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1. Bevezetés

A tbmegspektrometria alkalmazasaval egyedulaliéettet@égek nyiltak
meg az analitikdban. Kiemelk&dszelektivitasdnak és érzékenységének
koszbnhaten elengedhetetlen laboratoriumi, élelmiszeripkérnyezeti és
bindgyi rutinvizsgalatok elvégzéséhez. Ezek melléttféazisu ion-molekula
reakciok, azok kinetikaja, termodinamikai paramgiters vizsgalhatdéak
hasznalataval.

Munkam soran az ESI ionforrashan keletkedimer addukt ionok
alkalmazhatésagat vizsgaltam tobb kiralitas centnain rendelke&
vegyuletek megkulonboztetldsegére. Ehhez két hasonld szerkiezet
modellvegyiletet, a noszkapint és a hidrasztinzig@sam. Ezek a vegyiletek
két kiralitas centrummal rendelkeznek, ezért né&ipetséges sztereoizomerik
létezik. Ezek a vegyuletek kulonkbiermészetes forrasbol kinyerbek, de a
kulonbo®d sztereoizomerek Ol ismert kémiai reakciokkal egghol
eléallithatdbak. A noszkapin és hidrasztin vegyulletedtereoizomereinek
fragmentacidja azonos. ToObbféle tomegspektrometriédgdszer is
publikalasra kerilt kordbban szereoizomerek meghididtetésére, de azok
csak korlatozott korilmények kdzoétt hasznalhatéagiyvnagyon draga jelolt
reagenseket igényelnek. Ezért vizsgalataim arrayidéak, hogy ESI-MS
korilmeények kozott keletkéz dimerek tkdzés indukalt disszociacioja
alapjan megkilénbbdztessem a noszkapin és hidrasztneoizomereket.

A tbmegspektrometria egy kivalo modszer a polimendszerek
vizsgalatara, mivel minden polimerizacié fokhoztdad molekula kilon
csucsként jelenik meg. A csucsok kozotti tavolsagbdnonomer egység
minésége, az egyes csucsok tomeédgiedig a polimer polimerizacio foka és

végcsoportja hatarozhaté meg. Tovabba egyéb polk@eriai szempontbol



fontos jellemsdk, mint a szamatlag és tomegatlag molekulatbmeg is
meghatarozhaté a tomegspektrumok alapjan. A polieredszerek vizsgalatat

a lagy ionizacios technikak tették letwd, amelyekkel mar nagy
molekulatomef nem illékony vegylletek is ionizalhatdak. Ezeknak
ionforrdsoknak a hasznalataval jelleéiam addukt ionok kégaznek. Ezek
keletkezéséhez sziikséges, hogy a vizsgalt molekakkalegyen olyan része,
amelyhez hozza kétlhet a megfelél ion. Az apolaris polimerek ionizaldsa
aktiv ioniz&cids hely hidnyadban, napjainkban is &bynkihivast jelent.

A kis molekulatomeg poliizobutilének kiemelt jeledséggel birnak
sokréfi felhasznalhatésaguk miatt. A poliizobutilén szazétak kewbanyag
adalékként, bevonatokként, ©ngyoégyuld fellleti gktnt egyarant
alkalmazhatok, tovabba biokompatibilisek, ezalt@lmiszer adalékként és
mesterséges szovetek alapanyagaként is hasznaakknek a kis
molekulatomedg apolaris polimereknek a karakterizalasa
tomegspektrometrias maddszerrel specialis ionfoka@sgMALDI és APPI)
igényel, emellett specialis mintékkszitési és mérési modszereket is. A valos
ideji kdzvetlen analizis (DARTdirect analysis inreal time) lehetséget
nyujt tomegspektrometrias vizsgalatok elvégzésénmstambkészitési lépés
nélkul. Kordbban mar megdallapitottak, hogy a DARE-Mddszer alkalmas
telitett kis molekulatémdgszénhidrogének azonositasara negativ ionmédban.
Ekkor az oxid anionnal képzett addukt ionok jel&nteeg. Emellett tovabbi
oxidativ folyamatok is lejatszodtak a mérések soafmelyek megnehezitik a
mérések kiértékelését. Ezért célom volt meghatérohogy apoléaris
polimerek, mint a poliizobutilének tanulmanyozhdt@ezzel az ionforrassal,
pozitiv és negativ ionmoédban. Emellett célom a tkel® addukt ionok
tandem tomegspektrometrias vizsgalata a kis makdurded polimerek

szerkezetvizsgalatanak céljabdl.



Tovabbi célom a kis molekulatomiegpoliizobutilen szarmazékok
karakterizalasara olyan tomegspektrometrias modszeigozasa, amely a
legelterjedtebb ionforrds az ESI hasznélataval eégvalosithatd. Tovabba a
keletke®d addukt ionok tandem tdmegspektrometrias vizsgalétFtem ki

célul.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Témegspektrometria

A toOmegspektrometrias modszerek  kiemetked szelektivitasa,
erzékenysége eés specialis mérési technikai naggkhbém hozzajarultak
egyéb tudomanyteriletek féfléséhez is.

Kezdetben a tomegspektrometriat izotopok meghaddéoa, majd kis
molekulatomed szerves vegylletek vizsgalatara hasznéltak [1koEknég
alkalmazasanak gatat szabott viszonylag kis viksgdl tomegtartomanya,
ami el$sorban az efs ionizacios mobdszerek hataroztak meg. A
tomegspektrometria kialakuldsakor nagyobb molekuwisgalata esetében
két jelends akadaly allt fent. Az egyik a vegyulletek gaz $bai juttatasa, a
masik az ionizacié soran bekoévetkemagymértélt fragmentacio, amely
alapjan a vegyiletek mar nem azonosithatéak. A d8pekirometria
fejlédésének egyik legjeletgebb lépase a lagy ionizaciés maodszerek
kifejlesztése volt. Ezekkel az ionizacios médszkebkagy molekulatdémeigy
nem illékony és &erzékeny vegylletek is ionizalhatéak fragmentacios
folyamatok lejatszédasa nélkil, lebstget nydjtva azok tomegéneknek
meghatarozasara. Tovabba az analizatorokdégével a tdmegpontossag is
egyre jobb lett, ami kovetkezményében az elemi diésll egyre
pontosabb kdvetkeztetések vonhatdak le a tomegsipebkbol [2, 3].

A lagy ionizaciés technikak csoportjaba tobbfélaftras tartozik. A
kulonbo®d ionforrasokkal lehéségink van kilénb@z vegylleteket
vizsgalatara egészen a poléristdl az apolaris katekig, habar a teljesen
apolaris vegyuletek ioniz4ciéja nem egysizisladat. Ezek a vegyuletek nem
rendelkeznek effektiv kéhellyel az addukt ionok kialakitasahoz, ezért
specialis modszerek szilkségesek a vizsgalatoklnwAbbi probléma, hogy a

nehezen Ilétrehozott addukt ionok altaldban nem Imlsak tandem
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tomegspektrometrias vizsgalatokra, ezaltal szetkemsformacidé nem

nyerheb ezekkel a vizsgalatokkal.

2.2. Az ionforrasok
2.2.1. Elektroporlasztasos ionizacio

Az elektroporlasztasos ionizacié (ESI) solréelhasznalhatosaganak
készonheten rovid id alatt az egyik legelterjedtebb ionforrdssa véjt Mz
ionizaciéhoz a mintat porlasztjuk, az ionforrasbaworlaszt6 kapillaris és egy
ellenelektréod kozé feszlltséget kapcsolunk. Ennektadara toltéssel
rendelked cseppek keletkeznek. Az ionforrasban 200°C kdrémnérsekletet
alkalmaznak, ezéltal a cseppékhz olddszer elparolog. A toltdtt cseppékb
az ionképsadeés kétféle modell szerint torténhet [5]. Az eggikionpérolgasi
a masik a toltésvisszamaradasi modell. Az ionpaslgimélet alapjan a
toltott cseppekdl ionok l1épnek ki. Ennek a folyamatnak a hajtéeramgy az
oldészer parolgasaval a cseppek fellletéfisdnek a toltések, egy kritikus
hatart elérve (Rayreigh-hatar) a cseppek szétroldbares képianek az
ionok. A toltésvisszamaradasi modell az ionkiejgst az oldoszer folyamatos
elparolgasaval magyarazza, amely eredményeképpen tolések
visszamaradnak molekulan. Az ionelpéarolgasi moe&dbsorban a kisebb
molekulatome§ vegylletek ionizaciéjanak esetében lejatsz6d6é f
mechanizmus, amig a nagyobb molekulak ionizaciojkabb az
toltésvisszamaradasi modellel irhato le.

Az ESI ionforras széleskiifelhasznalasanak oka, hogy szinte barmilyen
polaris molekularészt tartalmazé vegyilet ionizédhezzel az ionforrassal igy
gyakori analitikai alkalmazasa is. Az ESI kifejaeat alkalmas nagymétet
biomolekulak vizsgalatara [6]. Tovabba tandem tospegtrometriaval

fehérjék és DNS szekvenalasa is elvégeézherzeknek a vizsgalatoknak a



jelentbségét mutatja, hogy John B. Fenn 2002-ben Nobai-kifjpott fehérjék
tanulmanyozasaért, szekvencidjuk meghatarozasagrtaz ionképideés
leirasaért. Fehérjék vizsgalata mellett kis molatimed vegyuletek
vizsgalatahoz is elterjedt modszer. Emellett komglteis vizsgalhatéak és
oldat fazisban nem l|étéznem kovalens komplexek is keletkezhetnek ESI
koérilmények kozétt [7, 8]. llyen komplexek lehetnekmerek trimerek,
amelyek gyakran keletkeznek nagyobb koncentradikalraazva, de sok
esetében klaszter ionok képlse is jellemiz Az ESI-ben keletkézdimerek

es trimerek specialis vizsgalati lebetgeket biztositanak [9].

2.2.2. Val6s ideji kozvetlen analizis (DART)

A DART (direct analysis in real time) ionforras egpecilis ionizacios
technika, amely lehéséget nyujt mintdk tomegspektrometrids elemzésére
hosszu és Osszetett mintdadszitési folyamat alkalmazasa nélkul. Ezt az
ionforrast 2005-ben fejlesztette ki Robert CodyJames Laramee [10]. Az
ionizacié gerjesztett részecskék hatasara kovétkbei a leggyakrabban
alkalmazott gazok a He vagy &.NAz ionizacio el§ Iépése a gerjesztett
gazmolekulak hatasara keletkegyok ionok képédése. Ez az ionforras
mivel atmoszférikus nyomasonikodik, ezért az analit komponensei mellett
a leved@ben talalhatd egyéb vegyiletek ionizacidja is &jatlik. A keletke&
ionok és a nem ionizalt részecskék tovabb reag&kpzik a DART
ionforrasra jellem& deprotonalt és addukt ionokat. Pozitiv ionmddban
elsssorban protonalt ([M+H) és [M+NH]* addukt ionok, negativ
ionmodban deprotondlt ionok és esetleg anionokkégiz&tt addukt ionok
képzdnek [11]. A tomegspektrometrids mérés elvégzéséegend a
mintat behelyezni a gazaramba mind&ékzités nélkil, ezaltal a DART-MS

technika az egyik leggyorsabb analitikai modszeas#haljak gyogyszer



hatdanyagok, nodvényvéd szerek, drogok, robbandszerek eés tovabbi
vegyuletek vizsgalatara, gyors detektalasara. A soéd hatranya, hogy
korlatozott tomegtartomanyban hasznalhatd (1000gpas teljesen apolaris

vegylletek ionizacidjara nem igazéan alkalmas.

2.2.3. Atmoszférikus nyomasu fotoionizacié (APPI)

Az APPI (Atmospheric Pressure Photolonization) aords segitségével
széles polaritas tartomanyban ionizalhatéak kuladbkomponensek az
apoléaris vegyuletekt egészen a polaris molekulakig [12, 13]. Ebben az
esetben szintén porlasztjuk a mintat, de nagydinheénsékletet alkalmazunk,
mint ESI esetében. Ahogy az ionforrds nevében erepel, a mintat
megVilagitjuk és nagy energiaju fotonok hatédsaneet@zik be az ionizacio
(direkt APPI). Az ionok generalasdhoz szikségdsétéd| hogy az ionizalando
komponens elnyelje az hasznalt lampa altal kibotisdbtonokat. Ez a
legtbbb esetben teljesil mivel a megvilagitoé fotoraergigja nagy (10, 10,6
eV, Kr kisulési lampa), viszont a vizsgalhato velgyek kvantumhasznositasi
tényedje (keletked ionok és besugarzéd fotonok ardnya) széles hatarok
ko6zott mozog. A fotonokat nem elngekomponensek vizsgalatdhoz segeéed
vegyulet alkalmazasa szukséges, amely nagy hakadfoknizalodik, és
kozvetve ionizalja a vizsgalandé komponenst isegé&slreagenst dopant-nak
a modszert pedig dopant APPI-nak hivjak. A dopasszhalata indokolt
olyan esetben is, amikor kis mértiélonizacio lejatszédik a fotonok hatasara
kozvetlendl is de, a megfetelopant hasznalataval akar 10-100 szoroséra is
néhet az ionizaciés hatasfok [14]. Dopantként legggakan kismérét
szerves molekuldk hasznélhatéak (aceton, toluol)izegalandé molekulak
oldhatésaganak fuggvenyében. Kozvetlenll a fotamatiésara gyokionok is

keletkeznek, de protonnal képzett addukt ionoktkelse a legjellendbb



pozitiv ionmodban. Negativ ionmodban deprotonadidedetkeznek ionok,
viszont megfelél funkcidés csoport jelen létében anionokkal is Keéjtetnek
addukt ionok.

2.2.4. MALDI (matrix-segitett Iézer deszorpcid/ionizacio)

A MALDI ionizaci6 esetében az ionokat lézer segjéséel generaljuk, de
a lézer fényt a matrix nyeli el [15-17]. Ekkor atméelparolog és a matrix
kristalyracsban taldlhatd mintakomponensek is gaisiba keriilnek. Ezaltal a
mintat kozvetve ionizéljuk a lézer segitségével. INDA technika
hasznalataval elsorban egyszeres toltesaddukt ionok keletkeznek, de
olyan mintak esetében, amelyek szintén képeseldaiz hullamhosszusagu
fényt elnyelni azok fotoionizacidja is lejatszodhagyok ionok is
keletkezhetnek. Ezt az ionizacios maodszert szélgameg- és
polaritastartomanya teszi kilonlegessé, akar 10D@X tomed vegylletek
is vizsgalhatéak. Ez az ionizaciés technikadésdsban polaris vegylletek
vizsgalatara alkalmas, de aromas csoportot tarinagolaris polimerek is
tanulmanyozhatéak ezzel a médszerrel. A MALDI kbad alkalmas nagy
molekulatomeqy fehérjék és polimerek tanulmanyozasara is. A MALDI
meérésekhez sokkféle matrix all rendelkezeésre, éagfiontosabb kritériumai,
hogy nyeljék el a |ézer fotonokat, legyenek inedekzsgélt komponensekkel
szemben és Ol kristdlyosodjanak. Apolaris polirkergizsgélatdhoz
leggyakrabban alkalmazott matrix a dithranol, idhdzagensként pedig ezist
ionok hasznalhatoak [18], mivel ezek az ionok MALK&#riImények kozott

stabilis komplexet képeznek az aromas molekulazeéss



2.3. Tandem MS

A tandem tomegspektrometrias modszerek [19] meaggske Uj dimenzidt
nyitott meg a szerkezetvizsgalat terén, mivel arfrantacios utvonalak
tanulmanyozasaval szerkezeti informaciok is nyéeie{20-23]. Emellett a
tandem tomegspektrometria egyedulallo 1é6béget biztosit fehérjék
szekvenaldsara [24-26]. Egy komponens tandem tgmekggemetrids
vizsgalatakor a mérések soran kivalasztjuk a korepsinez tartozd ionokat
eés azokkal energiat kozlink. A tandem tomegspeldtnds modszerrel
vizsgalni kivant iont prekurzor ionnak nevezzik. é&eergiakozlés hatasara a
komponens kovalens kotései is felszakadnak, igyizsgalt ionokbdl
keletke®d termékionokat vizsgalhatjuk. A tandem tomegspeketias
meérések szerepe Vvitathatatlan a molekulaszerkeekterftésben, ion-
molekula reakciok vizsgalatdban, nagy eérzékenység szelektivitasu
analitikai modszerek fejlesztésében és termodinaimilparaméterek
meghatarozasaban. A tandem tomegspektrometrias zeréliet két §
csoportra bonthatjuk, tandem témegspektrometridetérés idben. Az
idoben végzett tandem tdmegspektrometrias méréseéin apalizatorokkal
valosithatéak meg, amelyek az ionok tarolasaralratksak és igy térben
azonos helyen, de kulonbHmoben detektalhatjuk a kilénb&®m/z értékkel
rendelked ionokat. Ezeknek az analizatoroknak aéngé, hogy akar egy
analizator alkalmazasaval is megvalosithatéak detantomegspektrometrias
mérések. Az ionok elvalasztaséra térben, olyanizitaiok hasznalhatoak,
amelyek az ionokat mozgasi palyajuk vagy replldsjiik alapjan valasztjak
szét. Tandem toémegspektrometrids mérésekhez olgamikk szikséges,
amely legalabb két darab ilyen analizatort tartalma

A tandem tomegspektrometrids készulékek  sokkféle damé
megvaldsithatéak, mindegyik konstrukcionak megvarmaga elnye és



hatranya. Az egyik legelterjedtebb QQTOF. Ez a tjspektrométer egy
kvadrupdl és egy repulésiddanalizatort tartalmaz és az ionok aktivalasara
Utk6zés induk@lt disszociaciét alkalmaz. Azéelevadrupdl analizator az
ionok kivalasztaséra szolgal. Ezt az analizatom er feladatra kifejezetten
alkalmassa teszi j6 ionatereskiepessege és kis iongyorsito feszlltsége [27].
Hatranya, hogy felbontasa nem nagy, de mint kigalaszté analizator ez a
tulajdonsaga nem igazan fontos. Normal tdomegspelaigds mérések soran
ez az analizator csak ugynevezett ,RF only” lzemmaddrikddik, ekkor az
analizator nem szelektalja az ionokawz értékik alapjan csak atereszti
azokat. A masodik tdmeganalizator, a repllési ahalizator szerepe a
keletkezett termékionok detektdlasa. Ennek az =zatalinak mas
kovetelményeket kell teljesitenie, mint az éelanalizatornak. Ebben az
esetben fontos tulajdonsag a megftelielbontas és tomegpontossag. Ezek a
tulajdonsagok a TOF analizator esetében a legjolalzak az analizatorok
kozil, amelyek nem rezonancia frekvencia mérésgalehatarozzak meg a
m/z értéket. Emellett a TOF analizator j6 ionaterédadpességgel és gyors
meérési idvel rendelkeznek. A TOF analizator mérési tdmegtaénya
nagyon nagy, de a kvadrupol analizator ennek atkdagonak az esetében
lecsokkenti a riiszer mérési tdmegtartomanyat, ezért a TOF anal@éto
szinte mindig reflektron Uzemmaddban tkddnek az ilyen tipusu
készilékekben.

A tandem tomegspektrométerekben az ionok aktivedas@bbféle
modszer is létezik (CID, Utkozés indukalt disszodASID, felllet indukalt
disszociacio, IRMPD, infravoros multifoton disszaciv, ECD, elektron
befogas indukalta disszociacié €s ETD, elektronszéer disszociacio) [28-
31]. Az ebbbiekben targyalt tandem tdmegspektrométerben kyedditipusu
utkdzesi cella taladlhaté. Ebben a cellaban kisebkuum talalhato, mint a
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masik két analizator esetében a megéelskamu tkozések eléréséhez.
Utkozési gazként altalaban nemesgazt vagy nitraggsenalnak.

A fragmentacio mértékének a leirdsdhoz az egyigpyiakyrabban hasznalt
modszer a disszocialatlan hanyad modszer (suryiedd, SY) [32]. Az SY
ertékek egyszéen kiszamolhatébak a kovetkez egyenlettel (1):

| p
TN ?

ahol |, a prekurzor ion intenzitasa @k 0sszes termekion intenzitasa. Az
SY értékeket az uUtk6zési energia fliggvényében élwazszigmoid tipusu
gorbét kapunk, mivel az Utkdzési energia ndvekeagsggyre tobb energiat
kozlink a prekurzor ionnal és elérve egy kritikuséket (fragmentacio
aktivalasi energidja) a fragmentacid mértéke ugeisn megh. Az
Utkozések sordn maximalis kinetikus energia, angébenergiava alakithato
(Ecom center of mass)) a kdvetkeegyenlettel hatarozhato meg (2):

Ecom = m—g Eyn (2
m, +m,

ahol my az Utkdzési gaz tdmege ég aprekurzor ion tdmege. Az ltkozes
soran atalakult energia egy tovabbi faktortdl iggiimégpedig az Utkdzés
rugalmassaganak a mértéketzaltal az egy Utkdzés soran felvett energia a

3. egyenlettel szamolhato:

AEbels’i = ”Ecom (3)

A kvadrupdl tipusu utkozeési cellaban tobb Utkozekejatszodik, amelyek
szama az Utkozési celldban talalhatd nyomas éskahpasza alapjan
hatarozhaté meg. Kuki és mtsai. kidolgoztak és ipalbhk egy Utkdzési
modellt [33], amellyel kiszamithaté a fragmentacidrszikséges aktivalasi
energia. A modell figyelembe veszi az Utkdzésekarsa kinetikus energia

csokkenését és a tobbszoros Utkdzéseket. Az eméltgieasokat és a RRK
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(Rice—Ramsperger—Kassel) [34] és RRKM (Rice-RanggreKassel—
Marcus) [35, 36] modelleket felhasznalva meghatatoaz (itkozési cella
kilép6 résénél az SY értéket. Az SY gorbék informacidtakdegy addukt ion
stabilitasarol, tovabba analitikai jelésgge is van, mivel ezek a gorbék és

azok karakterisztikus pontjai az adott anyagraipibek.

2.4.Kiralis tomegspektrometria

A tomegspektrometria egy specialis felhasznalasilldee a kiralis
vegyuletek tanulmanyozasa. Normal tomegspektroasetriérésekkel ezek a
vegyuletek nem kulonboztetldek meg, mivel sszegképletiik azonos. Ezen
felil a tandem tomegspektrometrids mérések semna oérebek, mivel
nagyon hasonlé szerkezetigkbkifolyolag &ltalaban azok fragmentacios
sémdja is azonos. Kiralis vegyuletek megkulonbéztae elvalasztasara
kiralis kornyezetet kell biztositani. Tébbféle tdyspektrometrias modszer is
kidolgozasra kerilt, amely kirélis vegyuletek difacialasara szolgél. Ezek a
modszerek 6t & csoportra oszthatéak [37], amelyek a kovebkdz a
kinetikus, az ugynevezett host-guest, ion/moleladggensulyon alapuld, az
Utk6zeés indukalt disszociacios, és az ion mobikgdsktrometriai médszerek.
Az elobbi csoportok esetében a mddszerek alapja a kiséigdanyaggal
képzett diasztereomer klaszter ionok keletkezédsis@ban dimerek és
trimerek hasznalhatéak, mivel tovabbi klaszterion@pzdése mar nem
jellemz csak extrém nagy koncentraciok esetében.

