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Kivonat: Mandulasavat csak szarmazékolt formaban lehet gazkromatografalni. A mandulasav izomerjeinek
kiralis elvalasztasat vizsgaltuk kiilonbozo szdarmazékainak formdajaban, tovabba vizsgaltuk a gyiiriin
klorszubsztitualt mandulasavak kiradlis szelektivitasat a szubsztitucio helyének fiiggvényében is. Szelektornak
szilikon polimerben oldott  diacetil-terc-butilszilil-gamma ciklodextrint — alkalmaztunk. Eredményesen
valasztottuk el a vizsgalt szarmazékokat és megallapitottuk, hogy egy adott izomerpar elvalasztasaban csak egy
fajta kiralis felismerd mechanizmus miikédik, de mas szarmazéknal lehet mas mechanizmus is. Felismertiik a
kiralis elvalasztasért felel6s kolcsonhatasokat, beleértve a zarvanykomplex képzést.

Kulcsszavak: mandulasav, kiralis elvalasztas, gazkromatografia, diacetil-terc-butilszilil-gamma ciklodextrin

BEVEZETES

Egészségiink és kornyezetiink védelme érdekében is fontos, hogy a kiilonb6z6 ipari vagy lakossagi
tevékenység folytan a természetbe jutd anyagokrol minél pontosabb ismeretekkel rendelkezziink. [1,
2] Antropogén tevékenység révén kiilonbozd vegyi anyagok keriilnek a természetbe, megvaltozik a
kémiai elemek megjelenési formdja, valamint megoszlasi ardnya. Munkank célja a kornyezetben is
eléfordulé mandulasav analitikai modszerfejlesztése volt. Egy y-ciklodextrin szelektort tartalmazo
oszlopon vizsgaltuk a mandulasav kiillonb6z6 szarmazékainak kiralis gazkromatografias elvalasztasat.
(3]

Analitikai szempontbo6l kihivést jelent, hogy az enantiomerek, vagy mas néven optikai izomerek [4],
homogén térben azonosan viselkednek. Munkank soran a kitlizott cél a kirdlis molekulak
gazkromatografias modszerrel torténd elvalasztdsa volt. A mérésekhez inhomogén térnek egy
modositott y-ciklodextrin szelektorral ellatott kapillaris allofazist hasznaltuk és sikeriilt szamos
kiilonb6zd enantiomerpart egymastol elvalasztani.

Modellvegyiiletnek a legegyszeriibb kiralis aroméas-o-hidroxisavat (AHA), a mandulasavat
valasztottuk €s ezek szdrmazékait. Vizsgaltuk a szubsztitucid hatdsat a kiralis elvalasztasra. [5, 6]
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ANYAG ES MODSZER
Szarmazékképzés

A szubsztitudlatlan mandulasav nagy polaritasa és kis illékonysaganak kovetkeztében nem
gazkromatografalhatd szarmazékképzés nélkiil, ezért a kovetkezd szarmazékolasokat alkalmaztuk:

Metil-, és etil-észter eloallitas

Az eljaras soran 0,066 mmol racém és 0,033 mmol tiszta R-mandulasavat egy 2 mlL-es csavaros
kupakos kisedénybe mértiink, majd 1 mL metanolt és egyetlen csepp tomény sosavoldatot adtunk
hozz4, majd 80 °C-on 2 6ran keresztiil lezarva allni hagytuk.

Acilezés

Az észteresitési eljaras termékének egyharmadat (kb. 0,033 mmol) 800 pL etil acetatban feloldottuk,
majd 45 pL (0,066 mmol, 2 ekvivalens) acetil-kloridot csepegtettiink hozza és lezartuk, majd két 6ran
keresztiil 80 °C-on allni hagytuk.

Trifluoro-acilezés

Az észteresitési eljaras termékének a harmadat (kb. 0,033 mmol) 800 uL etil acetatban feloldottuk,
majd 90 pL (0,066 mmol, 2 ekvivalens) trifluoroecetsav anhidrided és 45 puL (0,033 mmol, 1
ekvivalens) trietil-amint csepegtettiink hozza. Miutan lezartuk, 80 °C-on 4allni hagytuk 2 6ran keresztiil.

