A Chirasil-Dexszel nedvesitett oszlopok rendkiviil hatékonyaknak bizonyultak.
A 0,1 mm belsd 4tmérdji oszlopokon gyakran mértem 5500 N/m feletti hatékonysigot
akiralis vegyiiletekre, de a kiralis vegyiiletekre sem volt ritka a 4000 N/m érték [263].

Az SFC analizisekhez is gyakran 0,1 mm bels6 atméréji oszlopokat alkalmaztam,
mivel az elozetes kutatasok soran kifejlesztett enyhe korilmények kozétt végzett termikus
térhalositas [116] hatasfoka mérsékelt volt (70-75%). A 50 um belsd atmérdjii, hosszabb
kapillarisokat az oszlop készitése sorin kioldott, nagy mennyiségii Chirasil-Dex eltomte. A
termikus térhalositds enyhe. korilményei masrészrol rendkiviil elényodsek. voltak, mivel a
térhalositas csak 10%-ndl kisebb szelektivitds csékkenést okozott, és.." az oszlopok
hatékonysaga sem romlott.

A Chirasil-Dex kiralis felismerést mutatott még 220°C-on is (pl. glutethimid,
o =1,023; alprenolol, a=1,013), és az oszlopokat 240 °C-ra felfiitve sem romlottak a
szelektivitasi értékek [263]. Az oszlopok a kiralis elvalasztasoknak kedvezd, alacsony
hémérsékleten (40 °C) sem mutattak hatékonysagcsokkenést.

A kiilonb6z6 funkciés csoportokat tartalmazod enantiomerek elvalasztisa soran
igyekeztem megtalalni a Chirasil-Dex szelektor kiralis felismerésének és az adott
kromatografids médnak legmegfelelobb szirmazékokat [263, 267-271].

Az alkoholok szelektivitasi tényez6jét szarmazékképzés nélkiil, valamint acetil (Ac) és
trifluor-acetil (TFA) szarmazékok formajaban vizsgaltam (6. tablazat) [267, 268, 271].

Megillapitottam, hogy a vizsgalt optikai izomerek a legnagyobb szelektivitasi
tényez6t Ac-szirmazék alakban mutatjik, amit a szabad forma kovet, majd a TFA-szirmazék.
A fenti sorrend alél a 2-naftil-1-etanol kivétel, ahol a szabad forma mutatja a legnagyobb a
értéket. Az acetil-szirmazékok kiemelkedd szelektivitasi tényezdjét mas funkci6s
csoportoknal is tapasztaltam, ezt alibb az aminoknal és az aminosavaknal is bemutatom.

Eredményeimet megelézéen a szakirodalom megemlitette, hogy az alkoholok
szelektivitisi tényezdje fligg az acilezd reagenstdl [97, 145], de nem ismerték fel a Chirasil-
Dex acetil-csoportokkal szembeni kiemelkedd szelektivitisit. Természetesen a Chirasil-Dexre
megallapitott szelektivitasi tendencidk mas CD sziarmazékokra csak korlitozottan érvényesek,
mivel a kiilonbozé szelektorok kiralis felismerési mechanizmusa eltérhet egymast6l [145]. A
2,3-dimetil-6-tec-butil-dimetilsilil-B-CD tartami CSP méréseim szerint, azonban a Chirasil-
Dexszel megegyezd szelektivitast mutat [277].
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6. tablazat Enantiomer alkoholok szelektivitisi tényezdje Kkiilonb6zé szdrmazékok
formajaban Chirasil-Dex allofazison GC médban [268 271]

Vegyiilet Analizilt szarmazék
Ac Szarmazékképzés TFA
nélkiil
Elemzési  Szelektivitis Elemzési Szelektivitais  Elemzési  Szelektivitas
hémérsék- (o) homérsék- (o) homérsék- ()
let (°C) let (°C) let (°C)
2-jod- 140 1,014 120 1,018 100 1,020
ciklohexanol
fenil-1-etano 120 1,074 120 1,054 80 1,012
1
3-kl6r-fenil-2- 140 1,027, 120 1,037 120 1,036
izopropanol )
4-klo6r-fenil-2- 140 1,060 90 1009 70 <1,007
izopropanol
3,4-diklor-fenil- 140 1,073 100 1,020 80 1,021
2-izopropanol
3-brém-4-metil- 140 1,057 120 1,01 90 <1,007
fenil-2-
izopropanol
3,4metilénoxid- 140 1,033 100 1,008 90 <1,007
fenil-2-
izopropanol
1-naftil-1-etanol 140 1,095 140 1,091 80 <1,007
2-naftil-1- 140 1,037 140 1,045 90 <1,007
etanol

Azoknal az enantiomer paroknal, amelyekb6l nem csak racém elegy allt
rendelkezésemre  (fenil-1-etanol és az  Gsszes  szubsztitudlt fenil-2-izopropanol)
megallapitottam, hogy az Ac-szarmazékok koziil mindig az S izomer elualodik el6szoér, mig a
szabad alkoholok esetében az R izomer (2. abra). Ahol észlelni tudtam a TFA-szarmazékok
felbontasat, ott is az S izomer elualodott elsdként [271]. Az irodalom néhany esetben mar
leirta mint kuribzumot, hogy egyes alkoholok optikai izomerjeinek eliciés sorrendje
megvaltozhat, attol fliggden, hogy szabad forméaban vagy szarmazék alakjaban analizaljak
[100, 101, 145]. Eredményeim el6tt azonban senki nem ismert fel szabalyszeriiséget a
szarmazékolastol fliggd elucids sorrendekben [271].

A kis moéltomegihi diolok optikai izomerjeit szarmazékképzés nélkiil lehet elvalasztani
Chirasil-Dex szelektoron [84], de a nagyobb moltomegiiek esetén szarmazékképzésre van
szitkség. Kutatasaim szerint a Chirasil-Dex szelektivitasa a diolok gyliris szarmazéka, a
gytir(is karbonatok iranyaban a legnagyobb (4. tablazat, 19, 20). A tobbi szarmazékkal vald
osszehasonlitas kedvéért bemutatom, hogy a guafenesin (4. tablazat, 20) gyiris karbonat,

diacetat, ditrifluor-acetat és diszlil szarmazékainak szelektivitasi tényez6i sorra 1,028,
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1,022,1,013, és <1,01 voltak (160°C) [263]. A gyfiris karbonatok kiugré szelektivitasi

tényezdje a szarmazékok merev gytirlis szerkezetének kdszdnhetd.
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Time [min]i Min
2. dbra Aril-alkil-alkoholok . 3. dbra Coumachlor enantiomerjeinek
enantiomerjeinek forditott elucios elvalasztasa Chirasil-Dexen SFC modban.
sorrendje Ac-szarmazék és szabad Koriulmények: oszlop 7,5 m x 0,1 mm; mozgo
formadban, Chirasil-Dexen GC médban. fazis, CO;, 0,6g/mL; hémeérséklet, 60 T
Korilmények: oszlop 10 mx 0,1 mm; [263].

vivégaz, H,; homérséklet, 90 C [271].

A kumarin tfpusi véralvaddsgatlo szerek enantiomerjeinek hatdsa jelentdsen eltér
egymastol ezért elvalasztisuk fontos analitikai feladat. A coumachlor példdjan (3. 4bra)
bemutatom a Chirasil-Dex széleskort kirdlis felismerd tulajdonsagat [263]. A kumarinok
analizisére az SFC alkalmas, mivel a vegyiiletek bomlanak a GC elemzési hdmérsékletén.

A tercier aminok enantiomerjeit enyhe ,tailinggel” tudtam elvalasztani (4. tablazat,
29). Egyes amyékolt, gylirlis szekunder aminok optikai izomerjei is szarmazékolds nélkiil
voltak analizalhatéak (4. tablazat, 32).

A primer és szekunder aminokat azonban rendszerint csak szidrmazékképzés utin
lehetett analizdlni a GC korilményei k6zott. Az aminok acetamid (N-Ac) szirmazékai az
Osszes vizsgdlt esetben nagyobb a értéket mutattak, mint az trifluor-acetamid (N-TFA)
szarmazékok, ahogy azt a 7. tablazat adatai is szemléltetik [269-271].
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7. tdbldzat Amin tartalmu enantiomerek szelektivitasi tényezdinek Gsszehasonlitdsa
acetamid (/V-Ac) és trifluor-acetamid (N-TFA) szarmazékuk alakjiaban Chirasil-Dex
alléfazison, GC moédban [269-271]

No Név Acetamid-szarmazék | Trifluor-acetamid-szarmazék
(N-Ac) (TFA)
Hoémérséklet Szelektivitasi Homérséklet Szelektivitasi
(°C) tényezd ( o) (°C) tényezd ( o)
1 fenil-etilamin 120 1,079 100 1,022
7 2-metil- fenil-etilamin 120 1,020 70 1,005
3 3-metil- fenil-etilamin 120 1,062 100 1,029
4 4-metil-fenil-etilamin 120 1,066 70 T <1,007
S 4-brom-fenil-etilamin 120 1,089 70 <1,007
6 fenil-2-propilamin 120 1,041 80 1,016
7 amfetamin 120 1,050 120 1,032
8 metamfetamin 110 1,012 90 1,009
9 1-naftil-1-etilamin 120 1.036 110 1,022
10 2-naftiletil-1-amin 120 1.051 90 /
11 6-fluor-2-metil-1,2,3 4.- 120 1,147 120 1,029
tetrahidrokinolin

A 7. tablazatban 1évé enantiomerek minden esetben nagyobb szelektivitasi tényezot és
jobb felbontast mutattak N-Ac-szarmazékok alakjaban, mint N-TFA-szarmazékként. A két
szarmazék szelektivitasi tényezdje kozotti eltérés érvényes a transz-1,2-diamino-ciklohexanra
is. A 7. tablazatban egy enantiomer par N-Ac-szarmazékanak kiemelkedd szelektivitasi
tényezdje nem jelenti azt, hogy az N-TFA-szarmazék szelektivitasi tényezéje is nagyobb az
atlagnal, azaz a két szarmazék szelektivitasi tényezdje kézott nem allapithaté meg korrelacio.

Eredményeimet megeldzden az aminok N-TFA-szarmazékait favorizaltak a CD alapd
allofazisokon, és csak elvétve, véletlenszerlen mutattak ra arra, hogy az
N-Ac-szarmazékoknak nagyobb a szelektivitasi tényezdjik [56, 98].

Az aril-alkil-aminok vizsgalata soran felismertem, hogy az Osszes vizsgalt amin
N-Ac szarmazékanak elicids sorrendje S utan R, mig a N-TFA-szarmazékoknal az észlelt
elucios sorrend forditott [271]. Erdemes megjegyezni, hogy a szarmazékképzés nélkiil
analizalt tercier amin, a Deprenyl R izomerje elualédik elészor [263].

A két szarmazék forditott eluciés sorrendjét az irodalom kuri6zumnak tartotta [98], a
szabalyszeriiséget nekem sikeriilt felismernem [271].
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Az aminok szirmazékainal tapasztalt eliicios sorrendek nemcsak Chirasil-Dex
szelektorra igazak, hanem vizsgélataim szerint a 2,3-dimetil-6-terc-butil-dimetilsilil-B-CD
szelektorra is [277].

Az enantiomerek megfordithaté eliciés sorrendje nagyban segitett a 99,9% feletti
enantiomer-aranyok pontos meghatirozisiban, mert a szarmazékok valtoztatasival elértem,
hogy mindig a kis mennyiségben 1évd enantiomer elualédjon elébb [270].

A B-blokkolé vicindlis amino-alkohol enantiomerek elvalasztisa rendkiviil fontos az
izomerek radikalisan eltéré biologiai hatasa miatt [5, 6], ezért én is kutatisokat folytattam
ezen vegyiiletek izomerjeinek hatasos elvilasztisira. Az amino-alkoholok mas alléfazison
mar bevalt oxazolidin-szarmazékat [S5, 94, 95] elsdként valasztottam szet Chirasil-Dex
allofazison [263]. A Chirasil-Dex kiralis felimerést mutat az amino-alkoholok oxazolidin
szarmazékaival szemben (4. Tablazat, 36-38). Vizsgiltam ezen enantiomerek diacetil-,
difluor-acetil-, és diszilil-szarmazékainak elvalasztasat is, de ezekkel a szarmazékokkal nem
tudtam szamottevd felbontast elémi. Az oxazolidin-szdrmazékok j6 kiralis felismerését az
oxazolidin gyliri merev szerkezete okozza [263].

A gyoOgyaszati szempontbol szintén fontos gyiriis imidek optikai izomerjei koziil is
szamosat elvalasztottam (5. abra). Chirasil-Dex allofazison a glutethimidet GC modban
érdemes analizalni. Ez annak ellenére igaz, hogy a glutethimidnek nagyobb szelektivitasi
tényez6je SFC modban (o = 1,115; R, = 1,6; 60 °C, 70 atm), mint GC modban (o = 1,057
R,, = 3,3; 180 °C). Gazkromatografias kériilmények kdzott azonban a felbontis nagyobb és az
analizis is gyorsabb a rendszer nagyobb hatékonysaga és a mozgofizis nagyobb
permeabilitdsa miatt [263]. Erdemes megjegyezni, hogy celluléz alapi szelektorokon az SFC
mod jobb a glutethimid kirdlis elvalasztisira, mint a GC, a celluloz szelektorok nagy
polaritasa miatt.

Az enantiomer savak gazkromatogrifids elemzéséhez rendszerint a savakat
szarmazékolni kell [64]. A Chirasil-Dex kiralis felismerésének legmegfelelobb szarmazék
megtalalasara szisztematikus vizsgalatot folytattam piretroidsavakkal (8. tablazat).

A 8. tablazat adatai szerint a szabad savak csucsainak szelektivitdsi tényezdje
nagyobb, mint az észtereké. Szabad sav formiban azonban csak a kevésbé polaris, kénnyen
ill6 savak (Ri: Me, CI) analizilhatbak GC koériilmények kozott. Az észterek kozil a
metil-észterek kiralis szelektivitasi tényezdje a legnagyobb, és az észterek szelektivitasi
tényezdje csokken a szirmazékol6 alkohol térigényének novekedésével [263].



49

8. tablazat Piretroidsavak kiilonb6z6 szdrmazékainak kirilis szelektivitisi tényezdje
100 °C-on Chirasil-Dex alléfazison, GC moédban [263]

No. | Enantiomer szerkezete g 1ok Szelektivitasi
RS e tényezd (o)

1 cisz/transz Ry R, i

2 cisz metil H 1,0275

3 transz metil H 1,153

4 cisz metil metil 1,013 3

5 L transe metil metil <1,01 |

6 cisz metil etil < 1,01

7 transz metil Etil < 1,01

8 cisz Br metil 1,046%

9 transz Br metil 1,040*

10 cisz Cl H 1,284°

11 transz Cl H 1,194%

12 cisz (€] metil 1,043

13 transz Cl metil 1,010

14 | cisz Cl etil 1,023

15 cisz Cl propil 1,019

16 “| cisz Cl izopropil <1,01

17 cisz Cl butil 1,014

18 cisz Cl szkc-butil 1,034

19 cisz Cl terc-butil <1,01

A 8. tablazatbél az is kiderill, hogy a piretroidsavak cisz izomerjeinek kiralis
szelektivitasi tényezdje jelentdsen nagyobb a tramsz izomerekénél (5. abra). Az 5. dbran a
cisz-krizantémsav R, = 12,6 értéket mutatott, ami olyan nagy, hogy az enantiomer par csucsai
koz6tt a transz izomer csucsai zavartalanul meghatirozhatok (Rs = 6,8). A piretroidsavak
esetében az SFC technikaval nem tudtam, jobb felbontast elémni, mint GC modban, a GC
rendszer nagyobb hatékonysiga miatt. A Chirasil-Dex szelektivitasi tendencidgja a
piretroidsavak R; csoportja iranyaba Br>CI>Me.



50

®) 0
0
" CeHs

5.3
V
g 5
(e}
‘0
»n

trans (+)
trans (-)

10

e
5=~
‘cls (+)
3] cis -y

20 20 40 60 i 20

-Min Min Min

4. abra Glutethimid enantiomerjeinek 5. abra Cisz és transz krizantémsav
elvalasztasa Chirasil-Dex szelektoron GC (A) és enantiomerjeinek elvalasztdasa

SFC (B) modokban. szabad sav alakjaban Chirasil-Dex
A, Korilmények: oszlop 10 m x 0,1 mm; vivégdz, szelektoron. Koriilmények: oszlop 10
H>; hémeérséklet, 180 <C. m x 0,1 mm; vivégaz, Hy;

B, Koriilmények: oszlop 7,5 m x 0,1 mm; mozgo homérseéklet, 110 C [263].

fazis, CO;; siiriiség program, 0,2 g/mL (12 perc)
0,005 g/mL x perc; homérséklet, 60 C [263].

Mas optikailag aktiv savak metil-észtereire is jo felbontast tudtam elémi GC moddban,
ahogy ezt a fenoxi-propionsavak példai is mutatjak (6. abra) [272]. A nagy moltomegl,
fenoxi-propionsavakat azonban SFC technikaval volt érdemes elvalasztani (5. tablazat, 13)
[263].

A nem-szteroid gyulladasgatlé savakat szarmazékképzés nélkiil tudtam elvalasztani
SFC technikaval, ahogy ez az ibuprofen [116, 264, 266] és pirprofen (5. tablazat 10, 11)
példajan lathatod [263]. A pirprofen esetében érdemes megfigyelni, hogy a molekula analizise
zavartalan volt SFC-ben annak ellenére, hogy a vegyiilet bazikus piridin-gytiriit tartalmaz.

Az aminosavak kozil a prolin enantiomerjeinek elvalasztasat tanulmanyoztam
tiizetesebben (9. tablazat), mivel ezek elvalasztisa kritikus az Chirasil-Val aminosav kiralis
szelektort tartalmazo allofazison. Eredményeim megmutattak, hogy a Chirasil-Dex jo
lehetdséget kinal a prolin kiralis analizisére [263].

A Prolinnak szabad savak formajaban nagyobb a szelektivitasi tényezdje, mint
észterként, de a szabad sav csak SFC modban analizalhato.
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6. abra Fenoxi-propionsavak
(Mecoprop, Diklorprop, Fenoprop)
enantiomerjeinek elvdlasztdsa metil-
észter alakjaban Chirasil-Dex
szelektoron GC modban. Korilmények:
oszlop 10 m x 0,1 mm; vivogaz, H;;
hémerséklet, 115 °C [272].
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7. abra Prolin enantiomerjeinek elvidlasztdsa
MTH (metil-tiohidantoin) szarmazék alakjaban
Chirasil-Dex szelektoron GC (A) és SFC (B)
modban.

A, Korilmények: oszlop 10 m x 0,1 mm;
vivégaz, H,; homérseklet, 180 <.

B, Koriilmények: oszlop 10 m x 0,1 mm; mozgo

fazis, CO;, 0,3 g/mL; hémérséklet, 60 C [263].

9. tablazat Prolin kiilonb6zé szarmazékainak kirdlis szelektivitasi tényezdje
Chirasil-Dex szelektoron, GC és SFC médban [263]

No. Szarmazék Kromatogrifias | Hoémérséklet | Szelektivitisi
Sav Amin mod (°C) tényezé (o)
1 H N-TFA SFC 60 1,096
2 H N-Ac SFC 60 1,107
3 iPr N-TFA GC 110 1,008
4 Me N-TFA 110 1,028
5 Me N-Ac 110 1,035
6 MTH 150 1,046
7 MTH SFC 60 1,132
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Megallapitottam, hogy gazkromatografids koriilmények kozott a prolin szelektivitasi
tényezdje metil-észter/acetamid formaban a legnagyobb, és nem izopropil-észter/perfluor-
-amid alakban, ahogy a Chirasil-Val esetében megszokott. M4és aminosavakon elért
eredmények is hasonlé tendenciit mutatnak, mint a prolinnil. Metil-észter/acetamid és az
izopropil-észter/trifluor-acetamid-szarmazékok szelektivitasi tényez6 értékei sorra: alaninnal
1,102, 1,055 (100 °C); leucinnal 1,052, 1,023 (100 °C); fenilalaninnal 1,046, 1,014 (150 °C).

A prolin és a tobbi vizsgilt aminosav (alanin, leucin, fenilalanin) gytiris -
metil-tiohidantoin (MTH) szarmazékai nem alkalmasak GC analizisekre annak ellenére, hogy
szelektivitdsi tényezdjilk nagy, mert az elemzések hOmérsékletén az enantiomerek
atracemizalodnak, amit a csicsok kozotti nyeregfeliilet egyértelmiien mutat (7a. dbra). Az
MTH szirmazékok atracemizalédasa az 2,3-Dimetil-6-fert-butildimetilsilil-B-CD kiralis
szelektort tartalmazd, CHNEB, és CHDA all6fazisokon is jelentkezett.

Az MTH szarmazékok analizise SFC médban, azonban nem jelentett problémat az
elemzések alacsony homérséklete miatt (7b. abra).

A Chirasil-Dex a y-aminosavak enantiomerjeit is képes elvalasztani. Az ilyen
szerkezetli enantiomerek gyiiriis, laktim formaban mutatjdk a legnagyobb szelektivitasi
tényez6t [263). A baclofen (4. Tablazat, 51) laktam formija o = 1,036 értéket, a

metil-észter/acetamid-szirmazéka pedig csak a = 1,015 értéket mutatott (160 °C).

A Chirasil-Dex szelektor felhaszndldsdval 73 4uj, kiilonbozG funkcios csoportu és
elrendezésii enantiomerek kirdlis elvdlasztdsdt oldottam meg GC és SFC médban.

Megdllapitottam, hogy az aromds alkohol és amin enantiomerek acetilezett alakban
nagyobb szelektivitdsi tényezdt és felbontdst mutatnak, mint trifluor-acetilezett formdban. A
savak kirdlis elvdlasztdsdt szabad formdban vagy metil-észter alakban érdemes Chirasil-Dex
dlléfazison végrehajtani. Kimutattam, hogy a gyiriis szdrmazékok (oxazolidin, gyiriis
karbondt, laktém, MTH) szelektivitdsi tényezdje kiemelkedG.

Az enantiomerek eliicios sorrendjének megforduldsdra tendencidkat ismertem fel. Az
alkil-aromds aminokndl az N-Ac és az N-TFA-szarmazékok, mig az alkoholokndl az Ac-
szdrmazékok és a szabad alkoholok mutattak forditott eluciés sorrendet Chirasil-Dex

szelektoron.
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5.1.2. §-N-1-(1-naftil)-4-propiloxibenzamidot tartalmaz¢ kirilis 4ll6fizis (ChNEB)

Kutatasaim soran sikeriilt a Pirkle tipusa szelektorok kéz¢ tartozo, nagy hatékonysagy,

szelektiv, hoéallo, S-N-1-(1-naftil)-4-propiloxibenzamid kiralis részt tartalmazd szloxan
polimer (ChNEB, 8. abra) bevezetése a kapillaris GC és SFC gyakorlatdba [172, 269, 273].
Munkankat megel6z6 kisérletek csak mérsékelt hdallosagu [112] vagy kis hatasfok oszlopok
készitésére alkalmas fazisokat eredményeztek hasonl¢ kiralitas centrummal [114, 168].
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8. abra S-N-1-(1-naftil)-4-propiloxi- 9. dbra 1-fenil-1-etilamin enantiomerjeinek
-benzamid tartalmi sziloxdn polimer elvdlasztasa trifluor-acetamid N-TFA)
(ChNEB) kirdlis dllofazis szerkezete alakjaban ChNEB szelektoron GC médban.
[273]. Koériillmények: oszlop 25 m x 0,2 mm; vivégdz,

Hy; hémérséklet, 110 C [273].

A ChNEB allofazissal nagy hatékonysigi oszlopokat készitettem. Akiralis
vegyiiletekre rendszerint >4000 N/m, mig kiralisakra >3000 N/m (pl. transz-sztilbén-oxid,
1-naftil-1-etilamin N-TFA-szirmazék) hatékonysigi értékeket mértem széles hdmérséklet
tartomanyban (30 - 280 °C). Ezen elméleti tanyérszamok elérését a jol megtervezett CSP

dsszetétel tette lehetdvé. A kis, minddssze 7% kiralis helyettesitési ardny, és a hosszi

csatlakozé elemek megérizték a metil-sziloxdn viz nagy hatékonysagit. A polaris

enantiomerek szimmetrikus csucsalakjahoz az altalunk kidolgozott polaris feliiletkezelés is

hozzajarult [127, 259].
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10. tablazat ChNEB szelektoron végzett uj kiralis elvilasztisok GC médban [269, 273]

No. Szerkezet Név Funkciés csoport Elemzési Felbontis" Kirilis
(analizdlt forma) | hémérséklet ®R,) szelektivitds
(C°) (@)
ca_c
i %m x heptakér klér 110 1,010 0,9
ci a_a
2 m;%"‘ inden Klér 110 1,011 09
Lo Yo | 2
3 |4 ciz-heptaklér- epoxid 110 1,010 0,8
epoxide
). .
4 transz-sztilbén- epoxid 150 1,023 1,5
. oxid
HoC
5 s s karvon keton 60 1,015 0,9
3
6 HO cﬁf’ tansz-verbinol alkohol 70 1,019 1,0
CH,
7 ©-<ou 1-feniletanol alkohol 120 1,031 155
(Ac)
8 W " | 1-fenil-1-propanol alkohol 100 1,024 1,4
OH (Ac)
9 i <ty 3-klér-fenil- alkohol 100 1.028 1,3
m* izopropanol (Ac)
CH, i
T i 4-Klér-fenil- alkohol 120 1.014 0.9
= izopropanol (benzoil)
Cl
11 amu 3,4-dikl6r- fenil- alkohol 100 1,012 0,7
izopropanol (Ac)
Br, CH,
12 “!°~oml 3-brém-4-metoxi- alkohol 120 1,013 0,7
oL _cH, fenil-izopropanol (Ac)
13 05 1-naftil-1-etanol alkohol 130 1,033 1,8
(Ac)
14 @1 % | 2-naftil-1-etanol alkotol 150 1,027 17
(Ac)

#25 m x 0,2 mm FSOT; vivégaz, H,




55

10. tablizat ChNEB szelektoron végzett 4j kiralis elvalasztisok GC médban [269, 273]

(folytatas)
No. Szerkezet Név Funkciés csoport | Elemzési | Felbontis" Kirilis
(analizilt forma) | homérséklet ®R,) szelektivitas
(©) (@
CH, e :
15 { >_< 1-fenil-etilamin amin 160 2,6 1,050
N, (N-Ac)
CH,
H.
16 O_<° : 1-(2-metil-fenil)- it 160 3,0 1,062
Nty etilamin (N-Ac)
H,C o :
17 O'(m 1-(3-metil-fenil)- amin 160 2.5 1,051
' ? etilamin (N-Ac)
CH
18 ’*sc—©—<m: 1-(4-metil-fenil)- amin 160 2,4 1,059
: etilamin (N-Ac)
CHy
19 B«-—< — 1-(4-brém-fenil)- amin 160 2.9, 1,061
i etilamin (N-TFA)
CH,
20 @—{N: 2-fenil-propilamin amin 160 2,9 1,057
(N-Ac)
HN
21 Q_)‘c“’ amfetamin amin 160 0,7 1,011
(N-Ac)
CH,
AN
2 | (% metam fetamin amin 120 0,7 1,010
H,N.__CH;. (N-AC)
23 Gé 1-naftil-1-etilamin amin 160 4,6 1,083
(N-Ac)
NH,
24 (Ij/*cn, 2-naftil-1-etilamin amin 160 3,7 1,061
(N-Ac)
25 X 6-fluor-2-metil- amin 120 12 1,022
mc& 1,2,3,4- (N-Ac)
" tetrahidrokinolin

* Paraméterek: Oszlop, 25 m x 0,2 mm FSOT; ChNEB;vivdgaz, H,.
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11. tiblizat ChNEB szelektoron végzett Gj kiralis elvilasztisok SFC modban [273]

No. Szerkezet Név Funkcids csoport Elemzési | Felbontis® Kirilis
(analizdlt forma) | hgmérséklet/ R,) szelektivitds
- Nyomads (@)
(C°)/(atm)
o]
1 transz-sztilbén-oxid epoxid 60/80 1
3]
OH Sl . : »
2 Q_(O; fenil-etan-1,2-diol dl/ol 60/90 LY 1,0311
3 : NH, 1-fenil-etilamin amin 100/90 2,1 1,041
HN._CH, (N-TFA)
4 Oé 1-naftil-1-etilamin amin 60/120 4,2 1,221
0.0 (N-TFA)
CH,
5 ; warfarin imid 60/150 1.3 1,029
/

* oszlop, 14 m x 0,05 mm FSOT; mozgéfazis, CO,

A ChNEB kitiindnek bizonyult SFC iizemmoddban 50 pm belsé atmérdji oszlopokkal
is. A fazist a bevett azo-terc-butinos modszerrel a szelektivitas csokkenése nélkiil lehetett
térhaldsitani a kiralis csoport inertsége, és a sziloxanlanc 2% oktil-szubtiticiéja miatt. A
térhaldsitas hatasfoka 85% felett volt, igy nem volt probléma az 50 pum belsd atmérdja
oszlopok kimosasa a térhalésitas utan.