A kinetikus modszer kirdlis vegylletek megkulonteieséhez az
[analit+2 segédreagens+ Kkatibnlrimerek disszociaciojat vizsgalja. A
fragmentacio soran a trimerek disszociacioja jatszte ebszor, mivel ezek
kozott jelen €6 masodlagos kéerok jelentsen kisebbek, mint a molekulak

kovalens kotései (ezt a hasznalt ion nagymeértélidedalyasolja). Ezaltal a
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fragmentacio soran két termékion jeleneik meg,| ditggéen, hogy az analit
vagy a kiralis segédreagens tavozik a trimierehhez a két fragmentacios
Iépéshez sebességi allanddkat rendelhetliink. Ezedebasségi allandok
hordozzak magukban a kiralis informéciot. A moddzatranya, hogy trimer
addukt ionok képzése nem minden esetben lehetsagewegfelad kiralis
segédreagens megtalalasa nehéz feladat, emelldzerdfeltételezi, hogy a
fragmentaciéo soran mindkét emlitett termékion keleik, ami nem minden
esetben val6sul meg [38].

A host-guest moédszer legnagyoblbrgle, hogy nem igényel tandem
tomegspektrometrias vizsgalatot. Ebben az esetberklagzter ionok
képadését vizsgaljuk. Ennek kivitelezéséhez a tanulmamy kivant
mintdhoz ekvimolaris mennyiségben hozzaadjuk alikirdegédreagens
enantiomer parjait. Fontos, hogy a kiralis segégiea egyik enantiomere
izotopokkal legyen jelolve. Ezéltal a kiralis seggahens enantiomereivel
képzett dimer addukt ionok kulonkbm/z értékeknél jelennek meg és azok
aranya alapjan kulénboztethiek meg a vegylletek. Enantiomer tisztasag
meghatarozasahoz ismerniunk kell a tiszta enanteinmesetében kapott
intenzitas aranyokat. Ismeretlen dsszetfiéteinta esetében a kapott intenzitas
aranyb6l a tiszta enantiomerek intenzitdsaranyaihazszonyitva
megbecsilhétaz enantiomer tisztasadg. A mddszer hatranya, baglséges
a Kkirdlis segédreagensek enantiomer tiszta formtgaabba ez egyik
enantiomernek izotoppal jeldltnek kell lennie [3B:4

Az ion/molekula reakci6k egyensulyan alapuld modsize szintén
diasztereomer dimerek ké&fm®sén alapul, a dimerek kialakitasdhoz kirdlis
segédreagens hasznalata szikséges. A tandem t@kiegspeter el
analizatoraval a vizsgalni kivant ionok egyseer kivalaszthatéak, ezaltal

mar csak ezek juthak be a reagens géazzal toltdtttéwolason alapuld
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analizatorba. Ebben az analizatorban egyensulkci&a alapjan lejatszodik
a dimerek disszociacidja, a kationok atadasavagadreagens addukt ionjai
keletkeznek és Ujra megtdrténhet a komponensekridiwgdja. Azt, hogy
ezek a folyamatok milyen mértékben jatszédnak Ilenjésen befolyasolja, a
vizsgalt vegyulet konfiguraciodja [42].

Egy () technika az ion mobilitas spektrometria ikabnas Kkiralis
vegylletek megkulonboztetésére. Ezeknek vizsgaat&hszikségink van a
diasztereomer dimer addukt ionok generélasara. Asagy lényege, hogy az
ionokat olyan cellaba (drift tube) juttatjuk, amib&kis merték vakuum
talalhaté és a cellan valoé athaladashoz sziksedgesmértjik. Az ionok
athaladaséhoz elektrosztatikus teret hasznélunkazldonokat csak kis
mértékben gyorsitjuk, ezaltal az Utkozések révem hévetkezik be azok
fragmentacioja. Ez az éda molekulak alakjatdl és mereiefigg, ezaltal
azok elvalaszthatéak egymastol Ez az elvalaszi&nges a diasztereomer
dimer addukt ionokra is [43, 44].

Kirdlis megkulonboztetéshez a diasztereomer klasadukt ionok
kation, el§sorban H ion, hasznalataval a keletkedimerek fragmentacioja
soran nemcsak a dimerek disszociaciodja jatszéehditanem a komponensek
kovalens kotései is felhasadhatnak. A diasztereskneiragmentacios
Utvonala is kulénbozhet, de legtébb esetben a Kedét termékionok
intenzitas aranya alapjan kulonboztetlett meg a kiralis vegyuletek, akar
azok enantiomer tisztasaga is meghatarozhaté. Asmeddhatranya, hogy
csak olyan vegyiletek vizsgalhatéak, amelyek a aiekjf kationokkal
képesek a dimer addukt ionok képzésére [45, 46].

Sztereoizomerek tkdzés indukalt disszociaciojanekergiafliggése

lehetiséget biztosithat a kiralis megkulonboztetésre aban mar sikeresen
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megkulonboztettek konstitacios izomereket egymésaikoku és mtsaj47]
ezzel a mobdszerrel. Emellett a disszocialatlan &dnig felhasznalhato a
megkulonboztetésre. KéBn nagy stabilitaskilonbség esetében a
disszocialatlan hanyad gorbék egymastdél elkulorkilegy |épcét alkotva
[48]. A sztereoizomerek megkulonboztetéséhez spdss@ diasztereomer
addukt ion képzés. A kirdlis segédanyag megvalsdmtk kiemelketl a
jelentbsége. Tobb tanulmany is foglalkozik aminosavak likira
megkulonboztetésével [49] dimer addukt ionok Kéj@gsének a
felhasznalasaval, ezért ezek megteldliralis segédanyagok lehetnek.
Emellett az aminosavak és szarmazeékaik is konnyezaiérneiek akar

enantiomer tiszta forméban is.

2.5. Polimerek tomegspektrometrias karakterizalasa

A polimerek és polimer rendszerek analitikaja régés még ma is
komoly kihivast jelent. Az atlag molekulattmeg mafginozasara tébbféle
modszer is létezik (méretkizarasos kromatograéay$zoras spektroszkopia,
polimer oldat viszkozitasanak mérégép]. Ezek a moddszerek viszont nem
adnak informaciét a polimer szerkezétéés annak végcsoportjarol. Lagy
ionizaciés technikakkal leh&égink van az intakt polimerek ionizaldsara
[51-54], de adott esetben kemény ionizaciés mobdkzes alkalmasak
lehetnek nagy molekulatomiégpolimerek Ujlenyomatszérazonositasara és
vizsgalatara [55]. Emellett olyan publikaciok is gjeentek, amelyek
méretkizardsos kromatografia detektoraként egyszbasznal térésmutatod
detektort és ESI-MS mddszert is a polimerek vizsgah [56]. Az1. abran
példakeént a polietilén-oxid MALDI-MS spektruma lath.
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1. &bra A 1540 polietilén-glikol MALDI-MS spektruma.

Az 1. abran jol lathaté, hogy a kulonbéz polimerizaciéo fokkal
rendelked polimer lancok kilén csucsokként jelennek megltaka csucsok
kozotti tavolsagbol kiszamolhatdé a monomer egy$égege. Ez egyedulallo
leheth'séget nyuljt a polimer rendszerek, polimer lanc lkezaatének a
vizsgalatara és a polimerizacios reakciok tanulroaagara [57, 58]. Emellett
a polimerek végcsoportja is meghatarozhato a poliame pontos tdomegének
az ismeretében. A polimer lanc szerkezete melleégasoportoknak jeleds
hatdsa van a polimer kémiai és fizikai tulajdongages. Ez a megallapitas
elsssorban kisebb molekulatomiegoolimerek esetében érvényes, mivel a
molekulattmeg noévekedésével a végcsoport hatasae egyokken. A
polimerek tovabbalakithatosaganak szempontjabdtonis ennek ismerete
esszencialis. A tdomegspektrumok, mivel a kulogb@temi Osszetétellel

rendelked lancok kulon csucsként jelennek meg, akar dsszetadtmer
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rendszerek esetében is felhasznalhatoak, melléitdaks azok termeékei is
azonosithatéva valnak.

Polimerek tomegspektrometrids vizsgalatdnak nékargtja is van, igy
polimerek vizsgalatakor ezek figyelembevételéveltélalhebek az
eredmények. Az egyik ilyen korlat az agynevezattég diszkriminacio. Ez a
jelenség néhany analizator tipusra é€s az ion optikas részeire érvényes, €s
azt jelenti, hogy a kulonbdz tbmedi ionokra nem egyforma azok
ateresziképessége, ezaltal ezekre kilonbdmdszer érzékenysége. Emellett
az eltéé polimerizacio foku lancok ionizaciés hatasfoka ébizkilonbségnek
is jelents hatasa van. Minél szélesebb a vizsgalt polimelekntatomeg
eloszlas annal jobban érvényesilhetnek ezek a dkatd&zeknek a
hatranyoknak az ismeretében is a tomegspektrometiia egyik
leghatékonyabb moddszer polimerek vizsgalatara. tEzéekiemelten fontos
ezeknek a tomegspektrometrias modszereknek a Zeess és a polimer
karakterizalds lehéségeinek teljes kiaknazasa.

Polimer rendszerek vizsgélatara a MALDI és az E&galkalmasabb,
mivel ezeknek az ionforrasoknak a legnagyobb a galbato
tobmegtartomanya. Apolaris polimerek vizsgalatarassgirban a MALDI
ionforrads alkalmasabb de polisztirol ionizaciogtpublikaltdk mar korabban
ESI hasznalataval kvaterner ammonium sok jelemtéhett [59]. Polisztirol
MALDI ionizaciojara tobbféle atmenetifem ion is allmas [60].
Poliizobutilen szarmazékok ionizacioja azok apsldtaraktere miatt nagy
kihivast jelent. Ha a poliizobutilén tartalmaz wvalyen polaris karakter
csoportot, akkor MALDI és ESI ionizacio is alkalnabet azok ioniz&cidjara
pozitiv és negativ ionmdédban is [61-63], viszontakcskorlatozott
tobmegtartomanyban. Szulfonsav vagy szukcinsav wigesot tartalmazo

poliizobutilének negativ ionmdd, amin csoportolefgétekor pozitiv ionméd
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hasznalhaté mindkét ionforras esetében. A MALDIZani6 kulonlegessége,
hogy ebben az ionforrasban az aromas molekulatédatmazo vegyuletek
Ag® ionokkal is képeznek addukt ionokat, igy polisdtirés olyan
poliizobutilének vizsgalatara is alkalmas, amelpe&mas iniciator egységet
vagy vegcsoportot tartalmaznak [64]. Teljesen apwolapolimerek
ionizacigjara csak az APPI hasznalhatd, viszonteehét modszerhez is a
mérged szén-tetraklorid és vizmentes oldoszerek szike&g¢85-67].
Osszességében elmondhatd, hogy a legtobb poliik&butzarmazék nem
vizsgalhato a legaltalanosabb ionforrasokkal. Toada lehdéiséglink van az

ionizaciora akkor is specialis médszer alkalmazasikséges.

2.6.Noszkapin és hidrasztin

A noszkapin az O6pium kiseralkaloidja, amelyet Robiquet francia
vegyész izolalt éiszor 1817-ben. Tobb analitikai médszer is szlletett
noszkapin szervezeétb valdé meghatdrozdsara, mivel vizsgélataval
azonosithatdéak az 6piumot hasznalok [68, 69]. Eatiedl noszkapin tébbféle
gyogyhatassal is rendelkezik [70, 71]. Kohogés la@mild hatasat mar
evszazadok Ota ismerik és tobb orszagban is kaptwbkapint tartalmazé
kohogéscsillapitd tabletta. Tovabbéeye, hogy hasznalata soran régen és az
Ujabb Klinikai vizsgélatok sordn sem figyelhetekgre@moly mellékhatast.
Emellett rakellenes szerként is alkalmazhato, aktibikai vizsgalatok
bizonyitanak. A noszkapin kulonb&zak tipusok ellen, mint a mell, téices
végbél rék ellen is aktivitdst mutat [72-76]. Mdgfé hatas kivaltdsahoz nagy
mennyiség szukséges. 20 mg/kg dézisban is hatéssmont 120 mg/kg
esetében aktivitasa jobb [77]. A noszkapin két lik&da centrummal
rendelkezik, ezaltal négy lehetséges sztereoizowaaTeA természetben ezek

kozil csak egy a (g-noszkapin fordul €, de a tobbi sztereoizomer
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hatasanak vizsgalata is folyamatban van, amelygketikus modszerekkel
egymasba atalakithatdak [78]. Ezen kivil noszk&jhb szintézis alapanyaga
is, amelyeknek célja, hogy hatasosabb vegylletetdrak [étre [79].

A hidrasztin és a noszkapin szerkezete nagyon aste a hidrasztin a
4’ szénatomjan hidrogén talalhat6 metoxi csopotydie Ennek ellenére
hatasukat tekintve jelefd@ kulonbségek talalhatéak. A hidrasztint
vérzéscsillapitoként haszndljdk és emellett nyagtatasa is ismert [80]. A
hidrasztinnak is négy sztereoizomere létezik ék emndegyike meg is

talalhato a természetben kulonBa®venyekben.

2.7. Poliizobutilén
2.7.1. Poliizobutilén és szarmazékainak tulajdonsagailkalamazasai

A poliizobutilént és szarmazékait széles korberalallazzak az ipar
kulonbo® teriletein. Sokrét felhasznalhatosaga specialis tulajdonsagainak
koszbnhet. A poliizobutilének molekulatomegik alapjan kétopsrtba
sorolhatéak. A nagy molekulatomegolimerek szamatlag molekulatémege
(Mp) >100000 g/mol, amig a Kkis és kozepes molekulagim
poliizobutilének 5000 és 100000 g/mol,Mrtékekkel rendelkeznek [81].
Ezek mellett az ennél kisebb poliizobutilénekneksimert a felhasznalasa,
mint kerbanyag, és Uzemanyag adalékok (150-4000 g/mol). B PI
homopolimerek mellett kopolimereinek is kiemelkead szerepe, példaul a
koézismert butil gumi, amely ~98% izobutilént és ~2%bprént tartalmaz.
Ezaltal a polimer lancokba ké#t kotések is beépillnek igy valnak azok
vulkanizalhatévd. Alacsony (Uvegesedési émiérséklete miatt  kis
homérsékleten is mégzi rugalmassagat [82].

A poliizobutilén biokompatibilis polimer [83, 84],igy egyarant

alkalmazhat6 implantatumok bevonataként és akak atmpanyagaként is
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[85]. Csekély gazateresztképessége miatt gumik béldevonataként is
hasznaljak. Tovabba az élelmiszeripari alapanyagggislaul ragogumik egyik
f6 alkotoja. Az emlitett alkalmazasok esetében szjgséhogy a polimer
szilard halmazallapotu legyen ezért a nagyobb nubdédmed polimerek
hasznalhatéak fel ilyen célokra. A kisebb molekinagdi poliizobutilének
tomitdanyagként, ragasztéanyagként és adalékként is dlhsrdak [86].
Biokompatibilitasa végett hasznaljak ragtapaszogasatbanyaganak, de
boron keresztil felszivodé gydgyszerek (transdermalgld esetében is
elészeretettel alkalmazzak [87-89]. A ragasztdé anybgokkét funkciot is
ellatnak. A kis molekulatomeégk, mint viszkézus folyadékok névelik a
tapadast, amig a nagyobb molekulatttiedgt elasztomerként alkalmazzak
[90, 91]. A poliizobutilén felhasznalasakor szilkssgmegemliteni, hogy
prepolimerként is kiemelkédszerepe van a kopolimerel6éllitasaban. Erre
a ceélra eldsorban kis molekulatomégpoliizobutiléneket hasznalnak jol
definiélt végcsoporttal [92].

A polimerek kémiai és fizikai tulajdonsagat jelésen befolyasolhatja a
végcsoport mitsége, igy a poliizobutilének kulonkbzszarmazékainak
felhasznalasanal is elengedhetetlen a megfelélgcsoport kialakitasa és

annak karakterizalasa.

2.7.2. A poliizobutilének és szarmazéekainakadiitasa

A poliizobutilének eballitasa leggyakrabban kationos polimerizaciéval
torténik [93] lewis savak jelenlétében (A¥CIBFR; TiCL,). Az alkalmazott
hémérsekletnek jelefis szerepe van a polimerizacios folyamat soran
lejatszodd reakcidk sebességeinek aranyara. Ez&lwml és kozepes
molekulatémeg polimerek -40 és 20°C kozott allithatoaks,etle nagyobb
molekulatémeg eléréséhez -80 vagy akar -100 °Cziksgges lehet [90].
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Ezek mellett a PIB-ek é&dllitAsanal kiemelkedszerepe van azdkationos
polimerizaciénak, amellyel szabalyozhat6 molekutadi és s#k
molekulatémeg eloszlasu polimerek allithatéaé. &pecialis végcsoporttal
rendelked poliizobutilének aléllitAsanak alapanyagaként leggyakrabban az
olefin végcsoportot tartalmazd polimereket hasakaljEzért el§sorban
iparban és laboratoriumi korulmények kozott is aoka szintézis
modszereket alkalmazzak, amelyekkel exo-olefin ségort kialakitdsara
van lehebség [94, 95]. Az exo-olefin végcsoport reaktivitdéayegesen
nagyobb, mint az endo-olefin végcsoport, igy aerilgzarmazékokat ,highly

reactive” poliizobutilénnek nevezik.
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3. Felhasznalt anyagok és moédszerek

3.1. DART-MS technikaval vizsgalt poliizobutilének

A Klér és olefin telekelikus poliizobutilént &kationos polimerizaciéval
allitottak eb a [96] referenciaban talalhatdo mddon. Az ott atiaott
modszerdl eltérsen a vizsgalt poliizobutilének @llitasahoz iniciatorként 1-
terc-Butil-3,5-bis-(1-kloro-1-metil-etil)-benzoltasznaltak 1,4-bis-(1-kloro-1-
metil-etil)-benzol helyett. A koniciator Ti¢lvolt. A PIBSA polimert az

Infineum (USA, L. P.) gyartotta AlGkoiniciator hasznalataval.

3.2. ESI-MS modszerrel vizsgalt poliizobutilén szarmazésk

A vizsgalt poliizobutilén szarmazékokatéékationos polimerizaciéval
allitottak eb. A klor telekelikus szarmazék szintézise (1,4z23kloro-2-
propil)-benzol) iniciatorral és Bgkoiniciatorral felhasznalasaval késziilt. Az
olefin telekelikus a klér telekelikus poliizobutilbsl dehidroklérozassal
készult kdélium-tercbutoxid jelenlétében THF-ben lwedltatva. Ennek
eredmeényeképpen keletkezett az exo-olefin végcsatptartalmazd polimer
[96]. A vizsgalt hidroxil telekelikus poliizobutitd az olefin telekelikus
szarmazék és 9-BBN (9-Borabiciklo[3.3.1.Jnonan) koégjat koved
oxidacidval (HO,) allitottak eb [97].

A Kklér végcsoportot tartalmazo6 poliizobutilén 2+4de2,4,4-trimetil-
pentan (TMPCI)/TiC iniciator rendszer felhasznalasaval készult [98].
metil végcsoporttal rendelkézolimer az elz6h6z hasonlé médon allitottak
els, viszont a metil végcsoport kialakitasahoz tovabbkcidoban Al(CH)-dal
reagaltattak.
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3.3.  Noszkapin és hidrasztin

A noszkapin és hidrasztin sztereoizomereket siuoietiton allitottdk &l
[99].

3.4. Felhasznalt médszerek
3.4.1. Méretkizarasos kromatografia (GPC)

A GPC méréseket egy Waters Alliance 2695 HPLC ressl végeztem,
amelyhez egy Waters 2414 torésmutatd detektort Skdgen. Eluensként
THF-et hasznaltam,a kolonnaté&mherséklete 35 °C volt. A kolonnak méretei
a kovetkedek voltak: 4,6 x 300 mm, 46m Styragel kolonnak: HR 0,5; 1; 2;

V4

ismert molekulatbmeggel és polidiszperzitassal.

3.4.2. Témegspektrometrias és tandem tomegspektromeizggalatok

Az MS és MS/MS méréseket egy Bruker MicroTOF-Q $ipQqg-TOF
késziilékkel végeztem. Utkozési gazként nitrogérsizhdltam, az utkozési
cellaban a nyomas 1,2x i0mbar volt. A prekurzor ion kivalasztasahoz a
DART-MS/MS mérések esetében B/z a noszkapin és hidrasztin ESI
MS/MS  vizsgalatahoz 4 m/z a poliizobutilének  ESI-MS/MS
tanulmanyozasahoz B/z szélesség ablakot hasznaltam. Az eredmények
kiértékeléséhez Bruker DataAnalysis programjat ladkatam. A felhasznalt
DART, APPI és ESI ionforrast ezzel a készllékkelzngltam.

3.4.3. DART (ValGs idej kozvetlen analizis)

A DART SVP ionforrast az amerikai lonSense cég myta (Saugus,
MA, USA). A polimer mintakat manualisan tartottarm snforrasba. Az

gazaram kilép rése és a tomegspektrométer bélapilasa kozotti tavolsag
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2,5 cm, a mintapalcakat ennek a kdzepére helyezeronforras a gerjesit
gaz hélium volt (5.0, tisztasag > 99,999%) poziéw negativ ionmddban
egyarant. A vizsgalatok elvégzéséhez az ionforiaménsékletét 200°C és
450 °C kozott valtoztattam.

3.4.4. APPI (atmoszférikus nyomasu fotoionizacio)

Az APPI ionforras szintén Amerikabol szarmazik (§s@a Technology,
Tustin, CA, USA). Az ionforras Kr kisllési lampavedn felszerelve, amely
kibocsatott vakuum UV fotonjainak energidja 10 866leV, amelyek aranya
4:1. A vizsgalt mintakat toluolban oldottam fel On®M koncentracioban.
Segédaramkeént szén-tetrakloridot hasznaltam. Altalwopant szerepét, mig
a szén-tetraklorid a kloridion forrast biztosito#aszabalyozott mintabevitelt
€s a segédaramot egy fecskepdmpa (Cole-Parmer Ins. Co., Vernon Hills,
IL. USA) biztositotta. A minta sebessége |dfperc, a segédaram sebessége
200 ul/perc volt. Az APPI ionforras dmérséklete 450°C volt. A
tomegspektrumokat kilsstandarddal kalibraltam (APPI, APCI calibrant)

3.4.5. Elektroporlasztasos ionizacié

Az ESI ionforras (Bruker Daltonik, Bremen, Néme##g) porlasztojara
kapcsolt feszlltség 4 kV volt. Kidskalibraloként ESI koriimények kozott
képzdott natrium triflouracetat klaszterionjai haszagit A szaritogaz
homérséklete 180 °C volt a kiralis differencialagéniulé mérések esetében.
A noszkapin és hidrasztin vizsgalatdhoz ezeket atakat 0,025 mM
koncentracibban, metanolban oldottam fel. Kiraliseg&dreagens
hasznalatakor, annak koncentraciéja 6tszér nagyoltb mint a noszkapiné
€s a hidrasztiné. Az addukt ionok képzéséhez LMECI, KCl és CsClI

oldatokat hasznaltam 2 mM koncentraciéban szintétanolban feloldva. A
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mintabevitel sebessége @L/perc volt, amelyhez egy fecskeimimpat
alkalmaztam (Cole-Parmer Ins. Co., Vernon Hills,USA).