A hasznalt GC-MS késziilék

Méréseinket az Obudai Egyetem tulajdonaban 1évé Shimadzu 17A gazkromatografias késziilékkel
végeztik, mely egy QP5000-es gyartmanyl tomegspektrométerrel volt dsszekdtve.

Az eredményeket 100 °C-ra extrapoldlva hasonlitottuk Ossze egymassal. Minden szarmazék esetén
addig végeztiink a méréseket, amig legalabb 3 homérsékleten sikeres elvalast nem tapasztaltunk.
Altalanosan elmondhato, hogy a retenciés id6 forditottan aranyos a hdmérséklettel, de az alacsonyabb
homérséklet kedvez a szelektivitdsnak, tehat minél alacsonyabb hdmeérsékleten végezziik az
elvalasztast, annal hosszabb ideig tart a meérés.

A hasznalt kiralis szelektorral ellatott oszlop tulajdonsagai

Meéréseinkhez allofazisnak a kereskedelmi forgalomban kaphaté MEGA-DEX-DAC-Gamma oszlopot
hasznaltuk. Egy 25 m hosszi, 0,25 mm belsé atmérdjii, 0,025 pwm filmvastagsdga kapillaris cso,
melyben diacetil-terc-butilszilil-gamma modositott ciklodextrin szelektor talalhato

MERESI EREDMENYEK

A mandulasavbol képzett szarmazékok

Mandulasavbol, a 1. abran lathato 9 darab szarmazékot allitottunk eld, A benzolgylri egyik esetben
sem szubsztitualt. Azt kivantuk vizsgélni, hogy a karboxil-, illetve a hidroxilcsoport megvaltoztatasa,
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hogyan befolyasolja az elvalast. Azért dolgoztunk minden esetben R-izomer feleslegben, hogy meg
tudjuk allapitani az elacids sorrendet is, azaz, hogy melyik izomer eludlodik elészor az adott
koriilmények kozott, illetve, hogy torténik-e, kordbbi mas oszlopokon vizsgalt megfigyelésekkel
megegyezden eluciods sorrend inverzio.

0

HO *
OMe

1. Me, OH
CgH;00;3
M:166.2 g/mol

0]

TFAO
OMe

5.Me, TFA
C11HgF304
M.: 262.2 g/mol

MeO

OH

2. Sav, Me
CoH,90;
M: 166.2 g/mol

0

HO
OEt

6. Et, OH

C1oH20;3
M: 180.2 g/mol

MeO

OMe

3. Me,. Me
CyoH 1205
M.: 180.2 g/mol

0

AcO
OEt

7.Et, Ac

C1oH 1404
M: 2222 g/mol

0
AcO
Y OMe
4 Me. Ac
C11H1204
M: 208.2 g/mol
0
TFAO._

OEt
8.Et, Ac
CioHy1F30;4
M.: 276.2 g/mol

1. Abra: A mandulasavbél készitett szarmazékok szerkezete

A mérések eredményeképpen kapott retencids idokbdl kiszamoltuk a szelektivitast, majd extrapolaltuk
az értékét (ahol sziikség volt rd) 100 °C-ra. A mérési eredmények kozvetleniil mandulasavbol eldallitott
szdrmazékok esetén az 1. tdblazat tartalmazza. Az elvalasztds anndl szelektivebb, minél nagyobb az o
értéke, és a mérési ido annal rovidebb, minél kisebb a 120°C-on mért retencios i1do.

