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ROVIDITESEK JEGYZEKE

Kromatografias kifejezések:
HPLC: Nagyhatékonysagt folyadékkromatografia
NPM: Normal fazist mod

Oldoszerek, vegyszerek:
AcOH: Ecetsav
BuOH: 1-Butanol
t-BuOH: 2-Metil-propan-2-ol
CF: Ciklofruktan
DEA: Dietilamin
EtOH: Etanol
HCIO,: Perklorsav
HCOOH: Hangyasav
H,SO,: Kénsav
HsPO,: Foszforsav
2-PrOH: Propan-2-ol
MeOH: Metanol
PrOH: 1-Propanol
SFC: Szuperkritikus folyadékkromatografia
TEA: Trietilamin
TEAA: Trietilammonium-acetat

TFA: Trifluorecetsav



1. BEVEZETES

A természettudomanyok, valamint a szerves kémiai ipar rohamosan fejlodé vilagaval
1épést kell tartanunk analitikai szinten is. Az analitikai kémiai technikak valtozasanak kovetése
nem kis mutatvany a mai vildgban. Mindaz, ami tiz évvel ezelétt még haladé modszernek
szamitott, ma ugyan még mikddik, de mar sokkal olcsdbban, egyszeriibben és gyorsabban is
meghatarozhato egy-egy analitikai érték. A gyogyszergyartasban altalaban harom markansan
elkiilonithetd anyagcsoport vizsgalata harul a mindségellen6rz6 laboratoriumokra: a beérkezo
kiindulasi anyagok vagy alapanyagok, a gyartas kozben képz6d6 gyartask6zi mintak, valamint a
végtermék analizise. A gyogyszerkdnyvek €s azok irdnyelvei viszonylag mereven szabalyozzak
egy-egy gyogyszerhatdéanyag, vagyis a végtermék vizsgalatat, de a kiindulasi vagy alapanyagok
tekintetében csak a kereteket adjak meg. Ezek alapjan egyértelmli, hogy az alapanyag
vizsgalatok analitikdjadban kell keresniink azokat a teriileteket, ahol ijabb, koltségtakarékosabb
modszereket tudunk bevezetni kivaltva a régi, még mikodo, de raforditas tekintetében nem
éppen olcsd megoldasokat.

A mai modern analitikai kémia egyik legfontosabb feladata a kiralis vegyiiletek, kiilonosen
a biologiai és gyogyszerészeti jelentdséggel bird anyagok enantiomerjeinek elvalasztasa. Az
¢éldlényeket felépitd szerves molekuldk nagyrésze kirdlis vegyliilet, melyek a biologiai
rendszerekben csak az egyik lehetséges enantiomerforméajukban léteznek, igy eltérden lépnek
kolcsonhatasba a szervezetbe jutd kirdlis gyogyszermolekuldk, élelmiszer-adalékanyagok,
mez6gazdasagi vegyszerek, illatanyagok, sStb. egyes enantiomerjeivel. Ha egy racém
gyogyszermolekula a kirdlisan szelektiv €16 szervezetbe Kkeriil, annak enantiomerjei
kiilonbozhetnek a bioldgiai hasznosithatdsag, megoszlds, metabolizmus, kiliriilés vagy a hatas
tipusaban és mértékében.
hatéanyag, mig (R) enantiomer parja toxikus. Hasonloképpen a Parkinson-kor kezelésénél
alkalmazott Levodopa csak az (S) enantiomert tartalmazza, hiszen a masik enantiomer a vérben a
granulocitak szdmanak csokkenését okozza.

i
HS T OH
NH,
1.abra.
Penicillinamin
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Ugyan ritka, de taldlunk példat olyan esetre is, ahol a 2 enantiomer hatdsa megegyezik. Ilyen

példéaul az ibuprofen, melynek mindkét enantiomerje gyulladacsokkentd hatasu.

o
»—oH

2. abra.

Ibuprofen

Ertheté tehat, hogy a kiralitis a gyogyszerbiztonsag szempontjabol elsérendiivé valt.
Sztereoizomer keveréket gyogyszerhatéanyagként mar hosszabb id6 6ta csak indokolt esetben
lehet forgalomba hozni [Gross 1989], napjainkra pedig a szabalyozas olyannyira szigorodott,
hogyha racemat hatéanyagot kivanunk bevezetni, akkor mindkét enantiomerre és a racematra is
el kell végezniink az 6sszes klinikai és toxikologiai vizsgalatot. Igy egyértelmii, hogy a racemat
forgalomba hozatala tobbletkiadassal jar, tehat a fejlesztések mara mar kizardlag enantiomer

tiszta vegyliletek iranyaba folynak.



2. CELKITUZES

Munkank soran célul tliztiik ki folyadékkromatografias modszerek fejlesztését kiilonb6zo
biologiai és gyogyszeripari szempontbdl fontos vegyliletek sztereoizomerjeinek elvalasztasara,
valamint 0j fejlesztésti kirdlis kolonnak elvalasztoképességének tanulmanyozasat modell

vegyiileteinkkel.

Vizsgalni kivantuk:

+ két Kkiralitascentrummal rendelkezd aminonaftol enantiomerek elvalasztasat

modositott poliszacharid alapu allofazisokon,

+ egy kiralitascentrummal rendelkezd amino-1- és 2-naftol analdégok retencio

mechanizmusat modositott poliszacharid oszlopokon,

+  egy kiralitdscentrummal rendelkez6 amino-1- és 2-naftol analdgok enantiomerjeinek

elvalasztasat ciklofruktan allofazison,

+ savamidok, diaminok valamint amino-alkoholok enantiomerjeinek -elvalasztasat

ciklofruktan kiralis szelektort tartalmazo6 kolonnakon.

A modellvegyiiletek kromatografias paramétereinek meghatarozasan keresztiil vizsgalni
kivantuk az eluensosszetétel és a polaris modositd (alkohol) mindségének és mennyiségének
hatasat az elvalasztasra. A vegyiiletek oldallancanak valtoztatasaval kovetkeztetéseket kivantunk
levonni a szerkezet kiralis felismerésre gyakorolt hatasara.

Tanulmanyozni kivantuk a hdmérséklet kromatografias paraméterekre gyakorolt hatasat és

ennek segitségével megfejteni az elvalasztas lehetséges mechanizmusat.



3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. A kiralitas fogalma

Bizonyos vegyiiletek kiilonb6zé modosulatai egymasnak nem szerkezeti izomerjei, mert
szerkezeti képletiikben nem térnek el egymastol, de optikai aktivitdsukban igen (enantiomerek,
kiralis vegyiiletek). Azokat a vegylileteket nevezziik optikailag aktivnak, amelyek a linearisan
polarizalt fény sikjat képesek elforgatni. Ez a jelenség kozel 200 éve ismert, melyet Pasteur a
szerkezet diszimmetridjaval hozott dsszefliggésbe. A polaris fény polarizacios sikjat az egyik
modosulat jobbra, a masik médosulat pedig balra forgatja el, mikézben minden mas fiziko-
kémiai tulajdonsdguk (mint az olvaddspont, szin, stb.) egyébként megegyezik. Kozel negyed
évszazad mulva a kordbbi kémiai tapasztalatok nyoman van’t Hoff és Le Bel a molekuldk
forgatoképességét Osszefliggésbe hozta a molekulak kiralitasaval. A kiralitas sz6 gorog eredetli —
cheir — kezet jelent. A kiralis molekulak talan legegyszer(ibb tipusa, amikor a szénatomhoz
(aszimmetriacentrum) négy kiilonboz6 atom, vagy atomcsoport kapcsolodik (3. abra).

Van’t Hoff ezen a teriileten elért munkassagaért 1901-ben az elsé kémiai Nobel-dijban részesiilt,

Le Bel-rdl a vilag elfeledkezett, de végeredményben ez is egy formaja az aszimmetrianak [1].

| 3 \
B
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3. abra.

Aszerint, hogy a molekula kiralitasat 1étrehozo szerkezet elemeinek elrendezddése egy
kozpontra, egy tengelyre, egy sikra van vonatkoztatva, vagy egy csavarvonal szerint definialhato,
megkiilonboztetiink centralis, axidlis vagy planaris kiralitast, illetve hélixszerkezetii
rendszereket. A kiralis molekula és tiikorképe egymas enantiomerjei. Két egymassal enantiomer
viszonyban all6 molekula bruttd képlete és kémiai szerkezete azonos, atomjainak térbeli
elrendezddésében kiilonboznek egymastol. Az enantiomerek tehat izomerek, de nem szerkezeti,
hanem sztereoizomerek. Ha egy vegyiilet tobb aszimmetrikus szénatomot tartalmaz, akkor
lehetnek olyan parositasok, amelyek nem felelnek meg a tiikdrképiség kritériumainak, ezeket
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diasztereomereknek nevezziikk. A diasztercomerek azonban mar fizikai és kémiai
tulajdonsagaikban is kiilonboznek. Tobb, gyakorlati szempontbol fontos vegyiilet van, amely
tobb aszimmetriacentrummal rendelkezik. n szam( aszimmetriacentrum esetén 2" a lehetséges
sztereoizomerek szama, melyek koziil azok a sztereoizomerparok, amelyekben a szerkezetileg
azonos aszimmetriacentrumok megfelelé paronként Osszehasonlitva valamennyien ellentétes
kiralitasuak, enantiomerek. Minden egyéb parositas esetében diasztereomerek. Az olyan
diasztereomer parokat, amelyek mindossze egy centrum kiralitasaban kiilonboznek, epimereknek

nevezziik [2].
3.2. Kiralis vegyiiletek elvalasztasa

A kiralis vegyiiletek izomerjeinek elvalasztasara tobb lehetéség adodik (4. abra). Ezek
koziil a kristalyositast (rezolvalas), a kromatografia kiilonboz6 fajtait, és a kapillaris

elektroforézist alkalmazzak leggyakrabban.

Biotranszformacios
Aszimmetrikus
katalizis

" Folyadék-folyadék
extrakcio

Enantiomer
elvalasztasi
technikak

Kapillaris
elektroforézis

Kristalyositas

Kromatografia

ritkan alkalmazott () gyakran alkalmazott

4. abra.

Enantiomer elvalasztasi lehetdségek

A folyadékkromatografia a mozgoé-, illetve az allofazisok egyszerli valtoztatasa révén (igen
sok eltérd jellegli allofazis kaphato napjainkban kereskedelmi forgalomban) a kiralis vegyiiletek
elemzésének leggyakrabban alkalmazott analitikai moddszere. Barmilyen kromatografias
moddszernél az elvalasztas Ggy torténik, hogy a vizsgélt vegyiilet id6legesen diasztereomer part
képez az allofazis vagy a mozgofazis optikailag aktiv komponensével [2].

Munkank soran a kdzvetlen kromatografias modszeren beliil, kiralis oszlopokat (allofazist)



alkalmaztunk.
3.2.1. Kiralis allofazisok, kirdlis felismerés

A kirdlis felismeréshez vezetd merev geometridji modellt, bioldgiai és farmakokinetikai
szempontbol molekularis szinten els6ként Bentley foglalta 6ssze [3].

1933-ban Easson és Stedman egy szerkezeti modellt feltételezett, mellyel a kiralis
molekulak és fehérje receptor kozotti sztereoszelektiv kotést probalta megmagyarazni [4]. Ok azt
allitottak, hogy az elvalasztand6o vegylilet és a szelektor kozott harom konfiguracio-fiiggd
kolesonhatasi pont létrejotte sziikséges. Tobb feltételezés mellett, talan a mai napig ez a
legmegbizhatobb ¢és legelterjedtebb szemléltetés modja a kiralis felismerésnek, még akkor is, ha
mara mar tudjuk, hogy nem kell mindharom kolcsonhatasi pontnak vonzonak lennie, hiszen a
vonzo6 és taszitd kolcsonhatdsok egyenld erdket képviselnek a sztereoszelektivitas kialakitasaban.
A késobbiekben ezt Pirkle és Pochapsky ugy fogalmazta meg, hogy a harom kodlcsonhatasi pont
kozil elég egynek sztereoszelektivnek lennie, ha az elég erés ahhoz, hogy kialakitsa a
diasztereomer komplexet [5]. Ugyanakkor, mint tudjuk, a legtobb kolcsonhatas tobbpontos, mint
példaul a dipdl-dipol vagy n-m, igy ez tovabb csokkenti a sziikséges kdlcsonhatasok szamat.

Hatékony kolcsonhatds valdsithatd meg, ha a kirdlis szelektor és a molekuldk kozott

1étezik:

+  sztérikus illeszkedés — amikor a méret és a forma komplementer,

+  clektrosztatikus illeszkedés — vagyis kedvezd a geometriai és térbeli orientacidja a
megfeleld funkcids csoportoknak,

+  hidrofob megfeleldség — melynek soran a hidrofob régiok térbeli helyzetének kell
megfeleldnek lennie, hogy a lipofil csoportok kozott konnyebben kialakulhasson az
intermolekularis kolcsonhatas,

+  dinamikus illeszkedés - a komplexképzés folyaman a dinamikus és konformacios
illeszkedés maximalizalja a kolcsonhatast [6-9],

+  kolcsonds telitettség - ,,vendég” illetve ,,gazda” molekula altal.

Az esetek tobbségében tehat a kialakuld atmeneti komplex stabilitisa a nem-kovalens
kotések altal létrehozott kolcsonhatasok erdsségétol fiigg. Ez azt is jelenti, hogy a
folyadékkromatografias elvalasztas sordn az allo- és mozgofazis dsszetevoi meghatarozzak azon
kornyezet tulajdonsagait, ahol a kiralis felismerés végbemegy. Az oldoszerek specifikus médon
befolyasolhatjak a kiralis szelektor és a szerves molekula kolcsonhatéasat, és ezaltal a mindségét

és erdsségét a kiralis felismerési folyamatnak. Nagyobb polaritdsu oldoszerek hatékonyan
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csokkentik az elektrosztatikus kolcsonhatas er6sségét, mig hidrofob kdlcsonhatas esetén inkabb
vizes oldoszereket érdemes alkalmazni.

A kiralis felismerés folyamata, tobb részbdl tevddik Gssze. Amennyiben ionos vagy
ionizalhaté funkcids csoportokat tartalmaznak az elvalasztandd molekulék, a kiralis szelektor €s
a molekula kozotti kolesonhatas kialakulasaban nagy szerepet jatszik a viszonylag erésebb,
nagyobb hatotavolsagii ionos kotés. Ez azonban valdszinlibb, hogy nem sztereoszelektiv
kolcsonhatast alakit ki, viszont meghatarozo szerepet tolthet be az enantiomerpar retencidjaban.
Ezzel ellentétben, a H-kotés, a m-m-kolcsonhatas vagy a dipdl-dipdl kolcsonhatas rovidebb
hatdtavolsagu, megfeleld illeszkedés esetén nagyobb valdszinliséggel ezek mar sztereoszelektiv
kolcsonhatasok lesznek. Bar nem feltétleniil igaz, de egy homoldg soron beliil gyakran
megvalosul, hogy az enantioszelektivitds nd a kotés erdsségével (nagy kotési energia, kicsi
disszociacios allando) [10].

Mindezekbdl egyértelmiivé valik, hogy a kiralis allofazist kutato és fejleszté szakemberek

igyekeznek minél tobb kdlcsonhatés kialakitasara alkalmas szelektorokat 1étrehozni.
A kirdlis alloéfazisokat a kdvetkezd fobb csoportokba sorolhatjuk:

+ ligandumcserés (Davankov-féle) allofazisok,

n donor- 7t akceptor (Pirkle-féle) allofazisok,
zarvanykomplex képzok (ciklodextrinek, koronaéterek),
poliszacharid alapuak (celluléz, amiloz),

fehérje alaptiak,

makrociklusos antibiotikumok,

molekulalenyomat alapuak,

- F F F + F ¥

szintetikus polimer alaptiak.

Munkank soran két allofazis tipussal foglalkoztunk, a kovetkezOkben ezek fontosabb

sajatossagait €és alkalmazasait ismertetem.
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3.2.2. Poliszacharid alapu kolonnadk

A poliszacharid alapt kolonndk kirdlis allofazisként torténd alkalmazasanak nagy
hagyomanya van a folyadékkromatografidban. A mikrokristalyos celluloz-triacetat alkalmazasa
(MCTA) - mint vaz nélkiili polimer szelektor — az 1970-es évekre nyulik vissza [11,12].
Napjainkban makropérusos szilikagélre felvitt poliszacharid szarmazékokat hasznalnak,
amelynek jobb a mechanikai stabilitasa.

A legtobbet alkalmazott poliszacharid tipusu szelektor a 3,5-dimetilfenilkarbamat, melyet
lényegében Okamoto, Francotte €s munkatarsai fejlesztettek ki, majd a Daicel altal keriilt
kereskedelmi forgalomba [13-15]. Habar tobb, érdekes kromatografias, spektroszkopiai valamint
molekulamodellezési tanulmanyokro6l is beszamoltak, kiralis felismerési mechanizmusa még
nem teljesen tisztazott [17]. Mig els6ként Hesse és Hagel [11], majd Francotte és munkatarsai
[16] jobbara egy illeszkedési mechanizmust feltételeztek, addig Booth és Wainer [17] egy harom
1épésen alapulo kiralis felismerési folyamatot irtak le. Eszerint az allofazis és minta kozotti, nem
enantioszelektiv kolcsonhatasok altal 1étrehozott atmeneti komplex képzddés az els6 1épés, majd
tovabbi kolcsonhatdsokkal, egy stabil komplex kialakuldsa a masodik és az enantiomerek
kiilonb6zd konforméacio altali megkiilonboztetése torténik harmadik 1épésként.

A poliszacharid alapa kiralis allofazisok optikai szelektivitasa harom f6 szerkezeti

tulajdonsagbol tevddik Gssze:

+ molekularis  kiralitas: amely a  glikéz  csoportokon  elhelyezkedd
kiralitdscentrumoknak tulajdonithato,

+ konformacios kiralitas: amely a szénhidratlanc linaris (celluldz alapt), vagy helikalis
(amiloz alaptl) konformacios szerkezetének tulajdonithato, és

+ szupramolekularis  kiralitds: amely a szomszédos polimerlancok  kiralis

rendezettségébdl adodik.

Szamos nemrég megjelent kozlemény, mint példaul folyadék- vagy szilard fazist NMR [18-21],
molekulamodellezési, [20-23] illetve termodinamikai [22,24,25] és nem utols6 sorban a
szerkezet-tulajdonsag kapcsolatat vizsgald tanulmanyok [17,25-27] nagyszerii kozremiikodoéi a
feltételezett kiralis felismerési folyamatnak.

A poliszacharid allofazisok esetében az izomerekkel 7Zsay-7hazis, dipol-dipdl és
hidrogénhidas kolcsonhatdsok alakulhatnak ki. Mindemellett fontos szerepet jatszhat a nagyobb
terjedelmi aromds oldallancok sztérikus hatasa is. A rideg, nagy terjedelmli aromas

szubsztituensek megakadalyozhatjak a kevésbé stabil kotést 1étrehozd enantiomer kozeledését,
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amely kivételes enantioszelektivitdst eredményezhet. A fenil-csoport ugyan a polimerlanc
felilletén helyezkedik el, azonban a 7z-7 kolcsonhatas kialakitdsa végett dontd szerepet
jatszhatnak a kiralis felismerésben. Ha az aromas részen elektronkiildo, vagy elektronhianyos
csoport van szubsztituensként, akkor a két aromas gytiri k6zott kolcsonhatas alakulhat ki. Az
allofazist, amelynél elektron hidny van, nevezhetjiik az altalanos sav-bazis elmélet értelmében
Lewis savnak, amelynél az elektronsiiriség megnovekszik Lewis bazisnak. A vizsgalando
vegylileteknél altaldban az aromas gytiri vagy elektron hidnyos vagy elektron tobblete van, ez az
alapja, hogy egy elektron hidnyos aromas rész €s egy elektron tobblettel rendelkez6 enantiomer
KOzOtt msayv-Thazis kOlcsonhatas alakulhat ki. Tovabba fontos szerepet tolt be a polaris karbamat-
csoport, mely a hidrogén-hid kotés illetve a dipol-dipol kolcsonhatas kialakitasat teszi lehetdvé.
Ezen kolcsonhatasok stabilizaljdk a molekula-szelektor komplexet, illetve erdsitik a z-z
kolcsonhatast. A poliszacharid allofazisoknak fent emlitett altaldanos kotésmechanizmusat IR ¢€s
NMR mérések tamasztjak ala [7].

Az 1. Tablazatban lathat6, hogy a gliikéz egységek harom szénatomjanak OH-csoportjat
modositva, kiilonb6z6 kolcsonhatasra alkalmas észter és karbamat csoportok épitheték be a
molekulaba. A Chiralcell OD szabadalmi lejarata utan, egy piaci verseny alakult ki az ugyanazon
szelektorral rendelkez6 kolonnak gyartasaban. Ez Beesley [28] szerint a klonok éve volt, melyet
az 1. Tablazat labjegyzetében lathato kiilonbozd gyartdk is bizonyitanak. Ezek a fazisok a
hordozo6 szilikagél mindségében, az amildz és celluléz lanc polimerizacidos fokdban, és az
allofazishoz valdo  rogzités modjaban jelentdsen  kiillonbozhetnek egymastol, ezért
szelektivitasukban is 1ényeges kiilonbségek jelentkezhetnek.

Ha a polimerek csak fizikailag kotottek az allofazis feliiletén, akkor a hordozorol valo
lemosas lehetdsége miatt nem alkalmazhatd barmely, a HPLC technikénal kedvelt oldoszer.
Ebbdl kifolyolag jelentds elorehaladast eredményezett a kémiailag kotott poliszacharid fazisok
bevezetése. 2004-ben a Daicel, Chiralpak IB néven hozta forgalomba elsé 3,5-
dimetilfenilkarbamat szelektort tartalmazo poliszacharid allofazisat, ahol a szelektor mar
kovalensen kotott az allofazishoz egy fotokémiai folyamat soran. Erre az ugynevezett
immobilizalt all6fazisra mar nincs olddszer korlatozés, igy lehetdvé teszi a mozgodfazisként
szOba johetd oldoszerek kiterjesztését az ugynevezett nem-standard (példaul a diklormetan,
kloroform, tetrahidrofuran, dioxan, stb.) olddszerekre is. Erdemes tovabba megemliteni, hogy
ezek a fazisok manapsag forditott fazisu rendszerként is alkalmazhatok, azonban tudnunk kell,

hogy a fazisok kozotti valtassal némi hatékonysag csokkenés kovetkezhet be.
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1. Tablazat. Amiloz és celluloz alapu kolonndk szerkezete.
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a, Chiralcel OJ; Lux Cellulose-3 b, Chiralcel OD, Kromasil CelluCoat, Lux Cellulose-1, RegisCell, Nucleocel Delta, Eurocel 01; c, Chiralpak IC; d, Chiralcel OZ; Lux
Cellulose-4; e, Lux Cellulose-2; f, Chiralpak AD, Kromasil AmyCoat, RegisPack, Nucleocel Alpha, Europak 01, Chiralpak IA., g, Chiralpak AS; h, Chiralpak AY:; i, Lux
Amylose-2; A Chiralcel és Chiralpak a Daicel (Chiral Technologies, Europe), a Kromasil az EKA Nobel, a RegisCell és RegisPack a Regis Technologies, a Lux a

Phenomenex kolonnak kereskedelmi neve.
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3.2.3. A ciklofruktdn alapu dllofazisok

A makrociklusos oligoszacharidok csaladjanak legismertebb képvisel6i a ciklodextrinek,
amelyek kitlintetett szerepet foglalnak el a kirdlis elvalasztastechnikdban. Ugyanezen
vegyiiletcsoportba tartozvan viszonylag kis csoportot képeznek a ciklofruktanok (CF), amelyek
azonban szerkezetiikben és viselkedésiikben is jelentésen kiilonboznek [29].