Az apolaris polimerek ESI-MS vizsgélatdhoz 200°C-szaritdgazt
alkalmaztam. Tovabba ezekhez a vizsgalatokhoz 5P3€2 tartomanyban
valtoztattam a émérsékletet. A polimerek koncentracidja 0,1 mg/ndlt.v
Oldoszerkeént diklormetan-aceton elegyeét haszn&idtimbod aranyokban a
vizsgalatoknak és az oldhatosagi viszonyoknak nhelgen. Ezeket az
aranyokat az a kébbiekben mindig jel6lom. Az addukt ionok képEséhez
NH4NO3; és NHCI diklérmetan-aceton 50/50 V/V elegyben telitdttadabdl
20 pL adtam 1000uL mintaoldathoz. Adott vizsgalatokhoz aceton helyet
izopropanolt és vizmentes etanolt hasznaltam. Amegspektrumok
0sszehasonlithatésdga végett a mintabevitelhez u&s mintahurkot
hasznaltam. Ekkor a mintabeviteli sebesség 1Qperc volt és

mosofolyadékként diklormetant hasznaltam.
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4. Eredmények és értékelésik

4.1. Noszkapin és hidrasztin sztereoizomerek megkulonbtietése
tandem tomegspektrometrias médszerrel

4.1.1. A noszkapin és hidrasztin

Munkdm sordn a noszkapin és hidrasztin  sztereoimket
kilénboztettem meg tandem tomegspektrometrias nedidszA noszkapin és

hidrasztin szerkezeti képletei Azképletabranlathatdak.

R: OMe (-)-alfa-noszkapin R: OMe (+)-alfa-noszkapin
R: H (-)-béta-hidrasztin R: H (+)-béta-hidrasztin

R: OMe (-)-béta-noszkapin R: OMe (+)-béta-noszkapin
R: H (-)-alfa-hidrasztin R: H (+)-alfa-hidrasztin

1. képletabra A noszkapin és hidrasztin sztereoizoenek szerkezete
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A két vegyulet szerkezete kozotti eltérés a 4’ sattomhoz kapcsolodo
csoportok kulonbdzséegebl adodik. A noszkapin esetében ez egy metoxi
csoport, mig a hidrasztin esetében egy hidrogémrk Ez vegyiletek két
kiralitas centrumot tartalmaznak a 3-as és az ®natomon, ezaltal a
vegyuleteknek négy sztereoizomere létezik (2-2 wo@er par). A
mivel a fragmentacios utvonaluk azonos. Célom volyan tandem
tomegspektrometrids modszer fejlesztése, amely oazzald kationoktol
fuggetlentl, a dimerképeés alapjan alkalmas a kirdlis vegyulletek
megkulonboztetésére. Ehhez a dimer addukt ionokdzétk indukalt

------

energiafliggését vizsgaltam.

4.1.2. A homodimerek fragmentéacidja

A megkllonbodztetéshez az elektroporlasztasos ké@miyek kozott "in
situ" keletkezett homo- és heterodimereket hasamaltHomodimerek a
noszkapin és hidrasztin énmagaval képzett dimepdi+Kat]", mig a
heterodimerek kiralis segédreagenssel képzett dkridf+S+Kat], ahol S a
kirdlis segédreagens. Ezeknek a dimerek az iodigdwz Li, Na', K és
Cs' ionokat hasznaltam. A dimerek a vizsgalt koncendrdartomanyban
megfeleb intenzitdssal kégmtek a tandem tomegspektrometrids
vizsgalatokhoz.
sztereoizomerek megkulonboztetésére. A dimefekrdgmentacios lépése
azok disszociacidja volt, a dimerek fragmentacidkaraz energiafliggése

kozott jelends kilonbségeket tapasztaltam.2Aabran a noszkapirl (5'R,
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3S) Nd (a) és Li' (b) ionnal képzett dimerek tandem tomegspektrumai

lathatéak.
Intenzitas
105| CE=15eVv a
[M+Na]
0.8 436.1
[2M+Na]"
06 849.3
0.4
0.2
0.0
100 200 300 400 500 600 700 800 miz
Intenzitas
10° | CE=23eV b
[M-+Li+H20]"
25 438.2
[2M+Li]*
2.0 833.3
<
15
i ‘ [M+Li]’
‘ [F] 420.2
220.1
0.5
0.0 \

100 200 300 400 500 600 700 800 m/z
2. &bra A noszkapin 1 (5'R, 3S) Na(a) és Li" (b) ionnal képzett
dimerek tandem tdmegspektrumai 15 és 23 eV Utkdzésnergia
hasznalata mellett

A Na' ionnal képzett dimer tomegspektruman jol lathaogy az
egyetlen fragmentaciés |épés a dimer disszociaditfea megallapitas igaz a
nagyobb Utk6zési energiadk esetében is, csak a daljes disszociacioja utan
kovetkezett be az addukt ion tovabbi fragmentacidj egyetlen megjelent
termékion a natrium ionnal ionizalt noszkapinhozN&] tartozik (436m/2).

A Li" ionnal képzett dimer esetében tovabbi termékioisoegjelentek a

tdmegspektrumon, és a legintenzivebb termékion aenoszkapin Linal

28



alkotott adduktja volt, hanem ehhez tovabbi vizekala kapcsolédott. Tehat
a fragmentacié soran nem egy noszkapin, hanem agyaVvizzel kevesebb
molekula tavozott a dimeéb [2M-(M-H,O)+Na]. Emellett a tomeg
spektrumon megjelent a disszocialt noszkapih ibhnal és egy tovabbi
termékion 220m/z érteknél. Ez a termékion a noszkapin és szarmamdka
legjellemzbb termékionja. Ez a C(5’) és C(3) szénatomok KoAdites
hasadasaval keletkezik és tovabbi kilonlegesséxgp; &z ionizalo agendt
flggetlentl mindig 220m/z értéknél jelenik meg (hidrasztin esetében 190
m/2 [100]. Az tkdzési energia novelésével tovabbmikion nem jelent
meg a dimer teljes disszociaciojaig. A" lés Na ionok mellet K és C$
ionnal is megvizsgéltam a dimerek fragmentacidgaekben az esetekben a
fragmentacio a Naionnal képzett dimerek fragmentacidjaval egyensdt,
tehat nem tapasztaltam a disszociacion kivil ednggmentacios Iépést. Ez
alapjan megallapitottam, hogy a’Lionnal képzett dimerek kivételével a
fragmentaciohoz sziikséges energia a dimerek kénesigidjaval azonos. A
hidrasztin dimerek hasonloképpen viselkedtek, minhegfeled noszkapin

dimerek. Tehat az @bi megallapitasok ezekre a dimerekre is érvényesek

4.1.3. A sztereoizomerek megklilonboztetbeégének vizsgalata a

homodimerek alapjan

V4

a disszocialatlan hanyad (survival yield, SY) maudszalkalmaztam és
megszerkesztettem a dimerek SY gorbéit3.Aabran a noszkapind) és a
hidrasztin b) Na" ionnal ionizalt sztereoizomereibképzett homodimerek
SY gorbéi lathatdak.

29



0.9 0.65 4 a
0-.8 s \‘\
0.7 _ 055
wmv
0.6 05 |
>= J
« gi 0.45
| -e-n1 0.4 ;
0.3 125 13 13.9
0.2 - iz Utkozési energia (eV)
—A—-N3
0.1 1
o ==
0 5 10 15 20 25 30
Utkdzési energia (eV)
1
0,9- 0.651 b
0.8 0.6 -
il 0.551
0.6 b7
& 0.5 0.5 1
0.41 0.45-
-o-H1
0.3 0.4 _
0.2 ™" 125 13 13
01 ——H3 Utkozési energia (eV)
(') ——H4
0 5 10 15 20 25 30

Utkozési energia (eV)

3. &bra A noszkapin (a) és a hidrasztin (b) Nanal ionizalt
homodimerek SY goérbéi. A kiegészé abran 12,5-13,5 eV utkdzési
energia tartomanyban nagyitott gorbék lathatoak.

A 3. abran jol lathaté, hogy a homodimerek SY gorbéi nagyon
hasonléak, de kismértékeltolédas taladlhatdo a gorbék kozott. A noszkapin
sztereoizomerek kdzo6tt nagyobb volt a kildnbségt mimegfelel hidrasztin
sztereoizomerek kozott. Emellett megallapitottangyhaz enantiomer parok
kozott a kulénbség csekély, de a diasztereoizomé@ott az mar jol
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definialhatd. A kiegészitabran mindkét esetben a 12,5 és 13,5 eV utkozési
energia tartomanyban nagyitott SY gorbék lathateake a tartomanyba esik
a karakterisztikus Utk6zési energia (E A tovabbiakban ezeket a GE
értékeket hasznaltam a sztereoizomerek kozott helal kiuldnbségek
szamszdisitésére. Ennek az adott anyagra jeli@érzknek a kiszamitasahoz
tobbféle mbédszer is hasznalhato, viszont ezeknekopsaga eltér egymastol.
A CEsgo értékeket illesztéssel hataroztam meg. Az SY gérigmoid tipusdq,
igy leirhaté a 4. egyenlettel [101].
oY= 1+ alebCE @
ahol a és b konstansok. Az egyenletet atrendezveCE, a

kovetkedkeppen szamithato ki (5):
_In(1/a)

b

CEs, (5)
Az a és b konstansokat illesztéssel hataroztam Emgek a mddszernek
az ebnye, hogy az illesztés soran az dsszes méreési tplaitasznalja a
szamitashoz, ezéltal nagy pontossaggal hataroxhatég a Ckp értékek. A
méreés pontossaganak meghatarozasahoz husz fuggettest végeztem el és
ezekldl kiszdmoltam a hiba mértékét. A konfidencia inthvmot a 6.

egyenlettel hataroztam meg.

S
HET5005 ﬁ (6)

ahol © a konfidencia intervallum,,d00s @ student érték (szabadséagi
fok:19, 95% konfidencia szints az eredmények szérasa Bsa mérések
szama. A mérés hibdjat a noszkagdinNa' ionnal ionizalt homodimer

esetében hataroztam meg, eredményként + 0,04 &&ptam.
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Ezek mellett megvizsgaltam az Utkdzési energia éomécio figgeseét is,
€s azt tapasztaltam, hogy a fgertékek fluggetlenek a koncentraciotol a
0,0125-0,0375 mM koncentracié tartomanyban.

A leirt modszerrel meghataroztam az dsszes homodisetében a Gk
ertékeket, amelyek a kovetketAblazatban talalhatoak ablazai).

1. tAblazat A noszkapin és hidrasztin homodimerek &rakterisztikus
utkozeési energidi

CEso (eV)
Li* Na' K* Cs'
Noszkapin 1 22.87 14.03 7.87 4.81
Noszkapin 2 22.88 13.85 7.60 4.83
Noszkapin 3 21.59 12.69 6.76 3.93
Noszkapin 4 21.55 12.63 6.60 3.89
Hidrasztin 1 22.26 13.81 6.59 3.30
Hidrasztin 2 22.20 13.82 6.58 3.16
Hidrasztin 3 21.70 13.22 7.53 3.72
Hidrasztin 4 21.66 13.27 7.57 3.76

A klloénb6z kationnal ionizalédott homodimerek karakteriszsiku
utkdzési energiai jeleésen kilonbdznek egymastdl, "LiNa’, K* és C$
sorrendben csokkennek. Ahogy a3.abran is lathaté az enantiomerek §E

eértékei kozott a kilonbség kisebb, mint a diaspieer parok kozott.

4.1.4. A sztereoizomerek megkllonbodztetése  kirdlis  seageins
hasznalataval
Ahhoz, hogy az enantiomereket is megkilénbdztedmesggymastol
kiralis segédreagenst haszndaltam. Valasztasomnaeligs a tirozinra esett.
Ennek legfontosabb okai, hogy az ESI ionforrastraaminosav-noszkapin és

hidrasztin dimerek (heterodimerek) megféleitenzitasu jelet szolgaltatnak,
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tovabba az aminosavak kdénnyen és olcsén hozzaséheinantiomertiszta
forméban is. Ezeknek a vegyes dimereknek jékant kisebb energiara volt
szukségluk az ugyanolyan métfidkagmentaciohoz, mint a homodimereknek.
A kovetkez abra 4. abra) a Nd (a) és Li ionnal ) ionizalt noszkapir8

(5'R;3R)-L-tirozin vegyes dimerek tandem tdmegspakiat mutatja.

Intenzitas

+| CE=8eV a
x10
. [M+Na]
436.1
4
£ [M+Tyr+Na]"
617.2
0
100 200 300 400 500 600 m/z
Intenzitas
0% CE=15eV b
15 [M+Li+H20]"
438.2
1.0
[M+LiJ
420.2
L i’ [M+Tyr+Li]*
220.1 601.2
0.0 |
100 200 300 400 500 600 m/z

4. dbra A Na' ionnal és Li" ionnal ionizalt noszkapin 3 (5R;3R) — L-
tirozin heterodimerek tandem témegspektruma.
A fragmentacios utvonala a homo- és a heterodimeleknegegyezik. A
Na’ ionnal ionizalt dimer esetében csak a disszociigzodik le, mint
fragmentéacios 1épés. Ezzel szemben‘aidnnal ionizalt dimer a disszociacio

mellett tovabbi fragmentaciét szenved és azok mékionok keletkeznek,
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mint a homodimerek esetében. A heterodimerek fratgioedjanak az
erdekessége, hogy az aminosavak egyik esetben elmtek meg a
tomegspektrumokon a vizsgalt Utkozési energia nadtoban. Az MS/MS
vizsgalatokat csak a Naés Li" ionnal képzett dimerek esetében tudtam
elvégezni, mivel a K és C$ ionokkal képzett dimerek stabilitasa olyan
alacsony volt, hogy a legkisebb alkalmazhat6 Utkbeéergia mellett is mar
jelens mérték disszociaciét szenvedtek ezek a vegyes dimerek.

A CEso értékek meghatarozasahoz ebben az esetben iseriagsztettem
az SY gorbéket. 5. abra a noszkapin-L-tirozin Na(a) és Li (b)ionnal

alkotott heterodimereinek SY gorbéit mutatja.
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5. abra A noszkapin-L-tirozin Na" (a) és Li (b) ionnal képzett vegyes
dimereinek az SY gorbéi. A kiegészétabrakon a nagyitott abrak
lathatoak 5,5-6,5 és 8,5-9,5 eV Utkdzési energiattamanyokban.

A heterodimerek SY gorbéin jol lathatd, hogy a libnnal képzett
dimereknek a disszociaciohoz nagyobb Utkdzeési @marg/olt szikséguk,
mint a megfelél Na’ ionnal keletkezett dimereknek. Emellett megallagio,
hogy a N& ion hasznalataval a kiilonbségek az SY gorbék kazifyobbak,
mint a Li’ ion esetében. Fontos megjegyezni, hogy ezeken rbékgn
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egyértelniien lathaté, hogy az enantiomer parok is megkultiabiietek
egymastol. Tovabba as. abra mutatja, hogy a gorbe lefutas eltér a
homodimerek SY gorbéit, mivel ezek a gorbék csak rovid kezdeti
szakasszal rendelkeznek. Ez szintén azzal magyataziogy a Naionnal
képzett heterodimereknek a stabilithsa jélemn kisebb és mar alacsony
Utk6zeési energia hasznalata mellett bekovetkezk elrsszociacidja. A Glg
értékeket a heterodimerekre is meghataroztam, ettkegedményP. tablazat

foglalja 6ssze.

2. tAblazat A noszkapin és hidrasztin heterodimerekarakterisztikus
Utk6zési energiai (Ckg)
CEso(eV)
Na Li*
L-Liz  D-Liz  L-Tir D-Tir L-Liz D-Liz L-Tir  D-Tir

Noszkapin 1 5.68 5.42 5.36 504 11.79 11.29 9.77 .090
Noszkapin 2 5.47 5.73 4.95 5.33 11.38 11.57 10.07 .77 9
Noszkapin 3 4.72 4.95 3.96 4.39 10.72 11.00 9.33 1709.
Noszkapin 4 4.84 4.65 4.34 3.92 10.98 10.73 9.13 2909.
Hidrasztin 1 6.97 6.81 6.87 6.48 12.11 11.64 10.9811.00
Hidrasztin 2 6.81 6.94 6.58 6.67 11.81 11.88 10.9611.00
Hidrasztin 3 5.18 5.28 3.98 4.34 11.80 11.24 9.93 0.2a
Hidrasztin 4 531 5.23 4.45 4.14 11.89 11.89 10.239.84

Ahogy azt mar emlitettem a Naonnal ionizalt dimerek Cf értéke
kozott nagyobb a kilonbég, mint a megféléli” ionnal képzett dimerek
kozott. Adott esetben a Liion hasznélataval nem is tetietiilonbség az
enantiomerek kozott. Emellett a tablazatban jdidé&d, hogy a tirozinnal és a
lizinnel alkotott heterodimerek karakterisztikukarési energiaja hasonlo.
Ebbsl arra lehet kdvetkeztetni, hogy a noszkapin, ledtia és lizin kozott
erésebb kolcsbnhatasok alakultak ki, mint tirozinnat abbdl kdvetkezik,

hogy a lizin esetében kisebb a rezgési szabadslagizéma, mivel kevesebb
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atomot tartalmaz. Ezaltal az kevesebb energiat kép@rolni”, miebtt
bekovetkezik a fragmentacio.

A kiralis segédreagensek haszndlataval egy tovaffektus, a kereszt-
kiralis (cross-chiral) effektus [102] is megdfigyelh. Ez abban nyilvanul meg,
hogy az L- és D-aminosavak felcserélésével az emaatek Ck, értékeinek
sorrendje megvaltozik. Ez a hatas nem érvényes mof{®,R;S,S) vagy
heterokirdlis (R,S;S,R) sztereoizomerekre, teh&ndzt diasztereomer par
CEso értékeknek sorrendje nem csédik fel, de a csoporton belll az
enantiomereké igen. Példaul a’Nannal ionizalt noszkapin-L-tirozin [M+L-
tirtNa]" CEs értékeinek a sorrendje a kovetkemoszkapinl (5'R,3S)
>noszkapin2 (5’S,3R) > noszkapid (5’S,3S) > noszkapiB (5'R,3SR). Az
aminosav D tirozinra valé cseréjekor viszont a esodr a kdvetkeiképpen
modosul: noszkapin?2 (5'S,3R) > noszkapinl (5'R,3S) >noszkapin3
(5’R,3SR)> noszkapid (5'S,3S). A Ch értekek kozott felcser@és alapjan
egyértelnien meghatarozhaté két sztereoizomer esetében, dmayytiomer

vagy diasztereomer viszonyban allnak-e egymassal.

4.1.5. Sztereoizomer ¢sszetétel meghatarozasa

A heterodimerek Cig értékei kozott jelews kilonbségeket talaltam. A
legnagyobb differencia a Naionnal ionizalt L-tirozin-hidrasztinl és
hidrasztin3 kozétt volt (2,8 eV), de tobb sztereoizomer kodzéttalalhato
ehhez hasonléan nagy kiulonbség. Ez a differené@ gy volt ahhoz, hogy
két komponens rendszer vizsgalatakor a vart §Eerték a két tiszta
sztereoizomer Cig értékébl egyértelntien elkiloniljon. A sztereoizomer
tisztasdg kiszamitdsahoz a kovetkkepletet (7) hasznéltam:

se%= M (7)
($+S)
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ahol se% a sztereoizomer Osszetétehb & S a kulonbod
sztereoizomerek mennyisége. A sztereoizomer Odsketdellet gyakran
hasznalatos a sztereoizomer tisztasag is, amelggy8nlettel szamolhato.

spop= S0 100 (8)

ahol sp% az sztereoizomer tisztasag. A modszalitédanak tesztelésére
a hidrasztin2 és hidrasztir8 vegyiileteket és Naont valasztottam ionizald
agensként. A kovetkézibra 6. abra) a kilénb6# dsszetétdl hidrasztin2 és
hidrasztin 3 keveréke Ck értékeit abrazolja sztereoizomer tisztashy (
fuggvenyében.

8
y = 0.026x + 4.267
7 R2=0.994
S 64
O
& s-
e
3 T T T ¥ 7
0 20 40 60 80 100

Sztereoizomer tisztasag (%)

6. dbra A Na" ionnal ionizalt hidrasztin 2 és hidrasztin 3 keve¢kek CEg
értékei a sztereoizomer tisztasag (b) fuggvényében

A 6. abran lathatd, hogy linearis dsszefliggés van aCHtekek és a
sztereoizomer tisztasag (sp%) kozott, ezaltal ésléet van ezt felhasznalni
kalibral6 egyenesekként kulonkibzosszetétdl sztereoizomer keverékek

tanulmanyozasahoz.
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A kalibracio elletdrzése érdekében két flggetlen kalibralé sorozatot
készitettem és azokat két kulonbdzap mértem meg. A két sorozat tagjai
kozott az eltérés kisebb volt, mint 2,5%. Tovaldrert 0sszetétieloldatokat
készitettem és a Kkalibralo egyenes segitségévelhatd@gztam azok
Osszetételét. Minden oldatot haromszor egymastgdtientl mértem meg.

A felhasznalt oldatok 6sszetételé&.aablazattartalmazza.

3. tdblazat A teszt oldatok Osszetétele, és a hidmin 2 valds és szamolt
sztereoizomer tisztasaga.

Osszetétel (%)

Hidrasztin 2  Hidrasztin 3
sp% hidrasztin 2 sp% hidrasztin 2 standard

(S;R) (R;R) szamolt (%) mért (%) deviacid
70 30 70.0 73.2 0.440
10 90 10.0 11.7 0.915
50 50 50.0 52.4 0.681

A tablazatbdl j6l lathatd, hogy a szadmolt és a retereoizomer tisztasag

j0 egyezéssel meghatarozhaté a teljes tartomanyban.

,,,,,,

4.1.6. A dimerek disszociacigjdhoz tartoz6 fragmentaciotivalasi

energigjanak becslése.

A tovabbiakban meghataroztam a dimerek disszog@uwa sziikséges
aktivalasi energiat (§ Erre leheiséget az adott, hogy a dimerek
fragmentacidja soran csak az ionizalt noszkapinhi@sasztin molekulak
keletkeztek. Ezaltal a dimerek gaz fazisu disszigjanak az aktivalasi
energidja kiszamithato a [33] referenciaban tatéltmodell alapjan. A Li
ionnal ionizalt dimerek esetében a fragmentacidvalési energiaja tovabbi
fragmentacios lépéseket is magaba foglal, mivetl@ite dimerekibl tovabbi

termékionok is keletkeznek. A homodimerek esetébmghatarozott &
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ertékek és a hozzajuk tartozé pre-exponencialige®k a 4. tablazatban
talalhatoak.

