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I Bevezetés, célkitzések

Az izomerek tomegspektrometrias megkulonboztet@sépecialis
modszerek szukségesek, mivel azok molekulattmegenoaz A
konstituciés izomerek tandem tomegspekirometriagsgélata sok
esetben eredményre vezet, de a sztereoizomerekabalta nem
kulénboztethétek meg azok fragmentaciés mechanizmusa alapjary. Lag
ionizacids technikak alkalmazasa soran jellérazdimer addukt ionok
képdése, ami lehéséget nyljt a diasztereomer addukt ionok
létrehozdsara a  kulonb®z sztereoizomerekih. Ezeknek a
diasztereomereknek a molaris tbmeguik azonos, visaodisszociacio
energiafliggésének a tanulmanyozasa vagy izotopgelalkalmazasa
lehetséget nyujt azok megkilénboztetésére.

A lagy ionizaciés modszerek hasznalataval nagy kubdeomed,
nem illékony vegylletek ionizacioja is megvaldsithaezaltal 0j utat
nyitva a makromolekulak szerkezetvizsgalatéra. Reiek elemzésére
egyedi lehaiséget biztosit a tdmegspektrometria, mivel a kidaédb
polimerizacié fokd polimer lancokat kulon-kilon dktalhatjuk.
Polimerek tomegspektrometrias analizisébssban azok ionizacidjanak
lehetisége hatarozza meg, amely a polimer polaritasatal,
molekulattmegtli és a molekulattmeg eloszlastol flugg. Nagy
molekulatémeq vegyuletek (M > 5000 g/mol) vizsgalatara a MALDI
(matrix segitett |ézer deszorpcio, ionizacid) é&8t (elektroporlasztasos
ionizacid) a legalkalmasabb.

Munkam soran célom volt a noszkapin és hidrasztiaresoizomerek
megkllonboztethéségének vizsgélata tandem tdmegspektrometrids
modszerrel. Ezek a vegylletek két kiralitas centutartalmaznak igy
négy lehetséges sztereoizomerik létezik. Ezekreteaeoizomereknek
a fragmentacioja azonos igy azok nem kulonbozigtkaheg egymastol.
Ezeknek a vegyuleteknek tomegspektrometrias moddzabrierd
megkulonboztetésére az ESI ionforrasban kelétkeimer addukt
[2M+Kat]" ionok vizsgalata ad lehiéget. A vegyiiletek 6nmagukkal és
kiralis segédreagenssel képzett dimereinek relatabilitasa tandem
tomegspektrometrias modszerrel meghatarozhato. KEnne
szamszdisitésére a karakterisztikus Utkozési energiak s{CE
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hasznalhatdéak. A tiszta anyagok fgErtékeinek felhasznalasaval akar
enantiomer tisztasag is meghatarozhato.

Disszertaciom tovabbi részében célom volt, az ES BART (valos
idejii kbzvetlen analizis) lagy ionizacios technikak afi@zhatdésaganak
vizsgalata az apoléris poliizobutilén szarmazékatakterizalaséara.

Az irodalom alapjan apolaris vegylletek és apolgdimerek
ionizaciéjat még nem irtak le DART és ESI ionfoalddasznalataval.
Ezek a szarmazékok csak MALDI és APPI (atmoszférikomasu
fotoionizacio) ionforras alkalmazasaval vizsgalla&toA DART és az
ESI ionforras tovabbi vizsgalati leléstgeket is magaban rejt. Ezért
tovabbi célom volt, az ionképdés tanulmanyozasa mellett a keletkez
ionok tandem tomegspektrometrias vizsgalata is.k Ezevizsgalatok
lehetiséget adnak a polimerek szerkezetvizsgalatarkéketkes ionok
stabilitAsdnak vizsgélataval az ionkégés mechanizmusanak
tanulmanyozasara is. A vizsgélt vegylletek szetiedizeaz 1. és 2.
képletabra mutatja be.