Figyelemre méito volt, hogy a sziloxdn lanc oktil szubsztiticiéja nem csak a
térhalositas, de a szelektivitds szempontjabol is hasznos volt. A ChNEB szelektivitasa
I-fenilpropanolra sorra 1,004, 1,027, és 1,000 volt, ha a metil-sziloxan lanc a kiralis
szubsztituensen kiviil, sorra metil vagy 2% oktil, illetve 2 % metoxi-4-(propiloxi)-benzoil-
szubsztituenst tartalmazott (SFC, 60 °C, 80 bar). Kdvetkeztetésem szerint az oktil-csoport
részben megakadalyozza a kiralis csoportok intramolekularis kélcsonhatasat, mig a

metil-csoportok ilyen hatast nem mutattak. A metoxi-4-(propiloxi)-benzoil-szubsztituens
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esetén a minta nagyrészt a benzoil-csoportokkal 1ép kolcsonhatasba kiralis naftil csoportok
helyett.

A ChNEB meglepbéen maga felsd hasznalati homérséklethatara (MAOT) a gumi
jellegli halmazallapotnak és a kapcsolé lancban 1évé fenilén-csoportnak készonhetd
[127, 259, 260]. A benzolgyliri ugyanis tavol tartja a szubsztituenst a folanctol,
megakadalyozva az allofazis gyuriizarodasos degradacidjat. Az igy elért hballosag 40 °C-kal
nagyobb volt, mint a hasonl6 szelektorokkal rendelkez6, mas alléfazisok MAOT értékei. A
kis kiralis tartalom GC-ben is lehetové tette az alacsony elemzési hdmérsékleteket.

A ChNEB kiralis felismerést mutat az enantiomerek széles kore iranyaban [269, 271,
273]. (10. tablazat) GC és SFC (11. tablazat) médokban. |
A gyGrih6z képest o helyzetli asszimetriacentrummal rendelkezd aril-alkil enantiomerek
mutattak a legnagyobb szelektivitasi tényezoket ChNEB allofazison, de mas helyzetl kiralis
centrumokat is felismer a szelektor (10. tablazat, 1-3, 5-6, 11. tablazat, 2).

GC modban az szarmazékolt aminok mutattak legnagyobb o értékeket
(10. 12. tablazat).

12. tiabldzat Aril-alkil amin enantiomerek elvilasztaisa ChNEB szelektoron acetamid
(N-Ac) és tirfluor-acetamid (NV-TFA)-szarmazékokként GC médban [269, 273, 277]

No Név Acetil szarmazék Triflouroacetil szarmazék
(N-Ac) (N-TFA)
Homérséklet Szelektivitasi Homérséklet Szelektivitasi
(°O) tényezo ( o) (°O) tényezé ( o)
1-fenil-etilamin 160 1,050 160 1,042
1| 1-(2-metil-fenil)- 160 1,061 160 1,050
etilamin
2 1-(3-metil-fenil)- 160 1,051 160 1,047
lami
3 1-(4-metil-fenil)- 160 1,059 160 1,043
etilamin
4 1-(4-brém-fenil)- 160 1,054 160 1,061
ilami
5 | 2-fenil-propilamin 160 1,057 160 1,044
6 amfetamin 140 1,016 140 1,011
74 metamfetamin 120 1,010 120 1,008
8 1-naftil-1-etilamin 160 1.083 160 1,077
9 2-naftil-1-etilamin 160 1.066 160 1,061
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Az N-TFA-szarmazékok valamivel kisebb szelektivitasi tényez6t mutattak, mint az
N-Ac-szarmazékok az 1-(4-brom-fenil)-etilamin kivételével. Az N-Ac-szirmazékoknak
azonban haromszor-négyszer nagyobb a retencidjuk, mint az N-TFA-szarmazékoké, ezért a
mindennapi gyakorlatban az N-TFA alak hasznalata javasolt.

A minta aromas rendszerének kiterjedésével a ChNEB kiralis felismerd képessége is
megerdsodik. A naftil-szarmazékokat azonban mar SFC médban célszer(i elvalasztani az
alacsony elemzési hdmérséklet és a gyorsabb analizisek miatt (11. tabazat, 4 <. 10. tablazat,
23).

Az elticiés sorrend R utdn S volt mindkét szirmazéknal, amit klhasznaltam az egy
szazalék alatti R szennyezések meghatarozasanal [269, 271]. Ez az eluclos sorrend
megegyezett a Chirasil-Dex szelektoron azonos enantiomerek N-TFA-szirmazékaira
tapasztaltakkal.

Az aril-alkil alkoholok is elvalaszthatok ChNEB szelektoron GC iizemmoédban. Az
alkoholoknal is az Ac-szirmazékok mutattak a legnagyobb a értékeket (10. Tablazat, 7-14).
Gyakran egyaltalan nem észleltem kiralis felismerést a szabad alkoholokra (4-klér-fenil-
izopropanol, 3,4-didiklor-fenil-izopropanol vagy TFA-szarmazékokra (1-fenil-etanol,
3,4-diklor-fenil-izopropanol). Minden esetben az R izomer elicidja volt az elso.

Aromas diolok enantiomerjei szirmazékképzés nélkiil jol elvalaszthatok ChNEB
szelektorral. A polaris 1-fenil-1,2-etandiolt szarmazékképzés nélkil lehetett analizalni ezen a
fazison SFC médban (11. tablazat, 2).

" A hdérzékeny warfarin (11. tablazat, 5) enantiomerjei is alapvonal-elvalasztast
mutattak ChNEB szelektorral, SFC mddszerrel.

Nem csak aromis, de mas szerkezetii enantiomerek is elvalaszthatok ChNEB
szelektoron. A karvon, a transz-verbinol, a cisz-heptaklor-epoxid és a klordan merevgyfiriis
aliciklusos enantiomerek is kiralis elvalast mutattak ChNEB szelektoron (10. Tablazat 4-7,
11). A ChNEB altaliban nem mutat olyan nagy szelektivitist az aminosavakkal szemben,
mint a Chirasil-Val, de a ChNEB szerkezete nem racemizalodik magas hdmérsékleten.

A ChNEB enantioszelektiv kolcsonhatasaiban fontos szerepet jatszanak a =n-m
kolcsonhatasok. A hosszu kapillarisok nagy hatékonysaga azonban lehetdvé teszi, hogy ne
csak a ® savakat lehessen elvalasztani ChNEB felhasznalasaval (pl. framsz-verbinol,
aminosavak, transz-sztilbén-oxid stb.), ellentétben az LC gyakorlataval. A ChNEB kiralis

felismerési mechanizmusaban a hidrogén-hid donor-akceptor kolcsonhatasok kulcsszerepet
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jatszanak, ezért lehetséges aromas gylri nélkili enantiomereket is elvalasztani a ChNEB

segitségével.

A ChNEB fkirdlis alldfazissal sikerult egy Pirkle tipusu, stabil, nagy hatékonysdgi
szelektort bevezetnem a kirdlis kapilldris kromatogrdfia gyakorlatdba és 30 uj kirdlis
elvdlasztast végrehajtanom. A ChNEB a legnagyobb szelektivitast az aromas gyiiriihoz képest
a helyzetii kiralitdscentrummal rendelkezé aminok acetamid-szdrmazéka irdnyéba mutatja.

T E

Selismerésére is alkalmas. A ChNEB egyardnt alkalmas GC és SFC alkalmazasokhoz.

5.1.3. (1R-transz)-N,N'-1,2-ciklohexilén-biszbenzamidot-csoportot tartalmazé kirilis
allofazis

Kutatasaimban fontos szerepet jatszottak a (1R-transz)-N,N'-1,2-ciklohexilén-
biszbenzamidot kiralis csoportot és oligo sziloxant tartalmazo blokk-kopolimer allofazisok
(169, 170, 271, 274]. Ezek a megszokottdl eltéréen nem az oldallancban tartalmazzak a kiralis
csoportot, hanem a folancban. Evvel a megoldassal a kiralis csoport csavart szerkezete a
folancban is folytatédik. Ezek a szelektorok foleg SFC-s hasznalatra késziltek, de a 3
sziliclum atomos egységet és para-helyzeti benzilidén kapcsold részt tartalmazd vegytilet
(ChDA) gazkromatografias hasznalatra is jonak bizonyult (10. abra).

H

n

10. dbra (IR-transz)-N,N -1, 2-ciklohexilén-biszbenzamidot-csoportot és sziloxdn oligomert

tartalmazo blokk-kopolimer kirdlis allofazis (ChDA) [274].

A ChDA allofazison 4880 N/m hatékonysagot lehetett elémi a 2-naftil-1-etilamin
TFA-szarmazékara (210 °C). Sajnos ez a nagy hatékonysag alacsony elemzési
hdmérsékleteken elenyészik. A ChDA 110 °C alatt gyakorlatilag hasznalhatatlan volt GC
médban, mivel a CSP merev lett, ami megnehezitette az anyagatadast. A két egységbdl allo

sziloxan csatoléelem jelenlétében a CSP mar 150°C-on elvesztette kedvezd permeabilitasat.
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Hosszabb, sziloxan lancu blokkokkal a CSP 100 °C alatt is hasznalhato volt, de az o értékek
drasztikusan csokkentek.
A kompromisszum eredményeként hasznalt ChDA szelektorral az enantiomerek

felbontasa gyakran maximumot mutatott az elemzés homérsékletének fliggvényében

(11. abra). NH

\Va

2.5 -

11. abra I-fenil-1-etilamin
TFA szdarmazékdnak retencios
tulajdonsdgai  az  elemzés
hémérsékletének fiiggvényében
ChDA szelektoron GC médban
i T . Paraméterek: Oszlop, 20 m x
80 S0 . 400 410 120 10 1;0 s 180 ‘17'0 1;0‘ 0.2 mm, H, Szimbolumok:
ER; AN ® o [274].

Temperature [°C] ]

Alacsony hémérsékleten megnovekedett az anyagatadassal szembeni ellenallas, ami
elfedi a megnovelt szelektivitasi tényez0 hatasat, és végeredményben lerontja az enantiomer
parok felbontasi értékekeit. SFC modban az allofazis megdrzi hatékonysagat alacsony
elemzési homérsékleteken is a mozgofazis duzzaszt6 hatasa miatt [169, 170, 264, 266].

A ChDA magas, 260 °C MAOT értéke hasznos a nagyobb moltémegli enantiomerek
analizisénél és a matrix komponensek kiftitésénél. A magas MAOT érték a benzilidén
kotéelemnek koszonhetd, mint azt mar leirtam a ChNEB és mas fazisok esetében is
[127, 259, 273].

A ChDA alkalmas szamos kiilénbdzd szerkezetli enantiomer par GC iizemmoédu
elvalasztisara (13. tablazat). Néhany esetben a 13. tablazatban talalhaté o értéknél nagyobbat
is elértem alacsonyabb elemzési homérsékleten. Ezekben az esetekben azonban a felbontas
kisebb volt, mint a tablazatban szerepld érték, az oszlop lecsokkent hatékonysag miatt, vagy
az analizisek iddigénye tobb Orat vett igénybe.

Kutatocsoportunk tiizetesen vizsgalta a ChDA szelektivitasait SFC modban is
[169, 170], de az SFC alkalmazasok felderitését, nem az én végeztem.

A ChDA legintezivebb kiralis felismerést a hidrogén-hid kotésre képes aromas
enantiomerek iranyaban mutatatta. Az enantiomerek aromas rendszerének novekedésével a

ChDA szelektivitasa novekszik (13. tablazat, 164>23).
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13. tablazat ChDA szelektorral végzett uj kirilis elvilasztisok GC médban [274]

No. Szerkezet’ Néy Funkciés csoport Elemzési Felbontas* Kirilis
(analizdlt forma) | hémérséklet (R,) szelektivitds
(€% (@)
Ca
1 fgj heptaklér klop 150 1,017 1,017
Cl
C_c
% @ a klérdan klor 150 L1 1,009
C cnc1
c‘ .
o b (s : cis- heptaklor - epoxid 150 0,9 1,016
cl .
& epoxide |
(o} v
:’ . ¢ | trans- heptaklér - . ;
4 > epoxide epoxid 140 1,0 1,019
0,
5 transz-sztilbén-oxid epoxid 160 1,5 1,024
CH,
6 O_<0H 1-fenil-1-etanol alkohol 100 0,6 1,015
/
7 O-\/o:m 1-fenil-1-propanol alkohol 100 0,9 1,023
/i
CH,
8 qm : é-klér-fenil- alkohql 120 0,9 1,019
izopropanol (benzoil)
Cl
9 a of 3,4-diklor-fenil- alkohol 140 0,4 1,009
izopropanol (Ac)
Br, CH,
10 usc\om 3-brém-4-metoxi- alkohol 140 0,6 1,013
HO._CHy - fenil-izopropanol (Ac)
11 05 1-naftil-1-etanol alkohol 140 L1 1,021
H (Ac)
12 O:)ic"' 2-naftil-1-etanol alkohol 140 1,3 1,025
(Ac)
HC cH,
13 e b 3,3-dimetil-butén- diol 110 0,7 1,043
G 1,2-diol
14 O/\"r"“ 3-benziloxi-propén- diol 170 0,8 1,012
o—CH, 1,2-diol (ciklusos karbonét)
OH :
15 . diol 160 1.5 1,010
°_<°“ P (ciklusos karbonat)
16 O.{: 1-fenil-etilamin amin 160 2.2 1,052
(N-Ac)

*20 m x 0,2 mm; vivogaz, H;
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ChDA szelektorral végzett 4j kirilis elvilasztisok GC médban [274]

(folytatas)
No. Szerkezet Név Funkciés csoport | Elemzési Felbontis® Kirilis
(analizilt forma) | homérséklet Ry) szelektivitds
(%) (@)
CH,
17 CH, 1-(2-metil-fenil)- amin 160 2.2 1,051
etilamin (N-Ac)
HyC
H
18 O—f’ 1-(3-metil-fenil)- amin 160 2,5 1,053
NH, etilamin (N-Ac)
CH,
19 H=C—O—< 1-(4-metil-fenil)- amin 160 3,1 1,057
ity etilamin (N-Ac) :
CH, ’
20 ‘"O—ﬁmz 1-(4-brém-fenil)- amin 160 5.2 1,073
‘ etilamin (N-Ac)
21 | (<™ | 1-fenil-propilamin amin 160 33 1,063
e (N-Ac)
H,N.___CH,
22 (ﬁ 1-naftil-1-etilamin amin 180 4,1 1,077
(N-Ac)
NH,
23 Q:j/kw: 2-naftil-1-etilamin amin 180 3,9 1,059
(N-Ac)
CH,
24 Ofr o B-aminoalkohol 180 1,4 1,026
oy “wialy | Aiprescll (oxazolidin)
OH
ON cH,
25 B-aminoalkohol 190 1,0 1,013
@EP:\.«J\% oxprenolol (oxazolidin)
26 ’ B-aminoalkohol 200 1,5 1,023
s Sistprojel (oxazolidin) ;
v"“‘(cH
27 o i 3-metil-3-fenil- imid 150 0,9 1,012
. pirrolidin-2,5,-dion :
28 Qgcgﬁ glutethimid imid 150 1,5 1,025
0.
29 O "y |  S-hexily- lakton 120 0,7 1,022
valerolakton,
O
30 mandulasay hidroxisav 120 1.1 1,025
(metil-észter)
31 ”]/tg\f borkdsav hidroxisav 130 1.7 1,051
(dietil-észter)
3 O
32 N-(1-feniletil)- amid 170 27 1,051

benzamid

*20 m x 0,2 mm,; vivogaz, Hz
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A transz-sztilbén-oxid szelektivitasi tényezGjének valtozasa a homérséklettel nem vart
Osszefliggést mutatott (12. abra). A fransz-sztilbén-oxid o értéke maximumot mutat
160 °C-on, ellentétben a megszokott linearis 1/T - In o dsszefliggés helyett. A gorbe lefutasa a
ChDA két kompetitiv kiralis felismeré mechanizmusara utal ebben az esetben.

0—*3*-‘--4[!0©

0,0022

6.0023 0.0024 0.0025 0.0025 < 0.0027 ‘0.0028 -

réciproc;l tempe.rature (1K) :tfw":;ﬂ;ﬁ;m Es Time [min]
12. dbra A transz-sztilbén-oxid és az 1-fenil-1- 13. abra A metoprolol enanti-
etilamin TFA szarmazékanak kiralis szelektivitasi omerjeinek evalasztasa oxazolidin
tényezdje elemzés hémérséklet fiiggvényében szarmazékként, ChDA szelektoron GC
ChDA szelektoron GC médban]. Oszlop, médban. Korilmények: oszlop
20 m x 0.2 mm, vivégaz, H, Szimbolumok: #®, 20 m x 0,2 mm; vivégadz, H;
fenil-etilamin; @, tr.-sztilbén oxid [274]. homérséklet, 200 C [274].

A ChDA kiralis felismerése mérsékelt aril-alkil-alkoholokra (13. Tablazat, 6-12), ami
novelhetd a m-m kolcsonhatast eldsegitd benzoil-szarmazék alakjukban (13. Tablazat, 8). Az
alkoholok szelektivitasi tényezGje, nagyobb mint az Ac- vagy TFA-szarmazékoké, mutatva,
hogy a minta hidrogén-hid donor tulajdonsaga eldsegiti a kiralis felismerést.

A naftil-alkil-alkoholok (13. Tablazat, 11, 12) kiterjedt aromas rendszerének nagyobb
a szelektivitasi tényezdje, mint a fenil analdgoké. A naftil-alkil-alkoholok esetében az Ac-
szarmazékok adtak a legnagyobb o értékeket, de a szabad alkoholok és a TF A-szarmazékok is
mutattak kiralis felismerést.

Az Osszes vizsgalt aril-alkil-amin enantiomernek jO szelektivitasi tényezdje
(14. tablazat) és alapvonal-felbontasa volt ChDA szelektoron, ha az aszimmetriacentrum a
gyurihoz képest a helyzeti volt.

A 14. tablazatbol lathatd, hogy azonos elemzési hdmérsékleten az N-Ac-szarmazékok
valamivel nagyobb szelektivitasi tényezdt mutattak mint az N-TFA szarmazékok. A

gyakorlatban azonban inkabb az N-TFA-szirmazékok alkalmazasa ajanlott, mivel azonos
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hémérsékleten az N-Ac-szarmazékok retencios ideje 4-5-sz6r nagyobb, mint az N-TFA
analogjaiké.

14. tabliazat. Aril-alkil-amin enantiomerek szelektivitasi tényezdje acetamid (N-Ac) és
trifluor-acetamid (N-TFA) alakban ChDA szelektoron Ac és TFA GC médban [269, 271,
274]

No Név Acetamid-szarmazék Triflour-acetamid-szarmazék
(N-Ac) (N-TFA)

Hoémérséklet Szelektivitasi | Homérséklet  Szelektivitasi

(°C) tényezé (a) | (°C) ~ tényezd (a)
1 1-fenil-etilamin 140 1,065 140 1,058
2 1-(2-metil-fenil)-etilamin 140 1,055 140 1,045
3 1-(3-metil-fenil)-etilamin 140 1,072 140 1,068
4 1-(4-metil-fenil)-etilamin 140 1,068 140 1,062
5 1-(4-brém-fenil)-etilamin 180 1,061 180 1,056
6 2-fenil-propilamin 140 1,78 140 1,050
7 1-naftil-1-etilamin 180 1.077 180 1,041
8 2-naftiletil-1-amin 180 1.059 180 1,049

A fenti enantiomereknél az eluciés sorrend S utan R volt mindkét szarmazék esetén,
ami hasznosnak bizonyult 99% feletti R enantiomer tartalom meghatarozasanal [269].
Erdemes megjegyezni, hogy ez az eluciés sorrend ellentétes azzal, amit CANEB szelektoron
és az N-Ac-szarmazékokra Chirasil-Dex all6fazison tapasztaltam.

A ChDA kitiinének bizonyult a B-blokkolok enantiomer aranyanak meghatarozasara.
Ezek a vegyiiletek magasabb elemzési hdmérsékletet igényelnek, ahol a ChDA hatékonysaga
nagy, és szelektivitisa még megfeleld. Az elvalasztasra az enantiomerek gyiriis oxazolidin-
szarmazékai a legmegfelelobbek. A vizsgalt vegyiiletek kozil metoprololra értem el a
legnagyobb elvalasztast (13. abra). A szarmazékok merev gyuris szerkezete jol illik a ChDA
kiralis felismerd mechanizmusahoz. A fenti allitast alatamasztja, hogy ez a szelektor szelektiv
a diolok gytiriis karbonat szerkezetével szemben is (13. Tablazat, 14, 15).

A ChDA nemcsak aromas, hanem aliciklikus enantiomerek (laktonok, terpének)
esetén is kiralis felismerést mutatott (13. tablazat, 1-4, 30). E vegyiiletek szelektivitasi
tényezdje altalaban csak mérsékelt volt az aromas gylirii hianya miatt. Az alifas vicinalis diol

enantiomerek szelektivitasi tényez6i azonban szamottevoek voltak a szelektorhoz hasonlo
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merev csavart szerkezetiik kdvetkeztében. A borkdsav dietil-észterének elvalasztasa j6 példa a
fenti allitasra (13. tablazat, 31).

A ChDA kiralis felismerésében kulcsszerepet jatszanak a =n-m és a hidrogén-hid
donor-akceptor kolcsonhatasok. A kiralis felismerést segitik a merev gylirlis és a csavart
szerkezetek.

A ChDA miikodését alacsonyabb homérséklet-tartomanyokra kiterjesztve, a jovoben
nagy hatékonysagu, szelektiv CSP nyerhetd. A tovabblépés valoszinilleg a kotdelem
modositasaval és ezzel egyiitt a sziloxan rész novelésével érhetd el.

~

A ChDA szelektorral nagyhatékonysdgu szelektiv kirdlis alléfdzist sikeriilt bevezetnem
a GC fegyvertaraba, amit 32 4j kirélis elvdlasztdassal szemléltettem. A ChDA hasznalataval
bebizonyitottam, hogy nem csak az oldallincban, hanem a féldncban kirdlis csoporttal
szubsztitudlt dllofazisok is alkalmazhatok a GC gyakorlatdaban. A ChDA szelektivitdsa
kiemelkedG az aromds csoporthoz képest a helyzeti kirdlis centrumot tartalmazo, és
hidrogén-hidat létesité enantiomerekkel szemben, de a szelektor kirdlis felismerést mutatott

aliciklikus és alifds enantiomerekre is.

5.1.4. Celluléz szirmazékokat tartalmazé kirilis alléfazisok

Annak ellenére, hogy az LC [59, 102] és a toltetes SFC [57] gyakorlataban a celluloz-
szarmazékok a leggyakrabban hasznalt kiralis all6fazisok, kutatasaink eldtt a kapillaris GC és
SFC nem hasznilta ezeket a szelektorokat [275, 276]. Ennek az az oka, hogy a cellul6z-
szarmazékok oldékonysiga a sziloxan all6fazisokban nagy moltomegiik és merev szerkezetiik
miatt korlatozott.

A celluléz sziarmazékok alkalmazisira szisztematikus kisérleteket folytattam
kiillonbozd kiralis szelektorok, akiralis alléfazisok és térhalositasi modszerek félhasznéléséval
(15. tablazat). A transz-sztilbén-oxidot és a glutethimidet valasztottam az apolaris és polaris
enantiomerek szelektivitisi tényezbjének és felbontisinak jellemzésére. A kisérleteket GC
korilményei kozott folytattam, mivel ez a technika nem igényli a CSP térhalositasat, igy a
térhaldsitas hatasat is tudtam vizsgalni. A szisztematikus kisérletek lehetdvé tették egy CSP
optimalis Osszetételére vontkozo altalanos kovetkeztetések levonasit, amelyeket késGbbi
részben targyalok. Az ismétlések elkeriilése érdekében itt csak azokra a részletekre térek ki,

amelyek a cellul6zok specialis tulajdonsagaira vonatkoznak.