“ sz

az aktivalasi energiai és a hozzajuk tartoz6 pre-gonencialis ténye#k
Li* Na' K* Cs

IgA Eop IgA Eq IgA Eq IgA Ey

Noszkapinl 7.34 1.05 6.78 0.71 6.90 0.54 6.85 0.47
Noszkapin2  7.34 1.05 6.78 0.71 6.90 0.53 6.85 0.47
Noszkapin 3 7.34 1.01 6.78 0.68 6.90 0.52 6.85 0.46
Noszkapin4 7.34 1.01 6.78 0.67 6.90 0.51 6.85 0.46
Hidrasztin1 7.26 1.02 6.70 0.70 6.90 0.52 6.70 404
Hidrasztin2  7.26 1.02 6.70 0.70 6.90 0.52 6.70 304
Hidrasztin 3  7.26 1.01 6.70 0.69 6.90 0.54 6.70 404
Hidrasztin4  7.26 1.01 6.70 0.69 6.90 0.54 6.70 404

Ahogy az varhaté a Liiont tartalmazé homodimerek rendelkeztek a
legnagyobb aktivalasi energiaval. A homodimerekgrnantaciéjanak az
aktivalasi energiaja széles tartomanyban mozog désti@nok meéretének
novekedésével ez csokken. Ez a megfigyelés dsszhangn az ionok toltés
siiriségének valtozasaval. A homodimerekhez tartozo eppenencialis
tényedk kozel azonos értékek. A homodimerek sgCErtékei a kationok
ionsugarainak a reciprokjai kozott linearis O0ssggést talaltam. AZz5.
tablazat a Chky értékek az ionsugarak reciprokjanak a fluggvényélsa
abrazolassal kapott egyenesek meredekségeit, alyerajszeteket és azok

korrelaciés koefficienseit tartalmazza.
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5. tAblazat A CEs értékek dbrazoladsaval az ionsugarak reciprokjanak
fliggvenyében kapott egyenesek meredekségei, tengedyszetei €s a
hozzajuk tartozé korrelacios koefficiensek. Az értkek meghatarozasahoz
aNa', K" és a C§ionokkal képzett homodimerek CE értékeit

hasznéltam.
meredekség tengelymetszet R?
Noszkapinl (5'R, 3S) 2.41 -9.64 1.000
Noszkapin2 (5'S, 3R) 2.38 -9.49 0.999
Noszkapin3 (5'R, 3R) 2.30 -9.86 0.999
Noszkapi4 (5'S, 3S) 2.23 -9.95 0.999
Hidrasztinl (5'R, 3S) 2.77 -13.34 1.000
Hidrasztin2 (5'S, 3R) 2.81 -13.65 1.000
Hidrasztin3 (5'R, 3R) 2.45 -10.67 0.994
Hidrasztin4 (5'S, 3S) 2.45 -10.64 0.994

Az 5. tablazat alapjan elmondhato, hogy lineéaris korrelacié nagy®
mértékben leirja a Gk értékek és a kationok ionsugaranak a reciprokja
kozotti osszefiiggést. A korrelacié meghatarozasandl® ionnal képzett
homodimerek Ck értékeit nem hasznaltam fel, mivel az tovabbi
fragmentacios lépéseket is magaba foglal.

Ahhoz, hogy tovabbi informaciokat nyerjek a vizségaimerek
szerkezetél és a disszocidcidjuk energetikajarol  kvantumkémia
szamitasokat veégeztem. Modell vegyuletekként a kagsz 1 (5'R,3S) és
noszkapin4 (5'S,3S) L, Na, K' és C$ ionnal képzett homodimereit
alkalmaztam. A szamitdsok alapjan meghataroztaratiariok kapcsolodasi
helyét. A legstabilabb noszkapin-Katddukt ion akkor keletkezett mikor az
alkali féem ionok a C1 szénatom oxo csoportjahoa €37 szénatom metoxi
csoportjahoz kapcsolodnak. Ez a megallapitas minkledkalmazott kationra

érvényes. A szamitott szerkezetek a kovetkdmran 7. dbra) lathatdak.
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7. abra A kiilonboz kationokkal (Li *(a), Na'(b), K*(c) és C5(d)) képzett
homodimerek DFT szamitasokkal meghatarozott szerkezei

A szerkezeteken ol lathatd, hogy a kation mérdténévekedéseével
hogyan véltozik a homodimerek szerkezete. A ibnnal képzett noszkapin
dimer geometridja az ion koriil torzitott tetraédefezzel szemben a Nan
esetében mar siknégyzetes a noszkapin molekuldhdgeinek az
elrendesdése. A K és C$ionnal kdzrefogasaval alkotott dimerek szerkezete
négyzetes piramis jellég A DFT szamitasok alapjan a Gibbs szabadentalpia
meghatarozhat6 a kovetkeagyenletre (9).

[2M + Kat]" — [M + Kat]" + [M] 9)

A homodimerek kiszamitott Gibbs szabadenergiai ésmeghatarozott

fragmentacié aktivalasi energidbatablazatbantalalhatdak.
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6. tAblazat A homodimerek Gibbs szabadentalpia (a. 2gyenletnek

Ve

energiajanak az értékei

Gibbs szabadentalpia A fragmentacié aktivalasi
(eV) energiaja (eV)
Noszkapin 1 Noszkapin 4 Noszkapin 1 Noszkapin 4
Li™ 1.06 1.03 1.05 1.01
Na" 0.75 0.74 0.71 0.67
K* 0.36 0.30 0.54 0.51
Cs' 0.29 0.27 0.47 0.46

A 6. tablazatban jol lathatd, hogy a fragmentacio aktivalasi en&jaiés a
kiszamitott Gibbs szabadentalpia értékek kozel ezak és azok tendencigja
kozott is j6 az egyezés. Megjegyzéntiogy a K és C$ ionok esetében az
eltérések nagyobbak, mint a masik két kation esetéb
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4.2. Poliizobutilén szarmazékok vizsgalata DART-MS modsrel

4.2.1. A vizsgalt poliizobutilén szarmazékok szerkezete

Munk&m soran poliizobutilén szarmazékok vizsgalatgeztem DART
ionforrassal. A DART ionforras mivel nem igényelntaebkészitést gyors
analitikai lehebségeket biztosit a poliizobutilén mintak karaktéldsara és
minéségelledrzésére, akar online rendszerekben is. A vizsgalizpbutilén
szarmazékok a kdvetk@abran lathatéak2( képletabra).

(:H3 CH3 CH CHa ~
| /Hy |
c— (I: C—(I: R CH:z /CHC:Ie
— L~~~
CHy  cHY a) <
Ri< CHa

3C_C_CH3 1 H2 CH2
c?
b) —C~¢
CH3 \
CH3
O N
CH OH
I °H N=(x+y)
HTC—C OH
| n
O
2

2. képletabra A vizsgalt poliizobutilén szarmazékolszerkezete

A polimerek szamatlag molekulatdmegét tobb modskefiH-NMR,
MALDI-MS és APPI-MS) is meghataroztam. A kapott dirteényeket ar.
tablazat tartalmazza.
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7 tdbldzat A vizsgélt polimerek Mn (g/mol) értékei kilonbdzo
modszerekkel meghatarozva.

. M, (g/mol)

Minta 'H-NMR MALDI-MS APPI-MS

oleflrj_ telek(_-:tllkus 1380 1070 1200
poliizobutilén

Klor telekelikus 1610 1090 1200
poliizobutilén
poliizobutilén

szukcinsav 710
(PIBSA)

A klor telekelikus poliizobutilén MALDI témegspektman a klor
telekelikus sorozat csak nagyon kis intenzitassiaginf meg, ad sorozat az
olefin telekelikus szarmazékhoz tartozott, amely ianizacio kozben
lejatszodott dehidroklorozasi folyamatoknak koszaiihA PIBSA MALDI
korilmények kozott egyaltalan nem ionizalédott tiéhd matrix és ionizald
agens hasznélata mellett sem. Tovabba ezt a polameeballitasanak
készénhaien NMR modszerrel sem lehetett vizsgalni, mivebt&kilonb6s
sorozat is keletkezik.

A polimerek egyarant vizsgalhatéak voltak negatwpézitiv ionmddban
is. Az ionizacio elsegitéséhez NI metanolos oldatdbdl (3,2 M) 10 pl-t
cseppentettem. Ezaltal negativ ionmoédban i@inal képadtek az addukt
ionok, mig pozitiv ionmodban [M+N" addukt ionok keletkeztek. A DART
ionforrasnak koszonh&n tovabbi mintaékészitési |épésre nem volt
szilkség. A kilénbdz ionmédokban kulonbdgz informacidk nyerhéiek a

vizsgalt poliizobutilén szarmazékokrol.
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4.2.2. A PIB szarmazékok tanulmanyozasa DART-(-)MS és S(N9
modszerrel

Ahogy az a 8. abran lathat6 DART korulmények kozott a

poliizobutilének nagy intenzitasu és tiszta tomegsmmokat szolgaltattak.
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8. abra A klor telekelikus poliizobutilen DART-(-)M S tdmegspektruma.
A kiegészit abra a nagyitott tomegspektrumot mutatja 980-108mn/z
tartomanyban.

A 8. abran megjele® sorozat a klor telekelikus poliizobutilén klorid
addukt ionokhoz ([PIB+CI] tartoznak. A tdmegspektrumon 4-es
polimerizicié foktol egészen 13-ig megtalalhatéak palimerek. A
legnagyobb polimerizacio fokkal detektalt polime€d kiulonleges, mert az
irodalom alapjan ez a legnagyobiy'z értéki apolaris polimer addukt ion,
amelyet DART technikaval mértek.
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Tovabbi tandem tdmegspektrometrias vizsgalatokgéxi&m a polimerek
szerkezetének tanulmanyozasa céljabol. A mérésedn sart tapasztaltam,
hogy az el§ fragmentéaciés Iépés a polimer és a kloridion disexidja, igy
szerkezeti informéacidk ezeéb az addukt ionokbdl ilyen mdodon nem
nyerhebek.

Az olefin és hidroxil telekelikus poliizobutilénekhasonldképpen
viselkedtek DART-(-)MS korulmények kozott, tehat /1" addukt ionként
jol vizsgélhatéak és a tandem tOmegspektrometriésések sordn nem
jatszodott le szamottévragmentacio a kloridion és a polimer disszocigrio
kival.

A PIBSA polimerek eltgien viselkedtek DART koérulmények kozott,
mint az ebbbiekben targyalt kétkari polimer szarmazékok9.Adbran a

PIBSA polimer negativ ionmodban kapott tomegspekrlathato.
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9. abra A szukcinsav végcsoportu poliizobutilen DAR-(-)MS
tomegspektruma. A kiegészit abran az n=5 polimerizacio fokhoz tartozé
mért és szamolim/z értéket és a csucsokhoz tartozo izotopeloszlast
mutatja.

A 9. éabran talalhatd6 tomegspektrumon & fsorozat a deprotonalt
polimerhez tartozik, a [PIBSA+Clladdukt ionok egyaltalan nem jelentek
meg. Jelerdts kilénbség az &téekben vizsgalt poliizobutilén szarmazékok
eés a PIBSA ko6zott a végcesoport eége, amely ebben az esetben sokkal
polarisabb. A tomegspektrumon a6 fsorozat mellett 14.016m/z
kilonbségekkel tovabbi sorozatok talalhatdéak. Atpsntomeg alapjan a
kilonbségeket egyértelran CH kilonbségekként azonositottam. Ezek a
sorozatok az éhllitas soran bekovetkézp hasadasok kovetkeztében
keletkeznek, amelyeket az alkalmazotisdewis savak okoznak [103, 104].

A tdbmegspektrumon megjeléfPIBSA-H] ionokat is alavetettem tandem

tomegspektrometrids méréseknek. Ebben az esetbémpasztaltam, hogy a
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fragmentacié soran a polimerek g@olekulat veszitenek a végcsoportbal,
viszont tovabbi fragmentaciét nem tapasztaltam.

A DART-(-)MS és MS/MS vizsgalatok alapjan megaltaftam, hogy
ezzel a modszerrel a kis molekulatorin&glonb6d végcesoporttal rendelkéz
poliizobutilén szarmazékok jél tanulmanyozhatéak-Bf]- vagy [PIBSA-H]
addukt és deprotonalt ionokként. Kimutattam, hogy fragmentacios
folyamatok negativ ionmddban teljesen kizarhatbéadzaltal tiszta
termékionoktdl mentes tomegspektrumok nyefélet

4.2.3. A poliizobutilének tanulmanyozasa DART-(+)MS és M$MS
modszerrel

Pozitivionmdédban szintén vizsgalatokat végeztgrlaner szarmazékok
tanulmanyozasanak céljdbdl. Az eredmények jékamt kilonbogek voltak,

mint negativ ionmodban, ahogy az@ abranis lathato.
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10. abra A klor telekelikus PIB DART-(+)MS témegspé&truma.

A pozitiv ionmddban felvett tdomegspektrumokon jébsen tdbb csucs
jelent meg, mint negativ ionmédban. Ezek a sordzate csucsok az
ionforrasban lejatsz6dd fragmentaciés, oxidacios dshidroklorozasi
folyamatoknak voltak koszonhiek. A  legintenzivebben megjelent
termékionok a 215, 271 és 327z ionok, amelyek az iniciator egységhez
tartoznak. Ezeknek a termékionoknak a szerkezetét tamdem
tomegspektrometrias vizsgalatok targyalasanal etesztm. ALO. abraa klor
telekelikus poliizobutilén nagyitott tomegspektrunig mutatja 400 és 850
m/z érték kozott. Aza) ésb) sorozat a klér telekelikus poliizobutilésib
szarmazik részleges és teljes dehidroklorozasafotoknak koszonhen.

Tovabba az igy Kkeletkezett olefin telekelikus p@imoxidacidja is
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lejatszodott, &) sorozatot szolgaltatva és kis intenzitassal a tdtiakelikus
PIB is (d)) detektalhato volt.

A detektalt sorozatok egyértelien az ionforrasban végbenden
folyamatok eredményeképpen jottek Iétre, mivel tisgmnmddban a klor
telekelikus szarmazék jol mérbiewolt, melléksorozatok és termékionok
megjelenése nélkil. A kapati/z értékek és az izotop eloszlasok j6 egyezeést
mutattak a szamolt értékekkel, amely alatamaszéztazonositott sorozatok
elemi Osszetételét. A) és d) sorozatokra az @bbi megdllapitas nem
ervenyes, mivel a) ésd) sorozatok atfedtek egymassal, ahogy ap.aabra
kiegészié abrajan lathato. A feltliintetetin/z értékek mutatjak, hogy a
harmadik izotop csucs korulbelll 0.6vz értékkel kisebb, mint a vart lenne.
Ez azzal magyarazhato, hogy a vallként megjedgrsiorozatnak ez az izotép
csucsa nagyobb intenzitassal jelenik meg, miot sorozat megfelélizotop
csucsa. Ez meggsitette, hogy al) sorozat tovabbi kl6r atomot tartalmaz,
ahogy az ebben az esetben véarhato volt.

A c) sorozat kis intenzitassal jelent meg, viszont lefirotelekelikus PIB
DART-(+)MS/MS tomegspektruman sokkal intenziveblogatot adott ez az
oxidalt forma. Ez all. abran, az olefin telekelikus PIB DART-(+)MS
tomegspektruman lathato.
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11. dbra Az olefin telekelikus PIB DART-(+)MS tomegpektruma.

A 11. abranaz olefin telekelikusd) és az egyszeresen oxid&l} $§orozat
mellett a kétszeresen)(oxidalt forma is megjelent.

Pozitiv ionmodban az ionforrasban lejatsz6dé folgtmk és megjelen
termékionok azt mutattdk, hogy az NHionnal képzett addukt ionok
alkalmasak tandem tomegspektrometrias mérések zigéhgez, ami egyedi
lehetiséget nyujt apolaris poliizobutilén szarmazékoklezeetvizsgalatara.

A Kkl6r és olefin telekelikus szarmazékok tandem dgapektrometrias
vizsgalatat is elvégeztem. A2. abran az olefin telekelikus PIB tandem

tdbmegspektruma lathato.
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12. 4bra Az olefin telekelikus poliizobutilén ([1b-NH4]"; n=4) DART-
(+)MS/MS spektruma. A kiegészié abran a klor telekelikus szarmazék
nagyitott MS/MS spektruma lathato.

Ve

vesztés volt. Jellendztermékionok a 215, 271 és a 38Vz értéki ionok,
amelyek méar a forrdsban végbemiedisszociacios folyamatok soran is
keletkeztek, ahogy 40. abrais mutatja. Ezek az ionok az [1b+Hpnbol
kéepado sorozathoz tartoznak, ezek mellett tovabbi 56-tribségek is
megtalalhatéak egészen az S81zionig (f sorozat). A kiegésitabran jol
lathato, hogy a 640n/z ionbdl keletkezik az 5681/zion, ami azt sugallta,
hogy a klor és olefin telekelikus polimereknek nagy hasonlé a
fragmentacios viselkedése. Emellett a 642 ion kivalasztasaval a) ésd)
sorozat tagjait is kivalasztottam, mivel ezek &#&degymassal. Ezt a
kiegészib abran lathatd hidrogén klorid vesztés is bizoayitj

A tovabbiakban az egyszeresen oxidalt olefin tdieke szarmazék

tandem tdmegspektrometrias vizsgalatat végezteammdk erdekében, hogy
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meghatarozzam az oxidacid helyét és annak hatasatpobmer

V4

tagjanak a tandem tdmegspektruma talalhaté.
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13. abra Az egyszeresen oxidalt olefin telekelikysoliizobutilén tandem
tomegspektruma. A kiegészit bra a nagyitott tomegspektrumat
mutatja 560 és 575n/z értékek kdzott.

Ebben az esetben is lejatszédott az ammonia vesa¢ésmhogy az a
kiegészib abran is lathatd a prekurzor ionbdl kétféle tenméks keletkezett.
Az egyik egy ammonia és egy izobutilén egységgelNM4-NH4-CHg]"

(g sorozat)a masik egy oxidalt izobutilén egységgel keveselds-NH,-
C,HgO]" (h sorozat), mint a prekurzor ion. Megjegyzéntiogy ah sorozat
tagjainak intenzitasa cstkkent a polimerizacié fdokkenésével. A két
termékion kozott egysegnym/z a kilonbség, de a pontos tomegek
egyértelnien meghataroztak, hogy ezek nem egymashoz tartoatdpi
csucsok, mivel a kulonbség kozottik 0B A tandem témegspektrumon
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megjelentek a 215, 271 és 32ii/z termékionok, amelyek az iniciator
molekula részhez és ahhoz kapcsolodo egy vagyzkéuiilén egységhez
tartoztak, ezek a csucsokl@. és11. abranis megjelennek. Ezek mellett a
tomegspektrumon megtalalhatéak a 271 és 1B27ionok oxidalt formai is
(287m/zés 343n/2).

A tandem tbmegspektrometrias vizsgalatok segitstg@eghataroztam
az oxidacio helyét. Lehetséges helyek lehetteklefinovégcsoportok és az
iniciator egység. A polimefth a két izobutilén kar lehasadasaval a 2%
ertéki termékion keletkezett, amely az iniciator egysé&grielelt meg.
Megallapitottam, hogy egyik tdmegspektrumon semnjeimeg ennek a 215
m/ztermékionnak az oxidalt formaja, ami azt mutdii@egy nem az iniciator
egységen kodvetkezett be az ionforrasban lejatsaridiicié. Ezzel szemben a
tandem tomegspektrumorl3. abra megtalalhatd a ({Hg)O egységek
lehasadasa, ami bizonyitja, hogy a poliizobutiléncbn, legnagyobb
valosziriiséggel, a kel kotésen kovetkezett be az oxidacio.

A PIBSA pozitiv ionmodban egyéltalan nem adott séyen jelet, igy

A tandem tomegspektrometrias vizsgalatok alapjMasiatot tettem a
fragmentacidos (tvonalakra az olefin telekelikus rsezék és annak
egyszeresen oxidalt formajanak az esetében. Atdidiett fragmentaciés

utvonalak dal4. abranlathatéak.
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A 14. abra Az olefin telekelikus poliizobutilén ész egyszeresen oxidalt
szarmazék feltételezett fragmentécids Gtvonala.
A fragmentacio § 1épése a stabil benzil kation keletkezése volglgraz
egyik vagy mindkét poliizobutilén lanc lehasadasdeetkezett. A tandem
tomegspektrumok alapjan megallapitottam, hogy nmndsetben olyan

termékion keletkezett, amely tartalmazta az intciggyseéget.
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Az olefin telekelikus szarmazék vizsgalatakor azmamium ionnal
képzett addukt ionok eéldépésben ammoniat veszitettek, ezaltal szolgaltatv
a protondlt sorozatot. Tovabbi olyan termékion, lgm@mmonium iont is
tartalmazott a prekurzor ionon kivil nem jelent megnek a sorozatnak
minden egysége megtalalhaté egészen a m@Ib termékionig, de ezek
intenzitasa jelewken eltért egymastol. Az egy és két izobutiléen éggs
tartalmaz6 termékionok (271 és 32#/z a végcsoportot is beleértve)
intenzitdsa jeledsen nagyobb volt, mint a sorozat tobbi tagjanalbéEarra
kovetkeztettem, hogy ebben az esetben nagyobb zglitilén lanc
lehasadasa a volt a keddbb. Tovabbi energiakozlés hatasara a masik kar
lehasadaséaval keletkezett a 20&termékion.

Az oxidalt olefin telekelikus szarmazék esetéber k@gmentacios
Utvonalat azonositottanf €sg sorozat). A molekulaban jelen k&woxigén
atom jelenisen befolyasolta a fragmentaciot, mivel ekkorgasorozat
egyértelnien azonosithat6 volt, annak ellenére, hogy ez ezabraz olefin
telekelikus poliizobutilén tandem tomegspektrumdyattalan nem jelent
meg. A kiseblm/z értékkel rendelkez protonalt termékionok, mint a 271 és
327 m/z ionok viszonylag nagy intenzitdssal ~megtalalhatoak
tomegspektrumon. EBb arra kovetkeztetem, hogy a protonnal ionizélt
oxidalt olefin telekelikus polimef leszakadhat az oxigén atomot tartalmazé
lanc is, de csak abban az esetben talalhaté madgezmékion, ha a leszakadd
lanc tobb, mint 5 (®5, a végcsoportokat is beleértve) izobutilén eggség
tartalmaz. Ezeknek a sorozatoknak a keletkezéseigwaxpthed a
fragmentacios Utvonalakl4. &bra) segitségével. A 217 és a 21b/z
termékionok 6sszemérlieintenzitassal jelentek meg a spektrumokon. A 217
m/z termékion az iniciator egységhez rendedlhaete ebben az esetben az

inicidtor masodik karjan, a stabil karbokation ratt|l izopropil és nem
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izopropilén csoport talalhatd. Az oxidalt olefineieelikus polimer esetében
az oxidacié mindkét karon bekdvetkezhetett, igyaekula asszimetrikussa
valt. Ezért az MS/MS mérések soran keletkezettékromok nem feltétlendl
tikrozik az izobutilén egységek valos eloszlasatigaaz olefin telekelikus
polimer termékionjainak intenzitasaibol kovetkegsstket vontam le a
kareloszlassal kapcsolatban.