Mono és dimer addukt ionok felhasznalasa apoldilisngrek és kiralis molekulak MS
szerkezetvizsgalatara

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



Mono és dimer addukt ionok felhasznalasa apoldilisngrek és kiralis molekulak MS
szerkezetvizsgalatara

o)
CHs OH
| H _
H{c—c OH n=(x+y)
n
CHs
o)
H, CH
CH CH 2 3
[ 7H, | 3 a) /C\C//CI
c c C+C—C—R \
| | /y CHs
CH; CHs
HyC— C—CH3 Ho //CHz
CH R: b) —C~¢
3 \
6 CH3
CH;  CHg CH;  CHg
R‘éé AL (|3'€H2 LA 2 MC~oH
K NBEK ©) — ey
CH; CHg . CH; CHj CHy
CH3 CH3 CH3 CH3 3 3
| "Hy | “Hy | | "Ho | [Hy |
HsC—C—C—C c—$ ~Cl Hsc—clz—c—c c—c|:7¥ncH3
CH; CHz CHs CH3 CHz CHs
8 9

2. képletabra A vizsgalt poliizobutilén szarmazékolszerkezete
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I A felhasznalt médszerek

Az MS és MS/MS méréseket egy BrukerMicroTOF-Q tipu3g-
TOF készilékkel végeztem. Utkozési gazként nitrodgésznaltam, az
Utkdzési cellaban a nyomas 1,2%10mbar volt. Az eredmények
kiértekeléséhez a Bruker DataAnalysis programjaszhaltam. A
felhasznalt DART, APPI és ESI ionforrasokat is ézaekészulékkel
alkalmaztam.

Az ESI ionforras (Bruker Daltonik, Bremen, Németirg) esetében
az alkalmazott fesziltség 4 kV volt. Kélskalibraloként ESI
korilmények kozott kédmlé natrium triflouracetat klaszterionjait
hasznaltam.

A DART SVP ionforrast az amerikai lonSense cég mpfta (Saugus,
MA, USA). A polimer mintdkat manualisan tartottamn ianforrasba. A
gerjeszb gaz hélium volt (5.0, tisztasag > 99,999%), puz#s negativ
ionmodban egyarant. A vizsgalatok elvégzéséhez amforiras
hémeérsékletét 300°C és 450 °C kozott valtoztattam.

Az APPI ionforras szintén Amerikdbol szarmazik (§g@
Technology, Tustin, CA, USA). A minta aramlasi sst¥ge 2quL/perc,
a segédaram aramlasi sebessége [@0dPerc volt. Az APPI ionforras
homérséklete 450°C volt. A tomegspektrumokat &llstandard
segitségével kalibraltam (APPI, APCI kalibrant)
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Il Uj tudoméanyos eredmények

1.1  Noszkapin és hidrasztin sztereoizomerek megkulonbtetese
tandem tdmegspektrometrias modszerrel

,,,,,,

[11.1.1 Meghataroztam a homodimerek disszociaciojanak
karakterisztikus Utkdzeési energiait (G, amelyek alapjan
megéallapitottam, hogy egymastél a diasztereomerek
megkulonboztetheéek.

Munkdm soran a noszkapin és hidrasztin sztereoimme
megkulonboztethéségét vizsgaltam tandem tomegspektrometrids
modszerrel.

Méréseimet pozitiv ionmodban végeztem, INla’, K™ és CS ionok
alkalmazasaval. A dimer addukt ionok disszociacgpean az egyetlen
fragmentacios Iépés azok disszociacidja volt,"dadn kivételével. Ekkor
a noszkapin és a hidrasztin kis métitékagmentacioja is lejatszodott
nagyobb Utkdzési energiak esetében.

Megallapitottam, hogy az enantiomer parok homodinek a Cky
értékei kozott nincs kulonbség az alkalmazott mék&suimények
kozott, viszont a diasztereomerek megkiulonboztéghetAz SY gorbek
alapjan megallapitottam, hogy a sztereoizomerekkiilégboztetéseére
alkalmasabbak a Naionnal képzett addukt ionok, mint az [M+Li]
addukt ionok. A tobbi kation hasznalataval és adsdtin esetében is
hasonl6 SY gorbéket kaptam, ebben az esetbergisifizans kilonbéget
taldltam a diasztereomerek gEertékei kozott. A Chp értékek alapjan
meghataroztam, hogy a dimer addukt ionok stabditaz alkalmazott
kationok mirbségével a kovetkéképpen valtozik: Li>Na>K'>Cs'". A
dimerek fragmentaciéjahoz szikséges aktivalasigiteegy Utkozesi
modell alkalmazasaval szamoltam ki. Ezeknek a d&8oknak az
eredmeényeit kvantumkémiai szamitasokkal is alatatottam.