15. tdbldzat Celluléz-szdrmazékot tartalmazé keverék dlléfazisok kromatografids adatai GC médban [27§5, 276]*

Oszlop | Térhélésitd | Kirdlis rész (%) Akirdlis rész tr.-sztilbén oxid Glutethimide Megjegyzés.
szama s k* a R, k* a R,
1 / MMBC (5) SE-54 16 1,036 1,7 51 1,021 1,15
2 3 MMBC (5) SE-54 13 1,022 1,4 44 1,015 0,7
3 / MMBC (10) SE-54 15 < 1,01 <0,7 33 < 1,01 <0,7 Részben szilard
4 / MMBC (5) OV-1701Vi 12 1,031 1,3 47 1,014 0,8
5 / MMBC (10) OV-1701Vi 27 1,058 2,1 120 1,027 1,2
6 . MMBC (10) OV-1701Vi 24 1,027 0,8 130 1,019 0,8
7 * MMBC (10) OV-1701Vi 26 < 1,01 <0,7 140 < 1,01 <0,7
8 / MMBC (20) 0V-1701Vi 3l 1,029 1,3 144 < 1,01 <0,7 Részben szilard
9 / MMBC (5) OV-610H 19 1,031 1,5 65 1,018 1,2
10 ’ MMBC (5) OV-610H 18 1,014 0,7 / / /
11 / MMBC (5) CPWAX 51 66 1,012 0,8 330 < 1,01 <0,7
12 / MMBC (10) CPWAX 51 68 1,024 1,5 340 < 1,01 <0,7
13 / MMBC (20) CPWAX 51 69 1,037 1,6 345 < 1,01 <0,7
14 / TBC (5) 0V-1701Vi 15 1,030 1,3 87 < 1,01 <0,7
15 - TBC (5) OV-1701Vi 13 1,025 1,1 / / /
16 / TBC (10) OV-1701Vi 20 1,031 <0,7 / / / Részben szilérd
17 / TBC (10) 0V-225 47 1,014 11 220 < 1,01 <0,7
18 ¢ TBC (10) 0V-225 40 < 1,01 <0,7 / / /
19 / PMBC (5) SE-54 12 < 1,01 <0,7 49 1,028 0,7
20 / PMBC (10) CPWAX 51 75 < 1,01 <0,7 330 < 1,01 <0,7
21 / CTA(5) CPWAX 51 71 < 1,01 <0,7 330 < 1,01 <0,7

* oszlop,7 m x 0,1 mm; vivégéz, H,; hdmérséklet, 160 °C

* Els6ként eluélédd enantiomer adata
b Térhalésitds dinamikus dikumil-peroxidos médszerrel [110]

¢ Térhélosités azo-terc-buténnal [109]

4 Térhalosités termikusan

99
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Akiralis sziloxan allofazisok és tobbfajta celluloz szelektor keverékével sikeriilt nagy
hatékonysagi kiralis 4llofazisokat létrehozni (16. és 17. tablazat). Az oszlopok
hatékonysagara jellemz6, hogy a hexadekianra mért hatékonysag 6100 N/m értéket mutatott
(5% MMBC+SE-54, 140 °C).

Az oszlopok als6 hasznilati hdmérséklethatarat a CSP komponenseinek oldékonysagi
viszonyai hatdrozzak meg. Az MMBC+SE-54 allofazis hatékonysiaga a fent emlitett 6100
N/méter értékrdl sorra 2700 N/m és 800 N/m-re redukalodik 120 °C-on, illetve 100 °C-on.
Alacsonyabb homeérsékleteken a szelektorok nem adnak homogén folyadékot OV-1701Vi
allofazissal. A celluloz alapa szelektorok nagy polaritasuk miatt csak korlétoz\ottan oldodnak
sziloxan polimerekben. A szelektorok oldékonysagiban polaritasukon kiviil a szelektor
molekulak kompaktsaga, merevsége is szerepet jatszik. A TBC kompaktabb, mint az MMBC,
ezért az elobbi oldékonysaga kisebb az OV-1701Vi polimerben, annak ellenére, hogy a két
cellul6z-szarmazék polaritasa hasonl6.

A kirélis szelektorok hdbomlasa miatt az oszlopok MAOT értéke csak 240 °C.

A celluléz szelektorok SFC-s felhasznilasahoz a CSP sziloxan részét térhalositani
kellett, hogy elkeriljik a fazis kimosddasat. Az altalanosan szokasos térhalosito reagens, az
azo-terc-butian azonban reakcioba lépett a szelektorral (15. Tablazat, 6, 17), ami a kiralis
szelektivitas teljes elvesztését okozta, még a kevésbé reaktiv TBC esetében is. A lancvégi
szilanol-csoportot tartalmazé OV-61 OH termikus térhalositasa szintén a kiralis szelektivitis
megsziinését eredményezte (15. tablazat, 9). Csak az el6zetes kutatasok soran kifejlesztett,
dinamikus, dikumil-peroxidos moédszer [118] volt alkalmas arra, hogy a szelektorok
szelektivitasat részben megOlrizze. Az OV-1701Vi vinil-tartalma tette lehetdové az enyhe
reakciokorilményeket. A CPWax-51 poli(etilén-glikol) matrix polaritisa mar olyan nagy,
hogy nem sziikséges a CSP térhalositasa.

Erdekes volt megfigyelni, hogy az 5% MMBC+SE-54 CSP megtartotta hatékonysagat
alacsonyabb hémérsékleteken is a térhalositas utan. A 160 °C-on mért 4200 N/m hatékonysag
még 90°C-on is 3800 N/m maradt, mivel a CSP haromdimenzios szerkezete megakadalyozta
a kiralis rész diszproporcionalodasat.

Egyes vizsgalt keverékekkel készitett oszlopok (15. tablazat, 2, 6, 15) 50 °C-on is
megfeleld hatékonysigot mutattak SFC-ben a mozgofazis duzzasztd hatisa miatt
[169, 170, 264, 266, 274, 275].
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16. tablazat Cellul6z szirmazékot és akiralis sziloxdnt tartalmaz6 keverék

allofazisokon végzett Gj kiralis elvilasztisok GC médban [275, 276]

Nb. Szerkezet " Név Funkciés csoport Elemzési | Felbontis* Kirilis
' : | (analizilt forma) | hdmérséklet ‘(R,) | szelektivitds
: (€ (@
10% MMBC + OV-1701V1
0 . g
% transz-sztilbén-oxid epoxid 140 3,9 1,091
: y
T :
2 @@icm 2-naftil-1-etanol alkohol 140 0,9 1,070
: /
3 | wd S B, 6-fenil-1,3-dioxol4n éter 180 0,8 1,013
0 /
m - --
4 @EQ gluthethimid imid 160
) / : 1,4 1,031
5 @LLQ N-(1-feniletil)- amid 180 0,9 1,016 -
benzamid / 2
5% TBC + OV-1701Vi
0
6 ; transz-sztilbén-oxid epoxid 160 1,3 1,031
/
5% PMMBC + SE-54
0
7 gluthethimid imid 160 0,7 1,028

l

*17 m x 0,1 mm FSOT; vivégaz, H,

A celluldz-szarmazékot és sziloxan polimert tartalmazé keverékek térhalositasival
bebizonyitottuk, hogy olyan szelektorok is alkalmazhaték az SFC gyakorlataban, amelyekben
a kiralis szelektor nincs kovalens kétéssel a sziloxin vazhoz koétve mar térhaldsitas eldtt.
Hatékonysagi adatok alapjan valdszinii, hogy térhaldsitas utan sincs minden cellul6z molekula
dsszekapcsolva a sziloxan polimer molékuléival. Sokkal redlisabbnak tiinik az az elképzelés,
hogy a szloxan polimer laza halét alkot, ami megakadalyozza a celluléz molekuldk
kimosddasat és diszproporcionalédasat alacsony homérsékleten.
A celluldz szelektorok erds kolcsdnhatasokkal (adszorptiv) rendelkeznek, aminek

kdvetkeztében a polaris anyagoknak jelentds "tailingjiik” van a GC korilményei kozdtt. A

dodekanol csticsara mért elméleti tanyérszamok egy esetben sem haladtik meg a hexadekanra
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mért értékek a kétharmadat (160 °C) annak ellenére, hogy az oszlopok dezaktivalasira a

Carbowax-pirolizalasi modszert hasznaltam [261]. A két akiralis tesztanyag tanyérszamanak

eltérése a homérséklet csokkenésével nott, mutatva, hogy a cellul6z-szarmazékoknak erds

adszorptiv tulajdonsaga van.

17. tablazat Celluloz szarmazékot és akiralis sziloxant tartalmazo térhalésitott keverék

allofazisokon végzett uj kiralis elvalasztasok SFC médban [275, 276]

Szerkezet

No. Név Funkcids csoport Elemzési Felbontis® Kirilis
(analizdlt forma) | hdmérséklet/ R,) szelektivitis
Nyomais | (@)
(C°)/(atm)
5% MMBC + SE-54
[o)
} transz-sztilbén-oxid epoxid 70/90 1,3 1,071
/
OH
2 cH, 2-naftil-1-etanol alkohol 60/80 1,6 1,091
<% o
cH, 0O
3 d\«b N-(1-feniletil)- amid 50/100 1,2 1,082
benzamid /
cH, 0
4 @SC% gluthethimid imid 50/100 1,8 1,156
\ /
5% TBC + OV-1701Vi
0
5 @/Q\Q transz-sztilbén-oxid epoxid 70/80 1,0 1,094
/
6 6-p-metoxifenil-1,3,- éter 60/80 1,5 1,099
s O . dioxolan /
1. G:?"‘" 2-metilindn amin - 70/30 1,5 1,093
(N-Ac) ‘
8 ®§<j§‘ gluthethimid imid - 60/30 1,1 1,072
/
9 Q/% N-(1-feniletil) amid 40/90 V 12 1,081
benzamid /

* oszlop 10 m x 0,05 mm FSOT; mozgé fazis, CO,

SFC korilmények kozott a polaris anyagok az apolaris anyagokkal megegyezd

szimmetrikus cstcsalakot és hatékonysagot mutattak, mivel a mozgofazis oldoereje, és a CSP

aktiv helyeit blokkold hatasa kompenzalja a szelektorok nagy kélcsonhatési energiajat.
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Az MMBC szelektort tartalmazé allofazisok kiralis felismerést mutattak GC
(16. tablazat) és SFC (17. tablazat) médban. A GC mérések esetén csak az apoléris
enantiomerek (pl. framsz-sztilbén-oxid) adnak megfeleld csucsalakot, mig a polarisak
(pl. glutethimid) nem (14. abra). Az SFC, azonban megfelelének bizonyult a polaris

enantiomerek analizisére (14. abra).

L o

10 }
Time fminA]

14. abra A transz-sztilbén-oxid és a glutethimid enantiomerjeinek elvalasztasa celluloz
tartalmu allofazisokon GC (4) és SFC (B, C ) médban.

A, oszlop 17 m x 0,1 mm; CSP, 5% MMBC + OV-61; vivégaz, H, hémérséklet, 140 C.

B, oszlop 10 m x 0,05 mm; CSP, 5% MMBC + SE-54; mozgo fazis, CO;; siriiség program,
0,40 g/mL (5 perc) 0,005 g/mL x perc; hémérséklet, 70 C.

C, oszlop 10 m x 0,05 mm; CSP, 5% MMBC + SE-54; mozgo fazis, CO,,; siriiség program,
0,20 g/mL (5 perc) 0,005 g/mL x perc; hémérséklet, 70 C [275, 276].

A celluléz/sziloxan keverékek nem mutattak nagyobb szelektivitdst, mint mas
kromatografias modban a  tomény  celluloz-szarmazékokbol  allé  szelektorok.
A transz-sztilbén-oxid GC analizise (5%MMBC+SE54) azonban gyorsabb, mint amit tdltetes
SFC és LC modban leirtak.

Ezek a keverék alléfazisok utat nyitottak a cellulézok kapillaris-kromatografias
alkalmazasaira, amit tirszerzém késdbb folytatott a kiralis CEC alkalmazasokkal [194].
Munkim soran az LC gyakorlatiban hasznalt, nagy moltomegii cellul6z-szarmazékokat
hasznaltam, amelyek csak kissé oldodtak a viszonylag apolaris sziloxan polimerekben. A kis
moltdmegi frakcidk oldékonysiga valdszinileg nagyobb, igy ezekkel nagyobb szelektivitasu
és hatékonysagu oszlopok hozhatok létre.

A celluloz szelektor tartalmu kirdlis dllofazisok bevezetésével bebizonyitottam, hogy

ezek a szelektorok is alkalmazhatok a kapilldris kromatogrdfiaban. A celluléz-szdrmazékokat
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sziikséges a szelektort és a matrixot a kovalens kotéssel a térhalositds elétt dsszekapesolni
ahhoz, hogy a keverék alkalmas legyen kapillaris SFC analizisekre. Az elkészitett
dllofazisokkal és a végrehajtott kirdlis elvdlasztdssal bemutattam ezen szelektorok
haszndlatdnak korlatait.

5.1.5. Kis atmérdji oszlopok hasznilataval elért eredmények és megfigyelések

A kapillaris GC gyakorlataban markans tendencia az egyre kisebb atmér6jii oszlopok
hasznalata [71, 72], mivel az ilyen oszlopok hatékonységa nagy, és gyors analizisek végzésére
alkalmasak. Kutatasaim el6tt azonban a kis 4tmérdjii oszlopokat nem alkalmaztak a kiralis GC
gyakorlataban. Annak érdekében, hogy a kis szelektivitasi tényezdji (a~1,01)'\enantiomerekre
is megallapitsam a CSP kiralis felismerését, gyakran 0,1 mm belsé atmérdji oszlopokat
alkalmaztam gazkromatografids elemzésekre [263-271, 275, 276]. A tamsz-permetrinsav
enantiomerjeit példaul R, = 1,1 értékkel tudtam elemezni, annak ellenére, hogy a szelektivitasi
tényez6 mindossze o = 1,010 volt (Chirasil-Dex, 14 m x 0,1 mm i.d.). Ugyanezen az oszlopon
gyakran o = 1,005 érték esetén is észlelhetd (Rs = 0,5) volt az adott CSP kiralis felismerése.

Eredményeim nyoman mas kutatécsoportok is bevették a kis atmérdjii oszlopok
hasznalatat a kiralis GC fegyvertaraba [27, 39, 73, 142, 155].

5.1.6. Enantiomer szelektiv dll6fazisok terhelhetsége

A kis atmér6ji oszlopok felhasznalasanak vizsgalata soran a tulterhelés jelenségének
kutatisaban is eredményeket értem el [265]. Egy CSP sokkal kisebb mennyiségh kiralis
mintatdl valik telitetté, mint ami a szokasos az akiralis GC gyakorlatiban, mivel egy CSP
enantiomer-szelektiv kélcsonhatasi helyeinek szama korlatozott. A tilterhelésbol eredo
problémak fokozottan jelentkeznek 0,1 mm atmérdji oszlopok hasznalatakor.

Kutatisaim soran megfigyeltem, hogy egyes enantiomerek mar néhany tiz
nanogrammnyi mintamennyiséggel is tilterhelhetik a Chirasil-Dex szelektorral nedvesitett
oszlopot. Alprenolol esetében mar 15 ng is tulterhelést okozott 190°C-on. Megallapitottam,
hogy magasabb héfokon a tultelitési jelenség erdsebben jelentkezett, mint mérsékelt elemzési
homérsékleten, és a kromatogram vége felé a csicsok alakja erdsebben deformalodott.
Kimutattam azt is, hogy az akiralis mintakkal valo terhelhet6ség tobb, mint 6tszérose volt az
enantiomerekének ezen a fazison.

A CSP csekély kiralis terhelhetosége nem csak a Chirasil-Dex szelektorra igaz, hanem
az altalam vizsgalt 6sszes CSP hasonldan viselkedett. A tilterhelési jelenség a celluloz alapd
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szelektoroknal még hangsulyozottabb volt, mivel a kiralis tartalmuk kisebb volt, mint a
Chirasil-Dex fazisé.

Azt is tapasztaltam, hogy egyes enantiomer parok csucsai kisebb homérsékleten
"tailinges” torzulast mutattak, mig emeltebb homérsékleten "headingest”. A fenti jelenséget a

y-fenil-y-butirolakton példajan tudom jol szemléltetni (15. &bra).

025 ¢~ /
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15. abra A csucstorzulasi profil  16. dbra Az enantiomerek kirdlis szelektivitdsi

valtozasa az elemzési homérsékletével  tényezdje kiilonbézo homérsékleten GC és SFC

Chirasil-Dex szelektoron GC modban. SFC paraméterek: oszlop, 2,5 m x 0,05

modban. Korilmények: oszlop 10 mx ~ mm; mozgo fazis, CO,. GC paraméterek: oszlop,

0,1 mm; H, hémérséklet (A) 170 <, 10 m x 0,25 mm; mozgdfazis, H,. Szimbolumok: O,

(B),180 <C [265]. cisz-krizantémsav; x, 1-naftil-1-etanol; —, GC; --,
SFC [265].

Kovetkeztetéseim szerint a "headinges” csucstorzulds magyarazata a mozgofazs
egyensulyi allapothoz képesti tiltelitése [70, 264].

A kiralis anyagok csucsanak torzulasat az is fokozza, hogy az enantiomerek a
gazfazisban megkillonboztethetetlenek, tehat a parcidlis gdznyomasuk Gsszeadodik.
A masodikként elualodé csucs szimmetrikusabb alakja pedig az elsd csics hatasanak
készonhetd. A masodik csucs frontja ugyanis megakad az elsé csucs telitett zonajan.

Az oszlopok terhelhetdsége az SFC gyakorlataban a mozgofazis oldoképessége miatt
nagyobb, mint gazkromatografidban, ami @sszhangban van azzal, hogy SFC moédban soha
nem tapasztaltam tulterhelést 50 ng alatti mintamennyiségeknél [265].

A kis atmérdjii oszlopokat eredményesen vezettem be a kirdlis GC gyakorlataba. A

csucsok torzulasanak “tailingesbél” "headingesbe ” valo atfordulasara magyaradzatot talaltam
g g gy

a gazfazisban lévo egyensulyok alapjan.
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Eredményeim megmutattak, hogy a "headinges” csiicsok esetén az a célszeri, hogy ha
a kis mennyiségben lévé enantiomer eludlodik mdsodikként, ellentétben az elterjedt

Jelfogdssal, hogy mindig a kis mennyiségben lévo csicsok eludlodjanak elscként.

oooooo

A Chirasil-Dex szisztematikus vizsgdlata soran [263] azt tapasztaltam, hogy
ugyanazon a hémérsékleten adott enantiomer par szelektivitasi tényezGje kisebb SFC, mint
GC mobdban (16. abra) [264, 266]. Hasonl0 eredményre vezetett az o értékek
Osszehasonlitisa MMBC tartalma [275, 276], ChDA [274], ChNEB [273] .és Chirasil-Val
[277] alléfazisokon is . |

A jelenséget az alabbiakban leirt hipotézissel magyaraztam. Az SFC tizemmodban
energia kell a szelektor és a minta koriili szolvatburok megtoréséhez, mig a GC koriilményei
kozott nincs szolvatburok. A kirdlis felismerés idealizalt harompontos kélcsonhatasi
mechanizmusa szerint a jobban visszatartott izomer harom ponton érintkezik a szelektorral,
mig a kevésbé visszatartott izomer csak két ponton lép kolcsonhatasba. Azon a két ponton,
ahol mindkét izomer egyforman érintkezik a szelektorral, nincs kilonbség a két izomer
kolcsonhatasi energidja kozott, azaz flggetlen attdl, hogy az analizis GC vagy SFC
korilmények kozt torténik-e. A harmadik pont kolcsonhatasi energijat viszont csak az egyik
izomernél csokkenti a szolvitburok megtoréséhez sziikséges energia, mivel csak az egyik
izomer érintkezik a szelektorral ezen a ponton. A harmadik ponton a szolvatburok
megtorésébdl eredd energiasziikséglet csokkenti az SFC siélektivitését a GC gyakorlatahoz
képest.

A feltételezésemet alitamasztja, hogy nagyobb nyomasokon az a értéke kissé
csokken, mivel a sGiribb szolvatburok megtoréséhez nagyobb energia kell.

Az altalunk mért [264, 277] és az irodalmi adatok azt mutatjadk, hogy a CSP
szelektivitas csokkenése akkor a leghangsalyozottabb, amikor a hidrogén-hid kélcsonhatasnak

kulcsszerepe van a kiralis felismerésben.

és homérsékleten GC analizisekben mint SFC iizemmédban. A szelektivitdsi killonbségek az
SFC koriilmények kiozt a kolcsonhatdsi pontok koriil felépiilé szolvdtburok szerepébdl
adodnak.
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5.1.8. Kirilis lléfizisok optimdlis Gsszetétele a kapillaris GC és SFC alkalmazisokhoz

A kapillaris oszlopokon hasznalt allofazisnak hatékonynak, szelektivnek, kémiailag és
fizikailag ellenallonak kell lennie a kapillaris GC [272, 278] és térhalosithatonak az SFC
alkalmazasokhoz [264, 266]. A fenti kritériumokat nem lehet egyszerre maradéktalanul
teljesiteni, mert ezek az elvarasok részben egymasnak ellentmondoak.

A nagy hatékonysagh oszlopok készitéséhez csak a sziloxan polimert tartalmazo CSP
szelektorok felelnek meg.

A kiradlis alléfazisok killonb6z6 paramétereinek hatisat részben, kiilon-kiilon mar
vizsgaltak, de attekintd szisztematikus tanulmany még nem sziiletett ebben a targykorben.
Azok a tapasztalatok, amelyeket szimos CSP bevezetésénél és optimalizélés;;inél szereztem,
lehetdséget kindlnak egy kovetelményi rendszer felallitaisahoz (17. abra). A 17. ébra
megallapitisainak aldtamasztisira a celluloz alapi fazisok kifejlesztésénél nyert és a
15. tablazatban osszefoglalt adatokat hasznilom [275, 276] az irodalmi adatok mellett. A
szévegben az egyes eredmények dsszehasonlitasit <> szimbolummal jel616m.

Az akiralis matrixként hasznalt sziloxan alléfazisok polaritasi sorrendje a kovetkezo:
SE-54 < OV-1701 < OV-610H < OV-225 amelyeknél a CPWax 51 poli(etilén-glikol)

polaritasa még nagyobb.

5.1.8.1. CSP kirdlis szelektor tartalma

A Kkirdlis szelektor tartalom noévelésével a CSP szelektivitisa is novekszik
(15. tablazat, 4>5, 11>12). A szelektivitis névekedése azonban telitési gorbét mutat a
kiralis tartalom fliggvényében (15. Téablazat, 11¢312¢>13) [108]. Az altalanos tapasztalat
szerint nincs értelme 50% folé emelni a kirilis tartalmat, sGt egyes enantiomerek
szelektivitisa mar nem névekszik 15 % kiralis tartalom folétt [84, 85, 110. 147].

A kiralis tartalom emelése megnoveli a CSP terhelhetOségét az enantiomerekkel
szemben. Természetesen a terhelhetdség is telitési gorbét mutat a kirdlis rész
koncentriciojanak fiiggvényében, mivel nagyobb kiralis szelektor koncentracid esetén a
felismerd helyek egymassal lépnek kolcsonhatasba.

A kiralis rész aranyanak ndvelése azonban tobb hatrannyal is jar. A kiralis szelektorok
anyagatadasi ellenallasa nagyobb, mint a sziloxidn polimereké [107], ezért a nagyobb kiralis
tartalom a hatékonysig csokkenését okozza. Erre utal, ha az a értékének névelése nem
eredményez hasonlé névekedést az R, értékeiben (15. Tablazat, 4635, 11¢>12).
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Paraméter
- Elény - - e o Hétriny
Kirélis tartalom emelése
‘Nagyobb szelektivitas : ' Hatékonys4g romlds
Nagyobb terhelhetSség : : Megemelt miikddési hatdr .

- Megno6vekedett retencidk .

Aerahs rész polantasanak emelése

Nagyobb kirdlis tartalom lehetseges : Csokkent szelektivitds -
Poléris enantiomereknek jobb a csticsalakja - '~ Megn6vekedett retencidk
Alacsonyabb miikdési hatér - ‘ : Hatékonys4g romlés .

Szelektor merevségének novelése

Megnévekedett szelektivitas = Hatékonys4g romlds
néhiny enantiomer irdnydban - Sziik kiralis felismerési
Eredmények hitelesebb extrapolicidja spektrum

Kirdlis rész kémiaikstése a szilikon polimerhez

Nagyobb kirélis tartalom e . Munkaigényes, nagy

Nagyobb hatékonysdg - oA - szakértelmet igényl$ szintézisek
Stabilabb CSP s = Fixélt 5sszetétel
. Alacsonyabb mﬁkbdéahatér e
 Jobb térhﬂésﬁhatéség |
. TéhAlGsiths hatdsa .

SFC alkalmazésok = " .. Szelektivités csdkkentd
Alacsonyabb mfikddési hatér - . T mellékreakci6k
Oldészer kompatibilitas P el e i :

17. dbra A kapilldrisokban GC és SFC médban haszndlt kirdlis dlléfazisok optimalizalt
osszetételének szempontjai [272, 278].



76

A CSP kiralis tartalmanak novelése hosszabb retencios idoket, nagyobb k értékeket is
eredményez (15. Tablazat, 45, 11¢>13), mivel a kiralis 4gens polarisabb, mint a sziloxan
polimer [84, 147]. A megnovekedett retencids idoket kompenzalni lehet az elemzések
hémérsékletének emelésével, azonban ez csokkenti a szelektivitas.

A nagyobb kiralis tartalom a CSP also mikodési hdmérséklet-hatarat is megemelheti a
kiralis rész merevsége miatt (15. Tablazat, 13, 78 és 1516). A 20 % MMBC tartalom
nem adott homogén fazist OV-1701Vi-vel 160 °C-on, de 190 °C-on mar igen. Az utobbi
adatokat 6sszehasonlitva az 15. Tablazat, 5. Adataval, kivilaglik a hdmérséklet emelése miatti
szelektivitas csokkenés is.