A vegyiiletek beazonositasa tomegspektrumuk alapjan tortént. A csticsok nagysagabol kovetkeztettiink
az elucids sorrendre mivel az R 1izomer volt feleslegben (2, 3 abra).
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0
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2. Abra: Az 1. sorszamu molekula kromatogramja 140 °C-on
50 T" 50
51 51
¥ 4 168 [ 1 165
ol I 121 13 150 | 173 14 27 240 6290 1] N o121 134 1m0 | 179 157 a3 w7 3
: 100 T 200 : | 100 : 200 ' 300

3. Abra: A két csiicshoz tartozé tomegspektrumok

A tablazatban szerepld ,,Elucio” oszlop az elucios sorrendre utal, amennyiben az R-izomer szerepel
elol, akkor az eludlodott eldszor. Mivel R-enantiomer felesleggel dolgoztunk, ezért azt félkovér
betlitipussal jeloltiik a tablazatban, utalva arra, hogy az a nagyobb csucs a kromatogramon. A kapott
eredményekbdl latszik, hogy a karboxil csoporton, amennyiben a hidroxil csoport szubsztitualatlan, az
etil-észter jobb elvalast mutat, mig az acilezett és trifluoro-acilezett szarmazékok esetén a metil-
¢észterrel érhetlink el nagyobb szelektivitast. A kotés polaritasdnak nodvekedését okozza, ha az
oxigénhez tovabbi elektronszivod csoport (acetil, trifluoracetil) kapcsolodik. A szabad hidroxil
csoportot tartalmazo szdrmazékok esetén, altalanosan jobb elvalast tapasztaltunk, feltételezhetd tehat
hogy a hidrogén-hid kotés(H donor)-re alkalmas hidroxil csoport kulcs szerepet jatszik a kiralis
felismerésben. A 3. szamu, a karboxil és a hidroxil csoporton is metilezett szarmazék szelektivitasa,
példaul kiugroan alacsony volt. A 2. sorszamu, szabad karboxil csoportot tartalmazé szarmazék esetén
az elvalasztas idGtartama jelentdsen megndtt a tobbi szarmazékhoz képest.

1.tablazat: a mandulasavbol keészitett szarmazékok szelektivitasa 100°C-ra extrapolalva

Sorszam | Hidroxil | Karboxil Kod a Eltcié tr /min
csoport csoport 100 °C 120 °C
1. OH Me Me, OH 1,23599 S/R 14,434
2. Me Sav Sav, Me 1,13979 S/R 80,634
3. Me Me Me, Me 1,00944 S/R 24,611
4. Ac Me Me, Ac 1,16516 R/S 14,768
5. TFA Me Me, TFA 1,29619 R/S 5,280
6. OH Et Et, OH 1,27391 S/R 14,303
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7. Ac Et Et, Ac 1,05874 R/S 17,181
8. TFA Et Et, TFA 1,06922 S/R 5,089

A kapott eredményekbdl latszik, hogy a karboxil csoporton, amennyiben a hidroxil csoport
szubsztitudlatlan, az etil-észter jobb elvalast mutat, mig az acilezett és trifluoro-acilezett szarmazékok
esetén a metil-észterrel érhetiink el nagyobb szelektivitast.

Az elvalasztas homérsékletfliggésérdl elmondhatd, hogy Ina — 1/T Osszefiiggések linearisok (4. abra).

A legjobb elvalast mutatoé
mandulasavbdl képzett szarmazékok In a
- 1/T diagramja

0,3
205 1 S, g 9
E OJl - uU .....
0,0022 0,0023 0,0024 00025 0,0026  0,0027
/T
—8— 1.Me,OH 5.Me, TFA 6.Et, OH

4. Abra: A legjobb elvalasztdst mutaté mandulasavbol képzett szarmazékok In a — 1/T diagramja

Az elucios sorrend inverzidja

A szabad hidroxil-csoportot tartalmazé szarmazékok esetén a feleslegben hasznalt, R-izomer
elualodott késobb, mig ez a sorrend néhény acilezet és trifluoro-acilezett szarmazék esetén megfordult.
Tehat a szarmazékok kilonb6zé moddon hatnak kolcson az allofazissal, ami a retencids sorrend
inverzidjat okozza (5, 6 dbrak). Fontos megemliteni, hogy nem minden acilezett, és trifluoro acilezett
szarmazek esetén figyelhetd meg ez a jelenség, amely a kiralis felismerés bonyolult és sokrétii
mechanizmusara utal.