[11.1.2 Kirdlis segédreagensek jelenlétében kégh# heterodimerek
segitségével kimutattam, hogy az enantiomer péarok i
megkulonboztethdek, és a diasztereomerek gEertékei kdzott
talalhatd kilonbségek is ndvelhék
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Megallapitottam, hogy kiralis segédreagens alkafsaval keletkez
dimer addukt ionok is alkalmasak a noszkapin ésrabitin
sztereoizomerek megkllénboztetésére, emellett eldreresetben az
enantiomer parok Gl értékei kozoétt is szignifikans kilénbséget
talaltam. Kirdlis segédreagensként L-, D-tirozins é-, D-lizint
hasznaltam. A noszkapin-L-tirozin Naés Li* ionnal képzett
heterodimereinek SY gorbéi a4z abran lathatoak.
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1. &bra A noszkapin-L-tirozin Na* (a) és Li (b) ionnal képzett vegyes
dimereinek az SY gorbéi. A kiegészétabrakon a nagyitott gorbék
lathatoak 5,5-6,5 és 8,5-9,5 eV Utkdzési energiattamanyokban.

[11.1.3 Kétkomponengd mintak esetében moddszert dolgoztam ki a

sztereoizomer tisztasdg meghatarozasara a sCEertékek
felhasznalasaval.

Megallapitottam, hogy linearis 6sszefiiggés talalhagtkomponens
mintak CEko értékei és azok Osszetételei kozott, igy azokmkahatoak
sztereoizomer tisztasag meghatarozasara is. Enegalatara ismert
Osszetétél kalibralé sorozatot készitettem, majd ismert Getel
mintakkal teszteltem azt. Ezek alapjan megallag@itot hogy a
sztereoizomer tisztasag jo pontossaggal meghattizh
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.2 DART ionizaci6 alkalmazasa apolaris poliizobutilén
szarmazékok ionizaciojara

[11.2.1 Megallapitottam, hogy negativ ionmodban (DART-(-)M&z
intakt polimerek ionizalhatéak [M+CI] addukt ionok
képzidésével, vagy deprotonaldédassal.

Bizonyitottam, hogy a DART ionforras hasznalateetébéget nyuijt
poliizobutilén szarmazékok gyors karakterizalaséregativ ionmodban
[M+CI]" tipusu addukt ionok keletkeztek @&srban, de a szukcinsav
végcsoporttal rendelkézpoliizobutilén szarmazék (PIBSA,) esetében
csak a deprotonalt ionolb{H] jelentek meg. Ebben az ionmddban akar
az 1000 Da tomedg polimerek is ionizalhatéak. A. abran a klér
telekelikus poliizobutilén§a) DART-(-)MS spektruma lathato.
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2. abra A klér telekelikus poliizobutilén (6a) DART-(-)MS

tomegspektruma.

A spektrumon an/z értékek felett feltlintetett szamok (n) a megtelel
polimeriz&cio fokot jeldlik. A megjelehcsucsok kozotti kiilbnbség és a
pontos tdmeg alapjan egyértélem azonosithaté a klor telekelikus
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poliizobutilén @a). Kimutattam, hogy negativ ionmodban a vizsgalt
polimerek fragmentacio nélkil tanulmanyozhatéak.

[11.2.2 Megallapitottam, hogy a negativ ionmodban kelekeaddukt
ionok nem alkalmasak fragmentacios vizsgalatok gjzésére

Kimutattam, hogy a Kklorid ionnal képzett addukt o&n
fragmentéaciojanak elsés egyetlen lépése a klorid ion lehasadasa volt a
polimer lancrdl. Ezzel szemben a PIBSA polim&) esetében kis
mértéki fragmentaciot tapasztaltam, amely sordn a polirdd,
molekulat veszitett. Meghataroztam, hogy tovabhbigifnentacio nem
jatszodik le. Megallapitottam, hogy a negativ ioniven képzett ionok
nem alkalmasak fragmentéacios vizsgalatok elvégeéseér

[11.2.3 Kimutattam, hogy pozitiv ionmddban a poliizobutilén
szarmazékok ammonium ionnal alkotnak addukt ionokdH ,Cl
hozzdadasaval.