A ciklofruktanok irant Kawamura és Uchiyama 1989-ben kozolt cikke nyoman nétt meg az
érdeklodés [30]. Azota ezek a vegyliletek szamos teriileten keriiltek felhasznélasra, igy példaul
az élelmiszeriparban, ahol a termékek fagyasztasa soran hasznalt adalékok, barnulast gatlo
szerek, keserliség szabalyzd anyagokként ismertek, de emellett kendanyagok gyartasanal is
alkalmazzak Oket. A ciklofruktanokat, mint kiralis szelektorokat, el¢szor Cram és munkatarsai
kezdték el fejleszteni [31,32]. Az els6, tgynevezett kiralis koronaéter allofazisokat az 1990-es
években hoztak kereskedelmi forgalomba [33-36]. A ciklofruktan altalanossagban 6 vagy tobb,
egymashoz f-(1—2) helyzetben kapcsolddd D-fruktofurandéz alegységbdl épiil fel. Az
altalanosan hasznalt rovidités a CF6, CF7, CF8, ahol a szdmok az egymashoz kapcsolodo D-
fruktoz egységek szamat jelolik a makrociklusos gytriin beliil [30,37-39]. A ciklofruktanok
koziil a hat alegységbdl felépiild tart szamot a legnagyobb érdeklddésre, mivel tiszta forméja
konnyen elérhetd és a geometriaja is jol meghatarozott [40].

Ezeknek az oligoszacharidoknak az eldallitasa legegyszeriibben mikroorganizmusok
segitségével torténhet, ilyen példaul a Bacillus circulans OKUMZ31B vagy a Bacillus circulans
MCI-2554 [30]. Az ily moddon eldallitott ciklofruktanok kromatografias hatékonysagat
derivatizalassal lehet fokozni, ahol a modositd csoportok lehetnek aromasak (CF7
dimetilfenilkarbamil) vagy alifas (IP: izopropil- valamint RN: R-naftiletilkarbamil) lancok is.
Ezek mindegyike polaris szerves, vagy normal fazisi HPLC modban, illetve szuperkritikus
folyadékkromatografias (SFC) rendszerben alkalmazva jo kiralis megkiilonboztetési képességgel
rendelkezik [41-48]. A szilikagélhez kotott CF6 allofazist az 5. abra szemlélteti.

A modositatlan CF6 esetén a hat fruktofurandéz egység mindegyike tartalmaz négy
aszimmetriacentrumot és harom OH-csoportot. Ezek kézponti magja megegyez6 struktarat mutat
a megfeleld koronaéterekkel. A CF6 kristalyos szerkezetében a hat fruktofuran6z egység
spiralisan rendezddik el a koronaéter vaz koriil, a koronaéter vaz sikja alatt vagy felett. A hat
onnan tavolodva, mialtal nagyon kozel kerlilnek a koronaéter oxigénatomjaihoz, és H-kotés

kialakitasara képesek. Ennek eredményeként a makrociklus ezen oldalanak hozzaférhet6sége
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gatolva van és viszonylag hidrofil, mig ellenkez6 oldala inkabb hidrofob tulajdonsagot mutat,
koszonhetden a metilén-csoportoknak. Ezen tulajdonsagokat szamitogépes lipofilitasi sémak is
alatamasztjak [39].

Itt fontos kiemelni, hogy a CF6 nem rendelkezik kézponti hidrofob iireggel, ellentétben a
ciklodextrinekkel. Tehat, a hidrofob zarvanykomplexképzés, amely fontos szerepet jatszik a
szerves molekula és ciklodextrin koOzotti  koOlcsonhatas  kialakitasaban, nem  tlnik
megvalosithatonak  ciklofruktanok esetén. Ugyanakkor fémionokkal [K*, Ba®"] torténd
kolcsonhatasardl tobb kozlemény is sziiletett [49-52]. Tapasztalataik szerint a fémion nem a
koronaéter sikjaban 1étesit kotést, hanem a koronaéter és a 3-as hidroxil-csoport kozott [50].
Ezaltal a jelenlévo kationok kiilonboz6 hatést fejthetnek ki, segithetik vagy épp ellenkezdleg,
akadalyozhatjak az elvalasztdst. Nemrégiben megjelent kozlemény szerint a Ba-ciklofruktan
komplex kiilonleges enantioszelektivitast mutat kiralis foszfor- valamint szulfonsav
vegyitiletekre, polaris szerves modban [32], mig forditott fizisu mddban torténd alkalmazasa csak
kezdetleges.

A CF6 allofazisok modositasaval nagyobb enantioszelektivitas érheté el, amelyet annak
tulajdonitanak, hogy a szarmazékképzés megzavarhatja a harmas OH-csoportok altal 1étrehozott
H-kotés kialakulasat, amely kovetkeztében a szerkezet ,.ellazul” és ugymond ,kinyilik” a
koronaéter kozponti része. Armstrong ¢€s munkatarsai megallapitottak, hogy ha alifés
szubsztituenssel csak néhany hidroxil-csoportot szubsztitualtak, akkor primer aminok esetén

kiemelked6 enantioszelektivitas érhetd el. Ez négy dolognak tulajdonithato:

* mas CF csak erdsen savas kornyezetben mitkodik megfelelden;

* a primer aminok csak egy specifikus csoportjara bizonyult hatékonynak, példaul a-
aminosavakra, mig f-aminosavakra nem volt megfeleld [53-56];

+ szekunder, tercier aminok elvalasztdsara is alkalmas, pl.: Troger-bazisok
elvalasztasara [57];

* valamint kivalo terhelhetdséggel rendelkezik.

A derivatizalas soran a szubsztitucios fok tovabbi névelése azonban mar kedvez6tlen. Ugyanis a
18 szubsztituens megndveli a ciklofruktan ,,mélységét” és gatolja a gylirQi belsejéhez valo
hozzaférhetéséget. Aromas szubsztituens alkalmazasa mar nemcsak a primer aminokra, hanem
sz¢élesebb korben is jO enantioszelektivitast mutatott. Ez nyilvanvaloan az aromds rész altal
kialakithat6 n-m-, valamint dipo6l-dip6l kdlesonhatasnak tulajdonithato.

Ugy tiinik tehat, kiilonbozd szubsztituenssel elééllitott CF6 esetén, két eltérd elvalasztési

mechanizmussal rendelkezd szelektort kapunk. Az alifds, minimalisan funkcionalizalt CF6
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szerkezete laza, nyitott kozponti résszel. Ezzel szemben a nagyobb szubsztitucids fokkal
rendelkezd aromds szubsztituenseket tartalmazo CF6 esetén ugyan zsufolt a gylirii szerkezete,
amely megakadalyozza a koronaéter belsd részéhez torténd hozzaférést, de ugyanakkor kiilsé
részén kiilonb6z6 koélesonhatasok kialakulasat biztositja [57].

A hatékony elvalasztd képesség mellett a kolonnak barmelyik olddszer esetében kivalo
stabilitassal rendelkeznek és 1000 injektalds utan sem volt szamottevd valtozas megfigyelhetd az
allofazis elvalaszto képességében [57]. Forditott fazisi mérések esetén azonban az eluensként
hasznalt viz versenyezhet a hidrogén kotések kialakitasaért az allofazissal, €s ez a versengés

negativ hatassal lehet az elvalasztasra.
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3.3. A homérséklet hatasa a kromatografias elvalasztasra

A kiralis kromatografids retencidos mechanizmus feltérképezésének egyik lehetséges modja

a kromatografias paraméterek homérsékletfiiggésének vizsgalata.
3.3.1. A van't Hoff egyenlet alkalmazdasa a kromatogrdfiaban

A retencid6 hémérsékletfiiggésének vizsgilata az elvalasztas mechanizmusanak
megértésében nyujthat segitséget. A termodinamikai adatok egyensulyi rendszerekre igazak, ez
azonban sok esetben nem feltétlen teljesiil a kromatografias folyamatok dinamikus rendszereire,
ennek ellenére segitséget tudnak nytjtani az elvalasztasi folyamatok értelmezésénél.

Egy, a termodinamikabol ismert Osszefiiggés kapcsolatot teremt a standard szabadentalpia
valtozasa és az egyensulyi allandd (ami kromatografias retencié esetén a megoszlasi hanyados)

kozott, mikozben az adott komponens az egyik fazisbol a masikba keriil:

RT In K =-AG° (1)

Ismert még a standard szabadentalpia valtozas definicioja is a Gibbs-fliggvénybdl:

AG°=AH%TAS?® 2
ahol:

AH °= standard entalpiavaltozas,
AS °= standard entropiavaltozas.

Ezt az el6z6 egyenletbe helyettesitve:

3
RT R RT R ®)

AH® AS® AH® AS®
InK =- - =— +
A retencios faktor (K) egyenld az egyensulyi allandé (K) és a fazisarany (¢) szorzataval.
\Y
k=K-— 4
v (4)

m

A fazisarany:
¢ = ®)

ahol: Vi, = mozgofazis térfogata,
V, = allofazis térfogata
Ha ezt az el6z6 egyenletbe helyettesitjiik, a kromatografidban hasznalt van’t Hoff egyenletethez

jutunk:
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AH®  AS®
nk=_20_.& 6
RT R 9 ©)

Ezen egyenlet szerint In k-t 1/T fiiggvényében abrazolva egyenest kapunk, melynek meredeksége
—AH?°/ R, tengelymetszete, pedig AS°/R+In ¢ (ha nem ismerjilk az In ¢ tagot, akkor a

tengelymetszet R-el szorzott értékét AS°*= AS° + R In ¢ -t hasznaljuk).
3.3.2. A van't Hoff egyenlet alkalmazdsa a kirdlis kromatogrdfiaban

Ha megvizsgéljuk a két enantiomer standard szabadentalpia valtozasadnak a kiilonbségét,

kovetkeztetéseket tudunk levonni a mechanizmusrol:

AGy *AG; =A(AG9). (7

A mar ismert Gibbs-Helmbholtz formulat

-AG =RT InK, (8)

az el6z0 egyenletbe behelyettesitve a kovetkezo 6sszefiiggéshez jutunk:

-A(AG 9=RT In (ko/K1). 9)

Az «a elvélasztasi tényezd a két enantiomer csucs egymashoz viszonyitott helyzetét adja meg,
k2

a-ke (10)

a ky és a ky a két enantiomer retencios faktorat jeloli. Az elvalasztasi tényez6t behelyettesitve a 9.
egyenletbe a kovetkezo kifejezést kapjuk:
-A(AGY)=RT In « (11)
Az el6z6 pontban megismert van’t Hoff egyenlet felhasznalasaval In o egyszerisitések utan
kifejezhetd a kovetkezd formulaval:
_A(AH") N A(AS?)

RT R

Ina= (12)

Az egyenlet szerint In o-t 1/T fiiggvényében abrazolva egyenest kapunk, melynek meredeksége

—A(AH 9/R, tengelymetszete, pedig A(AS 9/R.
3.3.3. Kirdlis elvdlasztasok homérsékletfiiggésének rovid irodalmi dttekintése

A kirdlis kromatografidban a van’t Hoff abrazolasok gyakran eltérnek az egyenestdl, ami a
feliilet inhomogén jellegére utal és vegyes retenciés mechanizmust feltételez [58,59]. Raadasul
egy kiralis molekula retencidja nemkiralis és kiralis kdlcsonhatdsok eredménye, melyek aranya
jelentésen valtozhat a kromatografias koriilményekkel [60-65]. A kiralis elvalasztasok

mechanizmusanak felderitésében uttéré munkat végeztek Guiochon és mtsai. [58], Schurig és
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mtsai. [61-63], Cavazzini és mtsai. [65], Allenmark és mtsai. [62,66,67] valamint Peyrin és
mtsai. [68].

Ha a A(AH)° és A(AS)° értéke negativ, a folyamat entalpiavezérelt, mint a legtobb esetben.
A masodikként eludlodé enantiomer stabilisabb komplexet képez a szelektorral, mint az elsdként
elualodo, kedvezdtlen entropiatagot eredményezve. A szelektivitasi tényezd csokken a
hémérséklet emelkedésével. Ha az elvalasztas homérséklete eléri azt a pontot (Tis,) ahol az
entalpia tagot az entrépia tag kiegyenliti, ezen a hdmérsékleten « = 1,0, azaz a két enantiomer
egyiitt elualodik. Tiso szamithatd az In k vs 1/T egyenesekbdl. A Tis, homérséklet felett a folyamat
entropiavezérelt és forditott elucios sorrend figyelhetd meg. A szelektivitasi tényez6 ndvekszik a
homérséklet emelkedésével. Ez a kedvezd hatds teszi az entropiavezérelt elvalasztasokat
kiilonlegessé.

A Tis, hémérséklet 1étét Koppenhoefer and Bayer valoszintsitette [60], mig az els6
kozvetlen kisérleti bizonyiték Gil-Av ¢és mtsai. [69] valamint Schurig és mtsai. [70]
gazkromatografidss munkaibol ismert. Késdbbiekben Schurig ¢és mtsai.  tovabbi
gazkromatografias kisérleti bizonyitékokat szolgaltattak [71-73].

A folyadékkromatografidban alkalmazhatd szilk hémérséklet tartomény miatt az
entropiavezérelt kiralis elvalasztas €és az elucios sorrend valtozasa a hdmérseklettel csak ritkan
figyelhetd meg.

Az elucids sorrend valtozasat a homérséklettel Chiralcel OD kolonnan amino-alkoholok
esetén Balmér és mtsai. [74], feniletilamin analogok esetén ,,Pirkle-tipusti kolonnan” Pirkle és
Murray [75], szotalol esetén Cellubiohydrolase-I-tipust kolonnan Fulde és Frahm [76] irta le (2.

T4blazat).

2. Tablazat. A felbontas (Rs) vagy szelektivitasi tényez6 (&) valtozasa a hOmérseklettel

Minta Eluens Hémeérséklet tartomany (°C) / Rsvagy e | Irod.

metoprolol tartarat 2,2 4-trimetilpentan-+ <15 °C/Rg>1,5* | 25-35°C/Rs~0* | >55°C /Rs>1,2* [74]
propan-1-ol+DEA+H,0
(R,S)-DNB- hexan/IPA [75]
o <-25°Clo>1,1 -10-0°C/ a~1 | >50°C/e1,15

feniletilamin
(R,S)-sotalol foszfat puffer/IPA <5°C/Rs>5,4 20-30 °C/ Rs<0,4 | >35°C /Rs>2,4 [76]
(R,S)-(S,R)-1-amino- | H,O/MeCN+ <5 °C/Rs>1,0* 20°C/Rs~0 >35 °C /Rg>1,5* [77]
2-hidroxiciklohexan | +CuSQO,
karbonsav (AHCH)
(R,S)-1,1’-bi-2-naftol | hexan/IPA <10 °C/Rs>0,9* | 25-40 °C/ Rs~0 >45 °C |Rs>0,8* [78]
2-naftol heptan/IPA - 5°C/ Rg~0,4* >75°C Rs>14* | [79]

*kromatogrambol becsiilt értékek
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Az elucios sorrend valtozasat néhany ciklikus aminosavra réz(Il)-D-penicillamin kolonnan
Schlauch és Frahm [77], mig 1,1’-binaftol analdégokra poliszacharid-tipusu kolonnan Weng és
mtsai. [78] figyelték meg. Stringham és Blackwell [79] szuperkritikus folyadékkromatografias
rendszerben irta le az eltcids sorrend valtozasat (2. Tablazat). Az elucids sorrend valtozasa
mellet alapvonalra torténd elvalasztas kis és nagy homérsékleten szintén ritkan volt észlelhetd.
Egyediil Fulde és Frahm [76] szotalol enantiomerek elvalasztdsa esetén Cellubiohydrolase-I-
tipusti kolonnan figyeltek meg alapvonalra torténd (Rs>1,5) elvalasztast mind kis mind nagy
hémérsékleteken. A legtobb esetben Rs csak kozelitette az Rs=1,5 értéket (2. Tablazat).

Yao és mtsai [78] tapasztalata szerint az izo-enantioszelektiv hémérséklet (Tiso) kornyékén
nem mindig sikeriil elvalasztani az enantiomer vegyiiletpart. A szerzék ezt Ugynevezett
,homérséklet indukalt lathatatlan régi6”-nak nevezték (,,temperature-induced blind zone™) mely

néhany tiz fok hdmérséklet tartomanyra terjed Ki.
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3.4. Vizsgalt vegyiiletek jelentosége

3.4.1. Aminonaftol analogok alkalmazdsa, biologiai jelentosége

A mult szazad elején irta le Betti az 1-(o-aminobenzil)-2-naftol szintézisét, amelyet

benzaldehidbdl, 2-naftolbdl és ammoniabol allitott eld [80], és azdta az ilyen tipusu vegyiileteket

OH

6. abra.

A Betti-bazis szerkezete

Betti-bazisként emlitjiik (6. abra).

Annak ellenére, hogy a Betti-bazis anal6gok jol hasznalhatd, viszonylag olcsé kiralis vegyiiletek,
mindeddig kevés informacié latott napvilagot alkalmazasukrol.

Cardellicchio és mtsai. [81] kiralis ligandumként alkalmaztak, dietil-cink és aldehid
enantioszelektiv addicios reakcidiban (7. abra). Az N,N-dimetil-amino szarmazék, mint kiralis

katalizator 99%-0s enantiomer tisztasagl terméket eredményezett.

Et
Et,Zn
@—CHO toluol ~ ©_<
Me - Me OH

7. abra.

Aminonaftolok kiralis katalizatorként valo alkalmazasa [81]
Kiralis ligandum: (S)-N,N-dimetil-amino-2-naftol. A végtermék konfiguracidja: (R)

Megfigyelték, hogy kiilonb6zd aril-aldehidek ¢€s aminonaftolok alkalmazasakor nagyfoku
enantiomertisztasag valdsithatd meg [82]. Késébb ezt kiterjesztették alkenil-cink és aldehid

reakcidjara is, amelynek soran szintén tiszta enantiomert kaptak (8. abra).
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1 15 mol% 2
R™- R
-I(-: HO kiralis ligandum _/
) P 1
\/ZnMe toluol: =30 °C R
Rz/\ OH
8. abra.

Aminonaftolok kiralis katalizatorként valo alkalmazasa [82]
Kiralis ligandum: (1S,1°S)-N-metil-1-[fenil(1’-feniletilamino)metil]-2-naftol;
RY: n-C4Ho; R% 0-Cl-fenil; A végtermék konfiguracidja: (R)
Az aminonaftolok bioldgiai szerepe antibakterialis aktivitasukban rejlik. Desai és mtsai.
[83] in vitro antituberkuldzis hatasat észleltek a 9. abran lathato vegyiiletekre H37R, genommal
szemben, antibakterialis hatasat pedig E. coli és S. aureus ellenében. Tapasztalataik szerint, a

jelenlévd thiazolidin rész sziikséges a jo antituberkuldzis aktivitashoz, a halogénatom pedig

fokozza az antibakterialis hatast.

S N
Lk " S0Ne
~
OO CrT

9. abra.

Bioldgiailag vizsgalt aminonaftol szarmazékok

Mindezek az eredmények arra utalnak, hogy a Betti-bazisok bioldgiai hatisvizsgéalata is az

érdeklédes kozéppontjaba kertilt.
3.4.2. Kiilonbozd savamidok, amino-alkoholok valamint diaminok jelentisége

Primer amino-csoportot tartalmazo kiralis vegyiiletek a természetben leggyakrabban
eléforduld vegyiiletcsaladot képviselik [84-90]. Nem meglepd tehat, hogy alapvetd fontossaguak
a bioldgiai és gyogyszerészeti tudomanyokban. A kiilonbdz6 aminosav szarmazékok, mint
savamidok, amino-alkoholok, és diaminok fontos szerepet toltenek be koztitermékként
(intermedierként) valamint kiralis katalizatorokként szerves szintézisekben [91-96]. Mindezek
kozil az egyik legjelentdsebb a Jorgensen-katalizator, mely a kiilonb6z6 enantiomer tiszta

vegyliletek eldallitdsaban alapveto fontossagu.
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A savamid tipusu vegyiiletek épitékovei lehetnek kiilonbozd peptideknek illetve peptid-
analogoknak. Szamos antibakterialis -laktam antagonista — mely amino-szubsztituenst tartalmaz
a 2-es pozicioban — Gram-pozitiv illetve Gram-negativ antibakterialis aktivitast mutat. Mig a
diaminok kival6 katalizatorok a Michael-addicioban.

Emlitést érdemel az is, hogy a természetes neurotranszmitterek (adrenalin, noradrenalin)
szerkezetileg nagyon hasonldoak az amino-alkoholokhoz, (pl. efedrin, norefedrin), amelyek
horgotagitoként, nazalis dekongesztansként valamint kozponti idegrendszer stimulansként

jatszanak fontos szerepet.
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4. KISERLETI RESZ

4.1. Vizsgalt anyagok

A vizsgalt vegyiiletek a legtobb esetben szintetikus anyagok voltak, melyek partnereink
laboratoriumaiban  késziiltek. Eldallitasuk roviditett valtozata eredeti kozleményeinkben
megtalalhat6. A vegyiileteket a konnyebb atlathatosag érdekében az alkalmazott allofazis alapjan

2 nagyobb csoportra osztottuk.
4.1.1. Poliszacharid oszlopokon vizsgalt vegyiiletek:

£ 2 kiralitdscentrumot tartalmazé aminonaftol analdgok

’/E_n;m ﬂm

"R 1T.Ry \}LRz w1 Ro
R4..1_.NH Ri«] -NH Rqad.-NH R+.,1.NH
‘ ‘ OH ‘ ‘ OH ' ‘ OH ‘ ‘ OH
a b c d
18,1'5 vagy 1R 1'R vagy 1R1'S vagy 151'R vagy
1R1'S* 15 1'R* 151'5* 1R1TR*

Diazztereomerek

* Valtozo konfiguracio a Cahn-Ingold-Prelog konvencid értelmében
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Anyag R,

la-1d

R
O
2a-2d @
N

MRaRateas

3a*-3d* &
N

4a-4d 7\

5a-5d N/_\
10. abra.

Elnevezés: (1) 1-{N-(1-fenilmetil)[1-fenil(aminometil)]}-naftalin-2-ol; (2) 1-{N-(1-
naftilmetil)[1-fenil(aminometil)] }-naftalin-2-ol; (3) 1-{N-(1-piridin-2-ilmetil)[1-
fenil(aminometil)]}-naftalin-2-ol; (4) 1-{N-(1-piridin-3-ilmetil)[1-fenil(aminometil)]}-naftalin-
2-ol; (5) 1-{N-(1-piridin-4-ilmetil)[1-fenil(aminometil)]}-naftalin-2-ol

+ | kiralitdscentrumot tartalmazé aminonaftolok (1-és 2-naftol analégok)

o O (0] (0] o
HO NH, \O NH, /\O NH, \/\O NH, )\O NH,
SO OINGON o8 oo
6 7 8 9 10

oH oH O~ OO OH Sy O or’ Oj/
NH2 NH2 NH2 NH2 NH2
11 12 13 14 15

11. abra.
Elnevezés: (6), 2-amino-(2-hidroxinaftalin-1-il)ecetsav; (7) metil-2-amino-(2-hidroxinaftalin-1-il)acetat
(8), Etil-2-amino-(2-hidroxinaftalin-1-il)acetat; (9), Propil-2-amino-(2-hidroxinaftalin-1-il)acetat; (10),
Izopropil-2-amino-(2-hidroxinaftalin-1-il)acetat; (11) Amino-(1-hidroxinaftalin-2-il)ecetsav, (12) Metil-
amino-(1-hidroxinaftalin-2-il)acetat; (13), Etil-amino-(1-hidroxinaftalin-2-il)acetat; (14), Propil-amino-(1-
hidroxinaftalin-2-il)acetat; (15), Izopropil-amino-(1-hidroxinaftalin-2-il)acetat;
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+ | kiralitdscentrumot tartalmazé aminonaftolok (1-és 2-naftol analégok)

F cl
g - g g
O NH, NH; NH, NH, NH;
SO OCOANNCCN OGO N

16
Br NO,
Br O,N
S
/
NH, NH, NH, NH, _— NH,
SOOI COANNOOHNOOH
21
\\ NH,
OHliOHI/iOH iEOH lIOHIIOH

OH NH, OH NH, OH NH,

OH NH, OH NH,
42
12. abra.