Fontos megemliteni, hogy nem minden acilezett, és trifluoro acilezett szarmazéek esetén figyelheté meg
ez a jelenség, amely a kiralis felismerés bonyolult és sokrétli mechanizmuséra utal.
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(R)-mandulasav
(S)-mandulasav metilészter

metilészter

L ——
2 =

5. Abra: Az 1.-es sorszamii vegyiilet kromatogramja 140 °C-on

(R)-acetil (S)-acetil
mandulasay mandulasav
1 meltilészter metilészter

10 20

6. Abra: A 4. sorszamii vegyiilet kromatogramja 130°C-on

Klormandulasavak

o

A méréseket, a gyliri 2-, 3-, 4-es pozicidoban klorszubsztitualt mandulasav-szarmazékokkal is
elvégeztiik. Ezen molekuldk esetében nem csak a karboxil csoport metil-észtereit, hanem a hidroxil-
csoporton acilezett, és trifluoro acilezett szarmazékokat is mértiik, ugyanis rendelkezésre allt tiszta R-
izomer, aminek segitségével az ellicidos sorrend valtozasat is vizsgalni tudtuk. A szarmazékok
szerkezeti képletét a 7. abra mutatja, a mérési eredményeket pedig a 2. tdblazat foglalja 6ssze.

A halogének, igy a klor is, —I (indukitv, azaz a 6-vazon keresztiili elektronszivo) €s + M (mezomer,
azaz a m-vazon keresztiil elektronkiildd) effektussal rendelkezd csoportok, mely esetén a G-vazon
keresztiili elektronszivo hatas er0sebb, mint a t-vazon keresztiil torténo elektronkiildés. A klér atomok
az elektronszivo hatasuknak koszonhetden elektrosztatikus kdlcsonhatéast tudnak 1étesiteni a y-
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ciklodextrin gyiirii belsejében 1évé oxigén atomok nem kotd elektronparjaival, ezaltal erdsitve a
zarvanykomplex képzést. A zarvanykomplex képzddés kulcs kdlesonhatas a kirdlis felismerésben.

A kléormandulasavak és a metoximandulasavak esetén is a legjobb elvalast a para-(4,-)-helyzetben
szubsztitualt szarmazékok adtak és mindkét esetben hasonldéan magas szelektivitast (o >1,3, 100 °C-
on) sikeriilt elérni. Feltehetéen ezen pozicidban a legstabilabb a zarvanykomplex, a molekula alakja
miatt. A hidroxil csoport acilezése és trifluoro acilezése a legtobb esetben a benzolgytiriin
klérszubsztitualt szarmazékok esetén is rontotta az elvalast, tehat feltételezhetjiik, hogy a hidroxil
csoport H-donor képessége kulcsszerepet jatszik a kiralis felismerésben.

0 0 0 0 0

O, . AO._ TFAO._ HO AO =

OMe OMe OMe 2 OMe OMe
cl cl cl
cl cl
12. 2C1, Me, OH 13. 2C1, Me, Ac 14.2C1, Me, TFA 15.3C1. Me, OH 16,301, Me, Ac
_C79H9C|C__)3 Cy1Hy; €10, Cy1HgCIF;0,4 CsHyC10; Cy;H,,C10;4
M: 200.6 g/mol ) M: 242.7 g/mol o M:2966g/mol - M:2006gmol o M:242.7 g/mol
HO AcO TFAO
AcO ® = = -
OMe OMe OMe OMe
cl
17 3C1, Me, TPA Cl cCl Cl
C,HgCIF;0,
M.: 296.6 g/mol 18. 4C1, Me, OH 19.4C1, Me. Ac 20.4C1, Me, TFA
c C‘[O: CanClOJ CIIHSCI‘FS_OJ
M- 293-(139.6 ghmial M: 242.7 g/mol M.: 296.6 g/mol
7. Abra: Klérmandulasav-szdrmazékok
2.tablazat: A klormandulasav-szarmazékok
Sorszam | Hidroxil | Karboxil Kod a E tr /min
csoport csoport 100 °C 120 °C
2Cl
12. OH Me ! 1,12439 S/R 34,292
Me, OH /