A megmerevedd fazisban az tuvegesedési gocok a kiralis részben ala'kulnak ki. Ezt
tamasztja ala az a tapasztalat, hogy cellul6z tartalmi allofazisok alacsonyabb hémérsékleten
(kb. 20 °C-kal) is megérzik hatékonysagukat hexadekanra, mint a kiralis vegyiiletekre nézve.

A mozglfazis duzzaszté hatisa miatt az SFC modban a kirdlis rész nagy
koncentracioja miatti hatékonysag-csokkenés alacsonyabb hOmérsékleten jelentkezik, mint a
GC gyakorlataban [169, 171, 264, 266]).

5.1.8.2. CSP komponenseinek polaritisa

Polarisabb sziloxdn polimerek nagyobb mennyiségii kiralis szelektorral képesek
homogén, hatékony keveréket adni, mint az apolarisabbak
(15. Tablazat, 3¢>5, 813, 166>18) [37, 84, 131, 272, 275, 276, 278].

A polimer matrix polaris csoportjai (pl. ciano, alkohol stb.) képesek blokkolni a
szelektor nagy energidji kolcsonhatasi helyeit is, amivel a polaris mintak “tailingje”
lecsokkenthet6, azaz a hatékonysag megnovelhetd (15. Tablazat, 19) [37, 171, 275, 276]. A
polaris OV-61 OH matrix jobb felbontast ad (szimmetrikusabb csicsok) gluthetimidre, mint
az SE-54, annak ellenére, hogy a szelektivitasi tényez6 az utobbival nagyobb. A szelektor
polaritasa is erdsen befolyasolja az enantiomerek csucsalakjat, nemcsak a maétrix és a minta
polaritisa. A glutethimid erdsen ,tailinges” csticsokat adott polarisabb MMBC hasznalataval,
mig az apolarisabb CD szelektorral a csﬁcsok alakja tokéletes volt GC analizisekben
(4. és 14. abra).

A CSP komponenseinek jobb elegyedési viszonyai alacsonyabb, szelektivitast n6veld
elemzési hOmérsékletet engednek meg.

Mas oldalrél, a polarisabb sziloxan matrix és a szelektor kozotti nagyobb kolcsonhatas
csokkenti a CSP szelektivitasit, ami gyakran az R, értékének a csokkenését is maga utan
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vonja (15. Tablazat, 1¢>4, 169, 111, 469, 411, 911). A fenti hatas polaris mintak
(glutethimid) esetében hangsulyozottabb, mint az apolarisaknal (fransz-sztilbén-oxid).

A polarisabb matrix a retencick novekedését vonja maga utén
(15. Tablazat, 14, 169, 111, 4609, 4611, 911), ami a szelektivitist csokkentd
elemzési homérséklet emelésével kompenzilhaté. A tramsz-sztilbén-oxid retencidja
négyszeresére, a gluthethimidé pedig tobb mint hatszorosara nétt SE-54-r6l CPWax 51
matrixra valtva (15. Tablazat, 1¢>9). A polarisabb sziloxdn polimerek hasznilata ellen szol
az is, hogy az apolaris sziloxdn oknak szignifikinsan nagyobb a hatékonysigi oszlopok
készitésére alkalmasak [84, 116, 107, 278]. Az utobbi allitast alatimasztja, hogy az 5%
MMBC kiralis szelektort tartalmazé szelektorok koziil a legnagyobb elmél\eti tanyérszam
értékeket SE-54-en mértem hexadekanra.

5.1.8.3. Kirdlis szelektor merevsége

A merev szelektorok szelektivitisa egyes enantiomer parok iranyaban nagy
[55, 89, 142]. A merev kirdlis szelektorokkal elért eredmények jobb hatasfokkal
extrapolalhatok az eddig még nem vizsgalt enantiomerekre.

A merev egység azonban megneheziti az anyagatadast az allofazisban, ami a
hatékonysag csokkenését okozza. A cellulozoknal a lazabb szerkezeti MMBC-vel nagyobb
hatékonysagi oszlopokat lehetet késziteni, mint a TBC-vel. A flexibilis ciklodextrineket
tartalmazd oszlopok nagyobb kiralis tartalom mellett is nagyobb hatékonysdguak voltak, mint
a cellul6zokat tartalmazoak [272, 278). A kiralis rész merev, kompakt struktiraja csokkenti
oldékonysagukat a sziloxan polimerekben (15. Tablazat, 5<>16).

A merev szerkezetli szelektorok hasznilati kére mérsékelt a korlatozott kiralis
felismerési képességiik miatt. A fenti allitist igazolja, hogy a hajlékony szerkezetii
ciklodextrin szirmazékok a legtobbet hasznalt szelektorok a GC, a kapillaris SFC és az EKC
gyakorlataban [278, 279].

5.1.8.4. Kirdlis rész kémiai kotése a sziloxan polimerhez

A kémiai kotés megakadalyozza a diszproporcionalodast a CSP alkotdi kozott, ami
szélesebb mikoédési homérséklet tartomanyt tesz lehetdvé [110, 112, 116, 142]. A
10 % TRIMEB-et tartalmaz$ meti-sziloxan keverékeket csak 80 °C fol6tt lehet hasznalni, mig
a 30% kémiailag k6tott TRIMEB tartalmazo allofazis hasznalhato akar 50 °C-on is [84, 110].
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A szelektor, a kotOelem (spacer) és a sziloxan matrix jol megvalasztott aranya
biztositja a nagy hatékonysagot [116, 273). A kémiai kotés lehetdvé teszi, hogy a legnagyobb
permeabilitasi metil-sziloxant hasznaljuk a keverékben 1évd kisebb permeabilitisi polimerek
(pl. OV-1701) helyett a TRIMEB tartalmu all6fazisoknal.

A szabalyos periodicitasi kirdlis szubsztiticioval nagyobb szelektivitasi tényezdk
érhetOk el, mint statisztikus szubsztiticioval, ahogy ezt a Chirasil-Val esetében bizonyitottak
[112]. SFC alkalmazasokhoz a kémiailag kotott CSP térhalésitisa konnyebb, mint a keverék,

Maias oldalrél, a kémiailag kotott CSP szintetizilasa munkaigényes és nagy
szakértelmet kivin. Az Alléfazisban maradt reaktiv csoportok az analizisek magas
hOmérsékletén reakcioba lépnek, ami a fazisok hatékonysaganak és s;elekﬁvitésérmk
elvesztését okozza [114, 115].

A kémiailag kotott CSP  szintetizalasanak munkaigényessége miatt, ezek
szelektortartalmat csak rendkiviili esetben optimaliziljak egy adott enantiomer parra.

5.1.8.5. Térhdlositas hatdsa

A térhalositas lehetdvé teszi a kiralis allofazis hasznalatat SFC modban. A térhaldsitas
kiterjesztheti a CSP alsé mikodési hdmérséklet-hatarat, is mivel a CSP gumiszerii allapotba
keriil. A térhalositott allofazisokat nem oldja az on-column és a splitless injektalaskor
beadagolt szerves olddszer, s6t az elszennyez6dott oszlopok kimoshatdk szerves oldoszerrel.

Ugyanakkor a térhildsitisi reakciok a kirdlis szelektor aktiv centrumaival
mellékreakcidba 1éphetnek, ami a szelektivitds csokkenését, esetleg teljes eltlinését okozza
[41, 115, 116, 275, 276]. A kiralis centrum jellege és az akiralis matrix csoportjai hatarozzak
meg az optimalis térhaldsitast. Celluléz szirmazékot tartalmazd CSP esetében a dinamikus
dikumil-peroxidos  térhalositas [118] volt a legmegfelelobb (15. Tablazat,
162, 566, 14¢>15), mig az azo-ferc-butinos és a termikus modszerek til drasztikusaknak
bizonyultak (15. Tablazat, 567, 910, 17<>18).

Az apolaris mitrixok térhalésitasahoz enyhébb korilmények kellenek, mint a
polarisokéhoz. A jol megtervezett sziloxdn matrix segit a mellékreakciokat elkerilni.
A ChNEB oktil [273], és a ChDA vinil tartalma [274] lehetové tette ezen fazisok 80% feletti

térhalositasat a szelektivitas csokkenése nélkiil.
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Végeredményben leszogezhets, hogyha a mintdk szelektivitisa és az oszlopok
terhelhetdsége megengedi, a CSP kirdlis tartalmdt alacsonyan kell tartani. A kirdlis rész
ardnya nem haladhatia meg a telitési koncentraciot a sziloxan mdtrixban. Amennyiben a
mintdk csucsalakja és szelektivitdsa megengedi, minél kevésbé poldrisabb sziloxdn polimer
haszndlata javasolhato. Rend szerint flexibilis kirdlis szelektort (pl. CD) érdemes haszndini,
mert az elvdlasztésban a mérsékelt szelektivitdst potolja a CSP nagy hatékonysiga. A
Sflexibilis szelektorok széles szelektivitdsi kore egyuttal nagyobb esélyt is ad a kirdlis
felismerésre. Egy kémiailag kotort CSP jobb a fizikai keverékeknél, de elkészitésiik
munkaigényes és nagy szakértelmet kivin. A GC analizisekhez dltaldban nem érdemes
térhadlositani a kirdlis dllofazisokat. Az SFC alkalmazdsokhoz pedig a térhalosité reakciét
gondosan kell megvdlasztani, hogy a mellékreakciok ne csokkentsék a CSP szelektivitdsat.
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5.2. A Kiralszelektiv elektrokinetikus kromatografidban elért eredmények

Kutatasaim jelentds részét tette ki az uj, kiralis elektrolit adalékok bevezetése az EKC
gyakorlataba. Valasztasom ionizalhaté ciklodextrinekre esett, mivel a ciklodextrinek a
leguniverzalisabb kirélis szelektorok [279]. Déntésemhez az is indokolta, hogy tudoméanyos
egyuttmilkodés keretében az Gj szarmazékok kifejlesztéséhez, tokéletesitéséhez magam is
hozzajarulhattam. Vizsgaltam a bevezetett kiralis szelektorok hasznilatinak feltételeit, kiralis
felismerésiik jellemzoit és alkalmazasuk koérét és javaslatokat tettem tovabbfejlesztésiikre.
A fentieken tul kutatisaim egy részét adott vegyiletek és vegyiletcsoportok kiralis
szepardlasa és az analizisek optimalizilasa tette ki kiilonbozd ciklode);tﬁn adalékok
segitségével.

5.2.1. Ciklodextrin foszfitok

Eredményesen vezettem be a ciklodextrin foszfatok mindharom gylirii-méreti tagjat
(c-PhoCD, 8-PhoCD és y-PhoCD) a kirélis EKC fegyvertaraba [280, 281]. Az 1j szelektorok
hasznossagat szamos enantiomer par elvalasztasaval (18. tablazat) demonstraltam.

A CD foszfatok vizben jol oldédnak, akar 150 millimélos (mM) oldatuk is készithetd
ellentétben, a nativ ciklodextrinek korlatozott oldhatésigiaval. A CD foszfatok jo
szelektivitasa és nagy vezetdképessége miatt azonban a legnagyobb alkalmazott koncentracié
csak 40 mM volt. A CD foszfatok nagy vezet6képességére, atlagban hatos szubsztiticios fok
és a foszforsav szubsztituens tobbszdrdsen ionizalt jellege ad magyarazatot. Szamos esetben
10 mM alatti koncentracio is elégnek bizonyult az enantiomerek alapvonal-felbontasahoz.

A CD foszfatok "UV cut-off’-ja 240 nm koriil van. Ennek ellenére, a vizsgalt
komponenseket 214 nm-en tudtam detektilni, mivel keskeny, S0 pm belsd atmérdji
kapillarisokat és ardnylag kis szelektor koncentraciokat hasznaltam.

A CD foszfatokkal nagy hatékonysigi analiziseket tudtam végezni, annak ellenére,
hogy az elektrodiszperzié jelentds volt. A szelektorok ugyanis nagy szamu, kiilonboz
vezetdképességlh izomerek elegyei. Az elért elméleti tanyérszam gyakran meghaladta a tobb
szazezres nagysagot (pl. 19/b, 25, 28 abrak).

Az CD foszfitok ionizaltsaga lehetdséget ad a semleges enantiomerek elvalasztasara
az EKC gyakorlatiban hasznalt teljes pH tartoméanyban (2-11). A foszforsav szubsztiuensek
ionizaltsagi foka azonban valtozik pH 2-3 kozott, ami egyes enantiomerek kirdlis felismerését
befolyasolja [280-282].
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18. tablazat A ciklodextrin foszfit szelektorokkal EKC médban elért aj kirilis

elvalasztasok [280-284]

No. Szerkezet Név Szelektor/ pH | Felbontéképesség
Koncentricié R,)*
(mM)
1 e _("j}« metoprolol a-PhoCD/15 | 7,8 2,7
2 CI/;‘J\;Z metoprolol a-PhoCD/13 8,3 0,9
ia ortho melléterméke
HiC,
3 \_b"q"rﬂ metoprolol a-PhoCD/13 8,3 12
meta mellékterméke
e =1 oy
4 o_\“O"’_(—""H metoprolol a-PhoCD/13 8,3 0,8
on n-propil mellékterméke
BC,
5 BN Oa\_(?f"“ metoprolol a-PhoCD/13 | 8,3 1,3
on terc-butil mellékterméke
H,CYC,(,
6 o o metoprolol a-PhoCD/13 | 8,3 1,2
&M o urea mellékterméke
L5 %FCYT disopyramid a-PhoCD/40 | 6,8 1,3
n
8 A tocainid a-PhoCD/40 6,8 1,9
h My
9 &“J\*ﬂ" tocainid a-PhoCD/10 | 6,8 7,4
5y dezmetil mellékterméke
10 Hqc“"\_o_o \_;}’"“ metoprolol B-PhoCD/10 7,8 1,5
11 %"“ disopyramid B-PhoCD/10 | 49 0,9
LY
12 0_\—0"’\_("3‘4‘ metoprolol ¥-PhoCD/15+ | 4,9 1,4
= 5%MeOH
H, LV
13 w metoprolol y-PhoCD/10 | 4.9 08
ou terc-butil mellékterméke
"CYC’H !
14 metoprolol y-PhoCD/5 4,9 1,6
: urea mellékterméke
15 %CVQ disopyramid -PhoCD/30 | 4,0 2,7
"F*uﬁ
16 5 : i e tocainid y-PhoCD/7,5 | 6,8 5,2
17 W tocainide y-PhoCD/7,5 | 6,8 3,5

dezmetil mellékterméke

*oszlop 37 cm x 0,05 mm FSOT; detektalas, 214 nm; hattér puffer, 100 mM foszfat;

hémeérséklet, 20 °C
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A y-PhoCD hasznalatakor a disopyramid izomerjeinek R, értéke példaul drasztikusan
lecsokkent, ha az elektrolit pH értékét kett6rdl haromra noveltem (18. abra). A y-PhoCD

ionizaltsagi fokanak valtozasa azonban mas vegyiletek (pl. tocainid) kiralis felismerésére

2
NH
Qe

18. abra Disopyramid (A) és 1 * g e .

nem volt szignifikans hatassal.

tocainid ( @) enantiomerjeinek 3.0 1
Selbontasi értékei a pH
Suggvényében EKC modban. 2.0 -
Paraméterek: oszlop, 37 cm x |

0,05 mm FSOT; 5 Mm

1.0 4
»PhoCD; hattér elektrolit, 100
mM foszfat, fesziltség, 25 kV; B '
detektalas, 214 nm [281, 282]. 15 20 25 30 35 4.0

Megallapitottam, hogy a CD foszfatok, kilonésen az o-PhoCD, adszorbealodnak a
kvarc oszlop falan kis pH értékeken. A jelenséget az erds kolcsonhatassal rendelkezd
metoprolol enantiomerjeinek vizsgalatakor vettem észre [281, 283]. A metoprolol csucsai egy
6ran beliil nem érték el a detektort, ha 4,9 pH értékii elektrolitban 15 mM a-PhoCD volt a
szelektor (19/A 4bra). Raadasul az alapvonal hullimossi és zajossa valt 20 perc utan.
Ugyanilyen koriilmények kozott a gyenge kolcsdnhatast mutatd tocaidin  megfeleld
felbontassal (Rs = 1,4) és 6 perc koriil vandorlasi idével volt analizalhato.

Amennyiben 6,8 pH értéken végeztem az analizist, akkor a metoprolol mar
detektalhaté volt, de csak el nem valt, torzult csicsként. Még nagyobb, 7,8 pH-n a
15 mM a-PhoCD jo felbontast (R, = 2,7) eredményezett a metoprolol csucsaira (26/b abra). '
szelektorral 8,3 pH mar csak R, = 2,0 értéket kaptam (26/c abra).

A metoprolol enantiomerjeit 4,9 pH-ju elektrolitban is el tudtam vélasztani (Rs = 1,4),
ha 15 mM helyett kisebb koncentracioju, 6,7 mM a-PhoCD alkalmaztam.
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Azt is megfigyeltem, hogy a két analizis kozotti oszlopregeneralas soran, az elsd
lépésként alkalmazott desztillalt vizes mosas kezdetén az alapvonal rendkiviil zajos volt, de
kb. harom és fél perc utan hirtelen kisimult. Amennyiben nem alkalmaztam oszlopmosast két
analizis kozott, akkor a masodik analizis alatt az alapvonal az egész elemzési ido alatt zajos

volt, a tocainid cstcsainak megnétt a vandorlasi ideje, a csicsok felbontasa pedig lecsokkent.
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19. dbra A metoprolol kirdlis elvdlasztasanak fiiggése a pH-tol, 15 mM a-PhoCD
szelektorral EKC mddban. Kérillmények: oszlop 37 cm x 0,05 mm FSOT; szelektor,
15 mM a-PhoCD; hattér elektrolit, 100 mM foszfat; hdmérséklet, 20 C; fesziltség, 25 kV;
pH, A =49 B =78 C=83[281 283].

!

20. abra A tocainid és a metoprolol kirdlis elvalasztasanak fiiggése a metanol koncen-
traciojatol, a-PhoCD szelektorral EKC médban. Koriilmények: oszlop 37 cm x 0,05 mm
FSOT: szelektor, 15 mM a-PhoCD; hattér puffer, 100 mM foszfat; homérséklet, 20 C; pH,
4,5; fesziiltség, 25 kV: elektrolit metanol tartalma, A =0% B =5%, C =10% [281, 283].
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A fenti jelenségekbdl arra kovetkeztettem, hogy az a-PhoCD kis pH értéken feltapad
az oszlop falara. A feltapadt a-PhoCD adszorptiv réteget alkot, amelynek kélcsonhatasa
meggitolja az erdsen kot6d6é metoprolol vandorlasat, mig a gyengén k6t6d6 tocainid
vandorlasat nem tudja megakadalyozni. Az adszorpcié valésziniileg a bazikus szilox4n hidak
és a savas foszfat-csoportok kozotti kolcsonhatas eredménye.

Az adszorbealt a-PhoCD réteg az elektrolitban 1év8khoz képest az enantiomerek
forditott vandorlasi sorrendjét indukalja. Ez a magyardzat annak, hogy 6,8 pH-n
(15 mM a-PhoCD), ahol még jelentds az adszorpcids réteg hatasa a metoprolol vandorlasat
észleltem, de csucsainak felbontasat nem.

Kisérleteim szerint, nagyobb pH értékeken az a-PhoCD adszorpcidja elenyészik,
mivel az oszlop falan lévd szilanol-csoportok nagyobb szamban ionizalodtak, és negativ
toltésiik taszitja az azonos toltésii a-PhoCD molekulait.

Az a-PhoCD réteg kialakulasa id6t vesz igénybe, és ez annal gyorsabban épiil fel,

* g0y

* sy

pH 4,9 pH értéken is.

Az a-PhoCD adszorpcijat szerves adalékok, igy metanol hozzaadasaval is
csokkenteni tudtam (20. abra). A metoprolol esetében (15 mM o-PhoCD, pH 4,9) 5% metanol
adalékkal értem el a legjobb felbontast (R, = 1,7), mig 10% metanollal mar csak R, = 1,4
értéket kaptam. A kis kolcsonhatasi energidji tocainid és disopyramid kiralis elvalasztasat
minden esetben lerontottik a szerves adalékok. A szerves adalékok hatasa a ciklodextrin és a
minta kozotti kolcsonhatas gyengitésével magyarazhato.

Az adszorbeilt réteg képzddést a-PhoCD haszniltakkor fedeztem fel, de mas CD
foszfatoknal is tapasztaltam, habar sokkal kisebb mértékben.

Végeredményben az o-PhoCD adszorpci6jabél eredé karos hatasok teljesen
mérsékelt mennyiségii szerves adalékkal. A feltapadt réteg az oszlopok kondicionalasa soran
maradéktalanul lemoshatd, azaz az oszlopok kénnyen regeneralhatéak. Kritikus esetekben az
analizisek eldtt csak rovid (0-1,5 perc) kondicionalast alkalmaztam a szelektort is tartalmazo
elektrolittal, hogy az adszorbealt réteg felépiilését késleltessem.

A CD foszfitok az alacsony pH-n keletkezd adszorbedlt réteg ellenére jo kiralis
szelektorok az EKC gyakorlatiban, amit szimos példan igazoltam (18. tablazat). Ezek a
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szelektorok az ionizalt bazisokkal szemben mutatjdk a legnagyobb szelektivitist, de
alkalmasak semleges enantiomerek elvalasztasara is.

A CD foszfatok széles kiralis felismerési kore részben annak koszonhetd, hogy ezek a
szelektorok kiilonbozd szubsztitiicios foku és szubsztiticiés elrendezésii izomerek elegyei.
A CD foszfatok széles felismerési spektrumara jellemz6, hogy a metoprolol [283]. és a
tocainid [284]. enantiomerjeit mind a harom gylirimérettel el tudtam valasztani. Ez ut6bbi
tény azt a feltevésemet erdsiti, hogy a CD foszfatok kiralis felismeréséhez nem sziikséges a
zarvanykomplex képzOdés, mivel kiilonb6z6 méretli gylrik esetén nehezen képzelhetd el
minden esetben a zarvanykomplex képzddés.

A CD foszfatok szerepét az egyes gyogyszermolekulak (tocaini;l, metoprolol,
disopyramid) enantiomer-elvalasztasiban, késobbi fejezetekben, az adott vegyiilet
targyalasanal ismertetem.

Kutatdsaim nyomin az Astra gyogyszergyarban rendszeresen alkalmazzik a CD
foszfatokat B-blokkolok kiralis elvilasztisira és eredményeimre timaszkodva egy
diplomamunka (K. Hansen, B.SC Thesis, Goteborg University/Astra Hassle, 1995) is késziilt.
Tapasztalataim hatasira ma mar kisebb szubsztiticiés foka (2-3) CD foszfatok is
beszerezhetok, amelyek hasznalatinil a vezetdképességi, elektrodiszperziés és adszorpcids
problémak csokkent mértékben jelentkeznek.

Osszefoglalasként elmondhato, hogy a CD foszfdatokkal széleskorii felismerési korrel
rendelkezd kirdlis szelektort sikeriilt az EKC gyakorlatiaba bevezetnem, amit 14 uj kirdlis
elvdlasztassal bizonyitottam. A CD joszfdtok nem kivant adszorpciéja a helyesen
megvdélasztott kisérleti paraméterekkel teljen kikiiszobolhetl. Bebizonyitottam, hogy ezek a
szelektorok tobbfajta kirdlis felismeréssel rendelkeznek (multimodal).

5.2.2. Permetil-monoamino-B-ciklodextrin (B-PMMACD)

Permetil-monoamino-B-ciklodextrin (6-monoamino-6-monodezoxi-B-ciklodextrin,
B-PMMACD) bevezetésével elsdsorban a savas enantiomerek reprodukalhat6 elvalasztasaban
sikeriilt 4j eredményeket elérni [285-287].

A B-PMMACD a gondosan kivitelezett szintézise és monofunkcidja miatt jol
reprodukalhaté termék. A vegyiilet tisztasiga 95% feletti, ami a ciklodextrin szirmazékok
korében rendkiviil jonak mondhat6. A B-PMMACD rendkiviil gyenge UV elnyelést mutat,
ezért még 40 mM B-PMMACD sem zavarja az UV-detektalast 202 nm-en.
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Stabil, katdodos EOF mérheté a B-PMMACD adalék 0-40 mM tartoményaban,
ellentétben a tobbfunkcios bazikus ciklodextrinekkel [235]. A szelektornak, ugyanis
jelentéktelen az adszorpcibja az oszlop falan, mivel a szelektor monofunkcios, és a metil-
szubsztituensek amyékoljak az amin-csoportot.

A B-PMMACD vezetdképessége az egyszeres toltése miatt kicsi, a szelektor nagy
koncentracioban alkalmazhat6 a hatékonysag romlasa nélkiil akar 30 kV fesziiltségen is.

A B-PMMACD a kiralis szelektoroknal megszokott elméleti tanyérszamokhoz képest
joval  nagyobb  hatékonysag  elérését teszi lehetdbvé. A  cisz-permetrinsav
(10 mM B-PMMACD, pH 4,5) és a Fenoprop (15 mM B-PMMACD, pH 9,5) csicsai 500 000
elméleti tanyérszam feletti értékeket mutattak, de rendszeresen 200 000 elméleti tanyér feletti
értékeket mértem mindossze SO cm hasznos kapilliris hosszon. Altaldban az elsdként
vandorlé csics elméleti tanyérszama valamivel kisebb, mint a masodiké. A semleges és a
pozitiv toltésii enantiomerek csiicsaira rendszerint kisebb elméleti tinyérszamot kaptam, mint
a negativ toltéstiekére.

A metil-szubsztituensek miatt a B-PMMACD j6l szolubilizalja az apolaris mintakat,
ami javitja az oszlop terhelhetGségét és az analizisek hatékonysigit. A B-PMMACD jo
oldoképessége lehetévé teszi, hogy a savakat protondlt forméijukban is elfogadhatod
hatékonysaggal (pl. ibuprofen, N = 65000) analizaljuk.

Rendszerint a két optikai izomer csicsdnak elméleti tanyérszama kozotti kilonbség
kisebb, mint 25%, ami arra utal, hogy a szelektor kiralis felismerd mechanizmusa azonos a két
izomer esetén. Egyediil a bazikus fluoxetine két csicsira mért elméleti tanyérszam értéke
kozott volt jelentds eltérés (23 000 és 5100). Ebben az esetben valoszinG, hogy a két
enantiomer kolcsonhatasi mechanizmusa eltér egymastol.