Elnevezés: 16, 1-[amino(fenil)metil]-naftalin-2-ol; 17, 1-[amino-(4-metilfenil)metil]-naftalin-2-
ol; 18, 1-[amino-(4-metoxifenil)metil]-naftalin-2-ol; 19, 1-[amino-(4-fluorofenil)metil]-naftalin-
2-ol; 20, 1-[amino-(4-chlorofenil)metil]-naftalin-2-ol; 21, 1-[amino-(4-bromofenil)metil]-
naftalin-2-ol; 22, 1-[amino-(4-nitrofenil)metil]-naftalin-2-ol; 23, 1-[amino-(3-bromofenil)metil]-
naftalin-2-ol; 24, 1-[amino-(3-nitrofenil)metil]-2-naftol; 25, 1-[amino-(2-tiofén-3-il)metil]-2-
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naftol; 26, 1-[amino-(tiofén-3-il)metil]-2-naftol); 27, 1-(1-aminoetil)-naftalin-2-ol; 28, 1-(1-
aminopropil)-naftalin-2-ol; 29, 1-(1-aminobutil)-naftalin-2-ol; 30, 1-(1-amino-2-metilpropil)-
naftalin-2-ol; 31, 1-(1-amino-2,2-dimetilpropil)-naftalin-2-ol); 32, 2-[amino-(fenil)metil]-
naftalin-1-ol; 33, 2-[amino-(4-metilfenil)metil]-naftalin-1-ol; 34, 2-[amino-(4-
metoxifenil)metil]-naftalin-1-ol; 35, 2-[amino-(4-fluorofenil)metil]-naftalin-1-ol; 36, 2-[amino-
(4-klorofenil)metil]-naftalin-1-ol; 37, 2-[amino-(4-bromofenil)metil]-naftalin-1-ol; 38, 2-[amino-
(3-bromofenil)metil]-naftalin-1-ol; 39, 2-[amino-(3-nitrofenil)metil]-naftalin-1-ol; 40, 2-[amino-
(tiofén-2-il)metil]-naftalin-1-ol; and 41, 2-[amino-(tiofén-3-il)methyl]-naftalin-1-ol; 42, 2-[1-
aminopropil)-naftalin-1-ol

+  savamidok, amino-alkoholok, diaminok analégjai:

WW WW
o @* @f ©1 :I

NH, NH
NH, NH,

13. abra.

Elnevezés: 43, 2-amino-3-fenilpropanamid; 44, 2-amino-N-metil-3-fenilpropanamid; 45, 2-
(metilamino)-3-fenilpropanamid; 46, N-metil-2-(metilamino)-3-fenilpropanamid; 47, 2-amino-3-
fenilpropan-1-ol; 48, 2-amino-2-feniletanol; 49, 3-amino-3-fenilpropan-1-ol; 50, cisz-2-amino-1-
fenilpropan-1-ol; 51, cisz-2-amino-1,2-difeniletanol; 52, 3-fenilpropan-1,2-diamin; 53; N-metil-

3-fenilpropan-1,2-diamin

4.2. A felhasznalt vegyszerek

Az alkalmazott HPLC tisztasagi oldoszerek, metanol (MeOH), etanol (EtOH), propanol
(PrOH), propan-2-ol (2-PrOH), butanol (BuOH), 2-metil-propan-2-ol (t-BuOH) Merck
(Darmstadt, Németorszag), a HPLC tisztasagu ecetsav (AcOH) Scharlau Chemie S. A,

(Barcelona, Spanyolorszag) gyartmanytak voltak.
Az analitikai tisztasagi perklorsav (HCIO,), trifluorecetsav (TFA), foszforsav (H3zPOy),

kénsav (H,SQO,) és dietil-amin (DEA) Merck gyartmanyt volt.
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4.3. Alkalmazott berendezések

Méréseink soran két kiilonb6zo HPLC rendszert alkalmaztunk:

Az 1. rendszer Waters 1525 binaris HPLC pumpat, Waters kolonna termosztatot, Waters
2487 kétcsatornas UV-VIS detektort, és Waters ,,Breeze Data Manager” adatfeldolgozo szoftvert
tartalmazott (Waters, Milford, MA, USA).

A 1II. rendszer Osszetevéi: Waters M-600 gradiens HPLC pumpa, Waters M-2996
fotodiodasoros detektor, Waters ,,Millenium 32 Chromatography Manager” adatfeldolgozé
rendszer (Waters) és Spark Mistral kolonna termosztat (Spark Holland, Emmen, Netherlands)
voltak. Mindkét kromatografias rendszer Rheodyne 7125 20 pl-es mintaadagoloval volt ellatva
(Cotati, CA, USA).

Egyéb kiegészitok kozé tartozik a Rotring Sonic Cleaner ultrahangos fiirdd (Rotring
Gmbh, Hamburg, Germany).

4.4. Alkalmazott kolonnak

1, Moédositott poliszacharid tipust oszlopok, melyek szelektorai a kovetkezok voltak:
Phenomenex Lux Cellulose-1, celluléz-trisz-(3,5-dimetilfenil)-karbamat; Phenomenex Lux
Cellulose-2, celluloz-trisz-(3-klor-4-metilfenil)-karbamat; Phenomenex Lux Cellulose-3,
celluloz-trisz-(4-metilbenzoat); Phenomenex Lux  Cellulose-4,  celluloz-trisz-(4-klor-3-
metilfenil)-karbamat, Phenomenex Lux Amylose-2, amiloz-trisz-(5-klor-2-metilfenil)-karbamat.
A Lux Cellulose-1 oszlop fizikai paramétere a 150 mm X 4,6 mm, 5 um szemcseatmérd, mig a
tobbi oszlopra egyarant: 250 mm x 4,6 mm, 5 um szemcseatmérd jellemzd, gyartojuk a

Phenomenex (Torrance, CA, USA).

2, A Ciklofruktan tipusu alléfazisok alapja egy 6 vagy 7 darab D-fruktdoz egységet
tartalmazoé (+)-(18-korona-6)-koronaéter, ahol a fruktoz egységeken 1év6 szubsztituens eltérd.
Tehat LARIHC™ CF6-IP allofazis esetén a szubsztituens izopropil-karbamat, LARIHC™ CF6-
RN esetén R-naftiletil-karbamat, mig LARIHC™ CF7-DMP esetén, amely 7 darab D-fruktoz
egységbdl épil fel, a dimetilfenil-karbamat. Ezen oszlopok fizikai paraméterei a 250 mm x 4,6

mm, Sum szemcseatmérd, gyartdjuk pedig az AZYP (Arlington, TX, USA).
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5. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

5.1. Poliszacharid tipusu allofazisokon torténo elvalasztasok

Mint azt mar az irodalmi Osszefoglaloban is emlitésre keriilt, a szelektor valaszték igen
sokszinti a poliszacharid oszlopok ko6zott. Munkank soran ot tipusu allofazist alkalmaztunk,

melyek eltéré szelektorai kiilonb6z6 hatast mutattak az elvalasztasra:

+ A Lux Cellulose-1 néven forgalomban 1évé kiralis oszlopot az 1. Tablazat ,,b” jelii
szelektora jelzi. Ebben az esetben az oxigén hidon keresztiil egymashoz kapcsolodo
celluloz alapegységek harom helyen szubsztitualtak 3,5-dimetilfenil-karbamat oldallanccal,
valamint a celluloz linearis szerkezetének iiregei révén, az elvalasztandd molekula

kiilonleges, sztérikus kolcsonhatasokban vehet részt.

- A Lux Cellulose-2, szintén celluloz alapu kiralis allofazist az 1. Tablazat ,,e” jela
szelektora szemlélteti. A Cellulose-1 illetve Cellulose-2 kozotti kiilonbség, hogy az egyik
metil-csoport helyett klor szubsztituens talalhato, igy dipol-dipol kolesonhatas
kialakitasara is képes, valamint elektronvonzé hatasa révén csokkenti az aromas gylirli

elektronsiiriiségét.

+ A Lux Cellulose-3, ugyancsak celluloz alap, - az 1. Tablazatban ,a” jeli -
metilbenzoat szarmazékot tartalmaz6 kirdlis szelektor olyan esetekben is kirdlis

szelektivitast biztosithat, amikor mas kolonnakon torténd elvalasztas nem jar sikerrel.

+ A Lux Cellulose-4 kiralis szelektora — az 1. Tablazatban ,,d” jel(i - szintén klor- és
metil-csoporttal rendelkezik, azonban eltéré helyzetben, igy a mar emlitett kélcsonhatasok

is masképp fejtik ki hatasukat.

£ A Lux Amylose-2 - az 1. Tablazatban ,,i” jelii - esetében a poliszacharid allofazis
amiloz, a kiralis szelektor pedig 5-klor-2-metilfenil-karbamat. Ez a szelektor az el6zéekben
ismertetett tulajdonsagokkal rendelkezik, a kiilonbség csak az amildz szerkezetében van,

amely ebben az esetben helikalis.

29



5.1.1. Két kiralitascentrummal rendelkezd aminonaftol enantiomerek elvalasztisa

poliszacharid tipusu allofazisokon

A vizsgalt 6t aminonaftol analog szerkezeti képletét a 10. abran tintettik fel. Ezek az
léteznek: 1R,1°R - 1S,1°S, és 1S,1°R - 1R,1°S. A Cahn-Ingold-Prelog szabaly kovetkeztében a 3
vegyiilet konfigurdciéja a nitrogén orto helyzete miatt megvaltozik, mint azt a 10. abra
szemlélteti. Az 1S,1°S és 1R,1’R valamint az 1S,1°’R és 1R,1’S konfiguraciok enantiomer
viszonyban, mig a konfigurdciok tobbi parositisdban ezek a sztereoizomerek diasztereomer
viszonyban allnak egymassal. A diaszteromerek elvileg akiralis kornyezetben is elvalaszthatoak,
viszont a fent emlitett enantimer parok elvalasztasahoz feltétlentil kiralis kornyezet sziikséges.

A folyadékkromatografids vizsgalatokhoz normal fazisu koriilményeket vélasztottunk
Cellulose-1, Cellulose-2 és Amylose-2 kiralis oszlopok alkalmazasaval [98,99]. Az eluens
apolaris komponense 98-80% heptan volt, mely 2-20%-ban tartalmazott polaris mddositot.
Poliszacharid alapt kolonnak alkalmazésa esetén altalanos tapasztalat, hogy a hordoz6 szilikagél
feliiletén 1évd szabad szilanolcsoportok erds adszorptiv sajatsdga miatt az aminocsoportot
tartalmazd vegyiiletek ,.tailing”-es csucs forméjadban eludlodnak. A ,tailing”-es cstcsok
elkeriilése érdekében minimalis mennyiségl alkilamint, ebben az esetben dietil-amint (DEA)
adtunk a mozgofazishoz.

Az 0t aminonaftol analogot kiilonbozé Osszetételii eluens mellett kiséreltik meg
elvalasztani Cellulose-1 oszlopon. Az eluens Osszetételt heptan/2-PrOH/DEA 80/20/0,1;
90/10/0,1; 95/5/0,1; 98/2/0,1 (v/viv) aranyban valtoztattuk. Az elvalasztas szempontjabol
legfontosabb kromatografias adatokat, a retencidos faktort, szelektivitast, illetve felbontast a 3.
Tablazatban foglaltam 6ssze. Tapasztalataink szerint, a retencios faktor erdsen fliggott az eluens
alkoholtartalmatol. Tipikus normal fazisu viselkedést figyelhettiink meg: a 2-PrOH
aminonaftolok a benniik fellelhetd polaris csoportok miatt a polaris alkoholban jobban

szolvataltak, szivesebben tartozkodtak a mozgofazisban.
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3. Tablazat. Kromatografias adatok: retencios faktor (K), szelektivitasi tényezd (a), felbontas
(Rs) és eluciods sorrend az aminonaftol analégok enantiomerjeinek kozvetlen elvalasztasa soran
poliszacharid alapu all6fazisokon, kiilonb6z6 eluens Osszetétel mellett.

. Elucios
Minta Kolonna Eluens(viviv) Ky ks a Rs sorrend
Cellulose-1 80/20/0,1 0,58 0,65 1,12 0,75 b<a
Cellulose-1 90/10/0,1 0,86 0,98 1,14 1,00 b<a
1a1b Cellulose-1 95/5/0,1 0,97 1,11 1,15 1,05 b<a

! Cellulose-1 98/2/0,1 1,31 1,54 1,18 1,15 b<a
Cellulose-2 95/5/0,1 0,70 0,70 1,00 0,00 -
Amylose-2 95/5/0,1 1,23 1,55 1,26 1,44 a<b
Cellulose-1 80/20/0,1 0,66 0,79 1,21 1,10 d<c
Cellulose-1 90/10/0,1 1,00 1,22 1,22 1,45 d<c

lc1d Cellulose-1 95/5/0,1 1,11 1,39 1,24 1,85 d<c

' Cellulose-1 98/2/0,1 1,48 1,91 1,29 2,40 d<c
Cellulose-2 95/5/0,1 0,70 0,70 1,00 0,00 -
Amylose-2 95/5/0,1 1,67 2,44 1,46 4,80 c<d
Cellulose-1 80/20/0,1 1,27 1,85 1,45 4,20 a<b
Cellulose-1 90/10/0,1 1,77 2,61 1,48 4,20 a<b

98.2b Cellulose-1 95/5/0,1 2,13 3,20 1,50 4,30 a<b

' Cellulose-1 98/2/0,1 3,12 4,78 1,53 4,30 a<b
Cellulose-2 95/5/0,1 0,87 0,87 1,00 0,00 -
Amylose-2 95/5/0,1 1,58 1,71 1,09 0,72 b<a
Cellulose-1 80/20/0,1 0,86 0,86 1,00 0,00 -
Cellulose-1 90/10/0,1 1,16 1,16 1,00 0,00 -

2¢.2d Cellulose-1 95/5/0,1 1,17 1,18 1,01 0,40 c<d

' Cellulose-1 98/2/0,1 1,58 1,69 1,07 0,70 d<c
Cellulose-2 95/5/0,1 1,05 1,35 1,29 2,90 d<c
Amylose-2 95/5/0,1 1,84 2,89 1,58 3,50 d<c
Cellulose-1 80/20/0,1 0,47 0,53 1,11 0,60 b<a
Cellulose-1 90/10/0,1 0,65 0,74 1,14 0,75 b<a

3a.3b Cellulose-1 95/5/0,1 0,77 0,88 1,14 0,95 b<a

' Cellulose-1 98/2/0,1 0,94 1,07 1,14 1,00 b<a
Cellulose-2 95/5/0,1 0,81 0,87 1,07 1,13 b<a
Amylose-2 95/5/0,1 1,34 1,34 1,00 0,00 -
Cellulose-1 80/20/0,1 0,72 0,72 1,00 0,00 -
Cellulose-1 90/10/0,1 1,08 1,08 1,00 0,00 -

3c.3d Cellulose-1 95/5/0,1 1,36 1,36 1,00 0,00 -

! Cellulose-1 98/2/0,1 1,67 1,67 1,00 0,00 -
Cellulose-2 95/5/0,1 1,16 1,31 1,13 1,64 d<c
Amylose-2 95/5/0,1 1,60 1,92 1,20 2,22 c<d
Cellulose-1 80/20/0,1 1,37 2,18 1,58 5,25 b<a
Cellulose-1 90/10/0,1 3,96 6,70 1,69 7,85 b<a

4a.4b Cellulose-1 95/5/0,1 4,99 9,05 1,81 8,80 b<a

' Cellulose-1 98/2/0,1 9,16 17,83 1,95 9,60 b<a
Cellulose-2 95/5/0,1 3,81 9,61 2,52 16,85 b<a
Amylose-2 95/5/0,1 6,91 9,73 1,41 2,31 b<a

Kromatografias koriilmények: kolonna, Cellulose-1, Cellulose-2, Amylose-2; eluens 6sszetétel, heptan/2-
PrOH/DEA=80/20/0,1, 90/10/0,1, 95/5/0,1 és 98/2/0,1 (v/vlv); aramlasi sebesség, 0,5 ml perc'l;
detektalas, 230 nm; homérséklet, 25 °C.
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3. Tablazat (folytatas) Kromatografias adatok: retencids faktor (K), szelektivitasi tényez6 (a),
felbontés (R;) és elucios sorrend aminonaftol analégok enantiomerjeinek kdzvetlen elvalasztasa
soran poliszacharid alapu allofazisokon, kiilonb6zé eluensosszetétel mellett.

. Elucios
Minta Kolonna Eluens (v/iviv) ki k, a Rs sorrend
Cellulose-1 80/20/0,1 1,94 2,33 1,20 2,50 c<d
Cellulose-1 90/10/0,1 5,86 7,39 1,26 4,00 c<d
4c.4d Cellulose-1 95/5/0,1 8,00 10,44 1,31 4,35 c<d
! Cellulose-1 98/2/0,1 15,28 21,18 1,39 5,70 c<d
Cellulose-2 95/5/0,1 2,43 8,48 3,49 17,12 d<c
Amylose-2 95/5/0,1 8,66 12,29 1,42 2,88 d<c
Cellulose-1 80/20/0,1 2,55 2,55 1,00 0,00 -
Cellulose-1 90/10/0,1 6,34 6,77 1,07 0,80 b<a
5a,5b Cellulose-1 95/5/0,1 8,45 9,78 1,16 1,85 b<a
Cellulose-1 98/2/0,1 21,64 31,29 1,45 5,55 b<a
Cellulose-2 95/5/0,1 13,62 15,62 1,15 2,02 a<b
Amylose-2 95/5/0,1 6,48 9,60 1,48 2,82 b<a
Cellulose-1 80/20/0,1 2,55 3,86 1,51 4,60 d<c
Cellulose-1 90/10/0,1 6,47 10,84 1,68 7,65 d<c
5c 54 Cellulose-1 95/5/0,1 9,05 17,42 1,93 9,50 d<c
’ Cellulose-1 98/2/0,1 25,70 52,85 2,06 10,20 d<c
Cellulose-2 95/5/0,1 12,44 28,41 2,28 13,77 d<c
Amylose-2 95/5/0,1 10,31 10,31 1,00 0,00 -

Kromatografias koriilmények: kolonna, Cellulose-1, Cellulose-2, Amylose-2; eluens Osszetétel, heptan/2-
PrOH/DEA=80/20/0,1, 90/10/0,1, 95/5/0,1 és 98/2/0,1 (v/vIv); aramlasi sebesség, 0,5 ml perc'l; detektalas,
230 nm; hémérséklet, 25 °C.

Az eluens Osszetétele nemcsak a retencids faktorok értékét befolydsolta, egyes esetekben
jelentds hatdsa volt a szelektivitdsra és felbontdsra is. Az 1, 2, és 3 mintdk esetén 2-PrOH
tartalom kisebb mértékben befolyasolta a szelektivitast és felbontast. Ez alol kivétel az 1c-1d

enantiomerpar, ahol jelentdsebb a ¢és Rs nodvekedés volt tapasztalhaté a 2-PrOH

crer

crer

az oszlop 2c-2d és 3c-3d enantiomerparok esetén alig mutatott szelektivitast (a 3c-3d egyaltalan
nem volt elvalaszthatd 2-PrOH jelenlétében).

Két altalunk kivalasztott modell vegyiilettel, 1 és 5, vizsgaltuk a kromatografias adatok
tartottuk: az Amylose-2 kolonnan a mozgéfazis alkohol koncentracidja 2,6x10 mol dm™ volt,
mely megfelel 2% 2-PrOH tartalomnak, mig a Cellulose-1 kolonnan 6,5x10% mol dm™ volt,
mely megfelel 5% 2-PrOH tartalomnak. Ez azt jelentette, hogy az eluensben az alkohol v/v %-0s
Osszetétele valtozott, molaris koncentracidja viszont adllandé maradt, elkeriilve ezzel az allando
VIV %-o0s Osszetételb6l adodo molaris koncentracio kiilonbséget. Eredményeinket a 14. abran

mutatom be.
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14. abra.
Az alkohol mindségének hatasa a kiralis elvalasztasra
Kolonna: Lux Cellulose-1 (A) és Lux Amylose-2 (B); vizsgalt analogok, 1a-1d és 5a-5d; eluens
Osszetétel; heptan/alkohol; alkohol koncentracio: Cellulose-1 esetén: 6,5x107 M, Amylose-2
esetén: 2,6)(10'2 M.
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Megfigyelhet, hogy az alkohol minésége jelentés hatdssal van a retenciora. Altalanosan
elmondhato, hogy az elséként elualodé komponens retencios faktora (ki) mindkét kolonnan nétt
az alkohol szénlanc hosszanak névekedésével, kivéve a BuOH esetében, ahol minimum értéket
ért el. Erdekes megfigyelniink, hogy az 5a-5b minta esetén a minimum az EtOH alkalmazasakor
jelenik meg Amylose-2 kolonnan, mig az 5c¢-5d analég viselkedése eltéré. A vizsgalt alkoholok
apolaris karaktere a kovetkezd sorrendben novekszik: MeOH < EtOH < PrOH < 2-PrOH <
BuOH < t-BuOH. A novekvd szénatomszam (apolaritds) kedvezdtlen a polaris minta és az
apolaris mozgofazis kozotti kdlesonhatasok kialakitdsahoz, az eredmény a retencié novekedése.
Ez a viselkedés kiilondsen kifejezett t-BuOH esetén. Ebben az esetben a nagy térkitoltési t-
butilcsoport gatld sztérikus hatdsa valdszinlileg hozzajarult a minta és a mozgofazis kozti
csokkent kolcsonhatashoz, mely a retencid jelentds novekedéséhez vezetett. A BuOH esetében a
vart nagy K értéktol valo eltérés, a molekulak eltérd szolvatalo képességének tulajdonithatd, mely
a molekulaalak és molekulaméret fliggvénye. Wang és Winslow [100] poliszaharid-tipust
allofazisokat tanulmanyozva arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a szolvatacid révén a kiilonbdzo
mindségli alkoholok kiilonb6zé mértékben valtoztatjdk meg az allofazisok feliiletét és a
kolcsonhatasok kialakitasat tovabb bonyolitja, hogy a kiilonb6z6 mindségli alkoholok a
mintamolekulakat kiilonb6z8képpen szolvataljak.

Az alkohol mindsége jelentds hatdssal birt nemcsak a retencidra, hanem a szelektivitasra és
felbontasra is, azaz a nemkiralis és kiralis kdlcsonhatasok viszonya jelentdsen fiiggott az alkohol
mindségétél. Altalanosan elmondhatd, hogy a Cellulose-1 kolonndn az 1 és 5 anyagok
enantiomer parjaira nézve a szelektivitasi tényezd () a retencios faktorhoz hasonloéan valtozott,
azaz novekedett az alkohol szénatomszdmanak ndvekedésével, a BUOH esetén fellépd
minimumot kivéve. A viszkozitds értékeket figyelembe véve, azonban a BuOH és t-BuOH
alkalmazasa nem eldnyds. Az Amylose-2 kiralis oszlopon a szelektivitas értékei kiilonféleképpen
valtoztak, melyre altalanos kovetkeztetést nem tudtunk megfogalmazni. A MeOH jelenlétében
tapasztalt kiugrd szelektivitas (és felbontas) az 1c-1d és 5¢-5d enantiomerpar esetén mar mas
poliszacharid—tipusu kolonnan is megfigyelheté volt [101]. Az Amylose-2 kolonna nagyobb
szénatomszamu alkoholok alkalmazéasakor az 5¢c-5d enantiomerparra nem mutatott szelektivitast.