Binomialis eloszlast feltételezve a kétfunkcios ciaiorra beépidl
izobutilén egységek statisztikusan oszlanak megttaklr kozott. Korabbi
tanulmany nagyobb, n=22 polimerizacié foka karboxiklekelikus
poliizobutilén esetében meghatarozta, hogy a kaetdszlasa valoban
binomialis eloszlast kovet, tehat a karok kozelnasohosszusaguak voltak
[67]. Ez alapjan valOsziisithe, hogy ilyen polimerizacié fok mellett a
fragmentacio és a polimerizacios reakcio sebes&amdoja sem flgg az
izobutiléen lancok hosszatodl. Ezzel szemben az etagiek azt mutattak, hogy
a vizsgalt polimerek elsorban egy hosszabb és egy révidebb izobutilén
lancot tartalmaztak, tehat nem szimmetrikusak. Baobkdvetkezett, hogy
azoknak a termekionoknak az intenzitasa jékgm nagyobb, amelydhkra
hosszabb lanc hasadt le. MegjegyZgntlogy a termékionok intenzitasa
kisebb mértékben fligghetett a tomegspektrométénkids) m/zionok eltéd
ateresziképessegét és az Utkdzési energiatdl is, de ilyen nagymédrték
intenzitas kulonbség nem magyarazhatd ezekkel fekte$okkal, csak a
polimerek aszimmetrikus szerkezetével. Az polimeaskimmetrikus mivolta
legnagyobb valosziiséggel a polimerizacios reakcio sebességi allandkja
a lanchossztdl valo6 fliggésével magyarazhato a ikekkedeti szakaszaban.
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4.2.4. Az poliizobutilének szamatlag molekulatomegének hatagpzasa
DART-MS modszerrel

A DART ionforrdssal ionizalhatd6 molekuldak tomegtemianya
jelensen korlatozott. Tipikus mérési tomegtartomany 0alLt/z Ebben a
tartomanyban a molekulattmeg noévekedésével csokatervegyiletek
vizsgalhatosaga azok csokkernllékonysaga miatt. Elth kifolyolag sok
esetben a DART tomegspektrumok nem tikrozik a valdttag
molekulattmegeket (M My, és M) és azok eloszlasait. Az, hogy milyen
meértékben sikerll gaz fazisba jutatnunk a kompaglertsnagymertékben
flugg a fbmérsékletdl. Ezért tanulmanyoztam asimérséklet hatasat a kapott
DART MS spektrumokra, 250- 450 °C tartomanyban 508Qépéskdzzel (a
hasznalt ionforras esetében ez a legkisebb beddithkilonbseg).
Vizsgalataimat negativ ionmodba végeztem, mivel azitfy ionmodban
lejatszodo fragmentacios folyamatok ellehetetlétdéikevolna az eredmények
értékelést. Tovabba modell polimernek a PIBSA-asalottam, mivel ennek
a polimernek a valés molekulattmege elég alacsdimpz hogy a DART
meérések soran kozel visszakapjam a valos molekukgét.

A PIBSA valds molekulatomegét és annak eloszlag&#lAechnikaval
hataroztam meg. Kordbbi tanulmanyban meghatarozthkgy kis
molekulatbtmeg tartomanyban  (Mn=500-2000 g/mol) az PPA
tomegspektrumokbol meghatarozhaté a valdés atlageko@dtomeg. A
DART-MS maodszerrel vizsgalt polimerek atlag molektiimege beleesik
ebbe a tartomanyba, ami alapjan megéallapithatoy le@agAPPI mddszer a
valés molekulatdmeg eloszlast tikrozte a tanulmaotggolimerek esetében.
A 15. abrana PIBSA APPI-(-)MS spektruma lathato.
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15. abra A poliizobutilén szukcinsav APPI-(-)MS spktruma.

A tdmegspektrumon megjelérsorozat a deprotonalt PIBSA lancokhoz
tartozik. A tomegspektrumrél leolvasott intenzitésb a kéébbiekben
felhasznaltam, mint a kulonb®zpolimerizacié fokkal rendelkézpolimer
lancok mennyiségi aranyait.

A DART ioniz4ciés moddszer egyik legkritikusabb Iépéa minta
elparologtatdsa. A parolgds mértéke fiigg a minteolgdsi entalpiajatol
(AHyap). Adott hSmeérsékleten egy tiszta anyagzgyomasa a Clausius-
Clapeyron egyenlettel szamolhat6 (10):

p=~Ae FRT (10)
ahol p a gznyomas, A konstandH,,pa parolgasi entalpia €s R a gazallando.
Osszetett rendszerekre az i-edik komponeiragisbeli moltortie (y a 11.

egyenlettel adhaté meg a Rault torvényt is felhalszn
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_ AH g
y; =Cxe RT (11)

ahol C=A/Rim, (Pamaz atmoszférikus nyomas, 101325 Pa)é&s komponens
folyadék fazisbeli mol tortje.

A AH,sp értéke definialhatdé homolég sorozatok tagjairaalter
meghatarozhaté a kapcsolaiBly,, és sorozatok tagszama kozoétt. Korabbi
tanulmanyok linearis 0sszefliiggést hataroztak méf., €s a vizsgalt
molekulakban talalhaté szénatom szamok kozo6tt fmef-

A polimerizacio fok és aAH.sp értéke kozott hasonloan linearis
Osszefliggest feltételezvenl,., €rtéke polimerek esetében a 12. egyenlettel

adhaté meg:

AH,,, =a+bn (12)

ahola ésb konstansolk pedig a polimerizacio fok.
A 10. 11. és 12. egyenletet kombinalva egy polimendszerre

meghatarozhat6 sgfazis tsszetétele (13):

_bn
y; =C'xe T (13)
ahol C’ a 14. egyenlettel irhaté le:
_a
C'=Ce RT (14)

A 14. egyenlet alapjdn a b konstans (a polimer zara jellema
konstans) és a polimer rendszer 6sszetétglal@pjan kiszamithaté a DART-

MS spektrum. Az xértékeket az APPI-MS spektrumbol meghatarozva és
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azokat normalva a DART-MS spektrum a kovethesppen szamithatd ki
(15):

_bn
lp; =C"l,,e " (15)

Ahol Ip; az adott polimerizacio fokkal rendelkepolimer DART-MS
spektrum alapjan szamitott intenzitasa, & polimer i-edik komponensének
az APPI ionizacidval mért intenzitasanak a norraéitke és C” a normalasi
faktor. A b konstans értékét a mért spektrumok és a 15. eglyenl
felhasznalasaval, illesztéses maddszerrel hataromtam Az igy, kilonbdz
homeérsékleten, kapott meért és szamitott gorbék atkéue abran 6. abra)

lathatoak.

62



: 450°C 1 400°C
0.81 0.81 2 mért
(7)) ,
w 0.6 0.61 ¢ szamolt
= 0.4 0.41
S 0.21 0.2
.
£ 0 0
= i 4 6 8 10 2 4 6 8 10
@
N ° °
= | 350°C 4 | 300°C
€ 03] 0.8
z° 0.61 0.61
0.41 0.41
0.21 0.21
0 0

2 4 6 8 10 2 3 6 8 10
Polimerizacié fok (n)

16. abra A PIBSA polimer kulonb6z hémeérsekleteken mért és szamolt
DART-MS intenzitas eloszlasai. A kalkulaciohoz hasmlt b konstans
értéke 5,8 kJ/mol volt.

A szamolt és a mért intenzitds eloszlasok nagyaegjezést mutattak,
amely egyérteliien bizonyitja, hogy a komponensek illékonysagat
felhasznalva a modell megfedeh magyaradzza megjelesorozat eloszlasat a
tomegspektrumon. Az illesztések soran ka konstans kis mérték
hémérsekletfiiggést mutatott. Ezért a kapott értékékagoltam, aminek az
értéke 5,8 kJ/mol lett. A6. dbran ezt az értéket hasznaltam fel a szamolt
intenzitas-eloszlasok meghatarozasahoz. Ez azitijeleogy a lanc hosszat
egy izobutilén egységgel névelve 5,8 kd/mol-kabrparolgasi entalpia értéke.
Az irodalomban alkanok homolég soraranak esetéb&nmeghataroztak a
metilén csoportoldH,.-ra gyakorolt hatasat. Egy metilén csoport 2,7 kd/m
lal nbvelte az alkanok parolgasi entalpiajat. EEdeék nem igazan egyezik az

altalam kapott ertékkel, mivel az altalam szamo#58 kJ/mol AHyap
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novekedés azt jelenti, hogy egy &£Hegységre 1,45 kJ/mol jut. A
poliizobutilén esetében viszont, a lancon talalmaédil csoportok jelenlétével
magyarazhatd ez a kilénbség. Ezek a metil csopoleknisen
csokkenthetik a polimer lancok kdzotti van der VEdallcsonhatasokat.

A 16. abran az is jol lathatd, hogy admérséklet ndvelésévebtt a
legintenzivebb cslcshoz tartoz6 iom/z értéke. Ezaltal a novekv
hémérsékleteken meghatarozott szamatlag molekulatéénigdek is egyre
nagyobbak lettek. Ez a jelenség varhato volt, mavEimérséklet emelésével
a kevésbe illékonyabb komponensek is kénnyebberagtak. A17. 4bra
a PIBSA DART-MS spektrumbdl szamitott és meért &ftekeket mutatja a

hémérséklet fliggvényeben.
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17. abra A PIBSA szamolt és mért M valtozasa a l6mérséklet
fliggvenyében

Ebben az esetben is a szamolt és a mégrtékékek j6 egyezeést
mutattak. A kapott M novekedés 200-450 °Comeérseklettartomanyban

kortlbelil 50 g/mol. A folyamatos M érték novekedés alapjan
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megallapitottam, hogy DART-MS maodszerrel 450 °Croaghatarozott M
(400 g/mol) all a legkdzelebb a valés értekhez (gidol, APPI). A két M
erték elég nagy mértékben eltért egymastél ezérvredlhatd, hogy a DART-
MS spektrumokbdél az Mértékek meghatarozasa nehézkes és feltételekkel

kell kezelni.
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4.3. Poliizobutilén szarmazékok ionizaciéjanak tanulmangpzasa
elektroporlasztasos ionforrassal

4.3.1. A poliizobutilének szerkezetei és tomegspektrumai

Munkam tovabbi részében célom volt poliizobutilérarsnazékok
ionizacidjanak a lehéségének a vizsgalata ESI ionforras alkalmazasawal.
ESI-MS és MS/MS maédszerrel tanulmanyozott szarmakzélzerkezete 3.
képletabran lathatoak.

/‘
CH CH CH CH H, CHs
3 3 3 3 /
I H2 I I H2 | a) /C\C/Cl
K prem oy
CH; CHg 2 CH; CHs, 3
R: < b) /C\c\
CH; CHs CH CH;s
[ CHe T Hy T
ch—c—c—cl: c—(lz Cl
CH; CH; CHs Hy HoC—qy
4 c) —C~cH
\
L CH3
CH; CHs CHs
| "Hy | Hy |
H3C—C—C—C-{-C—C-}-CHs _
| | | /N n=x+y
CH; CHs CHs

5
3. képletdbra Az ESI-MS és MS/MS médszerrel vizsgaPIB
szarmazékok szerkezete.
Egy vegyilet ESI-MS vizsgalatdhoz Aaltaldban szuksén a
molekuldban olyan effektiv molekula részre (polas®port), amelyhez az
ionizald ion kapcsolodhat a stabil addukt ion Kitlisahoz. Ezzel szemben

vizsgalataim soran olyan apoléris polimereket tav@yoztam, amelyek
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egyaltalan nem vagy csak kis molekularészletikbmmdealkeznek polaris
csoporttal. Ennek megfetedn pozitiv ionmédban nem sikerilt addukt
ionokat képezni, az ESI kériilmények kozott gyakatialmazott Na és K
ionokkal. Tovabba N ionnal sem kovetkezett be ionizacié annak ellgnére
hogy korédbban DART korilmények kozott bizonyitottaam [PIB+NH]"
addukt ionok keletkezését és tanulmanyozhatos®ddgdativ ionmodban a
poliizobutilén mintdkhoz N@ és Cl ionokat adva a polimer sorozatok
egyértelniien azonosithatéak voltak. Ennek megfideal al8. dbran a klér
telekelikus, olefin telekelikus és a hidroxil teddikus poliizobutilének ESI-

MS spektrumai lathatoak.
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18. abra A klor, olefin és hidroxil telekelikus poiizobutilenek
tomegspektrumai NOs ionnal ionizalva, n a polimerizacié fokot jel6li.A
tomegspektrumokon megjel6lt (*) tovabbi sorozatok &loridionnal

képzett addukt ionokhoz tartoznak.
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A 18. abran a megjeleti polimer sorozatok a pontos tdmegek és a
csucsok kozotti  kialénbségek alapjan megfelelnek aliizpbutilén
szarmazékoknak. Példaul az olefin telekelikus pofiutilén esetében a 12
monomer egyseget tartalmazé (n=12) polimer méretenl 004,974, ami jol
egyezik a szamolt tdmeggel (1004,974). Hasonlbaegyezés talalhato a
tobbi polimer mért és szamatb/z értékei kozott is. Al8. abran a NGy
ionnal képzett sorozatok mellett masik sorozategjelent, amely megfelelt a
kloridionnal képzett addukt ionoknak. Ez a rendseear jelen 1&% kis
mennyisé§  kloridionok  hatdsara  keletkezett. @~ Ahogy az a
tomegspektrumokroél lathatdé a dikumil iniciatort ttdmazd polimerek jol
vizsgalhatéak ESI korulmények kozott. Még az olefaekelikus PIB is
megfeleb intenzitdsu jelet adott annak ellenére, hogy ebderesetben, a
hidroxil és klor telekelikus szarmazékkal szembennem tartalmaz poléris
végcsoportot. Ez arra engedett kovetkeztetni, hagy ionizacidé a
végcsoporttol fuggetlendl is lejatszodik. Az aromé@sciator egység
ionizacidban jatszott szerepének a meghatarozagéhahbi, teljesen telitett
poliizobutilén szarmazékokat is megvizsgaltay 5. A 4 polimer klor
végcsoportot tartalmaz, viszont &z poliizobutilén teljesen apoléaris. ESI
korilmények kozott ezeket a PIB szarmazékokat kerslt ionizalni. A
kapott tomegspektrumok1®. abrantalalhatdak.
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19. abra A klor (4) és metil (5) terminalt poliizolutilének ESI-MS
spektruma.

A 19. abran talalhaté tomegspektrumok egyértéen bizonyitjak,
hogy apoléaris PIB szarmazékok elektroporlasztasoizaciojahoz negativ
ionmdédban nem szikséges az aromas iniciator jégenBovabba, olyan
polimerek is vizsgalhatéak, amelyek egyaltalan nemalmaznak hetero
atomokat és keis kotéseket seml® b abra). A poliizobutilének ezeken a
tomegspektrumokon is azonosithatbak a pontos tdmetgpjan. A klor
végcsoportot tartalmazo PIB (n=16) addukt ion m&#értéke 1107.092, ami
ebben az esetben is j6 egyezést mutat a szamakkélrtamely 1107.09&/z

70



Ezeken a spektrumokon is megjelenik tovabbi soodkant a kloridionnal
ionizalodott polimer sorozatok is. Emellett az Kiérminalt poliizobutilén4)
tomegspektruman egy harmadik sorozat is talalh&®.a sorozat egy
hidrogén klorid vesztéssel szarmaztathatdé az NGnnal képzett addukt
ionokbol. Ez a sorozat egyarant kéghetett az alkalmazott ESI kériimények

kozott, de a polimer feldolgozasakor is keletkeetiet

4.3.2. Az oldGszer hatasa a poliizobutilének ionizacidjara

Az alkalmazott old6szereknek kiemelkesizerep jutott az ESI ionizacid
esetében, mivel a porlasztas soran toltott cseppak akkor keletkeznek, ha
az oldészer legaladbb kis mértékben polaris. Ezzsinben a vizsgalt apolaris
polimerek el§sorban apolaris oldészerekben oldhatbak a me§felel
koncentracibban. Ezért apolaris vegylletek ESI-MS éréséhez
kompromisszumot kell kétni és olyan olddszert vadgoszer elegyet kell
hasznalni, amely egyarant megfelel a vizsgalt kampsek oldhatésaganak
és az ESl ionforrdsnak is. Ahhoz, hogy ezt tanuyraamam tobbféle olddszer
elegy alkalmassagat is megvizsgaltam. A legalkadhiaisak az aceton
diklérmetan elegy bizonyult. Az eddig bemutatott migspektrumok
mindegyike 50/50 V/V% aceton diklormetan elegybeit felvéve. Emellett
kis szénatomszamu alkoholok alkalmazhat6sagat gviasgaltam.

A diklérmetan j6 oldészere az apoléaris poliizobérikknek, de tiszta
diklérmetan alkalmazasaval a tomegspektrumon nagigmtenzitassal vagy
egyaltalan nem kaptam jelet. Ezzel szemben marmesnyisé§ polaris
oldészer hozzdadasaval is jetsggn tt a jel/zaj viszony. Ahhoz, hogy
tanulmanyozzam az olddszer hatasat, a hidroxikédilais 3c) és a klor
termindlt szarmazékot4) vizsgaltam diklérmetan/aceton elegyben, 0-90

%V/V aceton tartalom esetében. A mérések sorannddlaNHNO;
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koncentraciét alkalmaztam. Emellett, a mintabeki#elegy 2QL-es bemés
csapot hasznaltam a megfélebprodukalhatosag eléréséhez. A mintahiviv
csap hasznalatakor az aramlasi sebessegqllfp@rc, a mosofolyadek pedig

diklérmetan volt. A kapott eredmeényelR@. abrantalalhatéak.
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20. 4bra A hidroxil telekelikus és a klor terminalt poliizobutilének
tomegspektrumainak az intenzitdsa az alkalmazott diészer elegy aceton
tartalmanak flggvényében. Az ionizalé agens NQion volt.

A 20. abranlathatd, hogy az oldoszerelegy dsszetételének dnattés
volt a kilonb6d szarmazekok esetében. Tiszta diklérmetanbdl viempsany
aceton tartalmu elegyb csak nagyon kis intenzitasu jelet kaptam, viszont
ndvelve az aceton mennyiségét a polimer sorozahaitisa nagymértékben
ndvekedett. A hidroxil telekelikus szarmazéBc)( esetében az intenzitas
novekedése folyamatos volt, amig a klor terminélinper @) intenzitasa 60
%V/V aceton tartalomnal maximumot ért el. Ennek edenségnek az
értelmezésehez felhasznaltam a Fernandez de la Bforeocertales altal
publikalt egyenlet, ami az ionaram mértékét irjanbgy vezetképessél
oldatok elektroporlasztasa esetében [110]. Az dgyarkdvetkeé (16):

I =f(er )| YKVEE, (16)

72



ahol ) egy numerikus fuggveény; relativ dielektromos allandg,a fellleti
feszlltségk az elektromos vezetés ésaz aramlasi sebesség. A diklormetan
relativ dielektromos allandéja 9, a fellleti fesgéfe 27.2 mN/m. Az aceton
relativ dielektromos alland6ja 21, amig fellletisAgltsége hasonld a
diklérmetanéhoz, 23.5 mN/m [111]. Ezek mellett &dezer elegyhez adott
NH4NO3; koncentracioja szintén befolyasolja az oldészeoldészer elegyek
vezetképessegeét. A sok disszocidcidjdnak mértéke naggkiem fligg az
oldészer polaritasatol, ezaltal polarisabb olddszerennek hatasa nagyobb.
Ez magyaradzza, hogy az aceton mennyiségének névelémiért tt a
polimer sorozat intenzitasa. A klor terminalt padinid) esetében viszont 60
% V/V aceton tartalom novelésével csokkent a kaiptdinzitas. Ez latszolag
ellent mond az ék6 okfejtésnek. Ennek oka, hogy a Kklér termindlt
poliizobutilén szarmazéknald)( az oldhatésaga rosszabb, mint a hidroxil
telekelikus polimeré 3c). Ez egyezik azzal a ténnyel, hogy az aromas
rendszer jelenléte csbkkenti a poliizobutilén alappolimerek
vegyszerallosagat. Ekkor a porlasztas sordn kelétkseppek meéretének
csokkenésével azok acetonban egyre gazdagabbak, lett diklormetan
alacsonyabb forraspontjanak készoidbat Ezaltal a cseppellbkevesebb
szabad polimer lanc jutott gaz fazisba, csokkeaéonizacid mértékét. Az
aceton mellett tovabbi kis szénatomszamu alkohéddkasznélhatosagat is
megvizsgaltam. llyen oldészer az etanol és a 2gmob Ezekben az
oldészerekben jeletsen kisebb a poliizobutilén szarmazékok oldhatgsaga
ezaltal ezek alkalmazhatésaga is sokkal korlatakbtt viszont polaritdsuk
nagyobb, mint az acetoné, igy kedvezve az ionipa&ié A hidroxil
telekelikus polimer 3c) etanolban felvett tomegspektruma2a. abran

lathato.
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21. abra A hidroxil telekelikus polimer témegspektuma etanolban. A
jeldlt (*) sorozat az [M+NO3]” addukt ionokhoz tartozik.

A 21. &brardl leolvashatdé, hogy a hidroxil telekelikus szarmaz8&k)
tomegspektruman egy tovabbi sorozat jelent meg -182000 m/z
tartomanyban. Ezek a csucsok a pontos témegekaalamegfelelnek a
[2-3c+tNaCh]” dimer addukt ionoknak. Annak ellenére, hogy dirkeés
trimerek kép#dése jellem& az ESI ionforrasra, ilyen nagy molekulatdrieg
apolaris vegytletek esetében ehhez hasonlé dinmasgljelenését még nem

publikaltak korabban.

4.3.3. A hdmérséklet hatasanak vizsgalata az ionizaciéra

Megvizsgéltam a dmérséklet hatasat a kapott jelek intenzitasara,
emellett tanulmanyoztam annak a molekulattmeg Elesz gyakorolt hatasat
is. Modell polimerként a hidroxil telekelikus polart (3c) valasztottam. A
vizsgalt Bmérséklet tartomany 100-225 °C volt, oldészerként
aceton/diklormetan (50/50 % V/V) és 2-propanol/dikhetan (50/50 % V/V)

elegyét hasznaltam. A kapott eredmeény@2 aabran lathatoak.
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22. abra Az ESI-MS intenzitasok (a) és a mert molekatomeg eloszlas (b)
fliggése az alkalmazott bBmeérsékletisl.