13 Ac Me 2Cl, 1,09686 R/S 36,654

’ Me, Ac ! !
14 TFA Me 2C] 1,10148 S/R 36,100

’ Me, TFA ! !
15. OH Me 3Cl 1,26791 S/R 35,824
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Me, OH

16. Ac Me 3¢, 1,08214 R/S 32,258
Me, Ac ’ ’

17. TFA Me 3¢, 1,19982 S/R 34,131
Me, TFA ! !

18. OH Me acl 1,38930 S/R 41,592
Me, OH ! !

19. Ac Me acl, 1,06659 R/S 39,359
Me, Ac ! !

20. TFA Me acl, 1,08812 R/S 13,748
Me, TFA ! !

Az elucios sorrend megforduldasa a klormandulasavak esetén

Az acilezett szarmazékok esetén, akarcsak a gylirlin szubsztitudlatlan mandulsavnal, szintén
tapasztaltam az elicids sorrend megforduldsat. A szabad hidroxil-csoportot tartalmazé szdrmazékok
esetén a feleslegben hasznalt, R-izomer eludlodott késébb, mig ez a sorrend az acilezett szarmazékok
esetén megfordult. A trifluoro-acilezett szdrmazékok esetén, ezzel szemben, kizardlag a 4-
klérmandulasav (20.szamu vegyiilet) esetén tapasztaltunk az elicids sorrend inverzids jelenségét. A
jelenség kivaloan szemléltethetd a 3-klérmandulasav szarmazékok példajan. A 8. dbréan latszik, hogy
a szabad hidroxil csoportot tartalmazé 3-klormandulasav szarmazék esetén az R-izomer elualodik
kés6bb, a 9. abran a trifluoro acilezett 3-klormandulasav szarmazék esetén szintén az S-izomer
elualodik eldszor, a 10. dbran azonban latszik, hogy az elucios sorrend az acilezett 3-klormandulasav
szarmazek esetén megfordult.

D T 1ol
100 TiIC * 1.0 16,787,631 &

(R)-3-Klormandulasav
metil-észter

(5)-3-Kléormandulasav metil-
észter ‘\

\J R
el L J\ T

5 1

8. Abra: A 3-klérmandulasav metil-észter kromatogramja 140 °C-on

257



REJTO SANDOR KONNYUIPARI
ES KORNYEZETMERNOKI KAR

AL OBUDAI EGYETEM REJTO °50° JUBILEUMI KONFERENCIA ( /

2022 REJTG '50°
5325942 A4
(5)-3-Klérmandulasav (R)-3-Kléormandulasav (TFA)
50 (TFA)
U k\l‘
10 2 <1~

9. Abra: A 3-klérmandulasav trifluoro acilezett szdrmazéka 140 °C-on

(R)-3-Klérmandulasav (Ac) (5)-3-Klormandulasav (Ac)

10 Fail 0

10. Abra: A 3-klérmandulasav acilezett szarmazéka 130 °C-on, melyen lathaté az eliciés sorrend

megfordulasa)

OSSZEFOGLALAS

Kutatasunk témdja a mandulasav kiilonb6z6 szdrmazékainak kiralis gazkromatografids elvalasztisa
volt, melyhez egy diacetil-terc-butilszilil y-ciklodextrint szelektort tartalmaz¢é allofazis kivaloan

alkalmas.

A mérések soran a felvett In o — 1/T gorbék minden esetben linearisak voltak, tehat az elvalasztasok
soran, egy adott szarmazékra csupan egy kiralis felismerési mechanizmus jatszott szerepet.

A hidrogén donor képessége a vizsgalt molekulanak eldsegiti a kiralis felismerést. A kiilonb6zo
szarmazékoknak eltérd a kiralis felismerd mechanizmusa, amit az elucids sorrend megvaltozasa mutat.
A zarvanykomplex képzés szerepet jatszhat a kiralis felismerésben ezért a para izomereknek kiugré a

szelektivitasa.
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