A felbontas valtozasa az alkohol mindségének fliggvényében valtozd képet mutat. A
Cellulose-1 kolonnan az Rs értéke folyamatosan novekedett az alkohol szénatomszamanak
novekedésével, azonban BuOH alkalmazasa esetén a csokkenés itt is megfigyelhetd volt (14.
abra). Az Amylose-2 kolonnan az Rs értékek valtozasa a két anyag viszonylataban eltérd volt a

Cellulose-1 kolonnan tapasztalttol.
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Vizsgaltuk a homérséklet kromatografias adatokra gyakorolt hatasat Cellulose-1 oszlopon
mind az 6t aminonaftol analog esetén 5 °C — 40 °C tartomanyban, a 2¢c-2d enantiomerpar esetén -
5 °C — 80 °C hémérséklet tartomanyban is (4. Tablazat).

Egy adott eluens Osszetételnél, heptan/2-PrOH/DEA=90/10/0,1 (v/v/v), a homérséklet
emelkedésével a retencidés faktor minden altalunk vizsgalt anyagnal csokkent. Ez annak
tulajdonithato, hogy nagyobb homérsékleten a rendszer belsé energiaja nagyobb, ezaltal a
vegytiletek hémozgasa né, igy konnyebben legy6zik az allofazissal kialakitott kolcsonhatasokat.
A szelektivitas illetve a felbontas a homérséklet emelkedésével, a retencios faktorral
parhuzamosan csokkent. Kivételt képzett a 3c-d analog, ahol nem tapasztaltunk elvalasztast,
illetve a 2¢c-2d analdg, melyre -5 °C — 15 °C tartomanyban a szelektivitds és felbontds el8szor

csdkkent, majd 70 °C utan kismértékben nétt a hémérséklet emelkedésével (4. Tablazat).

0,0 7

02 1 y=1562,5x- 5,63

R2=0,9995
0,3 -

-0,5 1

Ink

06 1 y= 1375,3x- 5,1508
R =0,9997

-0,8 1

-0,9 T T r T T ,
0,0032 0,0032 0,0033 0,0034 0,0035 0,0036 0,0037

1T (1K)

15. abra.

A 3 analog a-b enantiomerjeinek In k értékei 1/T fiiggvényében.
Kolonna, Lux Cellulose-1; eluens 6sszetétel, heiptainlz-PrOH/DEA:90/10/O,1 (v/vIv); aramlasi
sebesség, 0,5 ml perc™; detektalas, 230 nm.

A van’t Hoff egyenlet segitségével grafikus uton meghataroztuk az elvélasztast kisérd standard entalpia,
standard entropia és standard szabadentalpia valtozas értékeit, ahol a -AH°/R az egyenes
meredekségével, mig a AS°/R+Ing a tengelymetszettel egyezik meg. A 15. abra a 3a-3b analog példajan

mutatja be a van’t Hoff egyenlet grafikus dbrazolasat.
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4. Tablazat. Kiilonb6z6 homérsékleten mért kromatografias adatok Cellulose-1 oszlopon

. Hémérséklet (°C)
Minta | Eluens | k;, @, Rs 3 10 15 0 30 0
k 1,22 1,10 1,04 0,95 0,78 0,66
1a,1b a a 1,39 1,32 1,27 1,25 1,17 1,12
Rs 3,43 2,73 2,48 2,25 1,33 0,99
Ky 1,48 1,33 1,23 1,10 0,92 0,74
1c,1d a a 1,29 1,28 1,27 1,26 1,24 1,23
Rs 2,86 2,79 2,77 2,26 2,21 2,14
k 2,69 2,23 2,09 1,77 1,50 1,23
2a,2b a a 1,76 1,68 1,65 1,54 1,52 1,41
Rs 5,14 5,12 4,97 4,70 4,49 4,08
ky 1,51 1,33 1,17 1,16 0,98 0,82
2c,2d a a 1,12 1,06 1,00 1,00 1,00 1,00
Rs 1,54 0,78 0,00 0,00 0,00 0,00
k 2,89 2,48 - 2,23 1,99 1,70
2c,2d b a 1,09 1,08 - 1,00 1,03 1,09
Rs 1,16 0,93 - 0,00 0,60 1,18
ks 0,81 0,75 0,68 0,63 0,54 0,47
3a,3b a a 1,22 1,20 1,18 1,17 1,15 1,13
Rs 1,88 1,49 1,38 1,24 1,00 0,84
ks 1,61 1,43 1,27 1,16 0,98 0,82
3c,3d a a 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Rs 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
ks 3,50 3,30 3,13 2,91 2,52 2,16
4a,4b a a 2,07 1,99 1,93 1,85 1,74 1,65
Rs 7,66 7,64 7,61 7,58 7,53 7,35
ks 6,16 5,62 5,15 4,65 3,84 3,17
4c,4d a a 1,40 1,37 1,35 1,32 1,27 1,23
Rs 4,11 4,08 4,05 3,96 3,84 3,33
ks 8,06 7,50 6,95 6,57 5,45 4,78
5a,5b a a 1,17 1,16 1,15 1,13 1,11 1,09
Rs 1,79 1,76 1,74 1,67 1,64 1,06
ks 8,92 8,28 7,48 6,82 5,92 5,01
5¢c,5d a a 1,88 1,83 1,79 1,75 1,69 1,60
Rs 9,66 7,66 7,10 7,04 7,00 6,60
Kromatografias  koriilmények: kolonna, Lux Cellulose-1; eluens Gsszetétel, a, heptan/2-

PrOH/DEA=90/10/0,1 (v/viv), b, heptan/ /2-PrOH/DEA=98/2/0,1 (v/v/v); aramlasi sebesség, 0,5 ml perc’

1. detektéalas, 230 nm.
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4. Tablazat (folytatas). Kiilonb6z6 homérsékleten mért kromatografias paraméterek értékei Lux

Cellulose-1 oszlopon

. Homérséklet (°C
Minta | Eluens | ki, a, R 5 0 50 6(0) 70 80
Ky 1,80 1,67 0,69 0,60 0,50 0,43
2c,2d a a 1,16 1,15 1,00 1,00 1,05 1,12
Rs 1,75 1,60 0,00 0,00 0,37 0,44
Ky - 2,97 1,47 - - -
2c,2d b a - 1,13 1,15 - - -
Rs - 1,90 1,90 - - -
Kromatografias koriilmények: kolonna, Lux Cellulose-1; eluens §sszetétel, a, heptan/2-

PrOH/DEA=90/10/0,1 (v/v/v), b, heptan/2-PrOH/DEA=98/2/0,1 (v/v/v); dramlési sebesség, 0,5 mlperc™;
detektalas, 230 nm.

A hémérsékletfiiggésb6l szamolt termodinamikai adatokat az 5. Tablazatban foglaltuk
Ossze. A AH® és AS (AS“=AS°+R Ing) értékek minden vegyiiletnél negativnak adédtak. A
kialakulé kolcsonhatdsok standard entalpiavaltozas szempontjabdl kedvezményezettek, de a
standard entropiavaltozas szempontjabol mar nem. A negativ standard entrépia a rendezettség
novekedését fejezi ki (a molekula tobb ponton kotédik az allofazishoz) de ezt a standard
entalpiavaltozas mértéke meghaladta, igy a standard szabadentalpia valtozas negativnak adodott.

Ha az 6t vegyiilet tekintetében elemezziik eredményeinket, megfigyelheté hogy heptan/2-
PrOH/DEA=90/10/0,1 (v/v/v) eluens 0Osszetételnél a -AH® értékek nem nagyon kiilonboznek
egymastol, 10 és 20 kJ mol™ tartoményban vannak.

A két enantiomerre vonatkozd entalpia- €s entropiavaltozas kiillonbségeket tekintve, a
-A(AH®) értékei 1,0 és 4,7 kJ mol* tartomanyban valtoztak. A 4a-4b kolcsonhatasa a Cellulose-1
allofazissal a legnagyobb -A(AH°) értéket eredményezte, mig 1c-1d enantiomerparra a legkisebb
-A(AH®) adddott. A -A(AS°) értéke 1,6 és 11,0 J mol™ K™ tartomanyban volt, és a 2a-2b és 4a-4b
analogok -A(AS°) értéke volt a legnagyobb (5. Tablazat). A A(AS°) értékét nagyrészt az
allofazishoz kotott két enantiomerre vonatkozd szabadsagi fokok kiilonbsége valamint az
allofazishoz vald kotddés soran felszabaduld olddszer molekuldk szama hatarozza meg.

A -A(AG®)y98 értéke azt sugallja (5. Tablazat), hogy a 2a-2b (naftilgylriit tartalmazo
analog) és a 4a-4b és az 5¢-5d analdgok (piridil-csoportot tartalmazd enantiomerpar ahol a N-
atom 3 vagy 4 helyzetben van) igen hatékonyan kétddnek a szelektorhoz.

A heptan/2-PrOH/DEA=90/10/0,1 (v/v/v) eluens Osszetételnél az 5. Tablazat adatai alapjan
szdmoltuk a Tis, hdmérsékletet, ahol az enantioszelektivitds megsziinik és az elucios sorrend

megfordul.
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5. Tablazat. Termodinamikai adatok, AHS ASY, A(AH"), A(AS°), A(AG®), korrelacids
koefficiens RZ) és Tiso hdmérséklet értékei Cellulose-1 kolonnan

Mintal Eluens Sztereo- -AH® -AS” Korr. koeff. -A(AH9) -A(AS9) -A(AG Y98k | Tiso
izomer | (kJ mol™) | (J mol*K™) (R?) (kImol™ | @mol*K? | (kJmol™) | (°C)
b(1) 14,0 48,2 0,9955
a 3,0 8,7 0,5 80
. aQ2) 17,0 56,9 0,9991
) 141 47,2 0,9961
a 1,0 16 05 | 373
aQ) 151 488 0,9966
a(l) 156 48,1 0,9911
a 43 11,0 10 | 121
b(2) 20,0 59,1 0,9904
c()* 12,6* 41,8* 0,9970 >0,2%273K)
2 a 2,04-2,0%% | 65465 | o ux 38
d@)* | 146 48,3* 0,9997 1 53
() 8,1* 20,8 0,9908 >0,2* g7k
b 3,7%1-3,7%% | 12,7%-12,7%% | | ris 22
d@)* | 118 335 0,9965 A g3
b(1) 114 42,8 0,9997 . ‘o vz |
a aQ) 13.0 46,8 0,0995 ! ! !
8 @ 138 458 0,9988
a a@) 138 458 0,0988 ) ) ) )
b(1) 10,0 254 0,9980 . o8 s | 100
a aQ) 147 36,3 0,9987 ! ' ’
4 @ 138 343 0,9903 2o 72 7 |
a aQ) 16,6 415 0,0964 ! ! !
b() 11,0 22,0 0,0947 . " o o
2 aQ) 125 26,1 0,9963 ! ! ’
5 d@ 12,0 24,7 0,0983
a O 151 30,8 0,0984 3.2 6.1 A s

Kromatografias  kortilmények:  kolonna, Lux Cellulose-1; eluens Osszetétel, a, heptan/2-
PrOH/DEA=90/10/0,1 (v/v/v), b, heptan/2-PrOH /DEA=98/2/0,1 (v/vIv); (1) és (2), els6ként és masodikként
elualodd enantiomer; aramlasi sebesség, 0,5 ml perc™; detektalas 230 nm; AS® = AS°+R Ing ahol ¢ a
fazisarany; R?, In k-1/T fiiggvény korrelacios koefficiense. A vizsgalt hdmérséklettartomany: 5 °C - 40 °C;
2c¢c-d esetén: -5 °C - 80 °C; * Tis, hdmérséklet alatt; ** T, hémérséklet felett

A legtobb esetben a Ti,, homérséklet joval meghaladja a szobahdmérsékletet;
entalpiavezérelt elvalaszast tapasztalunk. A 2c-2d enantiomerparra a Tis, hdmérséklet 38 °C (16.
A. abra, 5. Tablazat). -5 °C-t6] kezd6déen « csokkent a hémérséklet emelésével majd a Tig
hémérséklet kozelében, egy tartomanyban elvdlasztdst nem tapasztalunk. Tovabb emelve a
hémérsékletet o ujra ndtt, de mar ellentétes eltcids sorrendben valtak el az enantiomerek. Ez mar
az irodalmi bevezetéen is emlitett, Yao és mtsainak [78] méréseihez hasonloan az izo-
enantioszelektiv homérséklet (Tiso) kornyékét jelzi, ahol az enantiomereket csak az tgynevezett
lathatatlan région tal tudjuk elvalasztani. A 2c-2d aminonaftol analdg esetében heptan/2-
PrOH/DEA=90/10/0,1 (V/V/v) eluens &sszetételnél ez a tartomany 20 °C és 60 °C kozott volt (16.
A. abra).
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16. abra.

A 2 aminonaftol analdg c-d enantiomerjeinek In k értékei 1/T fiiggvényében
Kolonna, Lux Cellulose-1; eluens dsszetétel, A, heptan/2-PrOH/DEA=90/10/0,1 (v/v/v), B, heptan/2-
PrOH/DEA=98/2/0,1 (v/vIv); aramlasi sebesség, 0,5 ml perc; detektalas 230 nm

Ha megnézziik az 5. Tablazatban szereplé A(AG®) értékeket, lathatjuk, hogy negativak,
azaz elvalasztasnal az entalpiavaltozas dominal. A 2c-2d analég esetén azonban a A(AH®) és
A(AS®) értékei a Tis, hdmérséklet alatt negativ, a Tis, hdmérséklet felett pedig pozitiv értékeket
mutattak. Ha elérjik a Ti, hémérsékletet az entalpia hozzajarulast az entropia valtozasa
kompenzalja. Ekkor az a=1 tehat a két enantiomer nem valaszthato el. A Tis, hdmérséklet feletti
tartomanyban azonban a folyamatot az entropiavaltozas hatdrozza meg, az enantiomerek ujra
elvalaszthatdak, az elucios sorrend pedig megfordul. Ezt a jelenséget mutatja a 16. A. abra.

A 16. A. abran ¢s a 4. Tablazatban bemutatott adatok alapjan az emlitett enantiomerek
kis és nagy homérsékleten kis felbontdssal, rovid idékiilonbséggel elualodtak, igy a retencids
1dok szorasabol adodoan az elucids sorrend egyértelmii meghatarozasa kétséges. Heptan/2-
PrOH/DEA=98/2/0,1 (v/vIv) eluens osszetételnél kiillonbozé homérsékleteken megismételve a 2c-
2d enantiomerpar elvalasztasat mind kis mind nagy hémérsékleten a szelektivitas (és felbontas)
jelentdsen javult és a ,,hémérséklet indukalt lathatatlan régio” jelentdsen szikiilt (16. B. abra). A
racém mintdhoz 2C enantiomert keverve a cstlcsteriiletek aranyabol egyértelmiien bizonyithatod
volt az elacios sorrend valtozasa a Tis, hOmérséklet kornyezetében. A heptan/2-
PrOH/DEA=98/2/0,1 (v/vlv) eluens 0&sszetételnél kivitelezett mérésekkel twjabb példan
bizonyitottuk, hogy lehetséges az enantiomerek alapvonalra torténd elvalasztdsa mind az
entalpia-, mind az entropiavezérelt homérséklet tartomanyban. Ezen mérésekre kapott
kromatogramokat a Fiiggelék 11.1.1. részében mutatom be.

Mint azt mar a korabbiakban emlitettem, az aminonaftolok biologiai és katalitikus
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aktivitasa erdsen fiigg az adott analég konfiguracigjatol. Nyilvanvalo, hogy sziikségiink van egy
adott vegyiilet mind a négy enantiomerjének egy kromatogramon beliili elvalasztidsara és
azonositasara. A 11.1.2. Fiiggelékben clhelyezett kromatogramok szemléltetik az 6t aminonaftol
analég enantiomerjeinek elvalasztdsat kiilonbozé kromatografias koriilmények kozott (6.
Tablazat).

— celluloz vagy amiléz alapu — kolonnatol. Mind az 6t anyagunk esetén meghataroztuk az elicids

sorrendet, de tapasztalataink szerint altalanos szabalyszer(iség nem allapithaté meg.

6. Tablazat
Optimalizalt retencios faktor (K), felbontas (Rs) és elucios sorrend Cellulose-1 0szlopon

) Eluens Eluciés
Minta kl k2 k3 k4 Rs1 Rs) Rss3

(Viviv) sorrend
1 a 1,16 1,40 159 1,77 150 155 140 b<c<a<d
2 b 0,78 0,93 1,68 2,66 135 571 520 c<d<a<b
3 c 1,76 2,25 401 4,46 230 6,48 150 b<a<d<c
4 d 9,16 1528 17,83 21,18 1255 3,63 2,83 b<c<a<d
5 e 21,64 2570 31,29 5285 235 316 9,86 b<d<a<c

Kromatografias koriilmények: eluens Osszetétel, a, heptan/t-BuOH/DEA = 95/5/0,1 (viviv); b,
heptan/PrOH/DEA = 99/1/0,1 (v/vlv); ¢, heptan/t-BuOH/DEA = 99/1/0,1 (v/v/v); d, heptan/MeOH/DEA =
98/2/0,1 (v/vIv); e, heptan/2-PrOH/DEA = 95/5/0,1 (v/v/v); hémérséklet 1, 2, 4 és 5 esetén 25,0°C, 3
esetén 5 °C; aramlasi sebesség, 0,5 ml perc™; detektalas, 230 nm.
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5.1.2. Egy kiralitascentrummal rendelkezd aminonaftol enantiomerek elvdlasztisa

poliszacharid alapu dlléfazisokon

A vizsgalt nyolc, ugynevezett hidroxinaftol-szubsztitualt-a-aminosav és azok észtereinek
szerkezeti képletét a 11. abran tiintettem fel. Ezek az anyagok egy aszimmetria centrumot
tartalmaznak és két csoportba oszthatjuk az alapjan, hogy a naftalin gylr(i mely szénatomja
szubsztitualt az —OH csoporttal. Ennek alapjan megkiilonboztetiink 2-naftol és 1-naftol
analogokat.

Az enantiomer parok elvalasztasdhoz az elozéekhez hasonldoan normal fazisa
folyadékkromatografidas koriilményeket valasztottunk Cellulose-1, Cellulose-2, Cellulose-3,
Cellulose-4 és Amylose-2 kiralis oszlopok alkalmazasaval. Az eluens apolaris komponense 95-
70% heptan volt, mely 5-30%-ban tartalmazott polaris modositét, illetve 0,1%-ban DEA-t. Az
eluensosszetétel hatasat ebben az esetben is vizsgaltuk, amelyre most nem térnék Ki
részletesebben, a mérési eredmények kozleményiinkben megtalalhatéak [97]. Tipikus normal

fazist viselkedést figyelhettiink meg itt is.

Az alkohol mindségének hatasat a 17. abran szemléltetjiik. Vizsgalatainkat a 9 illetve 14
vegyiileteinkre terjesztettiik ki, Cellulose-1 illetve Cellulose-2 oszlopon, ahol a mozgofazis
polaris komponense az EtOH, PrOH, 2-PrOH, BuOH és t-BuOH voltak. Az el6z6ekhez
dm volt, ami megfelel 20% 2-PrOH tartalomnak.

Lathatjuk, hogy az elséként elualodd komponens retencids faktora (ki) nétt az alkohol
szénlanc hosszanak novekedésével, kivéve a 14 mintat Cellulose-1 o0szlopon, ahol
maximumgorbe szerint valtozott. A vizsgalt alkoholok apoléaris karaktere a szénlanc
novekedésével, elagazasaval novekszik. A ndvekvd apolaritds pedig amint azt mar emlitettem,
kedvezdtlen a polaris minta és az apolaris mozgofazis kozotti kdlesonhatasok kialakitasahoz,
amely a retencid novekedését eredményezi. A 14 minta esetén a retencié maximuma a 2-PrOH
alkalmazasakor figyelhet6 meg. Ekkor a BuOH és t-BuOH esetében kapott kisebb k érték
magyarazata az alkoholok eltéré szolvataldo képességében rejlik, mely fligghet a molekula
szerkezetétdl. Nem szabad azonban figyelmen kiviil hagynunk, hogy a kiilonb6z6 alkoholok

megvaltoztathatjak az allofazis feliiletét, mellyel a szelektivitas is valtozhat.
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17. abra.

Az alkohol mindségének hatasa a kiralis elvalasztasra
Kolonna: Cellulose-1 és Cellulose-2; vizsgalt analogok, 9 és 14; eluens 6sszetétel: n-
heptan/alkohol/DEA; alkohol koncentracio: 2,6x107 M, dramlasi sebesség, 0,5 ml perC'l;
detektalas 230 nm

Lathatjuk azonban, hogy a nagyobb retencioval nem parosultak nagyobb szelektivitas és
felbontds értékek. A t-BuOH esetén példaul a nagy visszatartds ellenére egyaltalan nem
tapasztaltunk elvalasztast, ugyanakkor megfigyelhetjiikk, hogy 2-PrOH hasznalata soran a
szelektivitas és felbontas tekintetében jobb eredményeket kaptunk, azért is torténtek a kiilonb6zd

vizsgalatok ezen alkohol alkalmazasa mellett.

A homérséklet hatasat az 1-és 2-naftol analdogok kromatografids paramétereire a 7, 9, 10,
12, 14, 15 vegyiileteken keresztiil vizsgaltuk, adott eluens Osszetétel mellett, 5 °C és 50 °C
homérséklet tartomanyban, mind Cellulose-1 illetve Cellulose-2 oszlopon. A kapott eredmények

a 7. Tablazatban lathatoak.
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7. Tablazat. Kiilonb6zo homérsékleten mért kromatografias paraméterek értékei Cellulose-1
illetve Cellulose-2 oszlopon.