Megallapitottam, hogy pozitiv ionmddban NHionnal képzett
addukt ionok detektalhatok. Kimutattam, hogy pezithmddban nem
jatszodott le a PIBSAS] polimer ionizacidja. Ebben az esetben a polimer
sorozatok mellett termék ionok is megjelentek, mldil
megallapitottam, hogy ezek az addukt ionok alkafkasagmentacios
vizsgalatokra. A keletkéz termék ionok mellett tovabbi sorozatok is
keletkeztek az ionizacié soran, ahogy a3. &bran, a klor telekelikus
poliizobutilén 6a) DART-(+)MS spektruman lathato.
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a=[1a-2HCI+NH,]
termék ionok b=[1a-HCI+NH,]
. L . c=[1a-2HCI+NH,+O]
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3. abra A klor telekelikus poliizobutilen (6a) DART-(+)MS
spektruma.

A Klor telekelikus poliizobutilén §a) spektruman 4 sorozatot
azonositottam. Az egyik a klor telekelikus poliiptiken ([6a+NH]"),
tovabbi két sorozat HCI| vesztéssel keletkezik &2l+NH,]"[6a-
2HCI+NH;]") és az ionforrasban lejatsz6d6 oxidacids folyakato
kovetkeztében az [6a-2HCI+O+NH sorozatot is detektaltam. Az olefin
telekelikus poliizobutilén Gb) esetében az [6b+20+NH sorozat is
megjelent. Az azonositott sorozatoknak tanulmaramozta tandem
tomegspektrometrias viselkedését. Kimutattam, heddy fragmentacios
lépés a poliizobutilén karok lehasadasa a polimétegtabil benzil-
kation képddéese mellett. A fragmentacio alapjan meghataroztasgy
az oxidacio minden esetben az olefin végcsoportqétszddott le. Ezt
igazolja, hogy az polimerekbnem keletkezik olyan termékion, ami az
oxidalt kumil egységhez tartozna. Az izobutilén ddk lehasadasaval
informacié nyerhdt azok hosszlsag szerinti eloszlasardl is.
Megallapitottam, hogy az A&ltalam vizsgalt kétkar@dliipobutilén
szarmazékok nem szimmetrikusak, tehat a polimaGzaeezdeti
szakaszan a lancok névekedési sebessége nem azonos.
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I11.3  Poliizobutilén szarmazékok ionizaldsa ESI-MS médszeel

[11.3.1 Megallapitottam, hogy ESI kérilmények kozott a kaldoz
poliizobutilén szarmazékok klorid és nitrat ionokkalkotnak
addukt ionokat.

Bebizonyitottam, hogy apoléaris polimerek ESI iondgban negativ
ionmoédban addukt ionokat képeznek €4 NQ' ionokkal.

Megallapitottam, hogy az ESI ionforrasban lejatg€zddnizacios
folyamatokat nagy mértékben befolyasolja az alkabttaolddszer vagy
oldészer elegy mifsége. Az ionizaciohoz ebben az esetben sziikség volt
polaris oldészer jelenlétére, de a vizsgalt pobiztiién szarmazékok
oldhatésaga korlatozott az ESI mérésekhez legghbkra alkalmazott
oldészerekben. Ezért vizsgdalataim soran acetommiidtan oldoszer
elegyet hasznaltam a megfélahértéki ionizacid eléréséhez. Emellett
megvizsgaltam egyéb oldészer, mint az etanol ésrogamol
alkalmazhatosagat is. A. abran a hidroxil telekelikus poliizobutilén
(7¢) tomegspektruma lathato.

4 L
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4. abra A hidroxil telekelikus poliizobutilen (7c)tdmegspektruma

etanolban

A 4. abran megfigyelhed, hogy a hidroxil telekelikus polimei7¢)
ionizcidjakor két sorozat jelenik meg. A" @innal képzett addukt ionok
mellett megjelennek az7¢+NOs]” addukt ionok is. Emellett egy mésik
sorozatot is azonositottam 1800-270fz tartomanyban. A mértn/z
ertékek alapjan ezek az ionok a7@NaCIl+CI] 6sszetételnek felelnek

11
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meg. Az ESl ionforrasban jellea dimer addukt ionok megjelenése, de
ilyen tipusu és tomdigvegyiletek esetében az irodalomban nem talalhato
a dimer képédésre utalas, tehat ékent igazoltam ezeknek a tipusu
addukt ionoknak a kéepdéset ESI korilmények kozott.