A B-PMMACD a molekulak széles kore felé mutat kiralis felismeré tulajdonsagokat
(19. tablazat), de elsddleges alkalmazasi teriilete a negativ toltésii enantiomerek elvélasztisa.
Gyakran a B-PMMACD kis koncentriciéban is elegendd az alapvonal-felbontashoz.
A fenoprop enantiomerjeinek alapvonal-felbontasahoz példaul mindossze 1 mM B-PMMACD
szitkséges (pH 6,5). A rendszer a fenti korilmények kozott akir Ctapy = 1,009 esetén is
PMMACD szelektorral R,> 9 értékek elérésére (cisz-permetrinsav, danzil-PheAla. stb.) is

lehetséges.
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19. tablazat A permetil-monoamino-B-ciklodextrin (3-PMMACD) szelektorral EKC
moédban elért uj kiralis elvalasztisok [285-287]

No. Szerkezet Név Szelektor pH Felbonto-
koncentricié képesség"
(mM) ®)

0

H,C : .H .
1 >_Q_2_° ibuprofen 15 3,4 4.4
HyC CH, 2
OH
2 - flurbiprofen 15 3.5 3,3
H
CN—Q—Z :
3 CH, pirprofen 15 1 - 6,2
3 o}
0.
OH
4 cx“:S i mekoprop 15 6,5 4,8

i
5 a CH diklérprop 15 6,5 31
Cl 0
0.
OH
6 cx’¢ H3 fenoprop 15 5,5 13,7
1
H3C CH3
CH3
7 H3C § cisz-krizantémsav 15 6,5 8,5
H3C CH3 " .
CH3
0
8 H3C transz-krizantémsav 17,5 6,5 1,9
H
HiC CH3
9 Q/L/X\f cisz-permetrinsav 15 6,5 17,2
HiC CHy . .
10 au\f transz-permetrinsav 15 6,5 6,6

11 j’\)ﬂ\go cisz-deltametrinsav 15 6,5 20,0
Be

% oszlop 58cm x 0,05 mm FSOT; detektalas, 204 nm; hattér elektrolit, 40 mM Britton-
Robinson; homérséklet, 25 °C
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19. tablazat A permetil-monoamino-B-ciklodextrin (B-PMMACD) szelektorral EKC
médban elért 4j kirilis elvilasztasok [285-287] (folytatas)

No. Szerkezet Név Szelektor pH Felbonto-
koncentricié képesség"
(mM)
(szdarmaz€k)
Ry
HiC CH3
12 j\/&r transz-deltametrinsav 15 6,5 11,6
o]
Be
N 0 :
Hy 2
13 C)-—)_(ou leucin it 5,0 1,0
o i (danzil)
H2N o]
14 O‘)—("“ fenilalanin 7 5,0 15,3
i (danzil)
CH,
15 OH 0 warfarin ] 6,5 3,0
0.
16 (I%\CH' fencumaron 5 6,5 4.8
CH3 O
17 OSQ“ glutethimid 10 4,0 1,5
[e]
HO. CH,
18 C(B 1-naftil-1-etanol 15 4,0 2,4
0. ten .
19 ’5(0/6\/‘“ ? ‘ fluoxetin 10 3’0 1,3
F

5 oszlop 58cm x 0,05 mm FSOT; detektalas, 204 nm; hattér elektrolit, 40 mM Britton-
Robinson; hémérséklet, 25 °C

A B-PMMACD kitlind a fenoxi-propionsav gyomirtd szerek enantiomerjeinek
elvalasztasara (19. tablazat, 4-6, 21. abra). A B-PMMACD felhasznalasaval nem csak az
egyes enantiomer parok elvalasztasat sikerilt megoldanom, hanem az &sszes,
Magyarorszagon forgalomba hozott hatdanyag egymastdl vald elvalasztasat is.
Az alkalmazott 6,5 pH érték kompromisszum eredménye. Nagyobb pH-n a mekoprop és a
diklorprop, kisebb értékeken pedig a MCBA és a mekoprop csicsai zavartdk egymas
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meghatarozasat. A [B-PMMACD semleges formajaban is megérzi kiralis felismerd
tulajdonsagat a fenoxi-propionsavakra nézve. A fenoprop példaul Ry = 4,2 értéket mutat
9.5 pH értékt elektrolitban (15 mM B-PMMACD). A fenoxi-propionsavak semleges formaja
is szétvalaszthaté B-PMMACD szelektorral, de ebben az allapotban az analizisek rendkiviil

id6igényesek.

g
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] NE—
etiion ’ 17.774 1.297
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21. dbra Fenoxisav herbicidek enantiomer 22. dbra Fenilalanin enantiomerjeinek
és egymastol valo elvdlasztasa p-PMMACD elvalasztasa danzil szarmazékként
szelektorral EKC médban. PB-PMMACD szelektorral. Koriilmények:
Koriilmények: oszlop 58.5 cm x 0,05 mm oszlop 58.5 cm x 0,05 mm FSOT;
FSOT; szelektor, 15 mM B-PMMACD; hattér szelektor, 7 mM [-PMMACD; hdttér
elektrolit, 40 mM Britton-Robinson; elektrilit, 40 mM Britton-Robinson;
hémeérséklet, 25 C; pH, 6,5; hémérséklet, 25 C; pH, 5,0,
Sesziiltség, 30 kV [285, 287]. fesziiltség, 30 kV. [285, 287]

A B-PMMACD rendkiviil alkalmas a profén tipusu, nemszteroid gyulladasgatlok
kiralis elvalasztasara is (19. Tablazat, 1-3). Megallapitottam, hogy ezek az enantiomerek
semleges formajukban jobb felbontast mutatnak, mint ionosban. A B-PMMACD semleges
formaja azonban nem mutatott kiralis felismerd tulajdonsagokat a profénekkel szemben.

Az aminosavak koziil a fenilalanin danzil-szarmazékanak volt rendkiviil j6 (Rs = 15,3)
felbontasi tényezdje (22. abra). A szelektor mindenféle ionizaltsagi kombinacioban megdrzi

kiralis felismerd képességét erre a vegyiiletre.



90

A fenolos hidroxi-csoporttal rendelkez6, kumarin tipusi vegyiiletek (19. tablazat,
15, 16) ionizalt formaja is megfelel a B-PMMACD kiralis felismerd tulajdonsaganak.

A semleges enantiomerek koziil a glutethimid (10 mM B-PMMACD, pH 4,0, R, 1,5,
19. tablazat, 17) és a 1-naftil-1-etanol (19. tablazat, 18) elvalasztisit érdemes kiemelni. A
B-PMMACD kiralis felismerd képességet mutat szamos enantiomer sav protonalt formaja felé

is.

A B-PMMACD kirilis felismerésének széles korére jellemzd, hogy a bazikus
enantiomer part, a fluoxetint is képes elvalasztani (19. tablazat, 19). .

A B-PMMACD bevezetésével stabil, jol definidlt szerkezetii (single is;)mer), bazikus
CD hianyat sikeriilt potolnom. A B-PMMACD szelektiv és nagy hatékonysdigu analiziseket
tesz lehetové, amit 19 ij kirdlis elvdlasztdssal szemléltettem. Ez a szelektor elsésorban negativ
toltésii enantiomerek elvadlasztdasaban kivdlo, de képes semleges és bazikus enantiomereket is

elvdlasztani.

5.2.3. 2,3-dimetil-6-amino-f-ciklodextrin (8-HDMACD)

Az egységes (single isomer), bazikus, ciklodextrin alapu kiralis szelektorok korét
bdvitettem a bevezetés alatt allo hebtaldsz—(2,3,-dimetil-6-amino-6-dezoxi)-B-ciklodextrinnel
(B-HDMACD) [287, 288].

A B-HDMACD erdsen bazikus karakterd, ezért mar 1 mM-os oldata esetén az EOF
anddos, forditott. Mivel a B-HDMACD olyan erdsen bazikus, hogy stabil réteget ad az oszlop
falan, ami j6l reprodukalhaté EOF értékeket és migracios idoket eredményez. A szelektor
gyors analiziseket kinal savas mintidkra, mivel a savak és az EOF vandorlasi iranya
megegyezik.

A B-HDMACD hét pozitiv toltéssel rendelkezik ezért jelentds a vezetOképessége.
fesziiltséggel dolgozni, hogy elkeriiljem a Joule hd hatékonysag csokkentd szerepét.

A B-HDMACD nagyon eredményes kiralis adalék. Hasznalataval gyakran N> 200 000
értéket lehetett eléri. A diklorprop csicsai példaul 334 000 és 402 000 értéket adtak. A nagy
hatékonysig a szelektor jol definidlt vezetOképességének koszonhetd, mivel igy az
elektrodiszperzié jelentdsen csokkenthetd. Nagyobb pH tartomanyban a B-HDMACD
szelektorral elérhetd hatékonysag csokken, mivel az egyes szelektor molekulik protonalltsiga

(vezetdképessége) nem egyforma, ami elektrodiszperzios hatast okoz.
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20. dbra B-HDMACD szelektorral EKC médban elért uj kiralis elvalasztisok [287, 288]

No. Szerkezet Név Szelektor pH Felbonté-
koncentricié képesség"
(mM)
(R,)

1 “’°>_O_2-°H ibuprofen 10 5 5,9
HC CH;

2 m ketoprofen 10 5 6,7
OH
: “

Q 5
3 N " pirprofen 10 7,5 1,5
O,
H,c’o 0
4 ok naproxen 3 5 2,1
T,
CHj3 o}
0.
5. J:j 7:}“‘ mekoprop 10 5 08
Cl 0 .
0.
6 D’ P diklérprop 10 5 0,8
Cl

0.
OH
7 GJ:?/ i fenoprop 10 5 1,5
1 o '

: .
8 . C,O/ \g,kc’" 4-metil- 5 5 0,8

fenoxipropionsav

(o}
9 O/k& mandulasav 5 S 2,4
OH
10 (S/Kﬁ 2-kiér-mandulasav 5 5 2,3

CH,
11 % - 2-[(2,6-dimetil 5 5 3.5
1 H fenil)amino]-
propansav
w
H
12 o, 2-[(metoxikarbonil) 5 5 0,6
O)' - (fenil) amino]- ]
propansav

- oszlop 58cm x 0,05 mm FSOT; detektalas, 202 nm; hattér puffer, 40 mM Britton-Robinson;
hémeérséklet, 25 °C
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A B-HDMACD nagy szelektivitast mutat a savas enantiomerekkel szemben
(20. tablazat).

Az ibuprofen alapvonal-felbontasihoz példaul 0,5 mM HDMAPBCD is elegendd
(23. abra). Az eddigi kisérletek jo felbontast adtak a tobbi profén tipusii enantiomerre is
(20 tablazat, 1-4). Ezek kozil a ketoprofén mutatta a legnagyobb R, = 6,7 értéket.
A PB-HDMACD kiralis felismerést mutat a fenoxi-propionsavak iranyaban is
(20 tablazat, 5-8). Erdekes megfigyelni, hogy a B-HDMACD felbontasi maximuma altalaban
kisebb pH értéken van, mint a -PMMACD szelektoré

ke L ‘ 2.5 mM HDMAQCTD
" e
: i 1.0 mM HDMABCD
7.5+ .

% : L 0.5 mM HDMABCD
2 0.25 mM HDMABCD
. e spsmarepes
s 18 178 5 423 s urs s 523 mm

23. dbra Ibuprofen enantiomerjeinek elvdlasztdsa kiilonbozé toménységii p~-HDMACD
szelektorral EKC modban. Koriilmények: oszlop 58.5 cm x 0,05 mm FSOT; hattér elektrolit,
40 mM Britton-Robinson; hémérséklet, 25 C; pH, 5,0; fesziiltség, -30 kV . [287, 288].

A B-HDMACD kifejlesztése és kiralis felismerd tulajdonsagainak feltérképezése folyamatban
van. Varhat6, hogy 2002 folyaman tulajdonsagait részletesen leirjuk, de szamos alkalmazassal
mar bizonyitottam hasznossigit az enantiomer-szelektiv EKC gyakorlataban [287]. A B-
HDMACD eggyel nagyobb és kisebb gyliriitagszamui analégjainak szintézisét megoldottuk,
bevezetésik a kozeljovoben megtdrténik, ami lehetdvé teszi az elvalasztott enantiomerek

kdrének tovabbi bovitését.

Elmondhato, hogy kutatdsaimmal uj, a savas enantiomerek gyors elvdlasztdsdara
alkalmas, stabil, forditott elektroozmozisos dramlast mutato szelektort sikerilt bevezetnem,

amit eddig 12 uj kiralis elvdlasztassal bizonyitottam.
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Elmondhato, hogy kutatasaimmal uj, a savas enantiomerek gyors elvalasztasdra
alkalmas, stabil, forditott elektroozmozisos daramldst mutato szelektort sikeriilt bevezetnem,
amit eddig 12 uj kirdlis elvdlasztassal bizonyitottam.

Az Ujonnan bevezetett szelektorok mellet mas CD-szarmazékokat is hasznaltam Uj
kiralis elvalasztasok megvalositasara. A semleges szelektorok kozil foleg a kiillonb6z6 mddon
metilezett CD-szarmazékokat hasznaltam eredményesen (21. tablazat) [282-284, 286].
Az alkil-karboxil-csoporttal
hasznosak voltak (22. tablazat) [282-284]

szubsztitualt CD-szarmazékokat szamos esetben szintén

21. tablazat Semleges CD szelektorokkal EKC médban elért uj kirilis elvalasztasok
[282-284,286] 5

No Szerkezet Név Szelektor/ pH Felbontas
koncentricio R,
(mM)
1 %Cyf‘; disopyramid B-CD/ 10 3,0 0,8
e,
2 o disopyramid RAMEB/20 | 2,4 1,25
—_—
Lo AL,
3 Gf: ‘ tocainid RAMEB/30 | 2,4 0,5°
4 5 ,c)\c:" disopyramid DIMEB/ 15 2,4 0,8a
NH,
5 &l‘l’kﬂ‘- tocainid DIMEB/30 | 24 1,6°
Nety
6 5::"\*& tocainid TRIMEB/30 | 2,4 1,9°
me, oh
7 ./E)S\f cisz-krizantémsav | TRIMEB/15 | 6,5 1,6°
me, o
8 ,j\l\f cisz-permetrinsav TRIMEB/ 15 6,5 2,4"
oy
9 .{Ll\f tansz-permetrinsav TRIMEB/ 15 6,5 1,7b
we, o
10 LA{ cisz-deltametrinsav | TRIMEB/ 15 6.5 5.6°
HIC CHy
11 ¥ - transz-deltametrinsav | TRIMEB/ 15 6,5 3,2b

* oszlop, 37 cm x 0,05 mm FSOT: hattér elektrolit. 100 mM foszfat; homérséklet. 20 °C

® oszlop, 58,5 cm x 0,05 mm FSOT: hattér elektrolit. 40 mM Britton-Robinson; homérséklet, 25 °C
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22. tablazat Alkil-karboxil szubsztitualt CD szelektorokkal EKC médban elért ij
kiralis elvalasztasok [282-284]

No Szerkezet Név Szelektor pH Felbont6-
koncentrici6 képesség (R,)
= — (mM)
1 N metoprolol a-CMCD/ 20| 6,0 3,0°
=G
2 C(";jﬁﬁ"’ metoprolol a-CMCD/ 10| 6,0 4,3
° orto melléterméke
3 Lb_a\_(&"’“ metoprolol a-CMCD/10 | 6,0 1,8°
ou meta mellékterméke
H CHy
E e S metoprolol «-CMCD/ 10| 6,0 0,9"
~ n-propil melléktermék 5
5 | e e o o metoprolol a-CMCD/ 10| 6,0 1,4
\_QX_“ e terc-butil mellékterméke ’
6 VC: metoprolol a-CMCD/ 13| 8,3 1,2
mM urea mellékterméke
¥ 3 disopyramid a-CMCD/ 40 | 4,9 1,5°
n,c’l\cu, i
8 5(:)\1"; tocainid @-CMCD/30| 5,0 1,5¢
9 M“"\_O.a \_(-«?.'C" ’ metoprolol «-CECD/ 10 49 0,8
OH
10 7 ey disopyramid a-CECD/ 15 | 4,9 1,0°
e HyC
5 9 \_(_2;0‘ metoprolol B-CMCD/ 10| 4.9 0,9*
12 o di - B-CMCD/ 15| 4,9 3,0°
1 isopyramid ’ ’
K 2
13 C ;: R tocainid B-CMCD/30 | 40 0,9°
14 : . o-CECD/15 | 49 1,0°
i disopyramid : ’
15 M“’\_O_\_(}o' metoprolol y-CMCD/ 10 49 0,9*
o
16 gcqu ~
I diiopyrakiia y-CMCD/ 10 | 4,9 0,7
*
17 &q " fidatia y-CMCD/30 | 5,0 2.7

* oszlop, 37 cm x 0,05 mm FSOT; hattér elektrolit, 100 mM foszfat; hdmérséklet, 20 °C
boszlop, 58,5 cm x 0,05 mm FSOT; hattér elektrolit, 40 mM Britton-Robinson; homérséklet,

2376
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5.2.4. A disopyramid kirilis analizise

Disopyramid enantiomerek elvalasztisira a 3. tablazatban 1évd 15 fajta savas és
semleges CD szelektort probaitam ki [281, 282].

Az elzetes vizsgéilatokat 20 cm-es hasznos kapilliris hosszon, 4,9 pH-ji elektrolittal,
a 6,7 mM a-PhoCD kivételével 10 mM szelektorral végeztem. A kovetkezo szelektorokkal
értem el legalabb R, = 0,7 értéket: a-CMCD, a-PhoCD, 8-CD, RAMEB, DIMEB, $-CMCD
Rs = 1,4), B-CECD, y-CMCD, y-CECD. A negativ toltésii szelektorokkal 8,9 pH-ju
elektrolittal is végeztem elSkisérleteket a semleges allapotu disopyramid (pKI 6,95)
enantiomerjeinek elvilasztasira. Ilyen korilmények kozott a koévetkezd kiralis adalékok
eredményeztek legalabb R, = 0,7 értéket: B-CMCD (R, = L,1), B-CECB B-PhoCD és
y-CMCD. Az alkil-karboxil-csoprtal szubsztitualt ciklodextrinekkel semleges allapotukban
(pH 2,4) is végeztem eldkisérleteket, de ilyen kériilmények kozétt csak a B-CMCD (Rs = 0,8)
és a B-CECD mutatott némi kiralis felismerést. A tovabbiakban csak az elbkisérletekben
eredményes szelektorokkal folyatattam tovabbi vizsgalatokat. Nagy pH értéken, azonban nem
végeztem tovabbi méréseket, mert a disopyramid csucsainak vandorlasi sebessége kozel

azonos volt az EOF sebességével.

5.2.4.1. Metil-csoporttal szubsztitudlt ciklodextrinek

A statisztikusan 14-szeresen metilezett B-CD (RAMEB) felbontoképességét
2,4-7,8 pH tartoméanyban vizsgaltam. A legjobb felbontas Rs = 1,25 volt (20 mM RAMEB,
pH 2,4). Az elért felbontast drasztikusan, R, = 0,8 értékre rontotta 5% metanol hozzaadasa az
elektrolithoz. A RAMEB 20 mM koncentracidja a koncentracid — felbonté képesség gorbe
maximuma kozelében van, mivel a 15 mM és 25 mM szelektor koncentraciok sorra csak
Re = 1,0 és Rq = 1,1 értékeket eredményeztek. Kimutattam, hogy a szabalyosan,
2,6-pozicidkban metilezett B-CD (DIMEB) szignifikansan kisebb felbontoképességi, mint a
RAMEB. Ez a tény ravilagit arra, hogy a szubsztituensek elrendezése is nagy hatassal van a
ciklodextrinek szelektivitasara. A szubsztitiicios fok is nagyban befolyasolja a metilezett
ciklodextrinek szelektivitasat, mert példaul a permetilezett 8-CD (TRIMEB) egyaltalin nem
mutatott kiralis felismerést.
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5.2.4.2. Alkil-karboxil-szubsztitudlt ciklodextrinek

Az elozetes kisérletek alapjan a legmegfelelobb parositdis az enantiomerek
elvalasztasahoz, az ionizalt allapota B-CMCD és disopyramid. De ha csak az egyik partner is
ionizalt, akkor is észleltem felbontast.

J6, Ry = 3,0 értéket lehetett elémi 15 mM B-CMCD szelektorral (pH 4,9, 24. dbra). A
15 mM B-CMCD a koncentracio - felbontasi gorbe maximumanak koézelében van.
A B-CMCD koncentracidjanak 5 mM-os csokkentésével vagy novelésével ugyanis a
felbontasi tényezd csak 1,4 és 2,6 volt. Az elektrolit 4,9 pH értéke is kozel van az
optimumhoz mivel a 5.8 és 3,0 pH-ju elektrolitokban csak R = 1,9 illetve R, = 1,1 értékeket
lehetett elérmi (15 mM B-CMCD). A karboxil-csoporttal szubsztitualt szelektorok kéziil a
40 mM a-CMCD kiralis adalék is alapvonal-felbontast eredményezett (pH 4,9).

CH,

~1.61
13.71

14.54

Ty
i
h

e

#

Time [min]

24. dbra Disopyramid enantiomerjeinek
elvdlasztasa 15 mM S-CMCD szelektorral
EKC modban. Koriilmények: oszlop

37 cm x 0,05 mm FSOT; hattér elektrolit,
100 mM foszfat; hémérséklet, 20 <C;

pH, 4,9; fesziiltség, 30 kV[282] .

Time [min]

25. dbra. Disopyramid enantiomerjeinek
elvdlasztasa 7 mM yPhoCD szelektorral
EKC médban. Koriilmények: oszlop

37 cm x 0,05 mm FSOT; hattér electolit,
100 mM foszfat; hémérséklet, 20 y s

DH, 2,4; fesziiltség, 20 kV [282].
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5.2.4.3. Ciklodextrin foszfatok

Az elOzetes vizsgalatok alapjan mind a harom CD foszfat (o, B és y) kiralis
szelektivitast mutatatott disopyramid iranyaban.

Kitiné (Rs = 2,9) felbontast lehetett elémi 10 mM y-PhoCD alkalmazasaval
(pH 2,4, 25. abra). A y-PhoCD kiralis felismerése a disopyramiddal szemben erés pH fiiggést
mutatott, ahogy ezt a 5.2.1. fejezetben mar bemutattam (18. abra). Erdemes azonban
megjegyezni, hogy a nagyobb ionizaltsagi foku y-PhoCD némileg megodrzi kiralis felismerd
képességét disopyramidra (R = 0,8, pH 6,8, 30 mM y-PhoCD). A y-PhoCD
koncentracidjanak novelése fokozta a disopyramid csicsainak felbontasat az egész vizsgalt
tartoményban (0-40 mM). .

30mM a-PhoCD megkozelitoleg alapvonal-felbontast eredményezett 6,8 pH-ja
elektrolitban. A disopyramid kolcsonhatasi energiaja kicsi a CD foszfatokkal, ezért
enantiomerjeinek elvalasztasara nincs jelentds hatassal a CD foszfatok adszorpcidja az oszlop

falan, és a szerves adalékok lerontjak a felbontast.

23. tablazat A disopyramid enantiomerjeinek kiilonbozé ciklodextrinekkel elért
felbontasi tényez6i EKC technikaval [281, 282]

Ciklodextrin fajtaja Ciklodextrin Elektrolit pH-ja Felbontas®
koncentracidja

(mM) (R.)
B-CMCD 15 49 3.0
v-PhoCD 10 2.4 2.9
a-CMCD 40 49 15
a-PhoCD 40 6.8 L3
RAMEB 20 2.4 1.25

* oszlop 37 cm x 0,05 mm FSOT; hattér elektrolit, 100 mM foszfat; hdmérséklet, 20 °C

Osszefoglalva: 3 szelektorral legaldbb alapvonal-, és két masik szelektorral kozel
alapvonal-felbontast tudtam elérni disopyramid enantiomerjeire mindossze 37 cm hosszu (30
cm hkh) kapillarison (23. tablazat). A disopyramid enantiomerjeinek elvdlasztdsdra a
BCMCD bizonyult a legjobbnak. Megallapitottam, hogy a disopyramid analizisében nem
Jjelent problémat a CD foszfatok adszorpcios tulajdonsiga. A y»PhoCD az elektrolit pH
értékétol fiiggoen tobbfajta kirdlis felismeréssel rendelkezik disopyramiddal szemben.
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5.2.5. Metoprolol enantiomerjeinek és gyartasi melléktermékeinek elvilasztisa

Ebben a kutatasi projektban nem csak a metoprolol enantiomerjeinek elvalasztasa volt
a feladatom, hanem a melléktermékek (26. abra) elvalasztasa is a fOkomponenstdl és
egymastol. A modszer kidolgozasa soran torekedtem a melléktermékek kiralis analizisére is
[281, 283].

OTERMEK i s
F cm—o-cmcx-tr@ocxr{—cnmc\x
metoprolol
MELLEKTERMEKEK
oot ; oH cH,
CHr#_—CH;NHC\H OCH—C '—CH;NH(‘\H
' H CHy 1-'1 CH
CH,CH,0CH, CH;CH;OCH; 3
orto meta
OH OH /c;i,
CHrO—CH,CH;-@-OCHr(%‘—CHzNHCH;CH:CH; CHO —CH;CHr@-OCHr(:J.—CH;NH(‘\HCH,
: H H CH,
n-propil terc-butil
i i b
(CH,),CHNECNHcmcx,—@—ocrrrtll_—CHzNH.c\H
urca H iy

26. abra. Metoprolol és gyartasi melléktermékei a dolgozatban hasznalt elnevezésiikkel [283].

A metoprolol enantiomerjeinek elvalasztisat egy eldzetes kisérletsorozatban 15-fajta
savas és semleges CD (3. tablazat) felhasznalasaval végeztem. Az elGzetes vizsgalatokat
20 cm-es hasznos kapillaris hosszon, 4.9 pH-ju elektrolittal, a 6,7 mM a-PhoCD kivételével,
10 mM szelektorral végeztem. A kdvetkezd szelektorokkal értem el legalabb R, = 0,7 értéket :
a-CMCD, a-CECD a-PhoCD (R, = 1,4), RAMEB, 3-CMCD, B-PhoCD, y-CMCD, y-PhoCD.
A negativ toltésti szelektorokkal 8,9 pH-ju elektrolittal is végeztem elOkisérleteket a részben
semleges metoprolol (pKI 9,21) enantiomerjeinek felbontasdra, ahol a kdvetkezok mutattak
kiralis felismerést: «-CMCD, a-PhoCD (R, = 1,1), B-CMCD, B-PhoCD, y-CMCD.
Az alkil-karboxil-szubsztitualt szelektorokkal 2,4 pH-ju oldatban is végeztem elSkisérleteket,
ahol ezek a szelektorok semleges allapotban vannak, de ilyen kériilmények kozétt csak a
B-CMCD mutatott némi szelektivitast. A tovabbi modszerfejlesztést az eldkisérletekben

eredményes ionizalhato szelektorokkal folytattam.
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5.2.5.1 Kabroxilmetil-szubsztitudit ciklodextrinek

Tokéletes kiralis felbontast, R, = 3,0 értéket kaptam metoprololra 6 pH-ju
elektrolitban, 20 mM a-CMCD szelektort hasznalva. Ezen a pH értéken 20 mM o-CMCD
adja a felbontoképesség maximumat [283]. A 4,9 pH-ji elektrolitban azonban a
15 mM a~-CMCD koncentracio az optimalis (R = 1,7).