A 22 abran lathatd, hogy admérséklet novekedésévaitha kapott jel
intenzitdsa. Habéar a 2-propanol/diklérmetan eleggtében 100 és 175 °C
kozott kis mértélk csokkenés figyelhét meg. A két oldészerelegy
0sszehasonlitdsakor megallapitottam, hogy az acd@wtalmu elegy
megfelebbb oldészer az apoléaris polimerek vizsgalatara.elB&sorban az
aceton és a 2 propanol illékonysaga kozotti kuléghel értelmezhét Az
aceton forraspontja 56 °C, amig a 2-propanolé fésem nagyobb, 82 °C
[111]. Az illékonyabb oldészer (aceton) kdnnyebbelparolog, ezaltal
nagyobb meérték deszolvataciot tesz leléee. Emellett az ionizacio mértekét
az oldoszer dielektromos allandéja is jetsntértékben befolyasolja, ahogy
azt kordbban térgyaltam, viszont az aceton és ej2apol dielektromos
allandoja nagyon hasonld, 21 és 20 [111]. TovabBa. ébra egyértelntien
mutatja, hogy a kuldénbdzpolimerizacié fokhoz tartozé normalt intenzitasok
nagyon jo illeszkednek egymasra jelezve, hogywmérsékletnek a vizsgalt

tartomanyban (100-225 °C) nincs hatasa a mért di@gnaolekulatomegre.
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4.3.4. A szamatlag molekulattmeg valtozasanak vizsgalataltkozesi

energia fuggvéenyében

A poliizobutilén szdrmazékok addukt ionjait negatimmodban N@
és Cl ion hozzdadasaval segitettemé e{[PIB+NOs]" [PIB+CI]). A
vizsgalatok soran a NOionnal ionizalodott polimer sorozatok nagyobb
intenzitassal jelentek meg a témegspektrumon, mimegfeled [PIB+CI]
addukt ionok. Az addukt ionok képzéséhez azNBs és NHCI sék telitett
oldatat hasznaltam aceton/diklormetan 50/50 %V/@&H@ben. Ezaltal a sok
pontos koncentracidja a mintdkban nem ismert, dEndbd. Ahhoz, hogy
meghatarozzam, melyik anion alkalmasabb a poliigl#nu szarmazékok
vizsgéalatara metanolt alkalmaztam oldészerkéntehebben az olddszerben
azoknak mar szamottéwaz oldhatésaga. A két sét ekvimolaris mennyiségben
hozzaadva a hidroxil telekelikus poliizobutilénhe3c) a kapott
tomegspektrumon a [PIB+N{ addukt ionok intenzitasa 3- 4-szer nagyobb
volt, mint a [PIB+CI] addukt ionoké.

A  keletkezett addukt ionok stabilitAsanak  vizsgitlatz
tanulmanyoztam azok tk6zés indukalt disszociatiojahhoz, hogy
egyszerre vizsgaljam a polimer sorozatok 6sszgattagak az ttkozési cella
feszlltségét valtoztattam prekurzor ion kivalasztélkil. Az Utkozési
energia novelésével a polimer sorozat szamatlagekuldtomege egyre
nagyobb érték felé toldédott el. A3. abra a 4 polimer szamatlag
molekulatémeg valtozasat és annak eltolodasat jaudat Utkzesi energia

flggvényében.
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23. abra A klor terminalt poliizobutilen ESI-MS int enzitasanak eloszlasa
és annak eltolédasa az litk6zési energia valtoztathsl

A szamatlag molekulattmeg ndvekedése az Utkozésgienemelésével
a kisebb molekulatomég polimerek és a hozzajuk kapcsol6do ionok
disszociaciojaval magyarazhatd. A kisebb totnemlimerekidl keletkez
ugynevezett DOF (szabadsagi fokok) effektus. A hdkg alkotd atomok
szamanak novekedéséveb ra rezgési szabadsagi fokok szédma is. A
szabadsagi fokok szama meghatarozza, hogy az auw#kula mennyi
energia tarolasara képes, mtelbekovetkezik a disszociacio. A kevesebb
atomot tartalmaz6 vegyluletek igy hamarabb elérik azritikus energia
értéket, ahol kapcsolédé ion és a polimer kozd@tték felhasad. A DOF hatas
mellett az eltolédast okozhatta az Utkdzési cehabellép tomeg
diszkriminacié és az ionok tomegfitggkiszérodasa is. Ezeknek az
effektusoknak a vizsgalatahoz a tanulmanyozottizmutiiénekhez hasonlo

molekulattmed§  polipropilénoxid molekulattmeg  valtozasat is
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meghataroztam az Utkozési energia fluggvenyébekeEaeméréseket pozitiv
ionmodban végeztem Liion hozzaadasaval. A propilénoxid *Lionnal
képzett addukt ionok erre azért alkalmasak, meak a poliizobutilének
tanulmanyozasdhoz hasznalt (tk6zési energia tanglsaAd nem
fragmentalédnak [33]. A polipropilénoxid szamatlagolekulatbmegeben
nem kovetkezett be eltolédas 8 és 30 eV Utkdzémigea kozott. Ez alapjan
megallapithatd, hogy a témeg diszkriminaciénak &sz0rédasnak nem volt
szamotte¥ hatasa a szamatlag molekulatomeg eltolodasarakarka a DOF
effektus volt. Ezek mellett az is megallapitottdrogy a NQ és Clionokkal
képzett addukt ionok mar kis Utkdzeési energia ldatadisszocialtak, tehat a
fragmentacio aktivalasi energija szintén alacsony.

A tdmegspektrumokon talalhaté intenzitas eloszlasdeliezhet a
disszociacio sebességének felhasznalasaval. A @m@igeio energetikai
leirasara disszocialatlan hanyadot (SY) haszngllamgyenlet).

A polimerek tandem témegspektrometrias vizsgalatakivagmentacio
egyetlen lépése az addukt ion disszociacidja veéiraleges polimer lancca és
az anionna. Az anionok tdmege kicsi és a méréseieldzésekor ezek
intenzitasanak kovetésére nem volt |ékey, ezért a SY gorbék felvételéhez
a prekurzor ion abszollt intenzitasait hasznaltamely esetében az 1.
egyenlet a 17. egyenletre egysm&dik.

Sy=-—2 (17)

ahol Lo a prekurzor ion intenzitasa kis Utk0zési enerdialmazasa
mellett. Ezaltal a disszocidlatlan hanyad gorbékgmaéarozhatéak a
polimerek Utk6zés indukalt disszociacidés vizsgdldta A disszocialatlan
prekurzor ionok mennyisége megadhatd a fragmentéeadcié sebességi

allandéjanak a felhasznéalaséaval (18. egyenlet).
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I, =1, (18)

ahol k az unimolekularis disszociaciéhoz rendéllnetkcio sebességi allando
ést a mérések itkkaldja. A 17. és 18. egyenletek 6sszevondsav&Yaz
értékek a kovetkéiképpen szamolhatdak (19):

SY=¢e™ (19)

Az unimolekularis disszociacio reakcid sebessegdidaiersekletfliggése az

Arrhenius egyenlettel irhato le (20).

Ea

K(T) = Ae " (20)

ahol A a preexponencialis tényeZ, az aktivalasi energia ésqlaz effektiv
hémérseéklet. A Tz a prekurzor ion betsenergiajaval (k) kifejezhet az 21.

egyenlet szerint.
Ter = 2% (21)

ahol v a szabadséagi fokok szama, ¢ aranyossagea&ngmely a megadja az
aktiv oszcillatorok szamat. Ezek mellett, a Bedmergia az Utkdzési energia

fuggvényében kifejezh&(22).

E, =E,,+aCE (22)

int,0

ahol Eno a kezdeti bels energia, az. aranyossagi tényéz amely szamos
faktortdl fugg (az Utkozeési keresztmetszett, molelumeg, az Utkozések

soran az energiaadtadas hatasfoka). Az SY gorbélesmgontokra valo
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illesztéséhez a kovetk&éegyenletet hasznaltam fel, amely a 19. 20. 222¢és
egyenletek kombinalasaval kaptam.

v

SY=exp - ae "9 23)

Az egyenletben az a=A b=E o/CE ¢s d=a/CE; A 23. egyenletben talalhato
konstans értékeket illesztéssel hataroztam meg.éfékének (a szabadsagi
fokokbol az effektiv oszcillatorok kiszamitdsahoasinalt aranyossagi
tényed) 0,2-t hasznaltam. Az illesztéshez egyszerre lH#isun fel az
kilonbd®d polimerizacio fokd addukt ionokhoz tartozdé SY gékbt. A4
poliizobutilén polimerizacié fokhoz tartoz6 meértiesztett SY gorbéje a4.
abran lathato.

1 -
0.9 -1
0.8 -
0.7 A
0.6 A
0.5 A1
0.4 A
0.3 -
0.2 A
0.1 A

0 T T

10 20 30 40

SY

Utkozési energia (eV)

24. 4bra A klor terminalt poliizobutilén (n=21) disszocialatlan hanyad
(SY) gorbéje. A pontok a mérési, a vonal a szamatredményt mutatja.

80



A 24. abranlathatd, hogy a mért és szamolt SY értékek jokeeggk, az igy
meghatarozott paraméterek értékei a kovéilkeoltak: a=6290, b=31,2 és
d= 2,23. A konstansok felhasznalasaval kiszamojHabgy adott Utkdzési
energia mellett mekkora lesz az SY értéke2® abran a mért és a 23.

egyenlettel szamolt ESI-MS intenzitasok lathat6ak.

1 A o A m
®3seV
Al18eV
w 0.8 -
S m34eV
N
c
3 06 -
=
+
T
N
= 04 1
£
} "
(@]
<02 4
O | 1 | |
10 15 20 25 30 35

Az izobutilén egységek szama

25. 4bra A mért (pontok) és szamolt (vonal) ESI-M$tenzitdsok és
intenzitas eloszlasok kulonbod Utkdzési energidk esetében. A szamolt
eloszlasokat az 23. egyenlet alapjan hataroztam meahol a=6290, b=31,2
és d=2,23.
A 25. abran a szamolt és mért molekulatomeg eloszlasok j6 zpie
mutatnak. Ezéltal megallapithatd, hogy a hasznattdeth alkalmas a
tomegspektrumon megjelénntenzitas eloszlas leirasara az ltkdzési energia

valtoztatasaval.
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26. abra A szamatlag molekulatémeg valtozasa az alknazott tUtkozési
energia fuggvenyében (klér terminalt poliizobutilen 4)

A 26. é&bra a Kklor terminalt poliizobutilén szamatlag
molekulattmegének a valtozadsat mutatja az Utk@résigia figgvényében. A
szamétlag molekulatdmeg kozel linedrisan valtozaxt Utkdzeési energia
novelésével. Az abrardl leolvashato, hogyadl]” addukt ionok esetében a
szamatlag molekulatomeg lassabbafy Risebb a meredeksége. Ez azt
mutatja, hogy ezeknek az addukt ionokna#&+(l]) a disszociacidjahoz
nagyobb energia sziikséges, mint azNiOnnal képzett addukt ionoknak.
Ennek a megallapitasnak a tovabbi igazolasahozmandmegspektrometrias
vizsgalatokat végeztem. A vizsgalt oldat a polimezllett mindkét aniont
tartalmazta igy egyszerre jelentek meg aé8INQ" ionokkal képzett addukt
ion sorozatok. Az ionok koncentracidjat ugy valaizim meg, hogy a két

sorozat intenzitasa kozel azonos legyen. Kivaldéiszto/z értéknek a
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kulonbo® ionokkal képzett, de azonos polimerizacio fokladdelkes ionok
m/z értékének szamtani atlagat vettem. A kivalaszbfakot olyan szélesre
allitottam, hogy az addukt ionok csucsai még |&hlatlegyenek. llyen
paraméterek mellett tanulmanyozva az addukt iontkdzés indukalt
meértékben csokkent, mint a megfélgld+Cl]” addukt ioné. Ezek a mérési
eredmények egyértefien bizonyitjdk, hogy a 4fCI]" addukt ionok
stabilabbak, mint a hozz4juk tartoz&+NO;s]" addukt ionok. Ez a
megallapitas latszolag ellent mond annak a tényhely a NQ@Q ionnal
alkotott addukt ionok nagyobb, 3-, 4-szeres int@&saal jelentek meg, mint
kloridionnal. Ez abbdl kovetkezik, hogy az ionizadiatasfokat nemcsak a
keletked ionok stabilitasa hatarozza meg. Ez az eredménguamllja, hogy
a NGOy ionok fellleti sirisége nagyobb, mint a kloridionoké.

Az [M+NOgjz]" és [M+CI] addukt ionok szerkezetének és kotési
energiaik tovabbi tanulmanyozasara kvantumkémiamstasokat végeztem.
A szamitasokhoz a® poliizobutilént valasztottam modellvegyiletként. A
lanchosszak hatasanak vizsgalatahoz tanulmanyozad, 6, 8 és 10
polimerizacié fokkal rendelkéz lancokat. A kapott eredményeket &

tablazat foglalja 6ssze.
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8. tablazat A vizsgalt PIB polimerek és addukt ionk relativ zérd ponti
korrigalt elektron energiai, és a konformerek adduk ionjainak képzédési

energiai.
(ontormer  métiogs Akorformersk oz adduktfonok
(PIB/addukt ion) :zgéy;igfnk) (kJ/mol) energiaja (kJ/mol)
PIB-n4-nyilt 4 0.0 -
PIB-n4-zart 4 0.7 -
PIB-n4-klorid- nyilt 4 0.0 -36.0
PIB-n4-klorid-zart 4 -7.3 -44.1
PIB-n4-nitrat- nyilt 4 0.0 -26.3
PIB-n4-nitrat-zart 4 -7.6 -34.6
PIB-n6- nyilt 6 0.0 -
PIB-n6-zdrt 6 6.2 -
PIB-n6-klorid-zart 6 * -59.0
PIB-n6-nitrat- zart 6 * -47.5
PIB-n8- zart 8 * -
PIB-n8-klorid- zart 8 * -58.8
PIB-n8-nitrat- zart 8 * -46.8
PIB-n10- nyilt 10 0.0 -
PIB-n10-félig nyilt 10 5.1 -
PIB-n10-zdrt 10 8.9 -
PIB-n10-klorid- nyilt 10 0.0 -42.0
PIB-n10-klorid-félig nyilt 10 -11.4 -58.9
PIB-n10-klorid- zart 10 -11.8 -62.3
PIB-n10-nitrat- nyilt 10 0.0 -31.6
PIB-n10-nitrat- zart 10 -5.1 -45.6

* jelolt konformerek koziil csak a zart konformacidt vizsgaltam
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A 8. tablazat alapjan megéallapithatd, hogy a nyilt konformerek
energetikailag kedvébbek, mint a megfelél zart konformerek az ionok
jelenléte nélkil. Ez a kilénbség a polimerizacikkid egyre novekszik, de a
n=4 polimerizacio foknél a konformerek kozotti egiarkiulonbség csekély,
0.7 kJ/mol. Néhany esetben egy tovabbi lehetségefokmer |étezését is
figyelembe vettem. Ez a félig nyilt konformer. Adidionok esetében a zart
konformer a stabilabb, mivel ekkor az anionnal tobidrogén Iép
kolcsbnhatasba, mint a nyilt konformer esetébeabilstdlva a kialakult
szerkezetet. A félig nyilt szerkezet esetébenaiveénergia értékek a nyilt és
a zart konformerek energiai kozott taldlhatdoak. & mutatja, hogy a
kialakult szerkezetet disorban az anion-hidrogén kélcsdnhatasok hatarozzak
meg, nem a polimer lanc konformécidja.

Az n=4 és n=6 polimerizacié foka polimerek esetébekloridionnal
képzett addukt ionok képdési energiai kdzott jeletd kilonbség van. Ezzel
szemben a monomeregységek szamanak tovabbi novelisesak kisebb
mértéki energia nyereséggel jar. Az n=6, 8 és 10 polirderiz fokl
polimerek képédési energiaja kdzel azonos (~ 60 kJ/mol). Ez aafteggjtas
igaz a nitrationokkal képzett addukt ionokra isnynkilénbséggel, hogy
azok energiai kisebbek. Emellett mindenképpen mely j&gyezni, hogy a
kloridionnal alkotott félig nyilt szerkezZetaddukt ion (n=10) kérési
energiaja kozel azonos a szintén kloridionnal kiépfe=6 és 8) zart
konformacioju addukt ionokéval. E8lbarra lehet kovetkeztetni, hogy az
emlitett két kulonb&k konformer esetében az eliépolimerizacidé fok
ellenére az anion-hidrogén kotések szama kozeloszoA szamolasokkal
meghatarozott nyilt és zart konformerek szerkekletéd- €s nitrationokkal a

27. abranlathato.
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27. abra Az [5+CI] és [5+NQ] addukt ionok nyilt és zart
konformereinek szerkezete. A polimerizacio fok n=10

A 27. bran ol lathatd, hogy a zart konformer esetében anpadilanc teljes
mértékben kordl dleli az aniont, amig a nyilt kanfer esetében kevesebb
hidrogén talalhato az anion koézelében. A klorid wddionok a zart
konformer kialakulasakor 10 klorid-hidrogén kotdakal ki, amig a nyilt
konformer csak 4 ilyen kotés kialakitasara képesitmationnal képzett nyilt
konformer szerkezete nagyon hasonlé a kloridiokéakett addukt ionéhoz,
ezzel szemben a zart konformerek kdzott mér jésekitilonbség taldlhatd. A
nitrationnal képzett zart konformerrel rendelkeazddukt ionokban mar 16
oxigén-hidrogén kotés alakul ki.

Az n=10 polimerizacié foku poliizobutilén esetéberkialakult addukt
ionokban a polimer lanc teljesen koral oOleli az cmtj amildl arra lehet
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kovetkeztetni, hogy a polimerizacié fok tovabbi etidsével nem alakul ki
stabilabb szerkezietddukt ion.

Az elméleti szamitasok eredményei mutatjak, hogyképzdési
energiaja ag+NO;]” ionnak kisebb (10-15 kJ/mol), mint a megfélgp+ClI]
ionoknak. Ez jol egyezik a tandem toémegspektromagtmérésekkel, ahol
tobb energiara van sziikség.

Bizonyitottam, hogy az ESI ionforras alkalmas kislekulatomeg
apolaris vegytuletek ionizacidjara, de emellett iazinegvizsgaltam, hogy az
ESI-MS modszerrel mért szamatlag molekulattmeg msala eloszlasa
mennyire tikrozi valdés értékeket. A vizsgalt polele szamatlag és
tomegatlag molekulatomegét az ESI-MS mellett GPICisvenegvizsgaltam.
Egy polimer molekulattmeg és annak eloszlasanakgalhatésaga kiemelt
jelentbséggel bir egy vizsgalati modszer alkalmazhatésiganempontjabol.
A MS-sel és GPC-vel meghatarozott molekulatomege®. @dblazatban
taldlhatoak.

9. tablazat A vizsgalt poliizobutilén szarmazékok zamatlag
molekulattmege és polidiszperzitasa GPC és ESI-MSaaiszerrel.

Minta "("g /(::OPIC)’ M./M, (GPC) '22"/2’5)) M./M, (MS)
3a 2160 1.40 1190 1.04
3b 2020 1.33 1390 1.04
3c 870 1.11 890 1.03
4 1200 1.09 1170 1.03
5 670 1.12 960 1.01

A 9. tablazatbdl jél latszik, hogy a nagyobb molekulatonie®p és3b
polimerek esetében a két mddszerrel meghataraznti&lag molekulatomeg
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kozott az eltérés jelebd. Fontos megjegyezni, hogy ezeknek a
szarmazékoknak a polidiszperzitasa is nagyobb, mit tdbbi
poliizobutilénnek. Ez jeledsen befolydsolja a tomegspektrumot, mivel ekkor
a tomeg diszkriminancia hatas jobban érvényesikisAbb molekulattmdig
lancok nagyobb hatasfokkal ionizalodnak, igy azdaakkal érzékenyebben
detektaljuk, mint a nagyobb molekulatonieffakciot. Ezaltal az ESI-MS
korilmeények kozott a mért szaméatlag molekulatonees molekulatomeg
eloszlasu polimerek esetében kisebb lesz, mintésvBzzel szemben a tobbi
poliizobutilen @c, 4, 5 ESI-MS-sel és GPC-vel mért szamatlag
molekulattmege kozott j6 egyezés talalhatd. SApolimer esetében a
tomegspektrometridsan meghatarozott &iték nagyobb, mint a valés. Ez
azzal magyaradzhato, hogy a kis molekulatdim&mcokkal képzett addukt
ionok disszociacioja mar az ionforrasban vagy a@igési cellaban valo

athaladaskor lejatszédott, ezaltal azok nem érikdstektort.

88



5. Osszefoglalas

Munkam soran ESI kordlmények kozott keletkemoszkapin és
hidrasztin dimerek addukt ionjainak tandem tomelgspeetrias vizsgalatat
végeztem el kiralis megkulonbdztetés céljabdl. Ezekgylletek két kiralitas
centrummal rendelkeznek. A dimer addukt ionokat itpozionmodban
vizsgéaltam, ionizalé agensként “LiNa, K* és C$ iont hasznaltam. A
dimerek disszociaciéja mar alacsony Utkozési emetmpasznalata mellett
lejatszodott. Megallapitottam, hogy a dimerek fragtacidjanak egyetlen
lépése azok disszociacidja {Liion esetében tovabbi fragmentacio is
lejatszodik). A fragmentacio energiafliggésének gakstaval felvettem a
komponensek SY gorbéit, amelyek alapjan illesztésmgyhataroztam azok
karakterisztikus Utkdzési energidit (g A kirdlis megkilénboztetést a
karakterisztikus Utkdzési energia alapjan végez&#mA diasztereomerek
homodimereinek a Gl értékei kozott jeleds kiulonbséget talaltam, viszont
az enantiomer parok ilyen moédon nem megkulonboeteh.

Ahhoz, hogy a sztereoizomerek &Ertékei kdzott tovabb noveljem a
kulénbséget kiralis segédreagenst hasznaltam. Adseggens L-, D-lizin és
L-, D-tirozin volt. A heterodimerek fragmentaciogoran szintén csak a
dimerek disszociacioja volt jellerizde termékionként csak a noszkapin és
hidrasztin jelent meg. A heterodimerek vizsgalatéavar az enantiomer parok
CEso értékei kdzott is jelefis kilonbség talalhaté. Tovabba a heterodimerek
felhasznalhatéak enantiomer tisztasag meghatanezésamivel keverekek
CEso ertékei és az enantiomer felesleg kozott lingisszefliggést talaltam.

A homodimerek kotési energiainak meghatarozasana @gozesi
modellt hasznéltam, amellyel kiszamolhaté a fragded aktivalasi
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energiaja. Ezeket az eredményeket kvantumkémiaimisagokkal is
alatamasztottam.