Minta | Kolonna ks, @, Homérséklet (C)
Rs 5 10 20 30 40 50
ks 2,80 2,34 1,75 1,12 0,87 0,67
7 1 a 2,21 2,11 1,83 1,73 1,55 1,43
Rs 1,65 1,59 1,09 0,60 0,50 0,30
k1 2,17 1,83 1,52 1,21 1,12 0,91
9 1 a 1,75 1,63 1,39 1,22 1,00 1,00
Rs 2,48 2,31 2,23 1,03 0,00 0,00
k1 2,36 2,00 1,42 1,08 0,85 0,58
10 1 a 1,00 1,07 1,18 1,26 1,34 1,48
Rs 0,00 0,20 0,30 0,30 0,30 0,30
Ky 8,78 8,75 6,16 5,18 4,41 4,02
12 1 a 1,14 1,15 1,18 1,20 1,21 1,23
Rs 0,30 0,40 0,68 0,71 1,07 1,22
Ky 4,98 4,74 4,09 3,61 3,15 2,67
14 1 a 1,29 1,31 1,32 1,35 1,37 1,39
Rs 0,96 1,00 1,15 1,32 1,35 1,90
Ky 3,60 3,30 2,84 2,53 2,24 1,98
15 1 a 1,40 1,42 1,45 1,48 1,51 1,53
Rs 1,50 1,52 1,54 1,66 1,94 2,30
Ky 2,19 1,88 1,36 1,00 0,81 0,68
7 2 a 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Rs 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ky 0,95 0,84 0,61 0,48 0,38 0,31
9 2 a 1,42 1,44 1,49 1,54 1,56 1,61
Rs 2,55 2,50 2,23 1,46 1,25 1,15
Ky 0,75 0,66 0,53 0,38 0,30 0,24
10 2 a 1,60 1,64 1,69 1,72 1,76 1,79
Rs 1,77 1,53 0,67 0,65 0,63 0,48
K4 6,66 6,08 512 4,47 3,93 3,65
12 2 a 1,29 1,29 1,25 1,23 1,21 1,19
Rs 1,87 1,51 1,31 1,26 1,24 1,20
K4 4,78 4,46 3,77 3,32 2,98 2,78
14 2 a 1,25 1,24 1,20 1,18 1,16 1,14
Rs 1,30 1,23 1,05 0,96 0,90 0,86
K4 4,80 4,71 3,89 3,31 2,95 2,66
15 2 a 1,22 1,21 1,19 1,17 1,16 1,15
Rs 1,34 1,20 1,16 0,94 0,89 0,78

Kromatografias koriilmények: kolonna, (1) Cellulose-1;és (2) Cellulose-2; eluens Gsszetétel, heptan/2-
PrOH/DEA=80/20/0,1 (v/v/v); dramlési sebesség, 0,5 ml perc™; detektalas, 230 nm.
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A retencios faktorok értékei minden esetben csokkentek a hdmérséklet emelkedésével. A
szelektivitas és felbontas értékei a Cellulose-1 oszlopon 7, 9, valamint a Cellulose-2 oszlopon a
12, 14, 15 vegyiiletek esetében csokkentek. Mindemellett azt is megfigyelhetjiik, hogy Cellulose-
1 kiralis kolonnan a 10, 12, 14, 15 a Cellulose-2 kolonnan pedig a 9, 10 mintak vizsgalatakor az
o értékei nodttek a homérséklet emelkedésével, mellyel parhuzamosan — a 9, 10 mintak
kivételével — a felbontas is novekedett. Ez egy szamunkra elényds folyamat, hiszen nagyobb
hémérsékleten, rovidebb analizis id6 alatt, hatékonyabb elvalasztast tudunk megvalositani. Ha az
el6zo fejezetben mar ismertetett van’t Hoff egyenletet alkalmazzuk, megfigyelhetd, hogy mindez
az entropia vezérelt elvalasztas jelenségéhez kothetd. A retencids faktorok természetes alapu
logaritmusanak értékeit abrazolva a hdmérséklet reciprokanak fliggvényében, a AH ¢, AS  értékeit
kapjuk meg (8. Tablazat). Ezek az értékek minden vegyiiletnél negativnak adodtak, vagyis itt is
elmondhatjuk, hogy a kialakuld kolcsonhatasok a standard entalpia-valtozas szempontjabol
kedvezményezettek.

A -A(AH)° értékei a Cellulose-1 oszlopon 10,1 kdmol™ -t61 -6,2 kJmol™? tartomanyig
mozogtak, mig Cellulose-2 kiralis kolonnan ezek az értékek 1,6 kJmol™? és -2,1 kImol™? kozé
estek. A 9 vegyiilet Cellulose-1 oszlopon, mig a 14 minta a Cellulose-2 kolonna kiralis
szelektoraval torténd kolcsonhatasa eredményezte a legnegativabb A(AH) © értéket. A negativ
standard entropia valtozas kiilonbségek a Lux Cellulose-1 oszlopon 7, 9 mintak esetében, mig
Cellulose-2 kolonnan a 12, 14, 15 vegyiiletek esetében jelent meg. A 8. Tablazat adatai alapjan
lathatjuk, hogy néhany esetben a A(AH)°és A(AS) © értékei pozitivak. Ezek a Tis, hdmérséklet
feletti tartomanyt jelzik, vagyis az entropia vezérelt elvalasztasok folyamatat.

Ezt a 10 vegyiilet kromatografids paramétereinek hdmérséklet hatasara bekovetkezd valtozasan

keresztiil, a 11.2.2. Fiiggelékben talalhat6 kromatogramokon szemléltetem.
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8. Tablazat. Termodinamikai adatok, AHS ASY, A(AH"), A(AS°), A(AG®), korrelacids
koefficiens (R2 és Tiso hdmérséklet értékei Cellulose-1 és Cellulose-2 kolonnan

Minta Kolonna (kJ_An:'o:'l) & r;%?ldK'l) KorEé%OEﬁ' (_k%(ﬂ:l?) (J_rﬁf)ﬁlzl) -(Ak(JA ?nc?lz'%gK (TC)
7 1 24,3 78,6 0,9953 7.3 19,6 1,4 99
31,6 98,2 0,9986
9 1 13,6 42,8 0,9909 10,1 315 0,7 46
23,7 74,3 0,9965
10 1 22,5 73,7 0,9949 6,2 22,5 05 4
16,3 51,2 0,9944
12 1 12,8 28,2 0,9928 1,3 5,7 04 -48
11,5 22,5 0,9927
14 1 10,2 23,3 0,9929 1,1 6,3 0,7 -90
9,1 17,0 0,9906
15 1 9,8 24,6 0,9986 1,5 -8,2 0,9 91
8,3 16,4 0,9973
7 2 19,9 65,2 0,9938 - - - -
19,9 65,2 0,9938
9 2 18,7 67,8 0,9985 2,1 -10,5 1,0 72
16,6 57,4 0,9983
10 2 19,1 71,1 0,9953 1,8 -10,4 1,3 -100
17,3 60,6 0,9934
12 2 10,2 21,1 0,9926 15 33 05 187
11,7 24,4 0,9939
14 2 9,3 20,4 0,9905 1,6 3,7 04 141
10,8 24,2 0,9912
15 2 10,4 24,2 0,9911 1,1 2,1 04 217
11,5 26,4 0,9915

Kromatografias kortilmények: kolonna, (1) Cellulose-1, (2) Cellulose-2; eluens Osszetétel, heptan/2-
PrOH/DEA=80/20/0,1 (v/v/v), aramlasi sebesség, 0,5 ml perc™; detektalas, 230 nm; AS® = AS°+R Ingp
ahol ¢ a fazisarany; R?, In k -1/T fiiggvény korrelacios koefficiense. A vizsgalt hémérséklettartomany: 5
°C-50 °C.
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5.1.3. A kémiai szerkezet és a kromatogrdfids viselkedés osszefiiggése

A vizsgalt aminonaftol analégok harom alcsoportra oszthatok. Az elsé alcsoportban az 1
vegylilet mindkét szubsztituense (R; és Ry) fenilcsoportot, mig a 2 vegyiilet egyik szubsztituense
(R1) fenilcsoportot, masik (R,) pedig naftilcsoportot tartalmaz (10. abra). Az aminonaftolok
masik vegyiiletcsaladjaba tartozd 3, 4 és 5 anyag R; szubsztituensként olyan fenilcsoportot
tartalmaz, ahol egy N-atom talalhaté a gyiriiben kiilonb6z6 helyzetben, mig R, szintén
fenilcsoportot takar. A harmadik csoportba pedig azon aminonaftol anal6gok tartoznak, amelyek
észteresités altal metil-észter, etil-észter, propil-észter illetve izopropil-észter szubsztituenst
tartalmaznak akar az 1- vagy 2-naftol analogrol legyen szo (11. abra). A szubsztituensek
mindsége ¢és helyzete befolydsolja a mintdk polaritasat, térbeli szerkezetét ¢és ezzel
kromatografids viselkedését.

A Cellulose-1 kolonnan azonos eluens Osszetételnél Gsszehasonlitva az elsé alcsoportba
tartoz6 mintak (la-1d, 2a-2d) retenciés faktorait megallapithatd, hogy a naftilcsoportot
Tablazat). Ennek valoszini magyardzata, hogy a naftilcsoport jelenléte erdsebb 77~
kolcsonhatéast eredményezett az allofazis dimetilfenil-csoportjaval, ezért a retencio ndvekedett. A
nagyobb visszatartas a 2a-2b enantiomerpar esetén egyuttal nagyobb szelektivitast és felbontast
is eredményezett az 1a-1b enantiomerparhoz viszonyitva, mig a 2c-2d enantiomerparnal kisebb
a és Rs értéket tapasztaltunk. Ez valdsziniileg sztérikus okokra vezethetd vissza, a metil- és
fenilcsoport azonos térallasa nem kedvezett a kiralis felismerésnek a celluloz alapu allofazison.
Ha az 1 és 2 analogok esetén, a Cellulose-1 allofazison tapasztalt retencios adatokat azonos
eluensosszetételnél (heptan/2-PrOH/DEA=95/5/0,1 v/vlv) a Lux Amylose-2 kolonnan mért
adatokkal hasonlitjuk 6ssze, akkor szembetlind, hogy a k, « és Rs értékek az amildz alapu fazison
nagyobbak voltak (kivétel a 2a-b). Masrészt a retencios faktorok a naftilcsoportot tartalmazo
aminonaftolok esetén ugyan nagyobbak voltak, de ez a legtobb esetben nem parosult nagyobb «
és Rs értékekkel. A két kolonna esetén az eltérés két okra is visszavezethetd: egyrészt a
konformaécios kiralitdsra, amely a szénhidratlanc merev lindris (celluléz alapt), vagy helikalis
(amiloz alapt) szerkezetének tulajdonithatd, masrészt az Amylose-2 allofazis egy kloratomot is
tartalmaz, mely a megndvekedett polaris kolcsonhatdsok révén ndvelheti a visszatartast. Ez a
nagyobb visszatartds a két enantiomerre nézve nem nagyon kiilonbozott egymastol, ezért az o és
Rs értékek nem vagy alig ndovekedtek a 2a-2b, 2c-2d enantiomerparok la-1b és 1c-1d
enantiomer parokkal valo 6sszehasonlitasaban.

A Cellulose-1 kolonnan azonos eluens 0Osszetételnél az 1 mintat Osszehasonlitva az
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c sy

analog k, a és Rs értékei rendre kisebbek voltak az 1 analoghoz viszonyitva. A 3c-3d
enantiomerpar Cellulose-1 kolonnan nem valaszthaté el, mig a 4 és 5 analdgok jelentdsen
nagyobb k, « és Rs értékkel rendelkeztek. A 4 és 5 vegyiiletekhez tartoz6 nagyobb K, « és Rs
adatok valdszintileg a heteroaromés gytiriinek és benne a N-atom helyzetének kdszonhetéek. Az
aromas gyuri elOsegitette a n-w kolcsOnhatds kialakulasat, illetve a nitrogén nemkotd
elektronparja révén lehetdséget teremtett a H-hid kotés kialakuldsara a szelektorral. A 4 és 5
analogban a N-atom meta és para helyzete vélhetden sztérikus okok miatt kedvezett a kiralis
felismerésnek. A kolonna kiralis szelektoranak struktiraja (linearis, merev szénhidratlanc) és a 3
vegyiilet szerkezete miatt — a nitrogén orto helyzetli az aromas gytiriben - sztérikusan gatolt
lehet a ,,mélyen elrejtett” H-hid kialakulasa.

A szerkezet-kromatografias viselkedés kozti kapcsolatot Amylose-2 kolonnan vizsgalva
megallapithatd, hogy a retencids faktorok itt mind a harom nitrogéntartalmu analég esetén
hasonloak (3) vagy joval nagyobbak voltak (4 és 5) mint az 1 alapvegyiiletnél. A jelenség a
polaris és H-hid kapcsolat kialakitdsdra képes N-atom kedvezd helyzetének tulajdonithato.
Annak ellenére, hogy a visszatartas a 3a-3b és az 5¢-5d analdgok esetén nagyobb volt, mint a
Lux Cellulose-1 kolonnan, a kolcsonhatas az allofazissal a két enantiomerre nézve alig
kiilonbozott egymadstol, igy ezek az enantiomerparok Amylose-2 kolonndn nem voltak
elvalaszthatdak egymastol.

Annak érdekében, hogy a harmadik alcsoportba tartozé alkil-észter szubsztituenssel
rendelkez0 aminonaftol analogok szerkezet-hatdsat tanulményozzuk a kromatografias
paraméterekre, az alkil szubsztituensek térkitoltésére jellemzé Meyer paraméter értékeit vettiik
figyelembe. Meyer szerint a szubsztitunsek sztérikus hatdsai a reakcidsebességre a térkitoltést
jellemzd V® Meyer-paraméterekkel irhatok le [102].

A 18. abra szemlélteti, hogy a linearis regresszios analizis segitségével, ha a k; értékeit
dbrazoljuk az alkil szubsztituensek V* értékeinek fiiggvényében, a mérési pontokra egy jo
kiilonb6zd kolonndkon. Azok a vegyliletek, amelyek nagyobb térkitoltésii alifas oldallanccal
rendelkeztek, rovidebb 1d6 alatt elualodtak, mellyel parhuzamosan a szelektivitas, valamint a

felbontas értéke is kisebbnek adodott.
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18. abra.

A Meyer-paraméter fliggvényében abrazolt k;,
Kolonna: Cellulose-1, -2, -3, -4 illetve Amylose-2; vizsgalt analogok: 7-10 (A) valamint 12-15
(B): eluens 6sszetétel: heptan/2-PrOH/DEA=80/20/0,1 (v/v/v); dramlasi sebesség, 0,5 mlperc™:;
detektalas, 230 nm

fgy megallapithatd, hogy a retencios faktor erésen fiigg az alkil-csoport nagysagatol,
térkitoltésétol. A nagyobb terjedelmii szubsztituensek akadalyozzak a kolcsonhatast a szelektor
¢és mintamolekula k6zo6tt, mely természetesen a kiralis felismerésre is hatassal lehet. Egyetlen
kivételt kaptunk, a 7 minta esetén, amely a metil-észter szubsztituenst tartalmazza. Itt a
méréseink a Cellulose-1 oszlopon, a 8-10 vegyiiletekhez képest viszonylag kisebb k; értéket

eredményeztek.
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5.1.4. Kiilonbozd poliszacharid alapu kolonnak elvilaszto képességének osszehasonlitiasa

A két kiralitdscentrummal rendelkezé aminonaftolok esetén 3 kiilonbozo tipusu, Cellulose-
1, Cellulose-2, illetve Amylose-2 kolonnak 6sszehasonlitasat végeztiik (3. Tablazat), mig az egy
kiralitdscentrumot tartalmazo 1-és 2-naftol-észter analégok esetén a rendelkezésre allo 5
kiilonboz6 tipusu — Cellulose-1, -2, -3, -4 illetve Amylose-2 — poliszacharid oszlopokat
hasonlitottuk 6ssze (9. Tablazat). Az elobbi esetben heptan/2-PrOH/DEA=95/5/0,1 (v/viv)
cluens Osszetételt alkalmaztunk, mig az utdbbi esetben ez heptan/2-PrOH/DEA =80/20/0,1
(ViVIv) volt.

Amit elsoként észrevehetlink, az amiléz alapi szelektor nem til hatékony elvalaszto
képessége. Ugyan mind az egy-, mind a két kiralitiscentrummal rendelkezé 2-aminonaftol
analogoknal, a legtobb esetben, a legnagyobb visszatartas értékeket kaptuk, ehhez azonban nem
parosultak jo szelektivitds és felbontds értékek. Az egy kiralitascentrumot tartalmazo 1-és 2-
naftol analdégok esetén egyaltalan nem tapasztaltunk elvalasztast, melynek oka valosziniileg az
amiloz helikalis térszerkezete lehet. Mindossze az la-d, 2c-d, 3c-d és 5a-b mintak esetében
tapasztaltunk jobb eredményeket, mint a cellul6z alapt kolonnakon.

A celluloz alapt alloéfazisokon, melyek csak a szelektor funkcids csoportjainak helyzetében
kiilonboznek [celluloz-trisz-3-klor-4-metilfenilkarbamat (Lux Cellulose-2) és celluloz-trisz-4-
klor-3-metilfenilkarbamat (Lux Cellulose-4)], a 2-naftol analdégok esetén a kromatografias
paraméterek érteke nagyobb volt a Cellulose-2 oszlopon. Ugy tiinik, hogy a 2-naftol analogok
elvalasztasanak jobban kedvez a 3-as helyzetben 1év6 klor-, és 4-es helyzetben 1évé metil-
szubsztituens.

A szelektivitas €s felbontas értékeire az 1-naftol analégok esetén is kedvezdbb a Cellulose-
2 szelektoran 1év6 szubsztituensek elhelyezkedése. Mig a retencids faktorok értékei a Cellulose-
4 oszlopon bizonyultak nagyobbnak, jelezve a mintamolekula erdsebb kolcsonhatasat az
allofazissal, de mivel ez nem pérosult a szelektivitas és felbontas novekedésével, valosziniisitjiik,
hogy ez nem sztereoszelektiv kdlcsonhatas.

A Lux-Cellulose-1 kolonna az 1-naftol analogok tekintetében igen hatékonynak bizonyult,
hiszen a tobbi celluléz alapu kolonnaval 0Osszehasonlitva, itt tapasztaltuk a legkisebb

visszatartast, amelyhez a legnagyobb szelektivitas és felbontas értékek tartoztak.
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9. Tablazat. A kiilonboz6 kolonnak alkalmazasa esetén kapott retencios faktor (k), szelektivitasi
tényez0 (a) és felbontéds (Rs) értékek, valamint az eliicids sorrend az egy kiralitdscentrummal
rendelkezd 1-és 2-naftol analogok elvalasztasa soran.

Minta Kolonna Eluens Ky ko a Rs
Cellulose-1 80/20/0,1 1,01 1,01 1,00 0,00
Cellulose-2 80/20/0,1 0,51 0,51 1,00 0,00

6 Cellulose-3 80/20/0,1 2,70 2,70 1,00 0,00
Cellulose-4 | 80/20/0,1 0,37 0,37 1,00 0,00
Amylose-2 80/20/0,1 0,60 0,60 1,00 0,00
Cellulose-1 80/20/0,1 1,48 2,45 1,65 0,96
Cellulose-2 80/20/0,1 1,27 1,27 1,00 0,00

7 Cellulose-3 80/20/0,1 2,95 3,53 1,19 1,15
Cellulose-4 | 80/20/0,1 1,05 1,05 1,00 0,00
Amylose-2 80/20/0,1 2,76 2,76 1,00 0,00
Cellulose-1 80/20/0,1 1,82 2,12 1,17 0,72
Cellulose-2 80/20/0,1 0,94 1,25 1,33 0,49

8 Cellulose-3 80/20/0,1 2,00 3,16 1,58 1,22
Cellulose-4 | 80/20/0,1 0,93 1,06 1,14 0,20
Amylose-2 80/20/0,1 2,04 2,04 1,00 0,00
Cellulose-1 80/20/0,1 1,41 1,89 1,34 0,86
Cellulose-2 80/20/0,1 0,73 1,04 1,43 1,45

9 Cellulose-3 80/20/0,1 1,47 2,25 1,53 0,95
Cellulose-4 | 80/20/0,1 0,65 0,87 1,34 1,45
Amylose-2 80/20/0,1 1,55 1,55 1,00 0,00
Cellulose-1 80/20/0,1 1,28 1,49 1,16 0,03
Cellulose-2 80/20/0,1 0,60 0,99 1,68 1,00

10 Cellulose-3 80/20/0,1 1,09 1,58 1,45 0,67
Cellulose-4 | 80/20/0,1 0,69 0,80 1,16 0,20
Amylose-2 80/20/0,1 1,33 1,33 1,00 0,00
Cellulose-1 80/20/0,1 4,06 3,87 1,45 3,33
Cellulose-2 80/20/0,1 4,66 6,00 1,29 2,26

11 Cellulose-3 80/20/0,1 5,53 5,53 1,00 0,00
Cellulose-4 | 80/20/0,1 6,70 7,19 1,07 0,46
Amylose-2 80/20/0,1 411 411 1,00 0,00
Cellulose-1 80/20/0,1 4,60 5,69 1,24 0,89
Cellulose-2 80/20/0,1 4,57 7.47 1,63 1,83

12 Cellulose-3 80/20/0,1 6,97 6,97 1,00 0,00
Cellulose-4 | 80/20/0,1 9,56 9,56 1,00 0,00
Amylose-2 80/20/0,1 4,50 4,50 1,00 0,00
Cellulose-1 80/20/0,1 3,26 471 1,45 2,08
Cellulose-2 80/20/0,1 4,37 5,23 1,20 1,57

13 Cellulose-3 80/20/0,1 3,53 4,12 1,17 0,96
Cellulose-4 | 80/20/0,1 5,68 6,34 1,12 1,02
Amylose-2 80/20/0,1 2,79 2,79 1,00 0,00
Cellulose-1 80/20/0,1 2,70 457 1,69 2,83
Cellulose-2 80/20/0,1 3,89 4,69 1,20 1,66

14 Cellulose-3 80/20/0,1 2,85 3,45 1,21 1,11
Cellulose-4 | 80/20/0,1 4,97 5,74 1,16 1,47
Amylose-2 80/20/0,1 2,50 2,50 1,00 0,00

Kromatografids kortilmények: kolonna, Lux Cellulose-1; Lux Cellulose-2, Lux Cellulose-3, Lux
Cellulose-4 és Lux Amylose-2; eluens o6sszetétel, heptan/2-PrOH/DEA=80/20/0,1 (v/v/v); aramlasi
sebesség, 0,5 mlperc™; detektalas, 230 nm.
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9. Tablazat (folytatas). A kiilonb6z6é kolonnak alkalmazasa esetén kapott retencios faktor (K),
szelektivitasi tényezé (a) és felbontas (Rs) értékek, valamint az elicidés sorrend az egy kiralitas
centrummal rendelkez0 1-és 2-naftol analogok elvalasztasa soran.

Minta Kolonna Eluens kq ko a Rs
Cellulose-1 | 80/20/0,1 2,28 4,05 1,78 4,67
Cellulose-2 | 80/20/0,1 3,62 4,34 1,20 1,56

15 Cellulose-3 | 80/20/0,1 2,34 2,74 1,17 0,93
Cellulose-4 80/20/0,1 4,27 5,42 1,27 2,40
Amylose-2 80/20/0,1 2,11 2,11 1,00 0,00

Kromatografias koriilmények: kolonna, Lux Cellulose-1; Lux Cellulose-2, Lux Cellulose-3, Lux
Cellulose-4 és Lux Amylose-2; eluens &sszetétel, heptan/2-PrOH/DEA=80/20/0,1 (v/v/v); aramlasi
sebesség, 0,5 mlperc™; detektalas, 230 nm.

A Cellulose-1 kolonna két vegyiilet kivételével az Osszes — beleértve mindkét naftol
csaladot — enantiomer elvalasztasara képes, amely ha adott esetben nem is hozza a vart o vagy R
értékeket, a koriillmények véltoztatasaval kellSképpen alakithato. Igy abban az esetben, ha tobb
aromas gyurivel €s tobb nemkoté-elektronparral rendelkezd nagy elektronegativitdsu atomot
tartalmaz6 kismolekulak enantiomerjeit szeretnénk elvalasztani, a Cellulose-1 kolonnaval

érdemes elséként probalkoznunk 80-90% heptant tartalmaz6 eluenssel.
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5.2. Ciklofruktan tipusu allofazisokon torténé elvalasztasok

Laboratoriumunkban harom kiilonb6z6 tipusu ciklofruktan allofazis all rendelkezéstlinkre,

melyek a kovetkezdek:

+ A CF6-IP allofazis, ahogyan azt az 5. abra is mutatja, egy izopropil-csoportot
tartalmazé ciklofruktan. Tobb megjelent kézlemény bizonyitja racém primer-aminokra -
igy  példaul  amino-alkoholokra, = amino-amidokra —  megvalosuld,  kivalo
enantioszelektivitdsat. Tovabba, alapvonal elvalasztast tudtak megvalodsitani olyan
egyszeril alifdis racém aminok esetében is, amelyek nem tartalmaztak mas funkcios

csoportot [40].