A metoprolol elvalasztasa az orto és para izomerekt6l 15 mM a-CMCD szelektorral a
legmegfelelobb (pH 4,9). Ilyen paraméterek mellett az orto izomer mutatta a legnagyobb,
R, = 3,2 értéket, mig a meta és a para fotermék csak 1,6 illetve 1,7 értékeket (27. abra).
A fenti koriilmények kozott a ferc-butil melléktermék kiralis felbontasa R, = 1,3 volt, de
csucsai részben atfedték a metoprolol masodik csicsit. Az n-propil melle’f&termék csucsai
csak R = 0,8 kiralis felbontast mutattak, és atlapoltak a ferc.-butil melléktermék masodik
csiucsaval. Az urea melléktermék az orto izomernél is joval gyorsabban vandorolt, de nem
mutatott kiralis szelektivitist. 5% metanol szerves adalék annyira lerontotta az
elvalasztasokat, hogy a metoprolol csucsai keveredtek a meta melléktermékével.

Nagyobb, 6,0 pH értéken az egyes enantiomerek felbontasa ndtt, azonban
- 10 mM a-CMCD koncentracional a metoprololt, 20 mM a-CMCD koncentracional pedig a
meta-izomer csucsait nem lehetett kiértékelni a rendszercsics zavard hatasa miatt. Ezen a pH
értéken a metoprolol teljesen elvalt a ferc-butil melléktermékt6l, és a ferc-butil és n-propil
melléktermékek kiralis felbontasa is valamit javult.

A 4 pH alatt végzett analizisek nem adtak elégséges enantiomer-szelektivitast
metoprololra, mig a 7 pH feletti analizisek a metoprolol és a meta melléktermék csicsainak
atfedését eredményezte.
5.2.5.2. Ciklodextrin foszfatok

Az a-PhoCD kitiind kirdlis szelektor metoproloira. Az R, = 2,7 értéket
(15 mM a-PhoCD, pH 7,8) mindéssze 13 perc analizis id6 alatt tudtam elémi. A metoprololt
nem lehet analizilni a-PhoCD szelektorral kisebb pH értékeken a szelektor adszorpcidja
miatt, ahogy ezt a 5.2.1. fejezetben részletesen targyaltam (19. és 20. abra).

A gyors analizisek érdekében nem mindig térekedtem a maximalis felbontas elérésére.
Az ilyen feltételek mellett végrehajtott optimalizilds eredményeként hat és fél perc alatt
sikeriilt (15 mM a-PhoCD+5% metanol, pH 8,3) R, = 2,3 értéket eléni (28. abra).
Az izomerek vandorlasi sorrendje S utin R, ha a-PhoCD szelektort hasznalunk.
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27. abra Metoprolol és gyartasi 28. abra Metoprolol enantiomerjeinek
melléktermékeinek enantiomer és egymastol optimalizalt elvdlasztdsa
valé elvdlasztasa 15 mM a-CMCD 15 mM a-PhoCD + 5% metanol
szelektorral, EXC modban. Koriilmények: szelektorral EKC modban. Korilmények:
oszlop 37 cm x 0,05 mm FSOT; hattér oszlop 37 cm x 0,05 mm FSOT; hattér
elektrolit, 100 mM foszfat; hémérséklet, elektrolit, 100 mM foszfat; hémérséklet,
20 C; pH, 4,9; fesziltség, 25 kV [283]. 20 <C; pH, 8,3; fesziiltség, 20 kV [283].

A 13 mM a-PhoCD (pH 8,3) habar alapvonalig felbontotta a foterméket, de az orto és
a meta melléktermékek minddssze Ry = 0,9 illetve R, = 1,3 értékeket mutattak. A fenti
koriilmények kdzott a terc-butil mellékterméknek R, = 1,3 volt a felbontasa, de vandorlasi
sebessége megegyezett a fGtermékével, mig az n-propil kiralis felbontasa csak R, = 0,9 volt,
de csicsai jol elvaltak a tobbi vizsgalt anyagtdl. Az urea melléktermék csucsainak felbontasa
R, = 1,2 értékii volt, de vandorlasi sebessége megegyezett a meta melléktermékével.

A y-PhoCD is j6 kirdlis adalék metoprololra. A 15 mM y-PhoCD+5% metanol
eleggyel R, = 1,5 értéket tudtam elémi (pH 4,9). A metanolnak fontos szerepe van az
analizisben, mert metanol nélkil csak R, = 0,9 volt azonos koncentraciéji szelektorral.

A v-PhoCD szelektorral az R izomer vandorlasa gyorsabb az S izomerénél. Fontos a figyelmet
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felhivni arra, hogy a metoprolol enantiomerek vandorlasi sorrendje forditott o-PhoCD és
v-PhoCD kiralis szelektorokkal, ami lehetdvé teszi barmelyik izomer 1%-nal kisebb
mennyiségének pontos meghatarozasat.

A 10 mM y-PhoCD (pH 4,9) hasznalataval nem észleltem kiralis felismerést az orto és
meta mellékterméknél, de csucsaik vandorlasi sebessége eltért a metoprololétol. A ferc-butil
vandorlasi sebessége megegyezett a metoprolollal és semmi jelét nem mutatta a kiralis
felismerésnek. Az n-propil melléktermék vandorlasi sebessége kiilonb6zott a metoprololtol,
de csak gyenge, R, = 0,8 kiralis felbontast mutatott. Az urea melléktermék enantiomerjei
alapvonal-felbontast mutattak (5 mM y-PhoCD, pH 4,9), és jol elkiloniltek a tobbi

komponenstél. Ezen vegyiiletekkel elért legjobb kiralis felbontoképességi értékeket a
24, tablazat foglalja 6ssze.

Végeredményben kidolgoztam azt az analizis rendszert, amellyel a metoprololt el lehet
valasztani melléktermékeitdl, és kirdlis tisztasagat is meg lehet dllapitani (20 mM o-CMCD,
pH 6,0). Tovabbi két analizissel az Osszes melléktermék mennyiségi meghatdrozdsa és
enantiomerjeinek elvdlasztasa megoldhato. Megallapitottam, hogy a metoprolol

enantiomerjeinek vdandorldsi sorrendje forditott a-PhoCD és yPhoCD kirdlis szelektor

hasznadlata esetén.

24. tiblazat A metoprololra és melléktermékeire elért legjobb kiralis felbontoképességi
értékek kiilonbozo CD szelektorokkal, EKC médban [283]

Vegyiilet pH Kiralis szelektor Felbontas®
Koncentréci6ja (mM) fajtaja Rs
metoprolol 6,0 20 a-CMCD 3,0
orto 6,0 10 a-CMCD 43
meta 6,0 10 a-CMCD 1,8
n-propil 6,0 10 a-CMCD 0,9
terc.-butil 6,0 10 a-CMCD 1,4
urea 4,9 5 y-PhoCD 1,6

* oszlop 37 cm x 0,05 mm FSOT; hattér elektrolit, 100 mM foszfat; hdémérséklet, 20 °C.
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5.2.6. Tocainid kiralis analizise

A tocainid kiralis elvalasztisat a 3. tablazatban lévo 15-fajta savas és semleges CD
felhasznalasaval vizsgaltam [281, 284]. Az elGzetes vizsgalatok soran 20 cm-es hatasos
kapillaris hosszon 10 mM szelektort hasznaltam 4.9 pH-ju elektrolitban. A kévetkezd
szelektorokkal értem el legalabb R, = 0,7 értéket: a-PhoCD, B-CD, DIMEB, TRIMEB,
B-CMCD, B- PhoCD, y-CD, y-CECD, y-PhoCD (Rs = 1,4). A negativ toltési szelektorokkal
8,9 pH-ju elektrolitban is végeztem elokisérleteket a semleges tocainid (pKI 7,7) csticsainak
felbontasara, ahol a kovetkezOkkel kaptam legalabb R, = 0,7 értéket: a-PhoCD, B- PhoCD,
v-PhoCD (R = 1,1). A semleges allapotu alkil-karboxil-szubsztitualt szelektorokkal (pH 2,4)
is végeztem elkisérleteket, de ilyen koriilmények kozott nem tapasztaltam k:l"ahs felismerést.
Tovabbi vizsgalatokat csak az el6kisérletekben eredményes szelektorokkal folyatattam.

5.2.6.1. Ciklodextrin foszfdatok

fliggvényében [284]. A legjobb felbontas Rs = 5,2 volt (7.5 mM y-PhoCD, pH 6,8, 29. abra).
Az enantiomerekre legalabb alapvonal-felbontast lehetett elémni az 6sszes vizsgalt szelektor
koncentracioval (3-20 mM), ha a tocainid ionizalt allapotban van (pH 2,4-7,2). Az ionizalt
tocainid felbontOképességi értékeire maximumot kaptam, mig a semleges allapotu
enantiomerek cstcsainak felbontasa végig névekvd tendencidit mutatott a y-PhoCD
koncentracidjanak fliggvényében.

Az § izomer vandorolt elséként y-PhoCD hasznilatival. A y-PhoCD ionizacios
mértékének valtozisa nem volt hatissal a tocainid enantiomerjeinek elvalasztasara,
ellentétben a disopyramiddal (5.2.4 fejezet, 18. abra). A y-PhoCD elvalasztotta tocainid
csicsait a dezmetil melléktermékének csucsaitdl, sot, a melléktermék enantiomerjeinek
felbontasa R, = 3,5 érték volt (7,5 mM y-PhoCD, pH 6,8).

Az o-PhoCD széles pH tartomanyban kiralis felismerfképességet mutatott a
tocainiddel szemben, S utin R vandorlasi sorrenddel. Szamos szelektor koncentracioé és pH
kombinaci6 eredményezett alapvonal-felbontast, de a legeredményesebbnek a 40 mM
koncentracio (pH 6,8) bizonyult R, = 1,9 értékkel.

A tocaidin csicsait nem tudtam detektalni 2,4 pH-n, mivel a minta vandorlasa elakadt
az a-PhoCD adszorbealt rétegén, de nagyobb pH-n mar R, = 1,6 felbontast regisztraltam (15
mM a-PhoCD, pH 4,9). A gyenge kolcsonhatasi tocainid analizisét ugyanis kevésbé zavarta
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az a-PhoCD adszorpcidja, mint az erés kolcsdnhatasba 1€pd metoprololét (5.2.1 fejezet). A
tocainid dezmetil melléktermékének cstcsai a-PhoCD szelektorral a foterméktdl tokéletesen

elvalaszthatok, és az enantiomerek Ry = 7,4 értéket mutattak.

CHj 0 r}u-lz
2 NH CHs
X~ NCH, o 9w
CHy
e CHy
” vl
2
v ange
\) R R s
/M\‘J P o \MNWM
Time [min] Time (min]
29. dbra Tocainid enantiomerjeinek 30. abra Tocainid enantiomerjeinek
elvalasztasa 7,5 mM yPhoCD szelektorral 40 mM TRIMERB szelektorral EKC moédban.
EKC modban. Koriilmények: oszlop Korilmények: oszlop 58,5 cm x 0,05 mm
37 ecm x 0,05 mm FSOT; hattér elekrolit, FSOT:; hatteér elektrolit , 40 mM Britton-
100 mM foszfat; pH, 6,8; homérséklet, Robinson; homérséklet, 25 C; pH, 2,4;
20 <, fesziiltség, 30 kV [281, 284]. fesziiltség, 30 kV [284].

5.2.6.2. Alkil-karboxil-szubsztitudlt ciklodextrinek

A karboxil-szubsztitualt ciklodextrinek mindharom gyliriméretii tagja kiralis
felismerést mutatott a tocainiddal szemben. A legjobbnak kéziilikk a y-CMCD bizonyult R, =
2,7 értékkel, mig az szelektorral csak R, = 1,5 értéket értem el. A y-CMCD és az a-CMCD
ionos formaja széles pH tartomanyban kiralis felismerést mutat tocainid iranyaban,
ellentétben a szelektorok semleges formajaval [284]. Erdekes volt megallapitanom, hogy a y-
CMCD és az a-CMCD mas pH értéken mutatjdk a legnagyobb felbontoképességet. A B-
CMCD szelektorral csak mérsékelt felbontast (Rs = 0,8) tudtam elémni.
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5.2.6.3. Metil-csoporttal szubsztitualt p-ciklodextrinek

A semleges szelektorok koézil 30mM TRIMEB (pH 2,4) eredményezte a legjobb,
felbontast (Rs = 1,9), amit a 30. abra jol szemléltet. A TRIMEB egységes szerkezete miatt
300 000 folotti tanyérszamot tudtam elérni a tocainid csucsaira. Nagyobb pH értékeken, a
TRIMEB szelektivitasa drasztikusan lecsokken. Az enantiomerek vandorlasi sorrendje R utan
S volt.

A szabalyosan metilezett DIMEB valamivel gyengébb felbontoképességet (Rs = 1,6)
mutatott, mint a TRIMEB, de szelektivitasi tendenciai megegyeztek a TRIMEB esetében
tapasztaltakkal.

A statisztikusan metilezett RAMEB csekély, Ry = 0,5 felbontast eredményezett
(30 mM RAMERB, pH 2,4). A kilonb6z6 metilezett CD termékek szelektivitasanak sorrendje
(TRIMRB>DIMEB>RAMEB) a tocainidra, ami ellentétes a disopyramid esetében
tapasztaltakkal

Végezetiil a tocainid enantiomerjeinek alapvonal-felbontdsat 6 CD-szdrmazékkal is
sikeriilt megoldanom (25. tablazat), amelyek koziil a y-PhoCD volt a legjobb. Az ionizalhato
szelektorok esetén a tocainid enantiomerjeinek vandorlasi sorrendje R utdn S volt, mig a
semleges, metilezett szelektorokndl a vandorlasi sorrend forditott. A tocainid csucsainak
felbontasdra nincs hatdassal a pPhoCD ionizdltsaganak valtozdsa a pH 2-3 kozti

tartomanyban.

25. tabldzat A tocainid enantiomerjeire elért legjobb felbontoképességi értékek
kiilonb6zo CD szelektorokkal, EKC médban [284]

Szelektor pH Felbontas Vandorlasi

Fajtaja Koncentracioja (mM) R,) sorrend (els6)
y-PhoCD 7,5 6,8 5.2 g
y-CMCD 30 40 2,7b S
TRIMEB 30 24 1,9* R
a-PhoCD 40 6,8 1,9° S

DIMEB 30 2,4 1,6° R
a- CMCD 30 5,0 1.5 S

* oszlop 37 cm x 0,05 mm FSOT; hattér elektrolit, 100 mM foszfat; hdmérséklet, 20 °C.

® oszlop 58,5 cm x 0,05 mm FSOT; hattér elektrolit, 40 mM britton-Robinsin;
hémérséklet, 20 °C.
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5.2.7. Piretroidsavak enantiomerjeinek elvilasztisa

A két aszimmetria centrummal rendelkez6 piretroidsavak enantiomer szelektiv GC
[106, 263] és SFC [116, 263] analiziseivel mar régota foglalkoztam. Ezen vegyiiletcsoport
izomerjeinek elvalasztisira azonban az EKC az tjonnan bevezetett PMMABCD kiralis
szelektorral bizonyult legjobbnak [285-288].

A PMMARBCD jo oldoképessége lehetGvé tette a piretroidsavak hatékony analizisét
még a savak semleges formajaban is. PMMABCD egységes szerkezete (single isomer)
jelentdsen hozzajarult a nagyhatékonysagl analizisek eléréséhez. A transz-deltametrinsavra
példaul 475 000 elméleti tanyérszamot tudtam mémi (15 mM PMMAQCD, pH 9,5).
A rendszer nagy hatékonysiaga kis szelektivitasi értékek mellett is gyakran alapvonal-
felbontast eredményezett. A fransz-permetrinsav Ry = 1,7 értéket mutatott annak ellenére,
hogy csak otapp = 1,0126 volt (15 mM PMMARBCD, pH 8,5). A csiicsok tanyérszama valamivel -
kisebb, ha a szelektor és a minta is ionizalt. Az ilyen elrendezésben 280 000 elméleti tanyérral
a cisz-permetrinsavra taliltam a legkiemelked6bb hatékonysagot (15 mM PMMABCD,
pH 7,5). Kis pH értékeken (protonalt savak) a csicsok hatékonysiaga mérsékelt. A cisz-
krizantémsavra példiul mindéssze N = 45 000 értéket tudtam csak mémi
(15 mM PMMABCD, pH 3,5).

A legnagyobb szelektivitasi értéket otpp: 1,272 (R, = 20,0) a cisz-deltametrinsav
mutatta (15 mM PMMARBCD, pH 6,5). A piretroidsavak enantiomerjeinek felbontisa a pH
fuggvényében 6.5 pH-ju elektrolitban mutatja a maximumot [286].

A kirdlis felbontasok mértéke a deltametrinsavtol a permetrinsavon at a
krizantémsavig csokkent. A mintak ionizilt allapotiban a cisz izomerek kiralis felismerése
jobb, mint a transz izomereké. A mintdk semleges allapotaban azonban a transz izomerek
felbontasa a jobb. Erdekes megjegyezni, hogy a piretroidsavak gazkromatografias
(Chirasil-Dex, metil-észter-szirmazék) elemzéseiben is a cisz izomerek mutattik a nagyobb
szelektivitast, és a kiilonb6z6 savak szelektivitisa deltametrinsav>permetrinsav>krizantémsav
sorrendet mutatott, hasonl6an az ionizalt savak EKC viselkedéséhez.

Az elektrolit 6,5 pH-ja volt optimalis a kiilonb6zd piretroidsavak egymastol vald
elvalasztasiban is. Mas pH értékeken a kiilonb6z6 piretroidsavak csicsainak atfedése volt
megfigyelhetd. A (+) fransz-deltametrin sav és a (-) cisz-krizantémsav csicsai 5,5 pH-n, mig
(+) cisz-permetrinsav és a (-) fransz-krizantémsav csicsaival 8,5 pH-n mutattak atlapolast.

A kiilénb6zd piretroidsavak vandorlaisit a PMMABCD koncentracidjanak
fiiggvényében szisztematikusan vizsgaltam (31. abra). PMMABCD nélkiill a savak
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értékelhetetleniil, egy csoportban vandorolnak (31./a abra). Az egyes komponenseket kiilén-
killon is injektaltam, hogy vandorlasi tulajdonsagaikrol tisztabb képet nyerjek. Szelektor
nélkiill csak a krizantémsav diaszteromerjei (cisz-transz) mutattak alapvonal-felbontast
Rs = 2,6).

A PMMABCD 2,5 mM koncentraciéja kevés ahhoz, hogy a kiilonb6zd savakat
elvalassza egymastol, de mar biztat6 jelek mutatkoztak (31./b abra). A transz-deltametrinsav
csucsai mar elvalnak egymastél és a tobbi savtdl is. Kiilon-killon analizdlva a savakat,
megallapitottam, hogy az Osszes diasztereomer elvilik egymastol, és a cisz-permetrinsav
valamint cisz-deltametrinsav enantiomerjei is alapvonal-felbontast mutattak.

A PMMABCD koncentraciojat 7,5 mM-ra novelve drasztikus javu\l.ést értem el a
keverék komponenseinek elvalasztasiban. Csak a (-) framsz-permetrinsav és a
(%) transz-krizantémsav csucsai nem valtak el egymastol (31./c abra).

A 15 mM PMMARBCD a keverék majdnem tokéletes analizisét eredményezte, csak a
transz-krizantémsav mutatott az alapvonalnal rosszabb (Rs = 1,1) felbontast (31./d abra).
Figyelemre mélto, hogy a transz-krizantémsav csucsai a cisz-permetrinsav csticsai k6zott

helyezkednek el az elektroferogramon. A tramsz-krizantémsav alapvonal-
felbontasidhoz 17,5 mM PMMARBCD szelektorra van sziikség, de a szelektor ilyen nagy
koncentracidja majdnem egy Oras analizis idGt igényel a keverékre.

Altalaban a tramsz izomerek vandorolnak elsdként a kovetkezd kivételekkel:
krizantémsav (0 és 2,5 mM PMMABCD) és deltametrinsav (0 mM PMMABCD).

A vizsgilt CD szelektorok kozil a PMMABCD bizonyult a legjobb kiralis
szelektornak a piretroidsavakra (XXII. Tablazat) A TRIMEB a tramsz-krizantémsav
kivételével az Osszes vizsgalt piretroidsav enantiomer parjat elvélasztotta egymastol, de
sokkal kisebb mértékben, mint a PMMAPBCD. A cisz-krizantémsav enantiomerjeit tovabbi
szelektorokon is el lehetett valasztani, de mas piretroidsavakét gyakorlatilag nem.

Az S utan R vandorlasi sorrendet észleltem az 6sszes EKC analizisekben vizsgalt
szelektorral. Ez a sorrend ellentétes a Chirasil-Dex allofazison GC és SFC analizisekkor
tapasztalt eliciés sorrenddel. A fenti példa jol demonstrilia, hogy a megfelelden
megvilasztott kromatografias technikikkal az enantiomerek eliciés illetve migracios
sorrendjének megfordulasat érhetjiikk el, még azonos kiralis felismeré6 mechanizmusok esetén
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31. dbra. Piretroidsavak enantiomer és egymastol valo elvdlasztdsa kilonbozé toménységii
B-PMMACD szelektorral. Koriilmények: oszlop 58,5 cm x 0,05 mm FSOT; hdttér elektrolit,
40 mM Britton-Robinson; hémérséklet, 25 <C; pH, 6,5; fesziltség, 30 kV;
A =0 mM BPMMACD, B = 2,5 mM B-PMMACD, C = 7,5 mM B-PMMACD,
D =15 mM B-PMMACD [286].



108

26. tablazat Piretroidsavak kirailis felbonto képessége kiilonb6zé 15 mM
koncentriciéoju CD szelektorokkal EKC médban [286]

Vegyiilet Felbontas® (R,)
B-PMMACD B-MACD TRIMEB DIMEB
transz-deltametrinsav 11,56 <0,5 3,24 <0,5
cisz-deltametrinsav 20 <0,5 5,64 <0,5
transz-permetrinsav 6,62 <0,5 1,69 : <0,5
cisz-permmetrinsav 17,23 <0,5 2,37 <0,5
transz-krizantémsav 1,08 <0,5 <0,5 <0,5
cisz-krizantémsav 8,5 257 1,56 1,93

* oszlop 58,5 cm x 0,05 mm FSOT; hattér elektrolit, 40 mM Britton-Robinsin;
pH, 6,5; hdmérséklet, 20 °C [286].

Osszefoglalasként elmondhaté, hogy az ésszes vizsgalt piretroidsav kirdlis és
egymastol valo elvalasztasat megoldottam PMMAPBCD szelektorral. Az eredményes analizist
szisztematikus optimalizalas eredményeként értem el. A GC és EKC technikaval az

enantiomerek elucios illetve vandorlasi sorrendje ellentétes.

5.2.8. Az injektalt oldat hatisa a felbontasra

Annak érdekében, hogy kideritsem, vajon a TRIMEB mutat-e kiralis felismerést a
piretroidsavak semleges formajaval szemben, a cisz-permetrinsavat (pKa = 5,32) azon a pH
értéken vizsgaltam, ahol a minta molekulainak jelentés hanyada semleges allapotban van
[179]. A mintasorozatok értékelésénél meglepddve tapasztaltam, hogy az injektalas
idotartalmanak (mintamennyiség) novekedésével az enantiomerek csucsainak felbontasa
maximumot mutatott, Ez akkor kovetkezett be ha a beadagolt minta elektolitjanak
koncentracidja egytizede volt a az analizishez hasznalt elektrolit koncentracidjanak [289].
A jelenség okanak kideritésére szisztematikus vizsgalatokat végeztem (27. tablazat, 37. abra).




109

H,C. CH,
! H.. -H
Cl P
>:C COOH
o gy -

» | | .
ERie

5.0s

J__,J L 20s
J,«J 1.0s

0.5s

32. dbra. A cisz-permetrinsav enantiomerek elvdlasztdsa kiilonbozé beadagolasi idék mellett
TRIMERB szelektorral, EKC modban. Koriilmények: oszlop 58,5 cm x 0,05 mm FSOT; hattér
elektrolit, 30 mM acetat; szelektor 5 mM TRIMEB, injektdlo elektrolit, 3mM acetdt + 0,5 mM
TRIMEB; homérséklet, 25 C; pH, 4,8; fesziiltség, 30 kV [286].

Megillapitottam, hogy minél alacsonyabb az elektrolit pH értéke, annal nagyobb
mintamennyiségnél éri el a maximumot a felbontas, 5,5 alatti pH-n, ha injektalasra
egytizedére higitott analizis elektrolitot hasznaltam. A 5,5 feletti pH értékeken mindig a
legkisebb mintamennyiség mutatta a legjobb felbontast.

A legkisebb beinjektalt mennyiség mutatta a legjobb felbontast még 4,5 pH-n is, ha az
beadagolasi elektrolit koncentraciéja megegyezett az analizishez hasznalt elektrolittal.

A 5,8 pH-n végzett analizisekkor, 0,5 sec injektalasi idével a toményebb beadagolasi
elektrolittal kaptam jobb felbontast.