Munkdm tovabbi részében megvizsgaltam a DART igéfor
alkalmazhat6sagat poliizobutilének (olefin teleked, kior telekelikus és
szukcinsav anhidrid végcsoporttal rendetyezizsgalatara. Megallapitottam,
hogy a pozitiv és negativ ionmdéd egyarant alkalermknek a polimereknek
az ionizacidjara. A polimerek ionizaci6jahoz segégensként ammaonium
kloridot hasznaltam. Negativ ionmddban klorid addykM+CI]™ ionok
képadtek, kivéve a PIBSA polimert, amely deprotonaltni@ban [M-H]
jelent meg. Meghataroztam, hogy negativ ionmodidan 2000 Da tomeqg
polimerek is ionizalhatdéak, viszont ezek az addidaiok fragmentacios
vizsgalatokra nem alkalmasak. Pozitiv ionmodban émam ionnal
ionizalva jelenés mértéki fragmentacios folyamatok voltak megfigyelkbheit.
Tovabba oxidacios reakciok is lejatszodtak, amelyrkedményeképpen
kialakultak az [M+O+NH]* [M+20+NH,4]* addukt ionok. Pozitiv ionmddban
a PIBSA polimert nem sikerilt detektalni. Elvégeataz ammonium ionnal
képzett addukt ionok fragmentacios vizsgalatat asaglatot tettem azok
fragmentacids utvonalara. Emellett a fragmentadapjan meghataroztam,
hogy az oxidacié minden esetben a lanc végén tdfalblefin csoportokon
jatszodott le. Megallapitottam, hogy a DART-MS t@sgektrumokon mert
szamatlag molekulatémeg kisebb, mint a valos (APRIS) alapjan) érték.
Ennek tanulmanyozasara megvizsgaltam d@ndrséklet hatasat a mért
molekulatdmegekre és annak eloszlaséra, tovablmdghiztam egy modellt,
ami értelmezi a mért molekulatdémeg eltérését asvaiteksl.

Kimutattam, hogy klorid- és nitrationokkal kis mbkigatomedg
poliizobutilének, mint a klor telekelikus, az olefielekelikus, a hidroxil

telekelikus, a klor terminalt és a metil terminafioliizobutilének
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elektroporlasztasos kérilmények kozott ionizalhlatéa karakterizalhatoak.
Ezek a vizsgalatok kiterjeszttéek az ESI ionforr@lanazhatésagat apolaris
polimerekre.

Kimutattam, hogy az ESI ionizacidhoz sziikségesyramalkalmazott
oldészer polaris karakteédegyen a toltott cseppek keletkezésének érdekében.
Ezzel ellentétben az apolaris karaltepoliizobutilének inkadbb apolaris
oldészerekben oldonak. Ezért megvizsgaltam az phié®sszetételének
hatasat a kapott jelre a hidroxil telekelikus && kerminalt poliizobutilének
esetében. Olddszer elegyként diklormetan/acetagyélehasznaltam 0-90%
aceton tartalom kozo6tt. Kis aceton tartalom (<2@Xgtében csak nagyon kis
intenzitasu jelet kaptam, viszont ndvelve az acétomcentriciét a hidroxil
telekelikus polimer sorozatanak intenzitasa folysrsan emelkedett, amig a
klor termindalt szarmazék intenzitasa 60 V/V% acdtytalomnal maximumot
ert el. Ez a jelenség a két poliizobutilén oldhagp&ozotti kilonbségével
magyarazhato.

Emellett tanulmanyoztam a keletkeaddukt ionok stabilitdsat azok
Utk6zés indukalt disszociacidjaval, MS és MS/MS bad is.
Megallapitottam, hogy a fragmentacié egyetlen lépéxz addukt ion
disszociacioja a semleges polimerré és az aniaddamaodban novelve az
Utkozési energiat a meért szaméatlag molekulatomezgyse ndvekedett, ami
azért kovetkezett be, mert a kisebb polimer lanébkbpzdott addukt ionok
disszociacioja kisebb energianal lejatszédott, nanhagyobb méréeke,
mivel azok rezgési szabadsagi foka nagyobb. Mquédkham, hogy az
[M+CI]" addukt ionok disszociacids energidja nagyobb, rmmtiM+NQO;]
addukt ionoké. Ezt tovabbi MS/MS vizsgalatokkabhlatdmasztottam. Ezzel
szemben ekvimolaris mennyiségben alkalmazva a N© Cl ionokat az

[M+NO3]" addukt ionok intenzitasa 3-4-szer nagyobb, mintmegfeleb
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[M+CI]" addukt ionoké. Az addukt ionok stabilitasanak taréinyozasahoz
kvantumkémiai szamitasokat is végeztem.

Az ESI-MS mdédszerrel meghatarozott szamatlag madédmnegek jol
egyeztek a valds molekulatomeggel (GPC) akkor, heizagalt polimer
polidiszperzitasa kicsi. Ha ez nem teljesil, ak&mra tény, hogy a kisebb
molekulatéme lancok konnyebben ionizalhatok mar jelntmeértékben

befolyasolja a mért molekulatomeg eloszlast.
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6. Summary

Noscapine and hydrastine stereoisomers with twialityi centres were
distinguished based on the energy dependent fragtien of their dimers.
The homo- and heterodimers of the stereoisomere generated in the ESI
ion source. | determined the characteristic callisenergies for all types of
dimers studied and | utilized those for the différation of the stereoisomers.
For the generation of dimers four cations wereiagflLi*, Na, K" and C%).
The heterodimers of the noscapine and hydrastine feemed with tyrosine
and lysine. | proved that the homodimers are slatidy the differentiation of
the diastereomers. Using of the chiral selectoesdifference between the
CEsp values increased and the enantiomer pairs of noszamd hydrastine
could be differentiated. Additionally, linear retaiship was found between
the stereoisomer composition and the charactemsticsion energies. Thus
further information could be obtained on the stE@meric composition,
which could be determined with good accuracy.

Furthermore, linear correlation was found betwdenG@Ekvalues and
the reciprocal of the ion radius of the cation, evthivas in good agreement
with the result of DFT calculations.

It could be concluded, that the tandem mass speetr@c method was
capable of identifying the noscapine and hydrastatereoisomers and
determining the stereoisomeric composition. In toldj this tandem mass
spectrometric approach can be extended to othesedaof sterecisomeric
compounds.

In the second part of my work | investigated thrddferent
polyisobutilene derivatives in both the positivedamegative ion modes of
DART-MS. In order to produce the chlorinated andramiated adduct ions
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NH4CI as an auxiliary reagent was applied. | found the DART-MS in
negative ion mode was capable of studying the tinpmtymer chains of
chlorine and olefin telechelic polyisobutylenes twithloride ion however,
these adduct ions were not suitable for tandem ngssctrometric
measurements. The PIBSA polymer was detected astdepted ion, [M—
H]™.

In contrast, in positive ion mode significant fragmation and oxidation
processes occurred generating the [M+O4NH[M+20+NH,]" series.
Hence, important structural information could beaiied from the MS/MS
on the position of the bifunctional initiator arftet“arm—length” distribution
in the polymer.

A simple model based on the Clausius-Clapeyron temuawas
proposed to interpret the number average molecwarght and its
distribution observed in the DART-MS. Knowing thalwe of b constant and
the relative concentrations of the polymers the Inemaverage molecular
weight and the molecular weight distribution in dART-MS spectra can be
predicted.

| showed that polyisobutylene (PIB) derivatives ihgvdifferent end-
groups could be ionized under electrospray constiom negative ion mode,
independently of the presence and absence of ammaiator moiety, with
the formation of [M+CI] and [M+NQ] adduct ions. This finding extended
the capability of ESI-MS to the analysis of nongyopolymers and makes
this method valuable when other ion-sources morpragpiate for the
investigation of non-polar compounds such as APBI-Me not available.
However, to obtain good quality ESI-MS spectrah@ hegative mode solvent
mixtures containing polar solvent were necessarygletermined that the

dichloromethane-acetone mixture was suitable faer itnization of many
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types of poliisobutylene derivatives. Ethanol angr@panol gave further
possibilities. Applying ethanol the series of theners of the hydroxyl
telechelic polyisobutylene with NaLlon were detected.

| investigated the collision induced dissociatidrtiee generated adduct
ions in the normal MS and MS/MS modes. | determiileat the only
fragmentation step was the dissociation of therafriom the polymer chain.
Furthermore, the result showed that the adduct muféered significant
fragmentation at relatively low collision energesd this finding was further
supported by high level quantum chemical calcutetioThus, the low
molecular weight fraction of the adduct ions mayeéh@ecomposed during
the transmission, while the higher molecular wegnt can survive owing to
DOF effect, causing an apparent increase in theevaf M,. On the other
hand, polyisobutylene derivatives with higher padpersities (M/Mn, > 1.3)
could also be analyzed by ESI-MS, but thg WAlue obtained by ESI-MS
spectrum was lower than those obtained by GPC.enhleegy-dependent CID
MS and MS/MS measurements showed that bond dissnci@anergy for the
[PIB+CI]” was higher than for the [PIB+ND ion. This is in line with the
results of high level quantum chemical calculatiddespite of this fact, PIBs
with NOgs' ion yielded ESI-MS spectra of higher quality tivaith CI ion.

95



Tudomanyos publikaciok

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kozlemények:

T. Nagy, A. Kuki, B. Antal, L. Nagy, M. Purgel, A. Sipos, Nagy, M.
Zsuga and S. Keéki, Chiral differentiation of thesoapine and hydrastine
stereoisomers by electrospray ionization tandem smggectrometry,
Journal of Mass Spectrometry, 50, (1), 240-246 526:12.38

L. Nagy,T. Nagy, Gy. Deék, A. Kuki, B. Antal, M. Zsuga and S. Kéki,
Direct Analysisin Real Time Mass Spectrometry (DMRE) of Highly
Non-polar Low Molecular Weight Polyisobutylenesurd@l of Mass
Spectrometry, 50, (9), 1071-1078, 2015 IF:2.38

L. Nagy,T. Nagy, Gy. Dedak, A. Kuki, M. Purgel, M. Narmandakh, B.
Ivan, M. Zsuga and S. Kéki, Can non-polar polyidplemes be measured
by electrospray ionization mass spectrometry? Aditachment proved
to be an appropriate method, Journal of The Ameri€aciety for Mass
Spectrometry, 27, (3), 432-442, 2016 IF: 2.95

A disszertaciohoz kapcsolddé konferencia el6adasok

Nagy T., Kuki A., Nagy L., Zsuga M., Kéki S., Tkivhlitas centrumot
tartalmazo6 vegyllet, a noszkapin, izomereinek méghktiztetése tandem
tomegspektrometrias maodszerrel, XIX. Nemzetkdzy@segonferencia
Nagybanya, 2013.

Antal B., Kuki A., Nagy T., Nagy L., Purgel M.,&A., Nagy M., Zsuga
M., Kéki S.: Az ESI korulmények kozott Kéligrt noszkapin dimerek
fragmentacidjanak az aktivalasi energiajanak besslé tandem
tomegspektrometrids maddszerrel, XX. Nemzetkozi égelgynferencia,
Kolozsvar, Romania 2014.

Nagy L., Nagy T., Deak Gy., Kuki A., Antal B., Zsi, Kéki S.: Kis
molekulatomefj apolaros polimerek vizsgélata DART ionizacios
korilmények kozott, XXI. Nemzetkozi Vegyészkowrfare@siksomlyo,
Romania 2015

96



4. T. Nagy, L. Nagy, Gy. Deak. A. Kuki, M. Purgel, Narmandakh, B.
Ivan, M. Zsuga, S. Keéki, Application of electrogprianization mass
spectrometry for the characterization of non-pofalymers, I. Young
Researchers' International Conference on Chemistnd Chemical
Engineering, Romania 2016

lll Az értekezésben nem targyalt kozlemények:

1. L. Nagy, A. KukiT. Nagy, A. Mandi, Gy. Deak, M. Nagy, Gy. Batta, M.
Zsuga and S. Keéki, Collision-induced dissociatituayg of isosilychristin,
a constituent of Silymarin, Rapid Communication®ats Spectrometry,
27, (12), 1413-1416, 2013 IF: 2.25

2. A. Kuki, L. NagyT. Nagy,M. Zsuga, S. Kéki, Arm-length distribution in
four-arm  star-propoxylated ethylenediamine polyoly btandem
massspectrometry, Journal of MassSpectrometry,(¥®), 1125-1127,
2013 IF: 2.38

3. D. Nagy,T. Nagy, A. Balogh, Cs. Falussy, J. Posta, Atomization of
Cadmium Compounds Under Reactive and Inert HighpBeature
Environment with Stationary Sample Introductionpkgd Spectroscopy,
68, (03), 272-279, 2014IF: 1.88

4. S. Banerjee, R. Tripathy, D. Cozzems,Naqy, S. Keki, M. Zsuga, R.
Faust, Photoinduced Smart, Self-Healing Polymer |&wa for
Photovoltaics, Applied Material & Interfaces, 7,),(2064-2072, 2015
IF: 6.72

5. A. Kuki, L. NagyT. Nagy,M. Zsuga, S. Kéki, Detection of nicotine as an
indicator of tobacco smoke by direct analysis iralrédme (DART)
tandem mass spectrometry, Atmospheric Environd@&d, 74-77, 2015
IF: 3.28

6. T. Naqgy,B. Antal, K. Czifrak, I. Papp, J. Karger-Kocsis, Misuga, S.
Kéki, New insight into the kinetics of diisocyaraleohol reactions by
high performance liquid chromatography and mass cspeetry,
Journal of Applied Polymer Science, 132, (25), 2FL8.77

7. G. Damache, P. Albu, A. Ardelean, G. Ardelean, lefean, M. Horge,
T. Nagy, M. Braun, M. Zsuga, S. Kéki, M. Costache, A. [2imistu,
Histopatological alterations and oxidative stressliver and kidney of
Leuciscus cephalus following exposure to heavymsétathe Tur River,
North Western Romania, Ecotoxicology and EnvirortaleBafety,119,
198-205, 2015 IF: 2.76

97



8.

10.

G. Shemirani, A. Kuki, L. Nagy, Nagy,M. Zsuga, S. Kéki, Electrospray
ionization tandem mass spectrometry of the stapstiapropoxylated
diethylenetriamine polyols, Journal of Mass Speuety, 50, (7), 914-
917, 2015 IF: 2.38

T. Naqy B. Antal, A. Dékany-Adamozcky, J. Karger-KoddisZsuga, S.
Kéki, Uncataoyzed reactions of 4,4'-diphenylmethdirsocyanate with
polymer  polyols as revealed by matrix-assisted rlase
desorption/ionization mass spectrometry, Royal &pcof Chemistry
Advances, 6, 47023-47032, 2016 IF: 3,84

B. Antal, A. Kuki, L. NagyT. Nagy, M. Zsuga, S. KékRapid detection
of hazardous chemicals in textiles by direct analys real-time mass
spectrometry (DART-MS), Analytical and Bioanalyti€zhemistry, 2016
DOI: 10.1007/s00216-016-9603-z IF:3,13

IV A disszertaciohoz nem kapcsolodé konferencia el6adasok

1.

N

|

|

o7

T. Nagy, A. Kuki, L. Nagy, Gy. Deak, M. Nagy, Gatt®8 M. Zsuga, S.
Kéki, Characterization of isosilychristin by tandemass spectrometry
The X' International Symposium of ,Young People and
Multidisciplinary Research” Timisoara, 2012

Nagy T., Kuki A., Nagy L., Deak Gy., Nagy M., B&taZsuga M., Kéki
S., A mariatdvis egy kevésbé ismert alkotorészézeizoszilikrisztinnek
a karakterizadlasa XVIII. Nemzetkozi VegyészkontgaenFelixflurds,
2012

T. Nagy, A. Kuki, L. Nagy, Gy. Deéak, M. Nagy, Gatt& M. Zsuga, S.
Kéki, Fragmentation of isosilychristin under elexgpray condition,
Academic Days of “VasileGoldis” Western Universiy Arad, Arad,
2013

Kuki A., Nagy L., Nagy T., Zsuga M., Kéki S., Négykoropoxilalt
etilén-diamin  karhosszisdg  eloszlasdnak  vizsgélattandem
tomegspektrometriaval, XIX. Nemzetkozi Vegyésazentia,
Nagybanya, 2013.

Nagy L., Kuki A._ Nagy T., Zsuga M., Kéki S., Roliutilén polimerek
szukcinsav-anhidriddel  képzett  szarmazékainak  kewaklasa
atmoszférikus nyomasu fotoionizacios korllményeke6tkd XIX.
Nemzetk6zi Vegyészkonferencia Nagybanya, 2013.

98



6.

I~

oo

|©

S. Banarjee, R. Tripathy, D. Cozzens, T. Nagy, éki, WM. Zsuga, R.
Faust, Smart, self-healing coatings, Smart FunetioMaterials for
Shaping Our Future, Debrecen 2014.

Nagy T., Nagy L., Kuki A., Szabo K., Sipos A., @sMg, Kéki S.: A
noszkapin és noszkapin szarmazékok fragmentaclojdmagalata ESI-
MS/MS maddszerrel, XX. Nemzetkdzi VegyészkonfereKcimzsvar,
2014.

Kuki A., Nagy L., Nagy T., Zsuga M., Kéki S., Doffigst és dohanyfuist-
maradék analizise valés idejkdzvetlen analizis ionizacios (DART)
tandem tOmegspektrometriaval, XX. Nemzetkdzi Vegyéferencia,
Kolozsvar, 2014.

Nagy L., Kuki A.,_Nagy T., Zsuga M., Kéki S., Apslgolimerek
karakterizaldsa atmoszférikus nyomasu fotoionizacikorilmények
kozott, XX. Nemzetkdzi Vegyészkonferencia, KolgZVE4.

10. Antal B., Kuki A., Nagy L., Nagy T., Zsuga M., K8kiA romai kémény,

a fiiszerkbmény és az édeskomeény gyors elemzése \@idokdrvetlen
analizis alkalmazasaval, XXI. Nemzetkdzi Vegyésaiantia,
Csiksomlyo, 2015

Nagy T., Kuki A., Nagy L., Zsuga M., Kéki S., Agarit propoxilalt
dietiléntriamin  hosszUsdg szerinti kareloszldsanakeghatarozasa
tandem tomegspektrometrias modszerrel, XXI. Netretk
vegyészkonferencia, Csiksomly6, 2015

12. B. Antal, A. Kuki, L. Nagy, T. Nagy, M. Zsuga, &kikToxic Compounds

in textiles identified by direct analysis in reaine mass spectrometry
(DART-MS), 1. Young Researchers' International €oerice on
Chemistry and Chemical Engineering, Romania 2016

99



8. Irodalom jegyzek

10.

11.

12.

Griffiths, J., A Brief History of Mass Spectrometry. Analytical Chemistry,
2008. 80(15): p. 5678-5683.

Kind, T. and O. Fiehn, Metabolomic database annotations via query of
elemental compositions: Mass accuracy is insufficient even at less than 1
ppm. BMC Bioinformatics, 2006. 7(1): p. 1-10.

Kim, S., R.P. Rodgers, and A.G. Marshall, Truly “exact” mass: Elemental
composition can be determined uniquely from molecular mass
measurement at ~0.1 mDa accuracy for molecules up to ~500 Da.
International Journal of Mass Spectrometry, 2006. 251(2—3): p. 260-265.
Yamashita, M. and J.B. Fenn, Electrospray ion source. Another variation on
the free-jet theme. The Journal of Physical Chemistry, 1984. 88(20): p. 4451-
4459,

Kebarle, P. and U.H. Verkerk, On the Mechanism of Electrospray lonization
Mass Spectrometry (ESIMS), in Electrospray and MALDI Mass Spectrometry.
2010, John Wiley & Sons, Inc. p. 1-48.

Fenn, J., M. Mann, C. Meng, S. Wong, and C. Whitehouse, Electrospray
ionization for mass spectrometry of large biomolecules. Science, 1989.
246(4926): p. 64-71.

Pan, H., A non-covalent dimer formed in electrospray ionisation mass
spectrometry behaving as a precursor for fragmentations. Rapid
Communications in Mass Spectrometry, 2008. 22(22): p. 3555-3560.

Miiller, C., B. Kanawati, T.M. Rock, S. Forcisi, F. Moritz, and P. Schmitt-
Kopplin, Dimer ion formation and intermolecular fragmentation of 1,2-
diacylglycerols revealed by electrospray ionization Fourier transform ion
cyclotron resonance mass spectrometry for more comprehensive lipid
analysis. Rapid Communications in Mass Spectrometry, 2014. 28(15): p.
1735-1744.

Lorenz, S.A., P.M. Bigwarfe Jr, S.V. Balasubramanian, G.J. Fetterly, R.M.
Straubinger, and T.D. Wood, Noncovalent dimerization of paclitaxel in
solution: Evidence from electrospray ionization mass spectrometry. Journal
of Pharmaceutical Sciences, 2002. 91(9): p. 2057-2066.

Cody, R.B., J.A. Laramée, and H.D. Durst, Versatile New lon Source for the
Analysis of Materials in Open Air under Ambient Conditions. Analytical
Chemistry, 2005. 77(8): p. 2297-2302.

Gross, J.H., Direct analysis in real time—a critical review on DART-MS.
Analytical and Bioanalytical Chemistry, 2014. 406(1): p. 63-80.

Robb, D.B., T.R. Covey, and A.P. Bruins, Atmospheric Pressure
Photoionization: An lonization Method for Liquid Chromatography-Mass
Spectrometry. Analytical Chemistry, 2000. 72(15): p. 3653-3659.

100



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Syage, J.A.,, M.D. Evans, and K.A. Hanold, Photoionization mass
spectrometry. American Laboratory, 2000. 32(24): p. 24-29.

Edmond de, H. and S. Vincent, Mass Spectrometry Principles and
Applications. 2007: Jhon Wiley & Sons.

Karas, M., D. Bachmann, U. Bahr, and F. Hillenkamp, Matrix-assisted
ultraviolet laser desorption of non-volatile compounds. International Journal
of Mass Spectrometry and lon Processes, 1987. 78: p. 53-68.

Karas, M. and F. Hillenkamp, Laser desorption ionization of proteins with
molecular masses exceeding 10,000 daltons. Analytical Chemistry, 1988.
60(20): p. 2299-2301.

Tanaka, K., H. Waki, Y. Ido, S. Akita, Y. Yoshida, T. Yoshida, and T. Matsuo,
Protein and polymer analyses up to m/z 100 000 by laser ionization time-of-
flight mass spectrometry. Rapid Communications in Mass Spectrometry,
1988. 2(8): p. 151-153.

Schriemer, D.C. and L. Li, Detection of High Molecular Weight Narrow
Polydisperse Polymers up to 1.5 Million Daltons by MALDI Mass
Spectrometry. Analytical Chemistry, 1996. 68(17): p. 2721-2725.

MclLafferty, F., Tandem mass spectrometry. Science, 1981. 214(4518): p.
280-287.

Ma, Y.L, Q.M. Li, H. Van den Heuvel, and M. Claeys, Characterization of
flavone and flavonol aglycones by collision-induced dissociation tandem
mass spectrometry. Rapid Communications in Mass Spectrometry, 1997.
11(12): p. 1357-1364.

Han, X. and R.W. Gross, Structural determination of picomole amounts of
phospholipids via electrospray ionization tandem mass spectrometry.
Journal of the American Society for Mass Spectrometry, 1995. 6(12): p.
1202-1210.

Biemann, K. and H. Scoble, Characterization by tandem mass spectrometry
of structural modifications in proteins. Science, 1987. 237(4818): p. 992-
998.

Nagy, L., A. Kuki, K. Szabd, A. Sipos, M. Zsuga, and S. Kéki, Fragmentation
study of noscapine derivatives under electrospray conditions. Rapid
Communications in Mass Spectrometry, 2014. 28(7): p. 822-828.

Hunt, D.F., J.R. Yates, J. Shabanowitz, S. Winston, and C.R. Hauer, Protein
sequencing by tandem mass spectrometry. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 1986. 83(17): p. 6233-6237.