+ A CF6-RN kiralis allofazis — szintén 5. abra — esetében a ciklofruktan 6-os gylirii R-
naftiletil-karbamat funkcios csoporttal rendelkezik. Ez az ujabb tipust szelektor kivalo
enantioszelektivitast mutatott savak, szekunder-, tercier-aminok, illetve alkoholok

enantiomerjeinek elvalasztasa soran [40].

£ A CF7-DMP oszlop az egyetlen forgalomban 1évé 7 fruktofurandz egységet
tartalmazo, 3,5 dimetilfenil-karbamat csoporttal funkcionalizalt ciklofruktan (5. abra). A
naftil-gytirtinek koszonhetéen kiralis felismerése a vegyiiletek széles spektrumara kiterjed,
illetve kimutattak, hogy a CF6-RN oszloppal 0Osszehasonlitva egymast kiegészitd

enantioszelektivitassal rendelkeznek [57].

5.2.1. Egy kiralitascentrummal rendelkezo aminonaftol enantiomerek elvalasztasa

ciklofruktan tipusu dlléfazisokon

A 12. abra segitségével nyomon kovethetd, hogy a vizsgalando vegylileteink egyik
csoportjat az 1-naftol analogok, mig a masik részét a 2-naftol analdégok alkotjak. A kiilonb6zd
funkciés csoportoknak koszonhetéen, a mintaink képesek lehetnek arra, hogy hidroféb, m-m,
dipol-dipdl, elektrosztatikus, valamint hidrogén-hid kolcsonhatasokat alakitsanak ki az
allofazissal. A méréseink ebben az esetben is normal fazisban torténtek, CF6-IP kiralis allofazis
alkalmazasaval, 65-90% apolaris, mig 35-10% polaris modositot tartalmazo eluenssel. Egy Kis
mennyiségii TFA-t is alkalmaztunk, melyre az amino-csoportok protonalasa miatt volt sziikség,
hisz a koronaéter szelektorok esetén a kiralis felismerés elengedhetetlen feltétele a vegyiilet-
szelektor komplex kialakulasa, mely protonalt primer amino-csoportokon keresztiil valésul meg.

Mindemellett a pozitiv toltésti funkcidés csoportok képesek kdlcsonhatni az ciklofruktan
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alegységeken talalhat6 funkcids csoportokkal is. Tapasztalataink szerint a mozgofazis részét

képezo alkohol mindsége €s mennyisége erdsen befolyasolja a kromatrografias viselkedést.

10. Tablazat. Kromatografias adatok, retencios faktor (K), szelektivitasi tényezé (a) és felbontas
(Rs) értékei kiilombo6z6 eluens Osszetétel mellett.

Minta %J;JVE;C)S ki K, a Rs
65/35/0,1 2,11 2,11 1,00 0,00
16 70/30/0,1 3,35 3,65 1,09 0,65
75/25/0,1 3,64 3,98 1,09 1,40
65/35/0,1 2,28 2,52 1,10 1,15
17 70/30/0,1 3,39 3,84 1,13 1,20
75/25/0,1 4,01 4,57 1,14 1,90
18 75/25/0,1 5,27 5,96 1,13 1,15
19 75/25/0,1 4,55 4,81 1,06 1,05
65/35/0,1 2,25 2,43 1,08 0,90
20 70/30/0,1 4,14 4,57 1,10 1,00
75/25/0,1 4,35 4,81 1,11 1,45
21 75/25/0,1 4,41 4,96 1,12 1,65
29 75/25/0,1 7,05 7,30 1,04 0,45
90/10/0,1 42,14 45,05 1,07 1,70
23 75/25/0,1 3,60 4,14 1,15 1,65
24 75/25/0,1 6,99 7,52 1,08 0,95
90/10/0,1 37,07 40,90 1,10 1,50
o5 75/25/0,1 5,98 6,10 1,02 0,20
90/10/0,1 22,60 23,19 1,03 0,50
75/25/0,1 5,59 5,78 1,03 0,35
26 90/10/0,1 20,52 21,34 1,04 0,40
90/10/0,1* 18,84 19,62 1,04 0,85
65/35/0,1 3,11 3,49 1,12 2,00
27 70/30/0,1 6,62 7,94 1,20 2,05
75/25/0,1 7,29 8,86 1,22 2,15
28 75/25/0,1 5,95 7,19 1,21 2,35
29 75/25/0,1 5,09 6,00 1,18 1,80
30 75/25/0,1 4,40 4,40 1,00 0,00
90/10/0,1* 14,46 15,08 1,04 0,70
31 75/25/0,1 3,09 3,46 1,12 1,55

Kromatografias koriilmények: kolonna, CF6-IP; eluens 0Osszetétel, heptan/2-PrOH/TFA  (viviv);
*heptan/EtOH/TFA (v/viv); aramlasi sebesség, 0,5 ml perc'l; detektalas, 215 nm; szobahOmérséklet.

Mindegyik minta esetében legalabb harom, kiilonb6z6 mennyiségii polaris modositot (2-
PrOH-t) tartalmaz6 eluens Osszetétel mellett vizsgaltuk, hogy az milyen hatassal van a
kromatografids paraméterekre. Az 16, 17, 20, 27, 32, 33 és 36 vegyiiletek ilyen koriilmények
kozott meghatarozott értékei a tobbi minta viselkedését is jol jellemzik, igy csak ezen
vegyiiletekhez tartozé adatokat tartalmazza a 10. és 11. Tablazat. Ugyanakkor az 0sszes anyagra
probaltuk a kapott legjobb eredményeket bemutatni, igy néhany esetben ketté vagy tobb tipust
eluensosszetétel is szerepelhet.

Minden esetben a k értéke novekedett az eluens alkohol tartalmanak csokkenésével, amely
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egy tipikusan normdl fazisu viselkedésre utal. Az alkohol koncentricioja a legtobb esetben
kismértékli hatassal volt az enantioszelektivitdsra, de mennyiségének csokkentése novelte a

szelektivitas és felbontas értékeket.

11. Tablazat. Kromatografias adatok, retencios faktor (K), szelektivitasi tényezé (a) és felbontas
(Rs) értékei kiilonb6z6 eluens 6sszetétel mellett.

Minta Eluens (v/iviv) ky ks, a Rs
65/35/0,1 2,13 2,13 1,00 0,00

32 70/30/0,1 4,35 4,90 1,12 1,20
75/25/0,1 5,26 5,88 1,12 1,45

80/20/0,1 6,03 6,81 1,13 1,50

65/35/0,1 2,20 2,47 1,12 2,05

33 70/30/0,1 4,01 4,62 1,15 2,15
75/25/0,1 4,29 4,96 1,16 2,25

34 75/25/0,1 7,63 8,06 1,06 0,55
90/10/0,1 23,73 25,62 1,09 0,75

35 75/25/0,1 5,52 5,97 1,08 1,20
75/25/0,1 7,06 8,00 1,13 1,50

65/35/0,1 2,59 2,87 1,11 1,20

36 70/30/0,1 4,70 517 1,11 1,25
75/25/0,1 5,90 6,61 1,12 1,55

37 75/25/0,1 5,83 6,80 1,17 2,10
38 75/25/0,1 4,50 5,50 1,22 3,05
39 75/25/0,1 9,55 10,32 1,08 1,10
80/20/0,1 12,34 13,45 1,09 1,15

40 75/25/0,1 5,78 6,40 1,11 1,25
75/25/0,1 6,64 7,89 1,19 1,70

41 75/25/0,1 5,79 6,34 1,09 1,45
90/10/0,1 22,15 24,58 1,11 1,55

42 75/25/0,1 4,45 4,74 1,06 0,70
90/10/0,1 13,34 14,27 1,07 0,75

Kromatografias koriilmények: kolonna, CF6-IP; eluens osszetétel, heptan/2-PrOH/TFA (v/v/v); aramlasi
sebesség, 0,5 ml perc?, detektals: 215 nm; szobahémérséklet, % hémérséklet 10 °C.

Osszehasonlitva a retencios paramétereket, az 1-naftol analogokat hatékonyabban valasztotta el a
CF6-IP kolonna. Az 1-naftol szarmazékoknal az aromas oldallanc sztérikus elhelyezkedése
kedvez a szelektorral kialakithatd kolcsOnhatasoknak, azon belill is az enantioszelektiv

kolesonhatasoknak, melynek kovetkeztében nd a szelektivitas és a felbontas is.

Az alkohol mennyiségén kiviil, a mindsége is nagymértékben befolydsolja az enantiomerek
elvalasztasat. Ennek tanulményozdsara hét vegyliletet valasztottunk ki, melyek kozott fenil-,
metil-, metilfenil-, illetve klorfenil-szubsztituenst tartalmazo 1-és 2-naftol analogok voltak: 16,
17, 20, 27, 32, 33 és 36. Az elozdekhez hasonloan 6t alkohol (EtOH, PrOH, 2-PrOH, BuOH és t-
BuOH) hatasat vizsgaltam CF6-1P oszlopon, és ezekben a heptan/alkohol/TFA rendszerekben az
alkoholok koncentracioja minden esetben 0,325 M volt. Az eredmények a 19. abran lathatoak.

Ezen vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy a 2-naftol analogokhoz (16, 17, 20, 27) tartozo k;
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értékek — a t-BuOH kivételével — kis mértékben ugyan, de kisebbek voltak, mint az 1-naftol
analogoknal (32, 33, 36) meghatarozottak. Az 1-naftol analdogok esetében az EtOH, mig a 2-
naftol analogoknal a t-BuOH szolgaltatta a legnagyobb retenciot.

Megfigyelhetjiik tovabba, hogy az ugyanazon szénatomszamu, de elagazd szénhidrogén
lanccal rendelkezd alkoholokndl a felbontds minden esetben novekedett, mely novekedés az 1-
naftol analogoknal még kifejezettebb. Ennek valdszini oka, hogy az elébb emlitett alkoholok (2-
PrOH, t-BuOH) olyan szolvatacios képességgel rendelkeznek, mely el6segiti a szelektor-minta
kolcsonhatas kialakulédsat, igy akar azonos visszatartas mellett nagyobb szelektivitas és felbontas
értékeket kaphatunk. A 20, 27, 32, 33 vegyiiletek esetében, érdemes megfigyelniink, hogy a
retencios faktor csokkent az ugyanazon szénatomszamu, de elagazd szénlancu alkohol esetén (2-
PtOH), a szelektivitas pedig csak nagyon kismértékben véltozott, igy a felbontas novekedését az
alkohol 4altal az allofazis illetve mozgofazis kozotti anyagatmenet eldsegitése révén
értelmezhetjiik. Ha kiilon-kiilon megvizsgaljuk az egyes vegyiiletekre kapott eredményeket,
szembetlinhet, hogy a retencids faktor és a felbontas értékeinek nagysaga aranyaiban, a 2-PrOH
alkalmazdsa esetén volt a legjobb. Ez azt jelenti, hogy révidebb i1d6 alatt, jobb felbontéssal értiik
el az enantiomerek elvalasztasat. Ennek kovetkeztében a mérések jelentds részében 2-PrOH-t

alkalmaztunk polaris modositoként.
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19. abra.
Az alkohol mindségének hatasa az elvalasztasa
Kolonna: CF6-IP; vizsgalt analogok, 16, 17, 20, 27, 32, 33, 36; cluens Gsszetétel,
heptan/alkohol/TFA; alkohol koncentraci6, 0,325 M; aramlasi sebesség, 0,5 ml perc'l; detektalas,
215 nm.
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A savas moddositd hatdsdnak tanulmdnyozésra is végeztiink méréseket CF6-1P kirdlis
allofazison. A vizsgalt vegyiiletek az alabbiak voltak: 16, 17, 20, 27 és 32, 33, 36, az eluens
Osszetétel pedig heptan/2-PrOH/savas modosit6=75/25/0,05-0,3 (v/v/v) (12. Tablazat).
mértékben csokkentek, mig a felbontas értékeiben inkabb novekedés volt megfigyelhetd. Ennek
feltételezett oka, hogy megnovekedtek az ionos €s a polaris kolcsonhatasok a minta és a
mozgofazis kozott. Az alkil oldallanccal rendelkez6 2-naftol analdg esetén adddtak a legnagyobb
retencios faktor értékek. Az o és az Rs értékeinek, ilyen koriilmények hatdsara bekovetkezd

valtozasa soran szabalyszeriiség nem volt megfigyelhetd.

12. Tablazat Kromatografias paraméterek, retencios faktor (K), szelektivitasi tényezé (a) és
felbontas (Rs) értékei kiilonb6zo mindségli és mennyiségli savak esetén

Minta TFA % ki k, a Rs
0,05 4,80 5,16 1,07 0,75
0,10 3,64 3,98 1,09 1,20
16 0,20 4,77 5,24 1,09 0,62
0,30 4,65 5,15 1,11 0,87
0,30* 2,04 2,12 1,04 <0,20
0,05 4,47 4,99 111 1,01
17 0,10 4,01 4,57 1,14 1,87
0,20 4,38 4,88 111 1,02
0,30 4,33 4,80 1,11 1,20
0,05 4,67 5,09 1,09 0,95
0,10 4,35 4,81 111 1,39
20 0,20 4,58 4,98 1,09 1,09
0,30 4,48 4,90 1,10 1,32
0,30* 1,99 2,25 1,13 0,39
0,05 7,21 8,75 1,21 1,58
97 0,10 7,29 8,86 1,22 2,15
0,20 7,00 8,45 1,21 1,80
0,30 6,97 8,44 1,21 1,97
0,05 4,79 5,33 1,11 1,09
0,10 5,26 5,88 1,12 1,21
32 0,20 4,52 5,01 111 1,06
0,30 4,42 4,87 1,10 1,19
0,30* 2,30 2,44 1,06 <0,20
0,05 4,39 5,00 1,14 1,34
33 0,10 4,29 4,96 1,16 2,22
0,20 4,24 4,84 1,14 1,46
0,30 4,18 4,69 1,12 1,50
0,05 5,13 5,70 1,11 0,94
36 0,10 5,90 6,61 1,12 1,53
0,20 5,06 5,66 1,12 1,09
0,30 4,84 5,50 1,14 1,18

Kromatografias koriilmények: kolonna, CF6-1P; eluens dsszetétel, heptan/2-PrOH/TFA 75/25/X (vIviv);
*heptan/2-PrOH/ACOH 75/25/0,3 (v/viv); aramlasi sebbeség, 0,5 ml perc™; detektalas, 225 nm.
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Megallapitottuk, hogy a 0,1% TFA tartalom esetén kaptuk a leghatékonyabb elvalasztast. A 2-
naftol analogok esetén kisebb, mig az 1-naftol analdégok esetén ugyan nagyobb retencids faktor
értékek mellett, de a felbontas minden esetben a legjobbnak bizonyult.

A 16, 20 és 32 vegyiiletek esetében megkiséreltiik a jégecet (AcOH) alkalmazasat, mint
savas modositot 0,3%-ban. Ebben az esetben a kromatografias adatok Osszehasonlitasa
ramutatott arra, hogy az ACOH alkalmazasa Kisebb retenciot és rosszabb enantioszelektivitast

illetve felbontast eredményezett.

A hoémérséklet hatasanak tanulmanyozéasa céljabol a 16, 27 és 32 mintakat, alland6 -
heptan/2-PrOH/TFA=70/30/0,1 (v/v/v) - eluens Osszetétel mellett mértiik, majd szamoltuk a
kromatografids paramétereket 5 °C, 10 °C, 20 °C, 30 °C és 40 °C hémérsékleteken. Ezeket a 13.
Tablazat tartalmazza. A kromatografias adatokat 6sszehasonlitva jol kitiinik, hogy a ki, « és Rs
értékek csokkenek a homérséklet emelkedésével. A legnagyobb csokkenés a retencios faktorban
a 32 minta esetén volt tapasztalhatd, de a szelektivitas és felbontds értékekben mar nem
tapasztaltunk ilyen drasztikus csdkkenést.

A termodinamikai adatokat a mar megismert modszerrel, a van’t Hoff egyenlet
segitségével szamoltuk, mely adatok a 14. Tablazatban talalhatéak. Megfigyelhetd, hogy az
el6szor elualodo enantiomer AH® és AS®” értékei kevésbé negativak, mint a masodjara elualodo
enantiomeré. A 32 minta esetén a nagyobb AH® és AS®" értékek annak tulajdonithatok, hogy az
1-naftol analogok szerkezete valosziniileg erésebb sztérikus és polaris kolesonhatasokat tesz

lehet6vé az allofazissal.

13. Tablazat Kiilonb6z6 homérsékleteken mért kromatografias adatok értékei CF6-1P oszlopon.

. Hoémérséklet (°C)
Minta | ki, & Rs 5 10 20 30 20

s 5.16 4,40 3.71 3.18 273

16 o 1,19 116 1,09 1,06 1,02
Re 149 113 0,95 0,63 <0.20
s 7.65 6.8 5.56 4,71 4,05

27 o 131 130 1.24 1.19 115
Re 248 2,05 184 1,50 123
k 6.72 5,63 3.99 3.12 2.44

32 o 121 1.20 1,16 1,10 1,06
Rs 187 149 135 1,06 0,71

Kromatografias koriilmények: kolonna, CF6-IP; eluens 06sszetétel, heptan/2-PrOH/TFA=70/30/0,1
(VIVIV); dramlasi sebesség, 0,5 ml perc™; detektalas, 215 nm; szobahémérséklet.

A A(AH®), A(AS®) és A(AG®) adatok szintén a 14. Tablazatban foglalnak helyet. A A(AH®)
valamint a A(AS°) értékei kiilon-kiilon nem térnek el egymastol jelentés mértékben, de a 16

minta esetén ezek az értékek csekély mértékben negativabbak. A A(AS°) értékek a két
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enantiomer AS°* értékeinek kiilonbsége. Minél negativabb ez az érték, annal nagyobb az

enantiomerek allofazissal kialakitott kdlcsonhatasabol szarmazé rendezettség kiilonbsége.

14. Tablazat. Termodinamikai paraméterek, AHS AS, A(AH®), A(AS°), A(AG®), korrelacios

koefficiens (R?) és Tis, hémérséklet értékei.

Minta | SZtereo- | -AH® -AS” Korr. | _A@H9 AAS9 | -AAGYme | T
Inta | . 1 14,1 koeff. Kt RERT K} o
izomer (k3 mol™) | (I mol™K™) R) (kJ mol™) (I mol~K™) (kdmol™) | CO)
1 12,4 30,4 0,9903
16 3,2 10,1 0,2 45
2 15,6 40,5 0,9929
1 13,0 29,2 0,9977
27 2,8 7,7 0,5 87
2 15,8 36,9 0,9982
1 20,5 57,3 0,9969
32 2,9 8,6 0,3 58
2 23,4 65,9 0,9981

Kromatografias koriilmények: kolonna, CF6-IP; eluens osszetétel, heptan/2-PrOH/TFA=70/30/0,1 (V/v/v);
aramlési sebesség, 0,5 ml perc’; detektalas, 215 nm; AS* = AS°+R Ing ahol ¢ a fazisarany; R? In k” -1/T
fiiggvény korrelacios koefficiense. A vizsgalt hdmérséklettartomany: 5 °C - 40 °C

A termodinamikai adatokbol kiszamitottuk a Ti, homérsékletet. Ezen a homérsékleten,

ahogyan azt a poliszacharid kolonnaknal mar ismertettem, az entalpia hozzajarulast az entropia

valtozas kompenzalja. Ebben az esetben azonban nem értiik el ezt a hdmérséklet tartomanyt.
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5.2.2. Savamidok, amino-alkoholok és diaminok enantiomerjeinek elvidlasztasa ciklofruktdin

tipusu dlléfazisokon

A 13. abran lathato savamidok, amino-alkoholok, és diaminok elvalasztasa szintén
ciklofruktan tipust allofazissal tortént, azonban az izopropil funkcids csoporttal rendelkezé
szelektor mellett (CF6-IP), a dimetil-fenil ciklofruktan 7 (CF7-DMP) illetve (R)-naftiletil
ciklofruktan 6 (CF6-RN) szelektorok kiralis felismerési képességét is vizsgaltuk. A
méréseinkhez normal fazisu modszert alkalmaztunk.

A 15. Tablazat adatai alapjan megfigyelhetjiik, milyen hatissal van az eluensben 1évd
alkohol mennyisége az elvalasztasra. Mindharom tipust vegyiiletcsaladra igaz, hogy az alkohol
felbontas tekintetében azonban az eredmények kiilonbozéek. A savamidok esetében az a-ban
alig figyelheté meg valtozas, mig az Rs a retencids faktorral parhuzamosan csokkent (kivéve: 45,
46 ahol nem tapasztaltunk elvalasztast). Az amino-alkoholoknal (47-51) a szelektivitasban
szintén nem tapasztaltunk til nagy valtozast, mig a felbontas a retencios faktorral ellentétben
nétt a 2-PrOH tartalom novekedésével. A diamin tipust vegyiileteknél (52, 53) sem «, sem Rg
értékeiben nem tapasztaltunk jelentds kiilonbséget. Ezek alapjan azt mondhatjuk, hogy a kiralis

¢s nem kiralis kolcsonhatasok ardnyat az alkohol mennyisége csak kis mértékben befolyasolja.

15. Tablazat. Kromatografias adatok, retencios faktor (K), szelektivitasi tényez6 (a) és felbontas
(R) értékei kiilonbozo eluens Osszetétel mellett.

Minta Eluens (v/iviv) Ky a Rs sl?)lrur‘:r(:zi
40/60/0,1, a 9,87 1,14 0,65 S<R
50/50/0,1, a 16,59 1,14 0,95 S<R

43 60/40/0,1,a 23,74 1,14 0,80 S<R
62/38/0,1, b 11,40 1,20 1,15 S<R
50/50/0,1, a 13,29 1,26 1,20 S<R

44 60/40/0,1, a 18,95 1,27 1,85 S<R
62/38/0,1, b 8,88 1,23 3,85 S<R
40/60/0,1, a 10,50 1,00 0,00 -

45 50/50/0,1, a 11,92 1,00 0,00 -
62/38/0,1, b 4,59 1,00 0,00 -
40/60/0,1, a 4,12 1,00 0,00 -

46 50/50/0,1, a 5,84 1,00 0,00 -
62/38/0,1, b 2,56 1,00 0,00 -

Kromatografias koriilmények: kolonna, CF6-1P; eluens &sszetétel, a, heptan/2-PrOH/TFA (v/viv), b,
heptan/EtOH/TFA (v/v/v); dramlasi sebesség, 0,5 ml perc™; detektalas, 215 nm; szobahSmérséklet.
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15. Tablazat (folytatas). Kromatografias adatok, retencios faktor (Kk), szelektivitasi tényez6 (a)
¢s felbontas (Rs) értékei kiilonb6zo eluens Osszetétel mellett.