27. tdbldzat A cisz-permetrinsav felbonté-képesség értékei killonbdz6 pH és elektrolit koncentrdci6 értékeken [289]

011

Analizis elektrolit Injekcids elektrolit pH Felbonté6-képesség
koncentrdciéja koncentricidja Injekcibs id6 (sec)
(mM) (mM)

NaAc TRIMEB NaAc TRIMEB 0.5 1 2 5 8 12
30 5 3 0.5 4.5 0.79 0.79 0.97 0.78 / /
30 5 3 0.5 4.8 1.31 1.31 1.30 0.98 0.86 0.91
30 5 3 0.5 5.0 1.04 0.93 1.01 1.01 1.05 0.92
30 5 3 0.5 3.9 1.07 1.03 0.39 0.49 0.59 0.58
30 5 3 0,5 5,8
30 5 3 0.5 6.0 1.04 0.71 0.61 0 0.54 0.44
30 5 3 0.5 6.2 1.40 0.69 0.64 0.53 0.55 0.54
30 5 3 0.5 6.5 0.78 0.64 0.57 0.48 0.47 0.46
30 5 5 0.5 4.5 0.79 0.75 1.04 0.73 0.24 /
30 5 30 D 4.5 0.84 0.76 0.70 / / /
30 5 30 5 5.0 0.63 0.71 0.70 0.51 0.48 0.39
30 5 30 5 319 0.80 0.75 0.62 0.52 0.46 0.36
30 5 30 5 5.8 1.42 0.97 0.58 0.41 0.36 0.29
30 5 30 5 6.0 0.82 0.65 0.58 0.47 0.40 0.33
30 5 30 5 6.2 0.65 0.50 0.44 0.29 / /
30 5 30 5 6.5 0.79 0.62 0.54 0.42 0.36 0.30
30 10 3 1 4.5 0.69 0.73 0.98 0.80 0.75 0.72




111

A jelenségre a kiévetkezd magyarazatot talaltam: A higitott injektalt elektrolit pH
értékét befolyasolja a benne 1évd cisz-permetrinsav. A mintakoncentracié (0,3 mg/ml) ugyanis
eltérés a hattér elektroliténal nagyobb pH értéket eredményez, akkor a felbontas bizonyos
mértékig javul a mintamennyiség novelésével.

Tal nagy injektalt mennyiségek mar csdkkent felbontast eredményeznek, mivel a pH
valtozas nem tudja kompenzilni a széles injekciés zOna, és a tilterhelés miatti felbontas
csokkenést. A pKA alatti pH értékeknél a pH eltolodasa a felbontas javulasit okozza, de pKA
érték felett mar felbontas csokkenését.

Amennyiben az injekcios és az analizisekre hasznalt elektrolit\ koncentracioja
megegyezett, a minta pH értéket befolyasold hatasa jelentéktelen volt, ezért mindig a
legkisebb injektalt mennyiség adta a legjobb felbontast.

A jelenségbdl lesziirhetd, hogy a higitott (1/10 koncentracioju) injekcios elektrolit pH
értékét a minta befolyadsolhatja, ami adott esetben, a koriilményektil fiiggien javithatja vagy
ronthatja a felbontast.
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.5.3. A ciklodextrinek szerepe az enantiomerszelektiv elvalasztisokban

A ciklodextrinek a leggyakrabban hasznilt kiralis szelektorok a kapillarist hasznil6
elvalasztasokban (GC, SFC, EKC) [272, 278, 279]. A ciklodextrinek eme kiemelkedd szerepe
indokolja, hogy hasznalatuk statisztikai értékelését és szelektivitasuk okat részletesen
vizsgaljam [279].

Jelen fejezet anyagat harom forras képezte:

e Chirbase” adatbazis [102), amely 110 000 analizis adataival rendelkezik, ezek

~ kozil 26 000 tartalmaz CD kiralis szelektorral végrehajtott elvalasztist

e ,CDNEWS” [103], amely 21 500 publikaciot (tudomanyos folyéir;ltban megjelent

kozlemények, konyvek és szabadalmak) tartalmaz, koziliik 2 600 foglalkozik
kirdlis elvalasztassal, de egyes publikiciok tébb, akar 50 kiralis elvalasztast is
tartalmaznak

e A ciklodextrinek kutatasa és hasznalata soran nyert 15 éves tapasztalatom.

5.3.1. A Ciklodextrin kirilis szelektorok hasznilata
A CDNEWS évek soran Osszegyiijtott adataibol kideriil, hogy legtobbszor EKC
technikat alkalmaztak a CD kiralis szelektort hasznalé publikiciokban. A rangsorban az EKC
(1102) utan a GC (860), majd az LC (650) kovetkezik, mig az SFC (65) és a TLC (34)
szerepe csekély. Az évek soran a technikak kozott hangsulyeltolodas figyelhetd meg. A 21.
abran lathato, hogy a kezdeti években a legtébb publikici6 LC modszerrdl szolt, késobb a
GC, jelenleg pedig az EKC publikacioké a vezetd szerep.
Egy enantiomer par CD felhasznalasival elért kiralis szelektivitasi tényezdje
ritkan haladja meg az o = 2,0 értéket, st leggyakrabban o = 1,10 érték alatt marad. Ez a
mérsékelt szelektivitis indokolja, hogy a CD alkalmazasinak azokban a technikiakban
(EKC, GC és SFC) van hangsulyozott szerepe, ahol nagy hatékonysigi (N> 100 000)
kapillaris oszlopokat hasznilnak. A ciklodextrinek széles korii kirlis felismerd képessége
azonban lehetdséget kinil arra, hogy CD alkalmazasaval gyorsan és jO eséllyel taldljunk
megoldast a kirilis elvalasztasra. Azok a technikik amelyek mérsékelt hatékonysiguak
(LC, toltetes SFC), a nagyobb szelektivitasu kiralis szelektorokat (celluléz, amiléz, protein)
részesitik elonyben.
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5.3.1.1. Gazkromatogrdfia
A Chirbase/GC kb. 23 000 kiralis elvalasztast referal, amelybdl tébb mint, 15 000

hasznal CD alapu szelektort.
A GC irodalom hatvannal tobb CD-szarmazék eredményes hasznalatarol szamol be.

A legtobbszor hasznalt gylirliméret a 3, amit a y majd az a kovet.

A kiilénbéz6 médon szubsztitualt ciklodextrinek hasznalatat évenkénti felosztasban jol
szemlélteti a 22. abra. Az alkil-szubsztitualt ciklodextrinek csoportjabél a 22. abran a
permetil-B-CD adatait kiilén is abrazoltam, mivel ez a szelektor mutat kiralis felismerést a
legtobb enantiomerrel szemben. A legtobb, 488 publikacioban a peralkil szarmazékok
szerepeltek, amelyek koziil 296-ban a permetil-B-CD volt a kiralis szelekto;: Az acil-alkil-
szubsztitualt CD  szarmazékokat 214  publikacié emliti, amelyek koézil a
2,6-dipentil-3-butiril-y-CD a leggyakrabban alkalmazott CSP. Szilil-csoportot tartalmaz6, CD
tartalma allofazisok csak 190 publikacioban szerepelnek, de jelenleg az ilyen tipusu

szelektorok hasznalata mutatja a legnagyobb fejlodést.
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33. abra Ciklodextrin kirdlis szelektort 34. abra Ciklodextrin kirdlis szelektort
hasznalo publikdciok megoszldasa a fo haszndlé gazkromatogradfias publikacick
kromatogrdfias technikdk kozott évenkénti megoszldsa a kiilonbézben szubsztitudlt

bontasban a 1985-2000 terjedo idészakban. ciklodextrinek kozott. Szimbolumok:
Szimbolumok: A, EKC; B GC; ¢, LC W peralkil- szubsztitualt CD-k (TRIMEB-et
[279]. is beleszamolva); @, szilil-csoporttal-
szubsztitualt CD-k; ¢, TRIMEB;
A, acil-alkil-szubsztitualt CD-k [279].
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A sajat tapasztalataim és a CD szarmazékok hasznalatanak gyakorisaga alapjan egy
eddig még el nem valasztott enantiomer par gazkromatografias elvalasztisahoz sorrendben a
kovetkezd szelektort tartalmaz6 allofazisok kiprobalasat javaslom [272, 278]: permetil-B-CD
(pl. Chirasil-Dex), 2,3-diacetil-6-ferc-butil-dimetilszilil--CD (pl. B-DEX 225), 2,6-dipentil-
3-butiril-y-CD (pl. Hydrodex E), 2,3-dimetil-6-terc-butil-dimetilszilil-B-CD, végiil perpentil-
a-CD (pl. Hydrodex A). Természetesen az esszencidlis aminosavak analizisére az
aminosavtartalmi Chirasil-Val hasznalatit ajinlom, kivéve a prolint, amelyet szintén
Chirasil-Dex-en érdemes elvalasztani. Sikertelen analizisek esetén, mieldtt mas szelektorra
attérnénk, érdemes megprobalni akiralis szarmazékképzéssel javitani elvalasztast (acetil,

oxazolidin stb. szarmazékok).

3.3.1.2. Szuperkritikus halmazadllapoti kromatogrdfia

A toltetes SFC 2650 kiralis elvalasztasa koziil csak 140 hasznalt CD alapa szelektort
[102]. A kapillarist hasznalé kiralis SFC 104 kozleménye kéziil 71-ben szerepelt ciklodextrin
[103]. Ezek tilnyomérészt permetil-B-CD tartalmi alléfazisok voltak. A kapillaris SFC
analizishez a 10 m x 0,1 mm-es térhalositott Chirasil-Dex-szel nedvesitett oszlopot lehet
hasznalni, amit a Varian cég kiilon kivansagra szallit [272]. |

4.3.1.3. Folyadékkromatogrdfia

Az LC gyakorlataban fokozotottan érvényes, hogy a mozgofazis nagy anyagatadasi
ellendllasa miatt lassi, nagy anyagatadasi ellenallasu, kirdlis allofazisokat (celluléz, fehérje
stb.) lehet hasznalni. Az LC 79 000 publikalt kiralis elvalasztasaban legtobbszor, 33 000
alkalommal hasznaltak poliszaharid-alapii (celluléz, amil6z) szelektorokat [102].
A ciklodextrinek csak 5620 elvalasztisnak voltak allofazisai, ami hasonl0 nagysigu a
ligandumcserés és a Pirkle-tipusi fazisok alkalmazasainak szamaval.

Az LC irodalmaban 550 publikacidé alléfazisa volt CD alapi [103]. A legtdbbszor
(300) a nativ B-CD tartalmi tolteteteket hasznaltik, amelyeket a hirom felismerési
mechanizmussal miik6dé karbamoil-csoporttal szubsztitualt CD-szarmazékok kdvetnek (50).

Azonban a ciklodextrinek a leggyakrabban, 200 publikicidban hasznalt kiralis
mozgofazis adalékok [103].

Egy kiralis LC modszer kidolgozasanal a ciklodextrin tartalmi allofazisok koziil
legelszor a karbamoil szubsztitualt B-CD, majd, a nativ B-CD tartalma oszlopok kiprobalasa
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célszerli [272). Kiralis mozgofazis adalékként leginkidbb a metilezett ciklodextrinek

javasolhatok, amelyeket a hidroxi-propil-szarmazékok kovetnek.

5.3.1.4. Elektrokinetikus kromatogrdfia

Az EKC technikiban az anyagitadas rendkiviil gyors, és a szelektorok legtobbszor
oldott allapotban vannak. A fenti tulajdonsigokon til a ciklodextrinek széleskorii kiralis
felismerd képessége és olcsd ara indokolja, hogy ezek a legtobbszér alkalmazott kiralis
elektrolit adalékok az EKC analizisekben. A kiralis elvalasztisoknak t6bb mint fele
valamilyen ciklodextrint hasznil ezzel a technikaval [17]). A kiilonb6z6 CD szarmazékok
hasznalatanak évenkénti alakulasat jol mutatja a 23. abra. N

Tébb, mint 420 kdzlemény kiralis adaléka volt valamelyik nativ CD, de ma mar ezeket
joforman csak referenciaként vagy kombinaciokban alkalmazzak. Az alkilezett szarmazékokat
(329 publikaci6) -legfoképpen a metilezett altipusokat- elGszeretettel hasznaljak. A metilezett
szarmazékok alkalmazisa jelenleg is novekszik. Gyakran kombinaljak ezeket a
szarmazékokat ionos CD-szarmazékokkal.

Néhany évvel ezelott a hidroxil-alkil-szarmazékok (231) hasznilata széles korben
elterjedt volt, de szerepiik jelenleg kissé visszaszorult.

Az ionizalhaté CD-szarmazékok (460) mutatjak a legdinamikusabb fejlodést a kiralis
EKC terilletén (23. abra). Kozillik a leggyakrabban (230) a szulfo-szubsztitualt
szarmazékokat alkalmazzik. Ezeket kovetik (130) az alkil-karboxil-szubsztitualtak, majd a
sokkal kevesebb alkalommal hasznalt amin- vagy foszfat-csoportot tartalmazé ciklodextrinek.

Egy kiralis EKC médszer kidolgozisihoz bazikus és semleges enantiomerekre
statisztikusan szubsztitualt szulfo- vagy karboxi-metil-B-CD kiprobalasa ajanlott, mig a savas
enantiomerekhez a B-PMMACD [272]. A semleges ciklodextrinek kozil a metilezett
ciklodextrinekkel érdemes el6sz6r probalkozni. [272].

5.3.2. A Ciklodextrinek széleskiri kirdlis felismerésének hattere

A ciklodextrinek széleskorii kiralis felismerése tobb forrasbél ered. Minden CD-ben
szamos, cukoregységenként 6t aszimmetria centrum van. Kirilis szubsztituensek (hidroxi-
propil, naftil-1-etil stb.) a kiralis centrumok szamat még tovabb novelik.

A CD molekulaban 1évd kiralis centrumok nem egyformiak. Egy cukoregységen belil,
az aszimmetria centrumok kémiai kornyezete killonb6zd (primer, szekunder glikozidos

hidroxidok), még a nativ CD-k esetében is. Egy CD alakja, foleg a szirmazékoké, nem
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szabalyos kup, hanem csavart, torzult alakzat, valtozo kétéshosszakkal és kotésszogekkel (24.
abra) [91, 278]. Az aszimmetria centrumok elrendezddése nem ismétldik
cukoregységekenkent, hanem egységenként mas és mas a gyur( torzulasa miatt. A fentiek
értelmében a B-CD 35-fajta kiralis felismerési hellyel rendelkezik. A cukoregységek
kiilonbozbsége adja a CD szelektorok szelektivitasi tobbletét a linearis szaharidokhoz képest.
Egy CD molekula kiralis felismerési kore tovabb szélesedik a CD funkcids
csoportjainak helyettesitésével. A szarmazékok szubsztituensei Ujabb kolcsonhatasi modokat

kinalnak, €s a szubsztituensek térigénye tovabb torzitja a CD alakjat. Az acil-csoportokkal
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Number of publications

1991 1994 1997 2000

Years

35. abra Ciklodextrin kirdlis szelektort hasznalo 36. dbra A szdrmazékolt ciklodextrinek

EKC publikdaciok megoszidsa. Szimbolumok: csavart, torzult alakja, valtozo
A, ionizdalhaté-csoporttal szubsztitualt CD-k; kotésszogekkel, kotéstavolsagokkal és
M nattyv CD-k; @, alkil- szubsztitualt CD-k; szubsztituensekkel. A szamok a szubszti-
¢, hidroxil-alkil-szubsztitualt CD-k [279]. tuensek pozicidjat mutatjék [278, 279].

szubsztitualt CD megnoévekedtet szelektivitisa az alkoholokra nézve a szelektorok
fokozott hidrogén-hid akceptor képességével magyarazhatd. A tobbfajta funkcids csoporttal
helyettesitett CD a szubsztituenstdl fliggden mas és mas kolcsdnhatasi modokat kinal [56,
278].

A legtobb szarmazék, foleg a EKC teriiletén, statisztikusan szubsztitualt termék. Ez azt

jelenti, hogy ezek a szarmazékok kémiailag nem egységesek, hanem eltérd szubsztitucios
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folki és szubsztituens-elrendezésii vegyiiletek halmazai. A halmaz tagjai kiilénboznek
egymastol kiralis felismerési tulajdonsagaikban [233].

Egy CD kiralis felismerd képességét tovabb boviti, hogy alakjat meg tudja valtoztatni
a kolcsonhatasoktol fliggben (.induced-fit” jelenség) [91]. Az indukalt alakvaltozas
kovetkeztében a ciklodextrinek olyan enantiomerekkel is harompontos kolcsonhatast tudnak
kialakitani, amelyekkel eredeti alakjukban nem. Meg kell azonban jegyezni, hogy az
ninduced-fit” mechanizmus ugyanakkor csokkenti az optikai izomerek kolcsonhatasi
energiajanak kiilonbségét.

A ciklodextrinek flexibilis szerkezete teszi lehet6vé hasznalatukat a kis anyagatadasi
ellenallast igényl6 elvalasztasokban, azaz a nagy hatékonysagua analizisek végzé;ét.

A CD-szirmazékok sokféle kolcsonhatasi médjuk miatt bizonyos molekulakkal
szemben tobbfajta felismerd mechanizmust mutatnak. A tobbféle kirdlis felismerési
mechanizmus miatt az Ino fliggése az 1/T-t6l nem linearis [81, 100, 120]. A tobbfajta kiralis
felismerd mechanizmus az enantiomerek elicios sorrendjének megfordulashoz is vezethet
kiilonbozd analizis hémérsékleteken. A laktonok enantiomerjeinél azt is megfigyelték, hogy a
homolég sor tagjai egymastol eltérd elicios sorrendben kromatografalodtak, ami szintén
tobbfajta kiralis felismerési mechanizmusra utal [100, 135].

A ciklodextrinek sokféle kiralis felismerési mechanizmusa rendkiviil nehezen

extrapolalhatova teszi az eredményeket. Sok esetben az enantiomer acetamid-szarmazékanak - -

felcserélése trifluor-acetamid-szarmazékra akir az izomerek elicids sorrendjének a
megforduldst is okozhatja, ahogy azt a 5.1.1. fejezetben bemutattam [271].

A statisztikusan szubsztitualt CD-szarmazékok szelektivitasa valtozhat a gyart6tol és
sarzstl fiiggden is. Ez a bizonytalansig az utobbi idoben a szabilyosan szubsztitualt,
egységes termékek (un. ,single isomer”) bevezetését vonta maga utan [225, 231, 232, 236,
285-288]. Ezek az egységes termékek azonban az enantiomerek sziikebb kérével szemben
mutatnak kiralis felismerést, mint a statisztikusan helyettesitettek.

A CD-szelektorok fokozott kirlis felismerést mutatnak a merevgyiiriis rendszerek
iranyaban, ezért az enantiomerek felbontasa javithat6 gyiiriis-szirmazékuk (oxazolidin, MTH,
laktam) formajaban [263, 272, 278). Gyakran a hidrogén-hid kulcsszerepet jitszik a CD
kiralis felismerésében. Altalaban a kiralis felismerés jobb, ha a szubsztituensek o-helyzetiiek
a vizsgalt molekula aszimmetria centrumahoz képest. A ciklodextrinek azonmban B, vy és
tavolabbi szubsztituensek esetén is mutatnak kiralis felismerést.
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Kezdetben a zarvanykomplex képz6dést kulcs kolcsonhatasnak tartottik a
ciklodextrinek kiralis felismerd mechanizmusaban. A kapilliris GC irodalmiban azonban
nincs olyan kiralis elvalasztds, ahol a zarvinykomplex képzddés kulcsszerepe
bebizonyosodott volna. A toltetes GC gyakorlatiban is csak egy esetben - a formamidban
oldott nativ a-ciklodextrin esetében - bizonyosodott be a zirvanykomplexek szerepe a kiralis
elvalasztasban [125].

A Chirasil-Dex térhalositasi kisérleteim soran azt tapasztaltam, hogy a funkcids
csoport nélkiili a-pinén elvalasztisihoz sem sziikséges a zarvanykomplex képzddés
[116, 279]. A til intenziv h6kezelés soran a CSP kissé pirolizalodott. Az a-pinén retencidja a
pirolizalodas kovetkeztében a felére csokkent, mig a dekané nem valtozott szignifikinsan. Az
o-pinén retencijanak drasztikus csokkenése a zarvanykomplex képz6dés megsziinését
értékrol oo = 1,080-ra csokkent, mutatva, hogy az a-pinén kiralis felismeréséhez nem
szitkséges zarvanykomplex képzodés.

A karbamoil-CD-szarmazékok haromfajta (forditott fazisd, normal fazisa és polaros
szerves fazisi) folyadékkromatografidas ilizemmodban egymastol eltéré kiralis felismerd
tulajdonsagokkal hasznilhatok, ezért nehéz elképzelni, hogy mindegyikben szerepet jatszik a
zarvanykomplex képzés. Ujabban parhuzamos NMR és EKC parhuzamos mérésekkel is
bizonyitottak, hogy a kiralis felbontashoz nincs sziikség zarvanykomplex képz6désre [63]

A zarvanykomplex képzOdés sziikségessége ellen sz6l az is, hogy egyes
enantiomereket mind a hirom gylriméreti CD szelektorral el tudtam vélasztani
[281, 283, 284]. A metoprolol és a disopyramid esetében a CD foszfatok, a tocaidin
elvalasztasanal pedig a karboxi-metil-CD mindharom gylriimérete kiralis felismerést
mutatott.

Természetesen a zarvanykomplex képzOdés gyakran szerepel a kolcsonhatasi

mechanizmusok kézétt, anélkiil is, hogy kulcsszerepet téltene be kiralis felismerésekben.

Osszefoglalva megadlaplithato, hogy a ciklodextrinek a legtobbszor haszndlt kirdlis
szelektorok a nagyhatékonysdgu, kapillarist haszndlo elvdlasztasokban. A CD szelektort
alkalmazo technikdk koziil az EKC fejlodik legdinamikusabban, ezen beliil az ionizalhato
ciklodextrineket alkalmazo eljdrasok.

A ciklodextrinek az enantiomerek széles korével szemben mutatnak kirdlis felismerést,

ami 16bb okra vezetheté vissza. Ezek a szelektorok szdmos, egymastol eltéré kirdlis
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centrummal (B-CD = 35) rendelkeznek, csavart a szerkezetiik és funkcios csopotjaik sem
teljesen egyformdk. A statisztikusan helyetesitett ciklodextrinek egymdstol eltéré szerkezetii
molekuldk halmdzai, amelyekben a kiilonboz6 mulekuldknak egymdstol eltéré a kirdlis
felismeré tulajdonsiga. A ciklodextrinek inukdlt alakvatozdasaik révén (induced-fit
mechanizmus) is novelik szelektivitasuk sokszimiségétt.

A felsorolt okok miatt a ciklodextrinek rendkiviil sokfajta molekuldval tudnak
enantiomerszelektiv kilcsonhatdsra lépni, nem csak azokkal, amelyekkel zdrvénykomplexet
képeznek.
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6. OSSZEFOGLALO ERTEKELES

Kutatésaim sordn sikeriilt 200-nal tobb, 4j, kiralis elvalasztist végrehajtani. Ennek
keretében 4, 4j kirdlis 4llofazist (GC, SFC) és 5 uj, kiralis elektrolit adalékot (EKC) vezettem
be. Szdmos esetben eredményesek voltak ama torekvéseim, hogy megtaldljam a vizsgalt
enantiomerek legmegfelelobb szirmazékit az adott  kirdlis szelektor felismerd
mechanizmusdhoz. Az enantiomerek eliciés és vandorlasi sorrendjének megvaltoztatasanak
lehetoségére is silyt helyeztem, hogy evvel a mérések mennyiségi értékelését pontosabba
tegyem. A munka sordan &sszegyiilt tapasztalatbk lehetévé tették, hogy 4ltalanos
megdllapitdsokat tegyek a kapilliris oszlopokon haszndlt kirdlis alléfazisok optimélis
Osszetételérdl, tovabba a ciklodextrinek szerepérdl az enantiomer-szelektiv elvalasztisokban
és kirdlis felismerd mechanizmusir6l. Amennyiben az analizisek sordn nem vart jelenséget
tapasztaltam, akkor ezeket tiizetesen vizsgiltam és okait felderitettem. A fenti eredményekr6l
40-nél tobb kozleményben és egy konyvfejezetben szimoltam be.

6.1. Kirilis alléfazisokkal elért eredmények

6.1.1. Permetilezett B-ciklodextrint tartalmazé sziloxin polimer kirdlis all6fazis

(Chirasil-Dex)

e Chirasil-Dex felhasznaldsdval 0,1 mm bels6 atmérGjii, nagy hatékonysigi oszlopokat
készitettem GC analizisekre, amelyeket a szelektivitas kis csokkenése mellett térhaldsitani
tudtam SFC analizisekhez.

e A Chirasil-Dex hasznossigat t6bb, mint 50 gyégyszer és mas céhi enantiomer
elvalasztisaval igazoltam GC és SFC moédban. Felderitettem a Chirasil-Dex alkalmazsi
korét és az egyes kromatografidss médok hasznalatdnak célszeriiségét.

¢ Bebizonyitottam, hogy a prolin kirdlis analizisére a Chirasil-Dex sokkal alkalmasabb,
mint az aminosavak kirilis analizisére megszokottan alkalmazott Chirasil-Val.
Megallapitottam, hogy a Chirasil-Dex fokozott kiralis felismerd képességet mutat az
enantiomerek merev gyiliris (MTH, oxazolidin, gytiris karbonat, laktdm) szdrmazékaival
szemben. Az MTH-szidrmazékok, azonban racemizalédnak magasabb analizis
homérsékleten, ezért ezen szirmazékok analizise az SFC koriilményei kozott ajanlott.

A savak szelektivitasi tényezbje szabad formajukban a legnagyobb. A nagyobb
moltdmegii savakat azonban nem lehet nagy polaritasuk és csokkent illékonysdguk miatt
szabad formdban gizkromatografilni, ezért analizisiiket metil-észter-szirmazék alakjdban



121

célszerii végezni.

Az aminokat acetamid-szarmazékuk formdjiban érdemes analizilni az trifluor-acetamid
helyett.

Az enantiomer alkoholok elvalasztasira pedig jobb acetét-szarmazék, mint a trifluor-
acetat.

Jobb felbontist értem el SFC moédban, ha az elemzés hémérséklete 90-120 °C-kal
alacsonyabb volt, mint GC koriilmények kozt. Az SFC altalaban szabad savak, ~200-n4l
nagyobb moéltomegii enantiomerek és bomlékony szdrmazékok esetében bizonyult
hasznos technikédnak. _

Az akil-aromis amin enantiomerek vizsgdlatinil felismertem, hogy az acetamid-
szarmazékok elicibés sorrendje S izomer utén R, mig a trifluor-acetamid-szarmazékoknal
az eliciés sorrend forditott. Az alkil-aromds alkoholok esetében az acetat- és trifluor-

acetat-szarmazékok elicids sorrendje azonos, S utdn R, de a szabad alkoholoké forditott.