Nesvizhskii, A.l.,, A. Keller, E. Kolker, and R. Aebersold, A Statistical Model
for Identifying Proteins by Tandem Mass Spectrometry. Analytical
Chemistry, 2003. 75(17): p. 4646-4658.

Dancik, V., T.A. Addona, K.R. Clauser, J.E. Vath, and P.A. Pevzner, De Novo
Peptide Sequencing via Tandem Mass Spectrometry. Journal of
Computational Biology, 1999. 6(3-4): p. 327-342.

101



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Dawson, P.H., Quadrupole mass analyzers: Performance, design and some
recent applications. Mass Spectrometry Reviews, 1986. 5(1): p. 1-37.

Sleno, L. and D.A. Volmer, lon activation methods for tandem mass
spectrometry. Journal of Mass Spectrometry, 2004. 39(10): p. 1091-1112.
Johnson, A.R. and E.E. Carlson, Collision-Induced Dissociation Mass
Spectrometry: A Powerful Tool for Natural Product Structure Elucidation.
Analytical Chemistry, 2015. 87(21): p. 10668-10678.

Bakhtiar, R. and Z. Guan, Electron Capture Dissociation Mass Spectrometry
in Characterization of Peptides and Proteins. Biotechnology Letters, 2006.
28(14): p. 1047-1059.

Coon, J.J., J. Shabanowitz, D.F. Hunt, and J.E.P. Syka, Electron Transfer
Dissociation of Peptide Anions. Journal of the American Society for Mass
Spectrometry, 2005. 16(6): p. 880-882.

Kuki, A., B. Biri, L. Nagy, G. Deak, J. Kalmar, A. Mandi, M. Nagy, M. Zsuga,
and S. Kéki, Collision induced dissociation study of the major components of
silymarin. International Journal of Mass Spectrometry, 2012. 315: p. 46-54.
Kuki, A., G. Shemirani, L. Nagy, B. Antal, M. Zsuga, and S. Kéki, Estimation of
Activation Energy from the Survival Yields: Fragmentation Study of Leucine
Enkephalin and Polyethers by Tandem Mass Spectrometry. Journal of The
American Society for Mass Spectrometry, 2013. 24(7): p. 1064-1071.
Drahos, L. and K. Vékey, MassKinetics: a theoretical model of mass spectra
incorporating physical processes, reaction kinetics and mathematical
descriptions. Journal of Mass Spectrometry, 2001. 36(3): p. 237-263.
Baercor, T. and P.M. Mayerfn, Statistical Rice-Ramsperger-Kassel-Marcus
quasiequilibrium theory calculations in mass spectrometry. Journal of the
American Society for Mass Spectrometry, 1997. 8(2): p. 103-115.
Burlingame, A.L., R.K. Boyd, and S.J. Gaskell, Mass Spectrometry. Analytical
Chemistry, 1996. 68(12): p. 599-652.

Wu, L. and F.G. Vogt, A review of recent advances in mass spectrometric
methods for gas-phase chiral analysis of pharmaceutical and biological
compounds. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2012. 69: p.
133-147.

Wu, L., W. Andy Tao, and R.G. Cooks, Kinetic method for the simultaneous
chiral analysis of different amino acids in mixtures. Journal of Mass
Spectrometry, 2003. 38(4): p. 386-393.

Hyyryldinen, A.R.M., J.M.H. Pakarinen, P. Vainiotalo, G. Stajer, and F. Fiilop,
Diastereochemical Differentiation of 6-Amino Acids Using Host—Guest
Complexes Studied by Fourier Transform lon Cyclotron Resonance Mass
Spectrometry. Journal of the American Society for Mass Spectrometry,
2007. 18(6): p. 1038-1045.

Vincenti, M. and A. lIrico, Gas-phase interactions of calixarene- and
resorcinarene-cavitands with molecular guests studied by mass

102



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

spectrometry. International Journal of Mass Spectrometry, 2002. 214(1): p.
23-36.

Shizuma, M., M. Ohta, H. Yamada, Y. Takai, T. Nakaoki, T. Takeda, and M.
Sawada, Enantioselective complexation of chiral linear hosts containing
monosaccharide moieties with chiral organic amines. Tetrahedron, 2002.
58(21): p. 4319-4330.

Hyyryldinen, A.R.M., J.M.H. Pakarinen, E. Forrd, F. Fiilop, and P. Vainiotalo,
Chiral Differentiation of Some Cyclopentane and Cyclohexane 8-Amino Acid
Enantiomers Through lon/Molecule Reactions. Journal of the American
Society for Mass Spectrometry, 2009. 20(7): p. 1235-1241.

Giles, K., J.L. Wildgoose, D.J. Langridge, and I. Campuzano, A method for
direct measurement of ion mobilities using a travelling wave ion guide.
International Journal of Mass Spectrometry, 2010. 298(1-3): p. 10-16.
Domalain, V., V. Tognetti, M. Hubert-Roux, C.M. Lange, L. Joubert, J.
Baudoux, J. Rouden, and C. Afonso, Role of Cationization and Multimers
Formation for Diastereomers Differentiation by lon Mobility-Mass
Spectrometry. Journal of The American Society for Mass Spectrometry,
2013. 24(9): p. 1437-1445.

Gaucher, S.P. and J.A. Leary, Influence of metal ion and coordination
geometry on the gas phase dissociation and stereochemical differentiation
of N-glycosides. International Journal of Mass Spectrometry, 2000. 197(1—
3): p. 139-148.

Yu, C.-T., Y.-L. Guo, G.-Q. Chen, and Y.-W. Zhong, Chiral recognition of
zinc(ll) ion complexes composed of bicyclo[3.3.0] octane-2,6-diol and s-
naproxen probed by collisional-induced dissociation. Journal of the
American Society for Mass Spectrometry, 2004. 15(6): p. 795-802.

Daikoku, S., T. Ako, R. Kato, |. Ohtsuka, and O. Kanie, Discrimination of 16
Structural Isomers of Fucosyl Galactoside Based on Energy-Resolved Mass
Spectrometry. Journal of the American Society for Mass Spectrometry,
2007. 18(10): p. 1873-1879.

Memboeuf, A., L. Jullien, R. Lartia, B. Brasme, and Y. Gimbert, Tandem Mass
Spectrometric Analysis of a Mixture of Isobars Using the Survival Yield
Technique. Journal of The American Society for Mass Spectrometry, 2011.
22(10): p. 1744-1752.

Yao, Z.-P., T.S.M. Wan, K.-P. Kwong, and C.-T. Che, Chiral Analysis by
Electrospray lonization Mass Spectrometry/Mass Spectrometry. 1. Chiral
Recognition of 19 Common Amino Acids. Analytical Chemistry, 2000. 72(21):
p. 5383-5393.

Odian, G., Introduction, in Principles of Polymerization. 2004, John Wiley &
Sons, Inc. p. 1-38.

103



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Jackson, C.A. and W.J. Simonsick, Application of mass spectrometry to the
characterization of polymers. Current Opinion in Solid State and Materials
Science, 1997. 2(6): p. 661-667.

Kallos, G.J., D.A. Tomalia, D.M. Hedstrand, S. Lewis, and J. Zhou, Molecular
weight determination of a polyamidoamine Starburst polymer by
electrospray ionization mass spectrometry. Rapid Communications in Mass
Spectrometry, 1991. 5(9): p. 383-386.

Rader, H. and W. Schrepp, MALDI-TOF mass spectrometry in the analysis of
synthetic polymers. Acta Polymerica, 1998. 49(6): p. 272-293.

Hanton, S.D., Mass Spectrometry of Polymers and Polymer Surfaces.
Chemical Reviews, 2001. 101(2): p. 527-570.

Xu, K., A. Proctor, and D.M. Hercules, Studies of polyisobutylene using time-
of-flight secondary ion mass spectrometry (TOF-SIMS). International Journal
of Mass Spectrometry and lon Processes, 1995. 143: p. 113-129.
Gruendling, T., M. Guilhaus, and C. Barner-Kowollik, Quantitative LC-MS of
Polymers: Determining Accurate Molecular Weight Distributions by
Combined Size Exclusion Chromatography and Electrospray Mass
Spectrometry with Maximum Entropy Data Processing. Analytical Chemistry,
2008. 80(18): p. 6915-6927.

Nielen, M.W.F., Maldi time-of-flight mass spectrometry of synthetic
polymers. Mass Spectrometry Reviews, 1999. 18(5): p. 309-344.

McEwen, C.N., W.J. Simonsick, B.S. Larsen, K. Ute, and K. Hatada, The
fundamentals of applying electrospray ionization mass spectrometry to low
mass poly(methyl methacrylate) polymers. Journal of the American Society
for Mass Spectrometry, 1995. 6(10): p. 906-911.

Williams, C.M., Electrospray ionization time of flight mass spectrometry of
poly(methyl methacrylate) and polystyrene using surface active quaternary
ammonium salts. 2011, East Carolina University.

Deery, M.J.,, K.R. Jennings, C.B. Jasieczek, D.M. Haddleton, A.T. Jackson, H.T.
Yates, and J.H. Scrivens, A Study of Cation Attachment to Polystyrene by
Means of Matrix-assisted Laser Desorption/lonization and Electrospray
lonization-Mass  Spectrometry. Rapid Communications in  Mass
Spectrometry, 1997. 11(1): p. 57-62.

Wollyung, K.M., C. Wesdemiotis, A. Nagy, and J.P. Kennedy, Synthesis and
mass spectrometry characterization of centrally and terminally amine-
functionalized polyisobutylenes. Journal of Polymer Science Part A: Polymer
Chemistry, 2005. 43(5): p. 946-958.

Rivera-Tirado, E., D.J. Aaserud, and C. Wesdemiotis, Characterization of
polyisobutylene succinic anhydride chemistries using mass spectrometry.
Journal of Applied Polymer Science, 2012. 124(4): p. 2682-2690.

Ji, H., N. Sato, Y. Nakamura, Y. Wan, A. Howell, Q.A. Thomas, R.F. Storey,
W.K. Nonidez, and J.W. Mays, Characterization of Polyisobutylene by

104



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Matrix-Assisted Laser Desorption lonization Time-of-Flight Mass
Spectrometry. Macromolecules, 2002. 35(4): p. 1196-1199.

Kéki, S., M. Nagy, G. Dedk, M. Zsuga, and P. Herczegh, Matrix-assisted laser
desorption/ionization mass spectrometric study of bis(imidazole-1-
carboxylate) endfunctionalized polymers. Journal of the American Society
for Mass Spectrometry, 2003. 14(2): p. 117-123.

Kéki, S., J. Torok, L. Nagy, and M. Zsuga, Atmospheric Pressure
Photoionization Mass Spectrometry of Polyisobutylene Derivatives. Journal
of the American Society for Mass Spectrometry, 2008. 19(5): p. 656-665.
Kéki, S., L. Nagy, A. Kuki, and M. Zsuga, A New Method for Mass
Spectrometry of Polyethylene Waxes: The Chloride lon Attachment
Technique by Atmospheric Pressure Photoionization. Macromolecules, 2008.
41(11): p. 3772-3774.

Nagy, L., V. Palfi, M. Narmandakh, A. Kuki, A. Nyiri, B. lvdn, M. Zsuga, and S.
Kéki, Dopant-assisted atmospheric pressure photoionization mass
spectrometry of polyisobutylene derivatives initiated by mono- and
bifunctional initiators. Journal of the American Society for Mass
Spectrometry, 2009. 20(12): p. 2342-2351.

Zhuang, Y., X. Cai, J. Yu, and H. Ju, Flow injection chemiluminescence
analysis for highly sensitive determination of noscapine. Journal of
Photochemistry and Photobiology A: Chemistry, 2004. 162(2-3): p. 457-462.
Gomez, M.R.,, L. Sombra, R.A. Olsina, L.D. Martinez, and M.F. Silva,
Development and validation of a capillary electrophoresis method for the
determination of codeine, diphenhydramine, ephedrine and noscapine in
pharmaceuticals. |l Farmaco, 2005. 60(1): p. 85-90.

Zughaier, S.M., P. Karna, D.S. Stephens, and R. Aneja, Potent Anti-
Inflammatory Activity of Novel Microtubule-Modulating Brominated
Noscapine Analogs. PLoS Biology, 2010. 5(2): p. €9165-€9165.

M, m. and M. N, Effect of noscapine, the antitussive opioid alkaloid, on
bradykinin-induced smooth muscle contraction in the isolated ileum of the
guinea-pig. Acta Physiologica Hungarica, 2001. 88(3-4): p. 231-237.
Mahmoudian, M. and P. Rahimi-Moghaddam, The Anti-Cancer Activity of
Noscapine: A Review. Recent Patents on Anti-Cancer Drug Discovery, 2009.
4(1): p. 92-97.

Jhaveri, N., H. Cho, S. Torres, W. Wang, A.H. Schonthal, N.A. Petasis, S.G.
Louie, F.M. Hofman, and T.C. Chen, Noscapine inhibits tumor growth in
TMZ-resistant gliomas. Cancer Letters, 2011. 312(2): p. 245-252.

Su, W., L. Huang, Q. Ao, Q. Zhang, X. Tian, Y. Fang, and Y. Lu, Noscapine
sensitizes chemoresistant ovarian cancer cells to cisplatin through inhibition
of HIF-1&#x3b1. Cancer Letters. 305(1): p. 94-99.

Yang, Z.-R., M. Liu, X.-L. Peng, X.-F. Lei, J.-X. Zhang, and W.-G. Dong,
Noscapine induces mitochondria-mediated apoptosis in human colon cancer

105



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

cells in vivo and in vitro. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 2012. 421(3): p. 627-633.

Chougule, M., A.R. Patel, P. Sachdeva, T. Jackson, and M. Singh, Anticancer
activity of Noscapine, an opioid alkaloid in combination with Cisplatin in
human non-small cell lung cancer. Lung Cancer, 2011. 71(3): p. 271-282.

Ye, K., Y. Ke, N. Keshava, J. Shanks, J.A. Kapp, R.R. Tekmal, J. Petros, and H.C.
Joshi, Opium alkaloid noscapine is an antitumor agent that arrests
metaphase and induces apoptosis in dividing cells. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 1998. 95(4): p. 1601-1606.

Gaal, G., P. Kerekes, and R. Bognar, Uber die Begleitalkaloide des Morphins,
VI. Die Darstellung der Narcotin-lsomeren. Journal fiir Praktische Chemie,
1971. 313(5): p. 935-939.

Mishra, R.C., P. Karna, S.R. Gundala, V. Pannu, R.A. Stanton, K.K. Gupta,
M.H. Robinson, M. Lopus, L. Wilson, M. Henary, and R. Aneja, Second
generation benzofuranone ring substituted noscapine analogs: Synthesis
and biological evaluation. Biochemical Pharmacology, 2011. 82(2): p. 110-
121.

Abdel-Haq, H., M.F. Cometa, M. Palmery, M.G. Leone, B. Silvestrini, and L.
Saso, Relaxant Effects of Hydrastis canadensis L. and its Major Alkaloids on
Guinea Pig Isolated Trachea. Pharmacology & Toxicology, 2000. 87(5): p.
218-222.

Guerrero, A., K. Kulbaba, and M. Bochmann, “Highly Reactive”
Poly(isobutene)s via Room Temperature Polymerization with a New Zinc-
Based Initiator System. Macromolecules, 2007. 40(12): p. 4124-4126.

Dedk, G., K. Sandor, Z. Lovrity, L. Sods, J. Térok, and M. Zsuga, Mdianyagok.
2006, Debrecen: Kossuth Egyetemi Kiadé.

Puskas, J.E. and G. Kaszas, Polyisobutylene-Based Thermoplastic Elastomers:
A Review. Rubber Chemistry and Technology, 1996. 69(3): p. 462-475.
Pinchuk, L., G.J. Wilson, J.J. Barry, R.T. Schoephoerster, J.-M. Parel, and J.P.
Kennedy, Medical applications of poly(styrene-block-isobutylene-block-
styrene) (“SIBS”). Biomaterials, 2008. 29(4): p. 448-460.

Puskas, J.E. and Y. Chen, Biomedical Application of Commercial Polymers
and Novel Polyisobutylene-Based Thermoplastic Elastomers for Soft Tissue
Replacement. Biomacromolecules, 2004. 5(4): p. 1141-1154.

Krzysztof, M., Cationic Polymerizations: Mechanisms, Synthesis &
Applications. Plastics Engineering. 1996, New York, Basel, Hong Kong:
Marcel Dekker, Inc.

Taub, M.B. and R.H. Dauskardt, Adhesion of Pressure Sensitive Adhesives
with Applications in Transdermal Drug Delivery. MRS Online Proceedings
Library Archive, 2000. 662: p. NN4.9 (6 pages).

Trenor, S.R., A.E. Suggs, and B.J. Love, Influence of penetration enhancers on
the thermomechanical properties and peel strength of a poly(isobutylene)

106



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

pressure sensitive adhesive. Journal of Materials Science Letters, 2002.
21(17): p. 1321-1323.

Tan, H.S. and W.R. Pfister, Pressure-sensitive adhesives for transdermal drug
delivery systems. Pharmaceutical Science & Technology Today, 1999. 2(2):
p. 60-69.

David, R., N. Miklds, Z. Miklés, and S. Kéki, A poliizobutilén gyakorlati
alkalmazdsai. M(ianyag és gumi, 2013. 50(3): p. 5.

Istvan, B. and M. Mikhail, Feldstein, Technology of pressure-sensitive
adhesives and products. 2009, Boca Raton, London, New York: CRC Press
Taylor & Francis

Ivan, B., K. Almdal, K. Mortensen, |. Johannsen, and J. Kops, Synthesis,
Characterization, and Structural Investigations of Poly(ethyl acrylate)-I-
polyisobutylene Bicomponent Conetwork. Macromolecules, 2001. 34(6): p.
1579-1585.

Kumar, R., P. Dimitrov, K.J. Bartelson, J. Emert, and R. Faust, Polymerization
of Isobutylene by GaCl3 or FeCl3/Ether Complexes in Nonpolar Solvents.
Macromolecules, 2012. 45(21): p. 8598-8603.

Radhakrishnan, N., A.K. Hijazi, H. Komber, B. Voit, S. Zschoche, F.E. Kiihn, O.
Nuyken, M. Walter, and P. Hanefeld, Synthesis of highly reactive
polyisobutylenes using solvent-ligated manganese(ll) complexes as
catalysts. Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemistry, 2007.
45(23): p. 5636-5648.

Vasilenko, V., D.l. Shiman, and S.V. Kostjuk, Highly reactive
polyisobutylenes via AICI30BuZ2-coinitiated cationic polymerization of
isobutylene: Effect of solvent polarity, temperature, and initiator. Journal of
Polymer Science Part A: Polymer Chemistry, 2012. 50(4): p. 750-758.

Kéki, S., M. Nagy, G. Deak, A. Lévai, and M. Zsuga, Dimethyldioxirane as a
new and effective oxidation agent for the epoxidation of o,w-
di(isobutenyl)polyisobutylene: A convenient synthesis of a,w-di(2-methyl-3-
hydroxypropyl)-polyisobutylene. Journal of Polymer Science Part A: Polymer
Chemistry, 2002. 40(22): p. 3974-3986.

Ivan, B., J.P. Kennedy, and V.S.C. Chang, New telechelic polymers and
sequential copolymers by polyfunctional initiator-transfer agents (inifers).
VIl. Synthesis and characterization of a,w-di(hydroxy)polyisobutylene.
Journal of Polymer Science: Polymer Chemistry Edition, 1980. 18(11): p.
3177-3191.

Kaszas, G., J.E. Puskas, J.P. Kennedy, and C.C. Chen, Electron-Pair Donors in
Carbocationic Polymerization. Ill. Carbocation Stabilization by External
Electron-Pair Donors in Isobutylene Polymerization. Journal of
Macromolecular Science: Part A - Chemistry, 1989. 26(8): p. 1099-1114.

107



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

P, K., G. P, and B. Gy, Elimination of phenolic hydroxyl group: Conversion of
(-)-a-narcotine into (-)-6-hydrastine. Acta Chimica Hungarica, 1980. 103: p.
3.

Wickens, J.R., R. Sleeman, and B.J. Keely, Atmospheric pressure ionisation
mass spectrometric fragmentation pathways of noscapine and papaverine
revealed by multistage mass spectrometry and in-source deuterium
labelling. Rapid Communications in Mass Spectrometry, 2006. 20(3): p. 473-
480.

Kertesz, T.M., L.H. Hall, D.W. Hill, and D.F. Grant, CE50: Quantifying Collision
Induced Dissociation Energy for Small Molecule Characterization and
Identification. Journal of the American Society for Mass Spectrometry,
20009. 20(9): p. 1759-1767.

Sawada, M., Y. Okumura, H. Yamada, Y. Takai, S. Takahashi, T. Kaneda, K.
Hirose, and S. Misumi, Cross-chiral examinations of molecular
enantioselective  recognition by fast atom bombardment mass
spectrometry: Host—guest complexations between chiral crown ethers and
chiral organic ammonium ions. Organic Mass Spectrometry, 1993. 28(12): p.
1525-1528.

Dimitrov, P., J. Emert, J. Hua, S. Keki, and R. Faust, Mechanism of
Isomerization in the Cationic  Polymerization of Isobutylene.
Macromolecules, 2011. 44(7): p. 1831-1840.

Puskas, I. and S. Meyerson, Anomalous carbon numbers in cationic
oligomers of propylene and butylenes. The Journal of Organic Chemistry,
1984.49(2): p. 258-262.

Chickos, J.S. and J.A. Wilson, Vaporization Enthalpies at 298.15 K of the n-
Alkanes from C21 to C28 and C30. Journal of Chemical & Engineering Data,
1997.42(1): p. 190-197.

Chickos, J.S. and W. Hanshaw, Vapor Pressures and Vaporization Enthalpies
of the n-Alkanes from C21 to C30 at T = 298.15 K by Correlation Gas
Chromatography. Journal of Chemical & Engineering Data, 2004. 49(1): p.
77-85.

Chickos, J. and D. Lipkind, Hypothetical Thermodynamic Properties: Vapor
Pressures and Vaporization Enthalpies of the Even n-Alkanes from C78 to
C92 at T = 298.15 K by Correlation-Gas Chromatography. Journal of
Chemical & Engineering Data, 2008. 53(10): p. 2432-2440.

Piacente, V., D. Fontana, and P. Scardala, Enthalpies of Vaporization of a
Homologous Series of n-Alkanes Determined from Vapor Pressure
Measurements. Journal of Chemical & Engineering Data, 1994. 39(2): p.
231-237.

Chickos, J.S., H. Zhao, and G. Nichols, The vaporization enthalpies and vapor
pressures of fatty acid methyl esters C18, C21 to C23, and C25 to C29 by

108



correlation — gas chromatography. Thermochimica Acta, 2004. 424(1-2): p.
111-121.

110. De La Mora, J.F. and I.G. Loscertales, The current emitted by highly
conducting Taylor cones. Journal of Fluid Mechanics, 1994. 260: p. 155-184.
111.  David R. Lide, Handbook of Chemistry and Physics. 2005, Boca Raton: CRC.

109