Minta Eluens (v/iviv) ¢} a Rs gﬁ?ﬁ;
40/60/0,1, a 8,38 1,20 1,85 S<R
50/50/0,1, a 12,35 1,20 1,65 S<R

o 60/40/0,1, a 19,07 1,21 1,30 S<R
62/38/0,1, b 8,17 1,22 0,95 S<R
40/60/0,1, a 5,47 1,14 0,90 S<R
50/50/0,1, a 7,23 1,11 0,80 S<R

48 60/40/0,1, a 10,90 1,11 0,50 S<R
62/38/0,1, b 4,65 1,29 0,85 S<R
40/60/0,1, a 3,96 1,19 0,90 -
50/50/0,1, a 7,69 1,19 0,60 -

49 60/40/0,1, a 9,85 1,19 0,60 -
62/38/0,1, b 6,25 1,21 1,50 -
40/60/0,1, a 5,24 1,23 1,90 1S,2R<1R,2S
50/50/0,1, a 10,51 1,24 1,80 1S,2R<1R,2S

>0 60/40/0,1, a 14,13 1,27 1,65 1S,2R<1R,2S
62/38/0,1, b 6,79 1,21 1,00 1S,2R<1R,2S
40/60/0,1, a 3,28 1,55 3,50 1S,2R<1R,2S
50/50/0,1, a 4,53 1,53 2,90 1S,2R<1R,2S

>t 60/40/0,1, a 6,22 1,55 2,85 1S,2R<1R,2S
62/38/0,1, b 3,28 1,49 1,40 1S,2R<1R,2S
40/60/0,1, a 13,12 1,10 0,55 R<S
50/50/0,1, a 23,24 1,10 0,55 R<S

>2 60/40/0,1, a 36,23 1,09 0,50 R<S
62/38/0,1, b 22,02 1,08 0,30 R<S
40/60/0,1, a 14,58 1,00 0,00 -
50/50/0,1, a 14,99 1,05 0,20 S<R

>3 60/40/0,1, a 17,33 1,05 0,20 S<R
62/38/0,1, b 8,53 1,08 0,85 S<R

Kromatografids koriilmények: kolonna, CF6-P; eluens Osszetétel, a, heptan/2-PrOH/TFA (viviv), b,
heptan/EtOH/TFA (V/VIv); aramlasi sebesség, 0,5 ml perc™; detektalas, 215 nm; szobahémérséklet

Vizsgaltuk az alkohol mindségének kromatografids paraméterekre gyakorolt hatasat is, a

crer

allando értéken (0,65 M) tartottuk. Az eredményeket a 20. abra mutatja.
Megfigyelhetjiik, hogy az els6ként elualéddé komponens retencids faktora mindkét esetben
a PrOH alkalmazasa esetén birt a legkisebb értékkel. Habar a szelektivitas és felbontas

értékeinek valtozasara altalanos kovetkeztetést nem tudtunk megfogalmazni, azért azt lathatjuk,
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hogy a 47 vegyiilet esetében az a-t csak nagyon kismértékben befolyasolta az alkohol mindsége,
az Rs pedig a 2-PrOH alkalmazasakor volt a legnagyobb. A 43 vegyiilet esetében a BuOH
szelektivitasa volt kiemelkedd, ugyanakkor az EtOH mutatott jobb felbontas értékeket.

43 47

251 r2,5 k a; R
Tk, 1 1k . s
k, o a, R 1
20 | MR, ] 20 20{Ee k2.0
, R B
154 L1,5 15 1,5
10 1,0 104 r1.o
5 0,5 5 0,5
0- : : +0,0 0- T -
EtOH ProH 2-PrOH BuOH t-BuOH EtOH ProH 2-PrOH BuOH t-BuOH
.
20. abra.

Az alkohol mindségének hatasa az elvalasztasra
Kolonna, CF6-1P; vizsgalt analogok, 43, 47; eluens dsszetétel, heptan/alkohol/TFA; alkohol
koncentracio, 0,65 M; aramlési sebesség, 0,5 ml perc'l; detektalas, 210 nm.

A 43, 47, 52 vegyiiletek segitségével a savas modositdé hatdsat is tanulmanyoztuk,
heptan/2-PrOH/savas ~ modosit6=50/50/0,1  (v/v/v)  alkalmazasaval (16. Tablazat).
Megfigyelhetjiik, hogy a H3PO4 és HCOOH kisebb k;’ értékeket eredményezett.

16. Tablazat. Kromatografias adatok, retencios faktor (k), szelektivitasi tényezé (a) és felbontas
(R) értékei kiilonboz6 mindségli, azonos mennyiségii savak esetén

Minta Eluens (v/viv) Sav Ky a Rs
AcOH 31,36 1,09 <0,2

TFA 16,59 1,14 0,90

43 50/50/0,10 HCIO, 15,25 1,12 1,00
HCOOH 2,32 1,00 0,00

H,SO, 10,43 1,08 0,55

H3PO, 0,47 1,00 0,00

AcOH 18,52 1,09 <0,2

TFA 12,35 1,10 1,60

HCIO, 6,76 1,05 0,30

4t 50/50/0,10 HCOOH 2.34 102 0,20
H,SO, 10,83 1,11 0,80

H3PO, 2,36 1,05 0,20

AcOH 28,26 1,00 0,00

TFA 23,24 1,20 0,55

HCIO, 18,11 1,12 0,72

52 50/50/0,10 HCOOH 236 1,07 0,20
H,SO, 26,00 1,10 1,10

H3PO, 0,65 1,00 0,00

Kromatografias koriilmények: kolonna, CF6-IP; eluens osszetétel, heptan/2-PrOH/TFA (v/viv); aramlasi
sebesség, 0,5 ml perc'l; detektalas, 215 nm; szobahOmérséklet.
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Minden esetben az AcOH alkalmazasa esetén kaptuk a legnagyobb visszatartast, amely
ugyanakkor a szinte legrosszabb szelektivitas és felbontas értékekkel parosult. Ebbdl lathatjuk,
hogy az AcOH a nem enantioszelektiv kolcsonhatasok aranyat novelte meg. Ebben a tekintetben
a TFA, HCIOy és H,SO4 esetén kaptunk jobb eredményeket.

esetben csokkentek, mig a szelektivitas és felbontas értékei a 0,1% TFA alkalmazasakor

bizonyultak a legjobbnak, ezért alkalmaztuk ezt a TFA mennyiséget méréseink soran.

17. Tablazat. Kromatografids paraméterek, retencios faktor (K), szelektivitasi tényez6
(a) és felbontas (Rs) értékei kiillonb6z6 mennyiségii TFA esetén

Minta Eluens (v/iviv) Ky a Rs
50/50/0,05 21,55 1,04 0,20
43 50/50/0,10 16,59 1,14 0,90
50/50/0,20 14,36 1,05 0,20
50/50/0,30 13,19 1,04 0,20
50/50/0,05 14,98 1,07 0,20
47 50/50/0,10 12,35 1,10 1,60
50/50/0,20 9,37 1,05 0,20
50/50/0,30 8,48 1,04 0,20
50/50/0,05 23,98 1,05 0,20
59 50/50/0,10 23,24 1,20 0,55
50/50/0,20 18,65 1,06 0,27
50/50/0,30 17,04 1,06 0,20

Kromatografias koriilmények: kolonna, CF6-IP; eluens Osszetétel, heptan/2-PrOH/TFA (VIVIV);
aramlasi sebesség, 0,5 ml perC'l; detektalas, 215 nm; szobahémérséklet.

A homérséklet hatasat 43, 51 mintdk esetén CF6-IP, mig 52 vegyiilet esetén CF6-RN
kolonnéval, adott eluens Osszetételnél, 5-40 °C hdmérséklet tartomanyban vizsgaltuk. A 18.
Tablazatbol kitiinik, hogy mind a ki, a, illetve Rs értékei csokkentek a hoémérséklet
emelkedésével.

A van’t Hoff egyenlet segitségével szamolt termodinamikai paramétereket tartalmazo
tablazat az Ertekezésben nem szerepel, de kozleményiinkben megtalalhato [45]. Ennek alapjan
megallapithatjuk, hogy a AH® és AS®" értékei minden esetben negativak voltak. A mdasodjara
elualédo enantiomer értékei negativabbak voltak, tehat stabilabb atmeneti komplexet képez a
szelektorral.

A A(AHY), A(AS”), A(AG”) értékek szintén negativnak adodtak, és megfigyelhettiik, hogy
az 51 minta esetében voltak a legnegativabbak. A 13. dbra segitségével nyomon kovethetjiik,
hogy az 51 amino-alkohol rendelkezik két fenil-gyiriivel, egy OH-csoporttal és nem utolsod
sorban egy primer amino-csoporttal. Ezekenek a szerkezeti elemekenek a jelenléte mindenképp

eldnyos tulajdonsag hatékony enantiomer elvalasztas l1étrehozasahoz.
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18. Tablazat Kiilonb6z6é hémérsékleteken mért kromatografias paraméterek értékei CF6-IP és
CF6-RN oszlopon.

Hoémérséklet (°C)

Minta | Kolonna | Eluens | ki, &, Rs 5 10 20 30 40
K, 7,47 6,93 5,96 5,10 4,65

43 CFo6-P a a 1,13 1,13 1,10 1,10 1,10
Rs 0,45 0,45 0,43 0,43 0,43

K, 3,32 2,95 2,38 1,81 1,57

51 CFo6-P b a 1,35 1,30 1,24 1,18 1,15
Rs 1,69 1,64 1,47 1,03 0,94

K;: 22,74 18,68 11,06 7,91 6,05

52 CF6-RN c a 1,07 1,06 1,10 1,00 1,00
Rs 0,25 0,20 0,20 0,00 0,00

Kromatografias koriilmények: kolonna, CF6-1P, CF6-RN; eluens Osszetétel; a, heptan/2-PrOH/TFA =
30/70/0,1 (v/vlv), b, heptan/2-PrOH/TFA = 40/60/0,1 (v/vlv), c, heptan/EtOH/TFA=75/25/0,1;
aramlési sebesség: 0,5 ml perc'l; detektalas, 215 nm.
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5.2.3. A kémiai szerkezet és kromatogrdfias viselkedés dsszefiiggése

A mérések soran kapott eredményekbdl egyértelmiien latszik, hogy a kiilonb6zd
primer amino-csoporton tul, kiilonbdz6 funkcids csoportokat is tartalmaztak, ugymint hidroxil-
csoport, amid-csoport, melyek altal kialakitott kolcsonhatasok szintén feleldsek a kiralis
felismerésért.

Fontos megemliteniink, hogy a Sztérikus kolcsonhatds is jelentdsen befolyasolja az
enantioszelektivitast. Tobb megjelent kozlemény igazolja, hogy ha nincs sztérikus illeszkedés,
nem megfelelé az elvalasztas sem [33,54-56]. Tovabba a primer amino-csoport és a kiralis
centrum kozotti tavolsag is fontos szerepet tolt be a kiralis megkiillonboztetés szempontjabol. Ha
a kiralis centrum « vagy g helyzetben van, jobb elvalasztast tapasztaltak. A hidroxil-csoport
1étezésésnek is jelentdséget tulajdonitottak, mely a H-kotés révén fokozta a kirdis felismerést
[33,55,56].

Allandé mozgdfazis sszetételnél, a hasonld retencids faktorok ellenére az aromas gytirtin
elhelyezked6 metil szubsztituens (16 vs. 17 és 32 vs. 33) nagyobb szelektivitast és felbontast
eredményez, valdszinlileg a sztérikus hatasok kovetkezményeképpen. A MeO- funkcids csoport
megléte az 18 és 34 mintdk esetén nagyobb retencids faktor értékeket eredményezett - a
lehetséges H-hid kolcsonhatdsok folytan -, de ez nem pdarosult a szelektivitas és a felbontas
novekedésével.

Az aromas gylriin elhelyezkedd halogén szubsztituens megvaltoztatja a molekula
polaritasat, térkitoltését és sztérikus merevségét. Azonos eluens Osszetételnél, a halogén
szubsztitualt naftol analégok (19, 20, 21, 23, 35, 36, 37 és 38) esetén, a nagyobb mértékii polaris
¢és sztérikus hatasok kovetkeztében, a k; és kp értékekben novekedés volt tapasztalhato,
Osszehasonlitva a nem szubsztitualt analégokkal. Egyediili kivételt a 23, 38 mintak jelentették.
Ezzel parhuzamosan az « és Rs értékek is novekedtek, a fluor atommal szubsztitualt mintak
kivételével (19, 35).

A brom szubsztituens elhelyezkedése (3 vagy 4 pozicid) befolyasolta a kromatografias
értékeket. Hasonlo vagy kicsit nagyobb szelektivitas €és felbontds volt megfigyelheté a
szerkezetileg merevebb, 3-szubsztitualt 23, 38 analogoknal a 4-szubsztitualt 21, 37 analégokhoz
képest, mig a retencid csokkent.

A nitrocsoportot tartalmazo 22, 24 és 39 vegyiiletek esetén a retencios faktor értékek
nagyobbak voltak, 6sszehasonlitva a szubsztitualatlan 16, 32 analogokkal, ezek azonban nem

parosultak kedvezdbb szelektivitassal, azaz a nitrocsoport jelenléte csak a nem enantioszelektiv
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kolesonhatasok aranyat novelte meg. Ezen funkcios csoportok elhelyezkedése is befolyasolta a
retenciot és elvalasztast. A sztérikusan merevebb 24 vegyiilet esetében jobb elvélasztas volt
megfigyelhetd, mint a sztérikusan kevésbé merev 22 mintanal.

A kén atom helyzete a heteroaril szubsztitualt analdgok esetében (25, 26 és 40, 41) oly
modon befolyasolta az elvalasztast, hogy nagyobb szelektivitas és felbontas értékek tartoztak a
vizsgalt 1-naftol analogokhoz, mint a 2-naftolokhoz.

A kiilonbo6z6 alkil szubsztituenseket tartalmazo 2-naftol analogok (27-31) kromatografias
viselkedésének vizsgalata alland6 eluens Osszetételnél azt mutatja, hogy ezen vegyiiletek
retencids faktor értékei nagyobbak, mint azoké a 2-naftol analogoké, amelyek fenil gytrit
tartalmaznak. Ez alol kivételt a 31 minta jelentett. A kiillonb6z6 alkil-csoport eltéréd mértékben
gyakorol hatast a szelektivitasra és a felbontasra. Azok a mintak, amelyek nagyobb térkitoltésh
alifas oldalldnccal rendelkeztek, rovidebb id6 alatt eludlodtak, mellyel péarhuzamosan a
szelektivitas, valamint a felbontas értéke is kisebbnek adddott. A 30 enantiomert nem sikeriilt
elvalasztani 2-PrOH-t tartalmaz6 mozgofazis esetén. Az alkil szubsztitunsek térkitoltésének
hatésat a retencios faktorra az el6zé fejezethez hasonldéan a Meyer-paraméter (V) segitségével
szamszerUsithetjik. A Kki-t harom kiilonb6z6 eluens Osszetétel esetén abrazoltuk a Meyer-
paraméterek fliggvényében, mindegyik esetben a mérési pontokra jo korrelacioval volt
illeszthetd egyenes. Ezt a 21. abra szemlélteti. Lathatjuk, hogy a szubsztituens térkitoltése
jelentds hatassal van a minta retencidjara. A nagyobb méretli szubsztituensek akadalyozzak a
minta kolcsonhatasat az allofazissal és ezzel egy id6ben a két sztereoizomer kolcsonhatasa a
szelektorral észrevehetOen kiilonbozik. A kisebb k értékekkel parhuzamosan az « és Rs értékek
kis mértékben csokkentek az alifas oldallanc szénatomszamanak novekedésével. A 31 minta
esetében valamelyest nagyobb csokkenés volt megfigyelhetd, amibdl arra lehet kovetkeztetni,
hogy a szubsztituens mindségén (alifas vagy aromas) kiviil a sztérikus hatasok is erdsen
befolyasoljak a retencidt és a kiralis megkiilonboztetést.

A masik vegyliletcsaladba tartozo 45, 46 vegyiileteket CF6-IP kolonnan nem tudtuk
elvalasztani. Ennek valdszinli oka az, hogy a kiralitds centrumon 1évé metil-amino-csoport
gatolja a kiralis felismerést. A CF6-RN oszlopon azonban részleges elvalasztast tapasztalhattunk,
amelyet a szelektoron 1évé naftil gylirQi és a mintaink fenilcsoportja kozotti z-7 kdlcsonhatasnak

tulajdonithatunk.
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®  Heptan/2-PrOH/TFA 65/35/0,1
8- ® Heptan/2-PrOH/TFA 70/30/0,1
A  Heptan/2-PrOH/TFA 75/25/0,1

21 A R=09952

2 3 4 5 6 7 8
\/a
21. abra

ky értékei a Meyer-paraméter fliggvényében
Kolonna, CF6-1P; vizsgalt analogok, 27-31; eluens dsszetétel, heptan/2-PrOH/TFA; aramlasi
sebesség, 0,5 ml perc'l; detektalas, 210 nm.

A 7-m és poléris kolcsonhatdsok mellett a H-kotésnek is jelentds szerepe van a kiralis
felismerésben. Ha Osszehasonlitjuk a 43 vs. 52 és 44 vs. 53 mintakat, lathatjuk, hogy jobb
eredményeket a 43 és 44 vegylileteknél értiink el, ahol a karbonilcsoport képes lehet a szelektor
karbamatcsoportjaval H-kotést kialakitani. Masrészt, a 15. és 19. Tablazatban jol kovethetd,
hogy mind a CF6-IP, mind pedig a CF6-RN jobb elvalasztasra képes az amino-alkoholok

esetében (47-51), melyet szintén az OH-csoport H-kotésre valod hajlamaval magyarazhatunk.
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5.2.4. Kiilonbozd ciklofruktan alapu kolonndk elvilaszto képességének dsszehasonlitisa

Egy adott eluens Osszetételnél nem torténtek mérések mindhdrom ciklofruktan tipust
kolonnan, néhany alapvet6 kovetkeztetést azonban igy is meg lehet fogalmazni.

Az 1- és 2-naftol analogok esetén csak CF6-IP oszlopon végeztiink méréseket, azt azonban
lathattuk, hogy az esetek dontd tobbségében az enantiomer elvalasztas sikeresen megvaldsithatd
a koriilmények alkalmas megvalasztasaval. Ezzel ellentétben — barmelyik allofazist is vessziik
figyelembe — a savamidok, diaminok és amino-alkoholok csoportjaban a kromatografias adatok
csak részleges elvalasztast mutattak (kivéve 50, 51 vegyiilet). A 15. és 19. Tablazatbdl kitlinik,
hogy a 43, 44, 47, 49, 50 és 51 vegyiileteknél a CF6-IP, mig a 45, és 46 mintak esetében a CF6-
RN bizonyult hatékonyabbnak. (a 46 minta esetében a CF-RN oszlopon is csak minimalis

elvalasztast tapasztaltunk).

19. Tablazat. A kiilonboz6 kolonnak alkalmazasa esetén kapott retencios faktor (K),
szelektivitasi tényez6 (a) és felbontas (R;) értékek a savamidok, diaminok és amino-alkoholok
elvélasztasa soran.

Minta Kolonna Eluens (v/iviv) ki a Rs s%l:rcelr?zi
CF6-RN 70/30/0,1, a 16,71 1,05 0,50 S<R
CF6-RN 77/23/0,1, b 10,93 1,11 0,80 S<R
43 CF7-DMP 70/30/0,1, a 7,86 1,12 0,75 S<R
CF7-DMP 75/25/0,1, b 4,40 1,08 0,40 S<R
CF6-RN 70/30/0,1, a 10,11 1,15 0,95 S<R
CF6-RN 77/23/0,1, b 10,40 1,14 0,80 S<R
4 CF7-DMP 70/30/0,1, a 5,25 1,25 1,25 S<R
CF7-DMP 75/25/0,1, b 2,97 1,22 0,75 S<R
CF6-RN 70/30/0,1, a 16,05 1,09 0,40 S<R
45 CF6-RN 77/23/0,1, b 4,95 1,12 1,25 S<R
CF7-DMP 75/25/0,1, b 5,70 1,06 0,25 S<R
CF6-RN 70/30/0,1, a 10,90 1,00 <0,20 -
46 CF6-RN 77/23/0,1, b 2,37 1,03 0,30 R<S
CF6-RN 70/30/0,1, a 10,85 1,14 0,95 S<R
o CF6-RN 77/23/0,1, b 6,86 1,17 0,85 S<R
CF6-RN 70/30/0,1, a 7,56 1,10 0,60 S<R
48 CF6-RN 77/23/0,1, b 6,11 1,12 1,20 S<R
CF6-RN 70/30/0,1, a 1,76 1,00 0,00 -
49 CF6-RN 85/15/0,1, b 10,83 1,15 0,95 S<R

Kromatografias koriilmények: kolonna, CF6-RN; CF7-DMP; eluens Osszetétel, a, heptan/2-PrOH/TFA
(VIVIV), b, heptan/EtOH/TFA (v/vlv); éaramlasi sebesség, 0,5 ml perc’; detektalas, 215 nm;
szobahdmérséklet.
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19. Tablazat (folytatas). A kiilonb6z6 kolonnak alkalmazasa esetén kapott retencios faktor (k),
szelektivitasi tényez6 (a) és felbontas (Rs) értékek a savamidok, diaminok és amino-alkoholok
elvélasztdsa soran.

Minta Kolonna Eluens (v/iviv) Ky a Rs s]?)l;lrcelr(l);
CF6-RN 70/30/0,1, a 7,63 1,27 1,70 1S,2R<1R,2S
>0 CF6-RN 77/23/0,1, b 6,50 1,23 1,55 1S,2R<1R,2S
CF6-RN 70/30/0,1, a 3,04 1,48 2,35 1S,2R<1R,2S
> CF6-RN 77/23/0,1, b 3,99 1,43 2,46 1S,2R<1R,2S
CF6-RN 70/30/0,1, a 16,99 1,00 0,00 -
CF6-RN 77/23/0,1, b 18,67 1,07 1,05 R<S
> CF7-DMP 70/30/0,1, a 6,01 1,00 0,00 -
CF7-DMP 75/25/0,1, b 7,12 1,11 1,45 R<S
CF6-RN 70/30/0,1, a 8,21 1,00 0,00 -
>3 CF7-DMP 80/20/0,1, a 20,73 1,05 0,40 S<R

Kromatografias koriillmények: kolonna, CF6-RN; CF7-DMP; eluens Osszetétel, a, heptan/2-PrOH/TFA
(VIVIV), b, heptan/EtOH/TFA (V/vlv); aramlasi sebesség, 0,5 ml perc’; detektalas, 215 nm;
szobahOomérséklet.

Osszességében tehat elmondhatjuk, hogy a kiralis felismerés mechanizmusa az ilyen tipust
kolonnakon ma még nem teljesen ismert. Lathattuk, hogy CF6-IP oszlop esetén mindenképp
sziikség van legaldbb primer amino-csoport jelenlétére, lehetdleg a kiralitas centrumhoz kozel,
illetve sikeresebb elvalasztast tapasztaltunk CF6-RN allofazison, koszonhetden annak, hogy

mind a mintaink, mind a szelektorunk tartalmazott aromas részt.
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6. OSSZEFOGLALAS

Munkénk soran kiilonb6zd bioldgiai €s gydgyszeripari szempontbdl fontos egy- vagy két
kiralitdscentrummal  rendelkez6 amino-naftolok, amino-alkoholok valamint diaminok
sztereoizomerjeinek elvalasztasat tanulmanyoztuk. A kozvetlen folyadékkromatografias

modszereket 0j fejlesztési ciklofruktan illetve poliszacharid tipust kolonnakon dolgoztuk ki.
Poliszacharid tipusu kirdlis kolonndkon térténd elvdlasztasok

Az egy ¢és két kiralitdscentrummal rendelkezd aminonaftol enantiomerek elvéalasztasat
kiilonb6zd poliszacharid tipustt kolonnakon valositottuk meg. A folyadékkromatografias
vizsgalatokhoz normal fazisi modszert valasztottunk, ahol az eluens apolaris komponense 98-
70% heptan volt, amely 2-30%-ban tartalmazott polaris modositoét. Mig a 2-naftol analogok elsd
csoportjara (1-5) harom tipusu, addig az 1- és 2-naftol (6-15) analégokra a rendelkezésre allo 6t
tipustt poliszacharid oszloppal végeztiink kisérleteket. A mérések soran a 3,5-dimetilfenil-
karbamat szelektorral rendelkez6 Cellulose-1 bizonyult a leghatékonyabbnak, a megfeleld

koriilmények megvalasztasaval az dsszes anyagot sikeriilt elvalasztanunk.