6.1.2. S-N-1-(1-naftil)-4-propiloxibenzamidot tartalmazé, kirilis alléfazis (ChNEB)

Az S-N-1-(1-naftil)-4-propiloxibenzamidot tartalmazé sziloxdn polimer nagy hatasfoki
kiralszelektiv 4ll6fazisnak bizonyult GC és SFC médban. A ChNEB a jol tervezett
Osszetétele miatt, széles homérséklettartominyban hasznilhaté (30-280 °C), és
szelektivitasdnak csokkenése nélkiil, 85%-nal nagyobb hatasfokkal térhalésithato.

A ChNEB hasznos tulajdonsagait 30 1j enantiomer elvalasztssal bizonyitottam.

A ChNEB bevezetésével igazoltam, hogy az LC gyakorlatiban gyakran hasznilt, Pirkle-
tipusu fazisok a kapillaris GC és SFC technikéban is hasznilhatéak.

Aromis csoporttal rendelkez6 és hidrogén-hid kolcsonhatisra képes enantiomerek
mutatjdk a legnagyobb kirdlis szelektivitasi tényezdt, de aliciklikus vegyiiletek kirdlis
felismerését is észleltem ChNEB kirélis allofazison.
Az alkil-aromds aminok enantiomer péarok acetamid-szdrmazékainak nagyobb a
szelektivitasi tényezbje, mint a trifluor-acetamid-szirmazékoknak, de az acetamid-
szarmazékok nagy retencija miatt a trifluor-acetamid-szdrmazékok hasznilata is
javasolhaté.

Az akil-aromas alkohol enantiomer parok elvilasztisira Altaldban acetdt szdrmazékuk
javasolt.

Az alkil-aromis aminok enantiomer parjainak acetamid- és trifluor-acetamid-
szarmazékaindl az R utidn S elicids sorrendet tapasztaltam, ami ellentétes a ChDA
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alléfazison és a Chirasil-Dex 4ll6fazison acetét szdrmazékoknal tapasztaltakkal.

6.1.3.  (1R-tramsz)-N,N’-1,2-ciklohexilén-biszbenzamidot-csoportot tartalmazé kirilis
dlléfazis (ChDA)

A (1R-transz)-N,N’-1,2-ciklohexilén-biszbenzamid kiralis csoportot és sziloxin oligomert
tartalmaz6 blokk-kopolimerrel, nagy hatékonysdgi szelektort vezettem be a GC
gyakorlatdba. A ChDA blokk-kopolimer jellege ravildgitott arra, hogy az 4lléfizisban a
kirdlis csoportok nem csak a polimer oldalldncdban fordulhatnak el6.

A ChDA hasznossigat 32 4j enantiomer elvilasztésival bizonyitottam. A ChDA fizissal
nedvesitett oszlop a fizis magas kirdlis tartalma miatt GC médbat; alacsonyabb
homérsékleten elveszti hatékonysdgit, ezért egyes enantiomerek felbontdsa
maximumgorbét ir le a hémérséklet fliggvényében.

A ChDA erés kiralis felismer6képességet mutat aromas csoportokat tartalmaz6 hidrogén-
hid kolcsdnhatasra képes enantiomerekkel szemben. A ChDA kirdlis felismeréséhez
azonban nem sziikséges aromés csoport, de a mintamolekuldk merev csavart szerkezete
elényds, és a hidrogén-hid kolcsonhatasi lehetdsége sziikséges a kirélis felismeréséhez.

Az alkil-aromis aminok enantiomer parjainak acetamid- és trifluor-acetamid-
szdrmazékaindl az S utdn R eliciés sorrendet tapasztaltam, ami ellentétes a ChNEB
alléfizison és a  Chirasil-Dex  all6fizison trifluor-acetamid-szirmazékoknal
tapasztaltakkal.

6.1.4. Celluléz-szirmazékokat tartalmazé kirilis 4lléfazisok

A celluléz alapG szelektorok koziil a meta-metil-benzoil-celluloz (MMBC), és a
tribenzoil-celluléz (TBC) kirdlis szelektorokkal és sziloxin polimerek keverékeivel
sikeriilt kapilliris GC és SFC analizisekre hasznilhat6 kirdlis all6fdzisokat létrehozni. Az
dllofizisok gondos tervezés és  kisérletezés utin  korlitozott  mikddési
hémérsékiettartomdnyban nagy hatékonysigiinak és szelektivnek bizonyultak a GC
gyakorlatdban. A dinamikus dikumil-peroxidos térhalositist hasznilva, a sziloxin
polimerek és celluléz-szirmazékok keverékei térhilésithatbak voltak, és megfeleld
fazisokat adtak kapillaris SFC céljaira. SFC izemmddban a szuperkritikus halmazallapotu
mozgbfizis duzzaszté hatdsa miatt az 4lléfizisok j6val alacsony hdmérsékleten is
megdrizték hatékonysdgukat, mint a GC esetében. A keverékek térhal6sitasaval
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bebizonyitottam, hogy nem szilkséges a szelektor és a szilikon polimer kovalens kétése az
allofazis térhalésitasdhoz.
A cellul6z alapa keverék allofazisokkal sikeriilt 16 1j, kirdlis elvdlasztist végrehajtani az

aromas csoportot tartalmaz6 enantiomerek korében.

6.1.5. Az enantiomer-szelektiv alléfizisok terhelhetdsége

Megillapitottam, hogy GC analizisekben a sziloxdn polimert tartalmaz6, kiralis
allofazisok terhelhetésége enantiomerekre esetenként csak tiz nanogramm nagysagrendii a
kirdlis felismerd helyek korlatozott szima miatt. Az elemzések homérsékletének
emelésével a kirdlis oszlopok terhelhetdsége csokken, és a csticsalakok torzulisa
"tailingesb61” “headingesbe” fordulhat 4t.

Kimutattam, hogy "headinges” alaktorzuldst a mozgéfazis tilterhelése (egyensilyi
koncentracihoz képest) okozza.

Bemutattam, hogy a kis bels6é 4tmérdji oszlopok (0,1 mm) hasznilatdval nagy mértékben
névelheté az oszlopok hatékonysiga, de az ilyen oszlopok, foleg a kirdl-szelektivek

terhelhet6sége kicsi.

6.1.6. Kolcsonhatisi mechanizmus kiilonbségek a GC és az SFC kozott a kirdlis
kromatogrifiaban

Tobb kirdlis allofazison kimutattam, hogy adott enantiomer par azonos hémérsékleten
altaldban kisebb szelektivitdsi tényezét mutat SFC moédban, mint GC technikaval. A
szelektivitis csokkenés oka az, hogy az SFC koriilményei kozott a szelektor és az
elvilasztandé molekula kélcsonhatési pontjai koriil a mozgéfizisbdl szolvéitburok épiil fel,
amelyet meg kell térni a kiral-szelektiv k6lcsnhatdsokhoz.

6.1.7. A Kkirilis 4ll6fizisok optimilis dsszetétele a kapillaris GC és SFC gyakorlatiban

A mai kdvetelményeknek megfelelé kirdlis all6fazisnak sziloxdn polimer mitrixon

kell alapuinia a sziikséges hatékonysdg eléréséhez. Egy j6 kirdlis szelektor Osszetétele
kilonbozd, részben ellentétes hatdsi tényez6k koz6tt létrehozott kompromisszumok
eredménye.

Megillapitottam, hogy az allofizis kirdlis tartalminak emelésével a szelektivitds és az
oszlop terhelhet6sége is bizonyos hatarig novekszik.
A kirdlis tartalom n6velése azonban elobb csak az oszlop hatékonysidganak mérséklodését,
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majd a hatékonysdg és a szelektivitds drasztikus csGkkenését okozza. A nagyobb kiralis
tartalom a mintdk megnovekedett retenci6jit és a szelektor alsé miikodési hdmérséklet-
hatiranak emelkedését is eredményezi.

e Kimutattam, hogy az akirdlis métrix polaritisinak névelése lehetdséget ad homogén,
hatékony allofdzisok készitésére, nagyobb kirdlis anyagtartalommal. Az all6fazis
komponenseinek javulnak az oldékonysdgi viszonyai, ami alacsonyabb elemzési
hémérsékletet tesz lehetdvé, és a polaris matrix gyakran a polaris enantiomerek
csucsalakjat is javitja.
Az akirdlis rész polaritdsdnak nSvelése azonban kisebb hatékonysdgot és nagyobb
retenciét okoz. A matrix nagyobb polaritasa a fizis szelektivitdsat is csokkenti, a matrix és
a kiralis felismer6 helyek intenzivebb kolcs6nhatdsa miatt.

e Megillapitottam, hogy merev kirdlis szelektorral nagy szelektivitasi tényez6k érhetok el
A merev kiralis szelektor viszont drasztikusan csokkenti a fazis kiralis felismerési korét,
als6 miikddési hoémérséklet hatiranak emelkedését eredményezi, és a fazissal mérsékelt
hatékonysagu oszlopok készithetok.

e Megfigyeléseim szerint, a kirdlis szelektor kémiai kotése a sziloxdn matrixhoz széles
homérséklettartomanyban miikédé, nagyhatékonysdg elérésére alkalmas szelektorok
készitésére ad lehetdséget. A kémiailag kotott alléfazison elért szelektivitasi tényezok
nagyobbak, mint a keverék fazisokon.
Ugyanakkor a kémiailag kétott dlléfizis készitése munkaigényes, és nagy szakértelmet
kivan,

e A kirdlis all6fazisok térhalésitisa lehetdséget nyijtott a SFC ilizemmoéd alkalmazisira,
illetve on-column, és splitless injektdlisra a GC korilményei ko6zott.
A térhalésitas mellékreakciéi azonban a fazison elért szelektivitdsi tényezdk és az
oszlopok hatékonysag csokkenését okozhatjak.

6.2. Kirilis elektrokinetikus kromatografiiban elért eredmények

6.2.1. Ciklodextrin foszfatok

e A ciklodextrin foszfitokkal a bazikus enantiomerek korébdl 17 uj kirdlis elvilasztast
oldottam meg. Gyakran 10 mM-nal kisebb koncentréci6 is elég volt az enantiomer parok
alapvonal-felbont4sihoz a szelektorok nagy szelektivitdsa miatt.
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Kimutattam, hogy a ciklodextrin foszfaitok "multi-modal” szelektorok, ionizaltsagi
fokukt6l fliggben megvaltoztatjdk  kirdlis felismerd tulajdonsigukat egyes
enantiomerekkel (pl. a disopyramid) szemben.

A ciklodextrin foszfatok kiilon6sen az o-PhoCD kis pH értékii elektrolitokban
adszorbedlodnak az oszlop falan. Az adszorbeilt a-PhoCD réteg, foleg az erds
kélcsonhatdsti enantiomerek esetében lecsdkkenti az oldatban 1év$ szelektor hatasat, sot a
minta vandorldsat is meggatolhatja. Kideritettem, hogy a kiros adszorpcié megsziintethetd

a pH értékének novelésével, a szelektor koncentricijanak cs6kkentésével vagy szerves
elektrolit adalékokkal.

"

6.2.2. Permetil-monoamino-p-ciklodextrin (B-PMMACD)

A B-PMMACD bevezetésével nagy hatékonysagl, széleskérben alkalmazhaté, egységes
(single izomer), Kkirdlis szelektort honositottam meg az EKC gyakorlatiban.
A B-PMMACD mono-amino funkci6ja stabil kationos EOF-t eredményez, és a permetil
szubsztiticié pedig j6 oldoképességet biztosit apolaris molekuldk iranyaban.

Felismertem, hogy a B-PMMACD kis vezetSképessége miatt 30 mM koncentrécidban is
alkalmazhaté akar 30 kV fesziiltséggel is jelentés Joule-féle hdtermelés nélkiil.
A B-PMMACD nagy szelektivitisa azonban 1 mM koncentriciéban is képes alapvonal-
felbontasra.

Kisérleteim soran a B-PMMACD-vel 20 1j enantiomer elvilasztist oldottam meg.
A B-PMMACD az enantiomerek széles korével szemben mutat kirdlis felismerést,
elsdsorban savak irdnydban, de semleges és bazikus enantiomerek elvédlasztdsa is
megoldhaté ezzel a szelektorral. A B-PMMACD ionos és semleges éllapotban is kiralis
felismerd tulajdonsdgokat mutat.

6.2.3. 23-dimetil-6-amino -B-ciklodextrin (B-HDMACD)

A B-HDMACD szelektorral egységes, nagy kirdlis felismerd képességi szelektort
vezettem be az EKC gyakorlatdba. A vizsgilt koncentricié tartoményban a f-HDMACD
anédos, forditott, stabil EOF-t eredményezett, ami lehetdséget nyijt az enantiomer savak
gyors és jol reprodukilthaté szétvilasztisira. A B-HDMACD felismerd képessége mar
0,5 mM-os koncentrdciéban is alapvonal felbontés elérését tette lehetdvé.
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e Eddig tobb mint 10 enantiomer sav elvilasztisival bizonyitottam a B-HDMACD
hasznossagét a kirdlis EKC gyakorlatdban, de a szelektor tulajdonsigainak megismerése,
o és y analégjainak bevezetése még folyamatban van.

6.2.4. A disopyramid kiralis analizise

e Disopyramid irdnydban 10 ciklodextrin szelektor kiralis felismerését tudtam kimutatni. A
legjobb felbontast, R; = 3,0 értéket p-CMCD szelektorral lehetett elérni, de a y-PhoCD, és
az a-CMCD szelektorok is alkalmasak voltak alapvonal felbontésra.

e Megallapitottam, hogy a metil-szubsztituilt ciklodextrinek szelektivitdsit disopyramid
iranydban nagyban befolyisolta a szelektorok szubsztituens csoportjain;k statisztikus
vagy rendezett volta. A kaboxil-metil-szubsztituilt ciklodextrinek mindegyik gylirimérete
kirdlis felismerést mutatott a disopyramiddal szemben. A y-PhoCD kirdlis felismerési
tulajdonsigai nagyban fiiggtek a szelektor ioniziltsigi &llapotitol, ' de a nagyobb
mértékben ionizalt forma is kirlis felisinerést mutat a disopyramidra nézve, habér
csokkent mértékben.

6.2.5. Metoprolol enantiomerjeinek és gydrtisi melléktermékeinek elvilasztisa

e A. metoprolol enantiomerje irdnyiban 8 ciklodextrin szdrmazékkal mutatattam ki kiralis
felismerd képességet. A metoprolol enantiomerjeire a legjobb felbontést, Rs = 3,0 értéket
a-CMCD szelektor haszndlatival értem el, de az a-PhoCD (R; = 2,7) és , az a-PhoCD
(Rs = 1,5) is jo szelektornak bizonyult.

e A metoprololt melléktermékeitdl 20 mM a-CMCD-vel lehetett legjobb felbontéssal
analizdlni. A melléktermékek kirdlis felbontiséra is az a-CMCD volt a legjobb az urea
melléktermék kivételével, amire a y-PhoCD a legalkalmasabb.

e Az a-PhoCD adszorpciéja meghiusitja a metoprolol analizisét kisebb pH értékeken.
Az adszorpcié kiros hatdsa teljesen kikisz6bolhetd a pH ndvelésével, a szelektor
koncentrécidjanak cskkentésével és szerves adalékokkal.

e Felismertem, hogy a metoprolol enantiomerek mindhirom gyliriméretd cikodextrin
foszfittal és karboxil-metil szubsztitudlt ciklodextrinekkel —enantiomer-szelektiv
kdlcsonhatdsba lépnek. Az enantiomerek vandorlési sorrendje forditott az a-PhoCD és a
v-PhoCD esetében.
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6.2.6. Tocainid kirilis analizise

A tocainid enantiomerjeire 9 ciklodextrin szarmazékkal értem el kirdlis elvalasztist.
A legjobb felbontast (Rs: 5,2) y-PhoCD szelektorral valésult meg. Legalibb alapvonal-
felbontast értem még el y-CMCD, TRIMEB, a-PhoCD és DIMEB szelektorokkal is.

A tocainid dezmetil melléktermékének enantiomerjeit egymastél és a foterméktdl is
eredményesen vilasztottam el y-PhoCD és a-PhoCD alkalmazisival.

A metilezett-B-CD sziarmazékok TRIMEB>DIMEB>RAMEB szelektivitdsi sorrendet
mutattak a tocainidre, ami ellentétes a disopyramid-nal tapasztaltakkal.

A tocainid enantiomerjeinek vandorlisi sorrendje S utdn R volt ionos -ciklodextrinek
esetében, mig a semleges, metilezett-ciklodextrinek forditott véndorldsi sorrendet
eredményeztek.

6.2.7. Piretroidsavak enantiomerjeinek elvalasztisa

A vizsgélt piretroidsavak elvéilasztisira a f-PMMACD-t az altalunk bevezetett szelektort
taldltam a legmegfelelobbnek, de a TRIMEB is alkalmas volt a transz-krizantémsav
kivételével.

Optimalizilt koriilmények kozott az Osszes piretroidsav elvdlik egymidstdl, és az
enantiomer pérokra is alapvonalnal jobb felbontést lehetett elérni. A legjobb felbontdst a
cisz-deltametrinsav mutatta R; = 20,0 értékkel.

Az enantiomerek véndorlisi sorrendje mindig S utdn R volt, ami ellentétes a GC
koriilmények (Chirasil-Dex) k6zott mért eliciés sorrenddel.

A piretroidsavak elvilasztisa sordn azt tapasztaltam, hogy az injektilt mintamennyiség
ndvekedésével a felbontds maximum-gérbét irt le, ha a minta pKI értékénél kisebb az
analizis elektrolitot pH-ja, és injekciés oldatot hig. A jelenség magyardzata, hogy a
mintakomponensek is befolyasoltdk az injekciés oldat pH-jat. A jelenségbdl arra a
kovetkeztetésre jutottam, hogy a higitott injekciés oldat hasznilata nem mindig javitja a
felbontést.
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6.3. A ciklodextrinek szerepe enantiomer-szelektiv elvilasztisokban
6.3.1. A ciklodextrineket haszn4il6 kirilis kromatogrifia adatai

Az adatbazisok vizsgalatabél megallapitottam, hogy a ciklodextrinek szerepe kiemelkedd
a kirdlis analizisekben, fOleg kapilliris oszlopot haszndlé technikdkndl, ahol a kis
anyagatadasi ellenallisnak hangsilyozott szerepe van.

A cikodextrin kirdlis szelektort hasznilé publikiciok legtobbje EKC elvélasztasi médot
hasznal, amit a GC és az LC kovet gyakorisidgban.

A kirdlis GC gyakorlatdban a leghangsilyozottabb a ciklodextrinek szerepe.

A ciklodextrinek szerepe toltetes a kirdlis SFC technikdban r;;ésodlagos a
poliszaharidokhoz képest. A kapilldris kirdlis SFC publikdciéinak tilnyomérésze azonban
ciklodextrint tartalmaz6 szelektort hasznal.

A folyadékkromatografias kirdlis allofazisok legtobbnyire poliszaharid alapiak, de a
ciklodextrin alapi allofizisok haszndlatinak nagysigrendje megegyezik a tobbi tipust
szelektoréval. Kirdlis mozgé6fizis adalékként azonban ciklodextrint haszniltak a legtobb
esetben.

A kirdlis EKC technikdkban is uralkod6é szerepiikk van a ciklodextrineknek. A kirélis
analitikai elvalasztisok koziil legdinamikusabban fejlédik az ionizilhaté ciklodextrinek
haszndlata az EKC technikdban.

6.3.2. Ciklodextrinek széleskdri kirdlis felismeréképességének magyarizata

Tapasztalataim és a szakirodalom szerint a ciklodextrinek az enantiomerek

legszélesebb korével (funkcié és elrendezés) szemben mutatnak kirdlis felismerést, amire az
aldbbiakban leirt okokat taldltam

A ciklodextrinek szdmos kirdlis centrumot tartalmaznak, amelyek szdmét az aszimmetria
centrummal rendelkezd szubsztituensek (hidroxi-propil, naftil-etil-carbamoil) tovibb
novelik. A cukoregységben 1évd aszimmetriacentrumok nem egyformdk, mindegylk mas
tulajdonsagokkal rendelkezik, sét a cukoregységek sem egyformik a ciklodextrinek
torzult, csavart szerkezete miatt.
A ciklodextrinek kirdlis felismerd képességét a kiilsnbdzd szubsztituensek tovabb bvitik.
A szirmazékolt ciklodextrinek altaliban nem egységes termékek, hanem egymastdl
szubsztitudltsigi fokban és a szubsztituensek elrendezésében killonbozé vegyiletek,
amelyeknek  egymdst6l eltérdek a  kirdlis  felismer6  tulajdonsdgokban.
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A ciklodextrinek (foleg a szdrmazékok) kdlcsonhatésuk sordn véltoztatni tudjak alakjukat
az intenziv kolcsonhatds érdekében ("induced-fit”), ami még tovabb szélesiti kiralis
felismerési lehetGségeiket.

A CD-k "multimodal” szelektorok, ugyanis a sokfajta kiralis kdlcsonhatdsuk miatt szdmos
esetben bizonyos molekulikkal nem csak egyféle médon tudnak kirdlis kSlcsonhatisba
lépni.

A ciklodextrinek kirdlis felismerésének kulcskélcsonhatdsaként kordbban a
zarvanykomplex képzodést tartottdk szdmon. A kapilliris GC gyakorlatiban azonban
egyetlen egy esetben sem sikeriilt a zarvanykomplexek kulcsszerepét bizonyitani a kiralis
felismerésben, s6t szimos esetben a zdrvanykomplex képzddés szerepe kizarhat6 a kiralis
kolcsonhatasok kozil. Ujabban az LC és EKC irodalma is emlit eseteket, ahol kizrhat6 a
zarvanykomplex képz6dés szerepe a kirdlis felismerésben.
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8. ALKALMAZOTT ROVIDITESEK JEGYZEKE:

Ac

AcTBDMS-B-CD

Bu
sBu
Bu

c
ChDA

Chirasil-Dex
Chirasil-Val
ChNEB

CD

CE
CEC
CP-Wax-51
CSp
CTA
DIMEB
G

GC
GLP
EKC
EOF
FSOT

HPLC

®n =

LC

acetét

2,3-Diacetil-6-tert-butil-dimetilsilil-B-CD 4liéfazis alkotd
butil-észter

sec-butil-észter

terc- butil-észter

koncentraci6

(1R-transz)-N,N'-1,2-ciklohexilén-biszbenzamid kiralis csoportot €s

ologo sziloxant tartalmaz6 blokkpolimer alléfazis
permetilezett $-CD tartalmi polisziloxan all6fazis
valin tartalmi polisziloxan allofizis
S-(1-naftil)etilamid kirdlis csoportot tartalmazé polisziloxan
allofazis?

ciklodextrin

kapillaris elektroforézis

kapillaris elektrokromatografia

poli(etilén-glikol) allofizis

enétiomer-szelektiv 4ll6fazis (chiral selective stationary phase)
triacetil-cellulléz alléfazis

szabalyosan dimetilezett-3-CD

szabadentalpia

gazkromatogréfia, gazkromatograf

j6 laboratériumi gyakorlat (good laboratory practice)
elektrokinetikus kromatogréafia

elektroozmotikus ramlis

Smlesztett kvarc kapilliris, (fused silica open tubular).
entalpia

hasznos kapillaris hossz (effecive colum length)

nagy hatékonysagi folyadékkromatografia
izopropil-észter

retencios tényezd (kapacités ariny)

egyensilyi dlland6

folyadékkromatografia



MAOT

MA-B-CD
Me
MeTBDMS-B-CD
MM
MMBC

MS

MTH

N

N-Ac
N-TFA
NMR
OV-1701Vi

OV-61 OH
OoVv-225

PMBC,
R

Re
RAMEB
S

SE-54
SFC

TBC
TBDMS
TFA
TRIMEB

a-CD
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allofazis legnagyobb megengedhetd elemzési hdmérséklete
(maximum allowable operation tempereture)

Monoamino-B-CD

metil-észter

2,3-Dimetil-6-tert-butildimetilsilil-B-CD all6fazis alkoté

millimél

meta-metil-benzoil-cellul6z

tdmegspektroszkopia, tomegspektométer

Metil-tiohidantoin szarmazék

elméleti tanyérszam

acetamid

trifluor-acetamid

magneses magrezonancia spektroszkopia

70% metil-, 12,5% fenil-12,5% cianopropil-, 5% vinil csoportot

tartalmazé polisziloxan allofazis

83% metil-, 13% difenil csoportot tartalmaz6 polisziloxén all6fazis
50% metil-, 25% fenil-,25% cianopropil csoportot, tartalmazé

polisziloxan all6fazis

para-metil benzoil cellul6z allofazis

egyetemes gizillandd

felbontoképesség, felbontas

statisztikusan dimetilezett -3-CD

entr6pia

95% metil- 5% vinil csoportot tartalmazé poli-sziloxan all6fazis
szuperkritikus halmazéllapoti kromatogréfia

abszolult hémérséklet

tribenzoil celluléz all6fizis

terc-butil-dimetil-szilil csoport

trifluor-acetat

permetilezett-B-CD

szelektivitasi tényez0, szelektivitas

a-ciklodextrin
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a-CMCD karboxilmetil a-ciklodextrin

a-CECD karboxiletil a-ciklodextrin

a-PhoCD a~ciklodextrin poszfat

B-CD B-ciklodextrin

B-CMCD karboxilmetil B-ciklodextrin

B-CECD karboxiletil f-ciklodextrin

B-PhoCD B-ciklodextrin foszfat

B-PMMACD permetil-monoamino-B-CD

B-HDMACD 2,3-dimetil-6-amino -B-CD

B-HPCD (S)-(2-hidroxil)propil-B-CD

v-CD - ciklodextrin

y-CMCD karboxilmetil-y-ciklodextrin

v-CECD karboxiletil-y-ciklodextrin

v-PhoCD v- ciklodextrin foszfat

AAgsG enantiomer par tagjai k6z6tti szabadenergia valtozas kiilonbsége két fizis kozti
dtmenet soran

AAgsH, enantiomer par tagjai kdzotti entalpia valtozas kiilonbsége két fazis kozti
atmenet soran

AAgsS enantiomer pér tagjai k6zotti entrépia valtozas kiilonbsége két fizis kzti dtmenet
soran

(Ap) mozgékonysag kiilonbség

mozgékonysag

Me a minta mozgékonysdga szabad allapotban

M a kdlcsonhatéasba lépett (diasztereomer aszocidtum) minta mozgékonysiga