Vizsgaltuk az eluens Osszetételének mennyiségi, valamint a polaris modositd (alkohol)
a visszatartds mindegyik esetben csokkent, tehat tipikus normal fazisu viselkedést tapasztaltunk.
A polaris modositok mindsége nagyban befolydsolta mind a retencios faktor, szelektivitas illetve
felbontas értékeit, melyet az alkoholok kiilonb6z6é apolaritasanak, valamint eltéré szolvatald

képességének tulajdonitottunk.

A homérséklet hatasat viszonylag széles 5 °C és 50 °C kozotti tartomanyban vizsgaltuk. A
kromatografids adatok a hdmérséklet emelkedésének hatasara a legtobb esetben csokkentek. A
kromatografidban hasznalatos van’t Hoff egyenlet segitségével szamoltuk az elvalasztast kisérd
entalpia és entropia valtozasokat. Az esetek tobbségében entalpia vezérelt elvalasztasokat
kaptunk, de néhdny analdg példdjan keresztiil az entropia vezérelt kiralis megkiilonboztetést is
megfigyelhettiik. Ennek sajatsdga, hogy rovidebb analizis id6 alatt, hatékonyabb elvalasztast
kapunk. Vizsgalatainkat a 2c-d analdég esetében -5 °C - 40 °C hoémérséklettartomanyra is
kiterjesztettiik. Ezaltal megfigyelhettiink egy, a hOmérséklet hatdsdra bekovetkezd elucios
analiziseknek, hiszen az aminonaftolok biologiai ¢és katalitikus aktivitasa is jelentOsen fligg az
analog konfiguréaciojatol.
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A szerkezet-kromatografias viselkedés kozti kapcsolatot tanulmanyozva egyértelmiien
lathattuk, hogy a szubsztituensek mindsége és helyzete befolyasolja a mintdk polaritasat, térbeli
szerkezetét ¢és ezzel kromatografias viselkedését. Azonban nem szabad figyelmen kiviil
hagynunk a kirdlis szelektoron 1évo funkcids csoportokat, illetve a poliszacharid szerkezetét,
mely hatassal van a minta és szelektor kozotti kolcsonhatdsokra, ezaltal az elvalasztasra.
Megallapithattuk, hogy a naftil-csoport jelenléte a molekuldn erdsebb =n-m kdlcsOnhatast
eredményezett, igy a retencid ndvekedett. Az Amylose alapu kolonnan altaldnosan nagyobb
visszatartast tapasztaltunk, melyet foként a szelektor eltéré merev, helikalis szerkezetének
tulajdonithatd. Vizsgélataink azt is mutattdk, hogy ha az aromds gylriiben a heteroatom
(nitrogén) kiilonbozo — orto, meta, vagy para — helyzetben van, eltéré eredményeket kaphatunk.
Az alkil szubsztituens hatidsanak tanulmanyozésa érdekében vizsgaltuk a Meyer-paraméterek
értékeit a retencids faktorok fliggvényében. Egyértelmii korrelaciot 4allapitottunk meg a

kromatografids adatok és az alkilcsoport térkitoltését jellemzdé Meyer-paraméterek kozott.
Ciklofruktan tipusu kiralis allofazisokon torténd elvalasztasok

Az egy kiralitascentrummal rendelkezé 1- és 2-naftol, valamint savamidok, diaminok és
amino—alkoholok analogjainak elvalasztasat harom tipusu ciklofruktan kiralis kolonnan
vizsgaltuk. Szintén normal fazisu koriilményt alkalmazva, az eluens apolaris komponense 40-
80% heptan volt, mig polaris modositoként 60-20% alkoholt hasznaltunk a 0,1% TFA sav adalék
mellett. Az 1- és 2-naftol enantiomerek elvalasztasat CF6-IP, mig a diaminok, savamidok,
amino-alkoholok elvalasztasat CF6-IP, CF6-RN és CF6-DMP kiralis oszlopokon valositottuk
meg. A naftol analogok tekintetében a koriilmények alkalmas megvalasztasaval négy (25, 26, 30,
34) esetet kivéve sikeriilt az enantiomereket 1,0-nél nagyobb felbontas értékekkel elvalasztani. A
vizsgalt vegyiiletek masik csoportjat képezd analdgokndl mar sok esetben csak részleges
elvalasztast tapasztaltunk CF6-IP kolonnan, de CF6-RN vagy CF7-DMP éll6fazisok

alkalmazaséval mar jobb eredményeket kaptunk.

Tanulmanyoztuk a mozgoéfazis polaris komponensének mennyiségi valtoztatasara
novekedett ugyan, de ez a legtobb esetben kis mértékii hatassal volt a szelektivitasra. A felbontas
tekintetében az eredmények kiilonbozdek. A naftol illetve savamid analogokndl a felbontas
altalaban nétt az eluens alkohol tartalméanak csokkentésével, mig az amino-alkoholoknal épp a
retencids faktorral ellenkezdleg csokkent, a diaminok esetében pedig nem tapasztaltunk Iényeges

valtozast. Az eluens polaris komponensének mindségi valtoztatasa révén megtigyelhettiik, hogy
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a naftol analogoknal az elagazo-lanct alkoholok szolvatacids készsége elényosebb lehet, igy a

szelektivitas ¢és felbontas tekintetében jobb eredményeket kaptunk.

c sy

értékei kismértékben ugyan, de csokkentek, melyet a megnovekedett ionos kdlcsonhatasoknak
tulajdonitottunk a minta és mozgofazis kozott. A vizsgalt analdogok mindegyikére a 0,1% TFA
alkalmazasa bizonyult a leghatékonyabbnak. A savamid, diamin, amino-alkohol analégjaira hat,
kiilonb6z6 savas modositot is alkalmaztunk. A TFA mellett azonban csak a kénsav és perklorsav
esetén sikeriilt elvalasztast elérni, elfogadhat6 retencids idovel. A jégecet alkalmazéasakor nagy
retencios faktor értékeket tapasztaltunk, melyek nem parosultak a szelektivitas és felbontas
novekedésével. Ezt a nem enantioszelektiv kolcsonhatdsok szdmanak novekedésével

magyarazhatjuk.

A hoémérséklet hatasat 5 °C — 40 °C kozotti tartomanyban vizsgalva a hémérséklet
emelkedésével minden esetben csokkentek a kromatografids adatok értékei. A van’t Hoff
egyenlet altal meghatarozott termodinamikai paraméterek értékei minden esetben negativak

voltak, amely az entalpia vezérelt elvalasztasokra utal.

A szerkezet-kromatografias viselkedés kozotti Osszefiiggést vizsgalva megallapitottuk,
hogy a fenilgylirin kiilonb6zé halogéneket — fluor, klér, brom — tartalmazd naftol analdogok
esetén a kromatografids adatok értékei novekedtek — kivéve 23, 38 mintdk — Gsszehasonlitva a
nem szubsztitualt analégokkal. A szubsztituens helyzete pedig, sztérikus okokra
visszavezethetéen tovabbi kiillonbségeket eredményezhet. Megfigyelhettiik tovabba, hogy a
nitro-csoport jelenléte nagyobb retenciot eredményezett ugyan, de a szelektivitas és felbontas
értékeiben nem mutatott jelentds kiillonbséget. Ezaltal valoszinisitjiik, hogy a nem

enantioszelektiv kdlcsonhatasok aranyat novelte meg.

A kiilonboz6 alkil szubsztituenseket tartalmazd 2-naftol analogok kromatografias
viselkedésének tanulményozasakor lathattuk, hogy ezen anal6gok retencidja nagyobb, mint
azoké, amelyek fenil-gytrit tartalmaznak. Az alkil-szubsztituensek kiilonb6z6képpen
befolyasoljak a szelektivitast és a felbontast. A Meyer-paraméterek alapjan megallapitottuk,
hogy a nagyobb méretii szubsztituensek akadalyozzak a minta kolcsonhatasat a szelektorral,
kisebb kromatografias paramétereket eredményezve.

A diaminok, savamidok, amino-alkoholok vizsgalata esetén lathattuk, hogy a z-z illetve
polaris kolcsonhatasok mellett, a H-hid kotés is fontos szerepet kap a kirdlis felismerési
folyamatokban. A karbonil-csoporttal rendelkez6 analogokra jobb elvalasztast kaptunk

Osszehasonlitva azokkal a mintakkal, amelyek nem rendelkeztek ezen szubsztituenssel. Az
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amino-alkoholok esetében mindkét kolonnan jobb elvalasztast kaptunk, mely szintén az OH-

csoport hidrogén-kotésre vald hajlamaval hozhato Gsszefliggésbe.
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7. SUMMARY

The enantioseparation of several biologically and pharmaceutically important compounds
containing one or two chiral centres was investigated, e.g. aminonaphthols, aminoalcohols and
the stereoisomers of diamines. Direct liquid chromatographic methods were introduced for

newly-developed cyclofructane- and polysaccharide-based columns.
Enantiomer separation on polysaccharide-based chiral stationary phases

The separation of aminonaphthols with one or two chiral centres was achieved on
polysaccharide-based columns. For the liquid chromatographic measurements, normal-phase
methods were chosen, where the eluent contained 98-70% heptane, as apolar component and 2-
30% of a polar modifier. Three types of polysaccharide columns were applied for the
investigation of the first group of 2-naphthol analogues (1-5), while for the 1- and 2-naphthol (6-
15) analogues all five available columns were used. On our results indicated that the Cellulose-1
column with the 3,5-dimethylphenylcarbamate selector was the most effective, since all the
investigated analytes could be separated through the choice of appropriate conditions.

The effects of the eluent composition and the nature of the polar modifier (alcohol) on the
separations were also studied. With increasing alcohol concentration in the mobile phase, the
retention decreased in every case, which reflects typical normal-phase behaviour. The nature of
the polar modifier had a strong influence on the retention factor, the selectivity and the
resolution, which might be attributed to the differences in polarity and solvation capability of the
alcohols.

The effect of temperature was investigated in the relatively wide range between 5 °C and
50 °C. In most cases, the chromatographic parameters decreased with increasing temperature.
From van't Hoff plots, entropy and enthalpy changes were calculated. In most cases, enthalpy-
controlled separations were achieved, but for certain analogues entropy-controlled separations
were also observed. (In entropy-controlled separations, higher resolution can be achieved in a
shorter analysis time.) For analogues 2c-d, an extended temperature range (-5 °C to 40 °C) was
applied and temperature-induced elution sequence changes could be observed. The elution
sequence of the enantiomers is an important feature in chiral analysis because the biological and
catalytic activities of the enantiomers depend significantly on the configurations of the

analogues.
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Structure — retention relationships were studied to be able to draw conclusions as to how
the analyte structure influences the chromatographic behaviour. The results revealed that the
nature and the position of the substituent exerted a significant influence on the sample polarity,
the geometrical structure and hence the chromatographic behaviour. However, we should not
ignore the functional groups of the chiral selector and the structure of the polysaccharide, which
affect the interaction between the sample and selector, and thus the separation. It can be stated
that the presence of a naphthyl group resulted in a stronger m-m interaction, and hence the
retention increased. On the amylose-based column higher retention was generally observed
mainly due to the rigid, helical structures. When a heteroatom (nitrogen) was present at different
positions of the aromatic ring (ortho, meta or para), different chromatographic results were
observed. In order to study the effects of alkyl substituents, the Meyer parameters were
examined as a function of the retention factor. It could be concluded that the chromatographic

parameters depend strongly on the size and the geometry of the alkyl group.

Enantiomer separation on cyclofructane - based chiral stationary phases

The separations of 1- and 2-naphthol analogues, acid amides, diamines and amino alcohols
were investigated on three different cyclofructane - based chiral columns. The normal - phase
mode was applied, where the apolar component of the eluent was 40-80% heptane, and 60-20%
of polar modifier was used with 0.1% TFA as additive. The separations of 1- and 2-naphthol
enantiomers were achieved on the CF6-1P column, while the diamines, acid amides and amino
alcohols were studied on the CF6-IP, CF6-RN and CF6-DMP chiral columns. For the naphthol
analogues (except for 25, 26, 30, 34), separation proved successful with higher than 1.0
resolution by choosing the appropriate conditions. The other group of examined analogues could
be partially resolved on CF6-IP, but better separations were achieved with the use of the CF6-
RN and CF7-DMP columns. The effects of polar components in the mobile phase were studied.
With decreasing alcohol concentration, the retention factors increased, but in most cases there
were no significant changes in the selectivity. As regards the resolution, the results were
different. In the cases of the naphthol and amino acid amide analogues, the resolution usually
increased with decreasing alcohol concentration, while for the amino alcohol analogues lower
resolutions were observed. No relevant changes were observed in the resolution of the diamines.
The results obtained demonstrate that the application of branched - chain alcohols as polar
modifiers resulted in higher selectivity and resolution through better solvation capabilities.

The effects of the concentration of the acidic modifier applied in the mobile phase were
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also investigated. On increase of the TFA concentration, the retention factor decreased slightly in
every case. This might be attributed to the increased ionic interactions between the sample and
the mobile phase. For all of the examined analogues, the application of 0.1% TFA proved to be
the most effective. Six different acidic modifiers were applied for the separation of amino acid
amide, diamine and amino alcohol analogues. On the use of sulphuric acid and perchloric acid,
we could achieve separations with acceptable retention times. On the application of acetic acid in
the eluent, higher retention factors were observed, but the selectivity and resolution did not
follow this trend. This might be explained in terms of the increasing non-enantioselective
interactions.

Furthermore, the effects of temperature were studied in the range 540 °C. With increasing
temperature, the chromatographic parameters decreased in every case. When van't Hoff plots
were used for the determination of the thermodynamic parameters, negative values were
obtained in all cases, which points to enthalpy - controlled enantioseparations.

Our observations permit several conclusions on the structure — chromatographic behaviour

relationships. The investigated naphthol analogues contained a phenyl ring with different chloro,
fluoro and bromo substituents. For these compounds (except for 23 and 38) the chromatographic
parameters were higher relative to the non-substituted analogues. The various steric positions of
the substituents led to further differences. The presence of a nitro group resulted in a higher
retention time, but without significant differences in selectivity and resolution, probably because
of the increased ratio of the non-enantioselective interactions.
For 2-naphthol analogues with different alkyl substituents, the retentions were higher than for the
analogues with a phenyl substituent. Alkyl substituents have different effects on the selectivity
and resolution. For larger analytes, lower chromatographic parameters were obtained. The
geometrical effects of the alkyl substituents as a function of the Meyer parameters were also
studied. It was found that the larger substituents prevented the interaction between the sample
and the selector.

From studies of the various groups of analogues it was evident that, besides the m-m and
polar interactions, H-bonding has an important role in chiral discrimination. Better results were
observed for the analytes possessing carbonyl substituents. Moreover, the separation of amino
alcohols resulted in better resolution on both columns, which might be explained by the H-
bonding ability of the OH group.
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Sipos Ldszlonak a laborban kialakitott kivald légkort, mely nagyban hozzdjarult a hatékony

munkamhoz, eredményeimhez és Szeged varos iranti szeretetemhez.

Ko6szonom Prof. Dr. Kiss Tamds tanszékvezetd egyetemi tanarnak a lehet6séget, hogy a
Tanszéken dolgozhattam.
Koszonettel tartozom Prof. Dr. Fiilop Ferenc akadémikusnak és munkatarsainak, hogy

nagyszeri munkajuk eredményeivel az én kutatasaimat is segitették.

Halasan k6szondom Anyukamnak, Apukamnak valamint testvéreimnek, Zizinek és Jozsonak
az egyetemi és doktori évek soran nyujtott erkolcsi és anyagi tdmogatast melyek nélkiil most

nem tarthatnék itt.
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11. FUGGELEK

11.1. A két kiralitascentrummal rendelkez6é aminonaftol analogok kromatogramjai

11.1.1. A 2 aminonaftol analog c-d enantiomerek eliicios sorrendjének viltozdsa a hémérséklet hatdsdara

0°C 0°C 10°C 20°C
2¢, 2d 2c,2d + 2¢ 2c, 2d+ 2¢ 2¢, 2d+ 2¢
0,25
0,081 ¢ d 1 Y 0,301 c c+d
0,161 0,251 0,201
0,06 ]
A 0,121 d 0,204 0,15
0.04] AU q AU 0,15 AU
0,084 0,104
0,104 d
0,021 1 0.05
0,044 0,05]
0,007 ] 0,00 0,001
0 12 14 16 18 20 00T T2 4 15 18 20 o 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1 11 12 12 13 13
146 (perc) 1dé (perc) 1dé (perc) 1dé (perc)
30 °C 40 °C 50 °C 50 °C
2¢, 2d+ 2¢ 2¢, 2d+ 2¢ 2¢, 2d+ 2¢ 2c, 2d
0,307 c 0,30
¢ 0,251 0,501 C d C
0,25]
;s 0,25
0.201 0,204 0,401
AU 0.15] AU 015] AU AU
0.14 q 0,10] d 0.20) d 0.15)
0,051 0,05] 0,101 0,104
0,00 ¥
0,00 0,00 0,0

10 11 12 13 14 15
1dé6 (perc)

90 95 100 105 11,0 115
1dé (perc)

85 90 95 100 105 11,0 11,5
1dé (perc)

80 85 90 95 10,0 105 11,0
1d6 (perc)

Kolonna: Lux Cellulose-1, eluens, heptan/2-PrOH/DEA=98/2/0,1 (v/v/v); aramlasi sebesség, 0,5 ml perc’; detektalas, 230 nm;

hémérséklet, 0-50°C
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11.1.2. Vilogatott kromatogramok

la-1d 2a-2d
1604 b 1,00 c
8 a d a
1,20 ] 0,80
0807 0.60+ b
=) i 4 o)
2 <
0,40 4
0,40 A d
c 0,20
0,001 0,00
7 8 9 10 11 12 4 6 8 0 12 14 16
1dé (perc) 1dé (perc)
3a-3d 4a-4d
0'25< b 0,18‘ b
a i
0,20 0,14]
0,15 0,101 a
5 .
< 0.10 q <3( C
,104
¢ 0,06 d
0,05 i
0,02
0,00
T T T 1 T T T T T T T 1
10 15 20 25 30 40 50 60 70 80 90 100
1dé6 (perc) 1d6 (perc)
5a-5d
0,357 b
0,30 a
0,257
2 4
2 020
0,151
d c
0,104
0,05

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
1dé (perc)

Kolonna: Lux Cellulose-1; eluens 6sszetétel: heptan/t-BuOH/DEA 95/5/0,1 (v/viv) (1la-1d),
heptan/PrOH/DEA=99/1/0,1 (v/vlv) (2a-2d), heptan/t-BuOH/DEA=98/2/0,1 (v/viv) (3a-3d),
heptan/MeOH/DEA=98/2/0,1 (v/vlv) (4a-4d); heptan/IPA/DEA=98/2/0,1 (v/viv) (5a-5d)
aramlasi sebesség: 0,5 ml perc'l; detektalas: 230 nm; hémérséklet: 25 °C (la-1d, 2a-2d, 4a-
4d, 5a-5d), 5 °C (3a-3d)
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11.2. Az egy kiralitascentrummal rendelkezo 1-naftol analogok

kromatogramjai

11.2.1. Valogatott kromatogramok

0,04 4 11

0,03 A

0,02 4

AU

0,01 4

0,00 A

T T T T T 1
10 15 20 25 30 35

1dé (perc)

14

0,081
0,06 4

0,044

AU

0,024

0,004

AU

[

0,451

0,301

AU

0,154

0,00 +

~

T T T T T
2 3 4 5 6

1dé (perc)

[

T T T T 1
2 3 4 5 6

1d& (perc)

Kolonna: Lux Cellulose-1 (13-15), Lux Cellulose-2 (11); eluens o6sszetétel: heptan/2-PrOH
/DEA 80/20/0,1 (v/viv) (11), heptan/2-PrOH/DEA=60/40/0,1 (v/v/v) (13-15); aramlasi sebesség:
1,0 ml perc™; detektalas: 230 nm; hémérséklet: 25 °C

11.2.2. A 10 minta kromatogramjai kiilonboz6 homérsékleten

10 °C
0,154
o=1,42
0,12
0,09
5 0,06 -
<t
0,03
0,00 ~\q
-0,03 )
4 8 12 16
1dé (perc)
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0,00 +

30 °C
a=1,48

T T T
5 10 15

1dé (perc)



50 °C

0,201

o=1,53
0,15
0,10

o)
< 0,054
0,00
-0,05
T T
0] 5 10 15
1dé (perc)

Kolonna: Lux- Cellulose-1, eluens, heptan/2-PrOH/DEA=80/20/0,1 (v/v/v); aramlasi sebesség,
0,5 ml perc'l; detektalas, 230 nm; homérséklet, 10, 30 és 50°C.

11.3. Az egy kiralitascentrummal rendelkezé 1-és 2-naftol anal6gok
kromatogramjai

16 0,20 17
0,30 1 ,
0,25+ 0,15+
0,20 0,10
o)
2 0,15+ < 0,054
0,10 0.004
0,05 - -0,05
T T T T T T T T T T T T T 1
28 30 32 34 36 28 30 32 34 36 38 40 42 44
1dé (perc) 1d6 (perc)
20 27
0,16
0,20
0,16 0,12
0,12 0,08 -
p}
< 2
0,08 -
0,04
0,04
0,00 -
T T T T T T T T T T T T
32 34 36 38 40 42 44 24 26 28 30 32 34
1dé (perc) 1dé (perc)
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32 33

0,12

0,36 4
0,104 0,30 1
0,08 0,24
0,06 o 0,18

2 <
0,04 0,12
0,02 0,06 -
0,00+ 0,00
! T T T T T 1 T T T T T T 1
34 36 38 40 42 44 30 32 34 36 38 40 42 44
1dé (perc) 1dé (perc)

36
0,20

0,16 4

0,121

2 0,081

<<

0,04 1

0,00 1

T T T T T T T T T
42 44 46 48 50 52 54 56 58

1dé (perc)

Kolonna, CF6-P; eluens osszetétel, heptan/2-PrOH/TFA = 65/35/0,1 (v/viv) (27), 70/30/0,1
(vivIv) (33), 75/25/0,1 (viviv) (16, 17, 36) 70/30/0,3 (v/viv) (20, 32); aramlasi sebesség, 0,8 ml
mint: detektalas, 215 nm; szobahémérséklet.

11.4. Savamid, amino-alkohol és diamin analégok kromatogramjai

44 50
0,901 0,75
0.754 0,60 4
0,604
0,45
0,454
) 2
< < 0,30
0,30
0,15
0,15
0,00 0,00 -
T T T T T T T 1 T T T T
30 40 50 60 70 80 90 100 110 20 30 40 50 60
1dé (perc) 1dé (perc)
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51 45

0,20
1,05
0,90 0,15
0,75
0,604 0,10 4
2
< o)
0,45 <
0,304 0,05
0,15
0,00 0,00
T T T T T | T T T T T T T T T
15 20 25 30 35 40 45 20 30 40 50 60 70 80 90 100
1dé (perc) 1dé (perc)
43
0,15
0,10
2
<
0,05
0,00
T T T T T 1
60 70 80 90 100 110
1dé (perc)

Kolonna: CF6-RN (43-45), CF6-IP (44, 50, 51); eluens 6sszetétel: heptan/EtOH/TFA 77/23/0,1
(vIviv), heptan/2-PrOH/TFA 40/60/0,1 (v/vlv) (44, 50), heptan/BUOH/TFA=64/36/0,1 (v/vIv)
(51); aramlasi sebesség: 0,5 ml perc’'; detektalas: 210 nm; hémérséklet: 25 °C.
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