[11.3.2 Megallapitottam, hogy addukt ionok kégaésénél hasznalt
oldészerelegyben sziikség van polaris oldoszer glére is.

Vizsgaltam az aceton:dilkbrmetan oldészer elegyzéteselének
hatdsat az ionizaciora 0-90 (V/V%) aceton tartalesetében. Azt
tapasztaltam, hogy kis mennyigégceton mellett (<20 V/V%) csak kis
intenzitdasu jel detektalhatd, viszont az aceton nyE@géenek
novelésekor a megjelénsorozatok intenzitasa is névekszik. Példaul a
hidroxil telekelikus poliizobutiléen 7c) intenzithsa az aceton
mennyiségével folyamatosai,nviszont a klor telekelikus poliizobutilén
(7a) intenzitasa 60 V/V% aceton tartalomnal maximuréotel. Ez a
jelenség annak kdszonliehogy a két polimer oldhatésaga kilonb &z
alkalmazott oldoszer elegyekben.

I11.3.3 Meghataroztam a klorid és nitrat ionokkal képzettl@dukt ionok
relativ stabilitasat.

Meghataroztam a keletkézaddukt ionok relativ stabilitasat. Ehhez
megvizsgaltam az ionok Utkdzés indukalt disszogjati(CID) MS és
MS/MS modban is. Normal MS modban az Utkdzeési eaergvelésével
valtozott a mért szamatlag molekulatomeg, mivel egjele® sorozat
egyre nagyobhm/z tartomanyba tolédik el. Ennek magyarazata, hogy a
kisebb polimereknek kisebb a rezgési szabadsagikfakzama, igy
ezekbl az addukt ionokr6l mar kisebb (tkdzési energikalahazasa
mellett is lehasadt az anion. Megallapitottam, h@jyionnal képzett
addukt ionok esetében kisebb meéiite szamatlag molekulatdmeg
valtozas egyseégnyi Utkozési energia mellett, mirfMaNO3]” addukt
ionoknak. EbBl arra kdvetkeztettem, hogy a Gbnnal képzett addukt
ionok disszociaciés energiaja nagyobb, mint a nlelgfe[M+NO3]
ionoké. Ezeket az eredményeket tovabbi kvantumkénémnitasokkal is
alatamasztottam.
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IV Az eredmeények alkalmazésainak lehéségei

A noszkapin és hidrasztin sztereoizomerek megkidbtdesére
kidolgozott tomegspektrometrias modszer U] szentgddgizeliti meg a
tomegspektrometria alkalmazhat6sagat kiralis vegell
megkulonboztetésére. A mbdszer egyéb kirdlis vegkil esetében is
alkalmazhat6. A karakterisztikus Utk6zési energgé a2 enantiomer
tisztasag kozott megallapitott linearis kapcsokhebséget nyudjthat
kulénbo® vegylletek gyors enantiomer tisztasag élfeasére is.

Az apolaris polimerek ionizalasaval bizonyitottampgy beblik
DART és ESI korulmeények kozott is kémhetnek addukt ionok. Ezek a
vizsgalatok U] lehéséget nyitnak az apolaris polimerek
tomegspektrometrias vizsgalataban. A sorozatokkkenaalasa mellett a
keletked addukt ionok tovabbi tandem tomegspektrometriasesmk
elvégzéseére is alkalmasak. Ezaltal eékla polimerekél szerkezeti
informé&ciok is nyerhéek. Tomegspektrometrids szempontbdl tovabbi
jelenbsége is van ezeknek a vizsgalatoknak, mivel belizmtam,
hogy adott kdrilmények kozott kéainek a megfelél addukt ionok
apolaris komponensek esetében is, ezaltal a poliidén
szarmazékokkal kilwitve a DART és ESI ionforrassal vizsgalhato
vegyuletek soréat.

Kdszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani az alabbi palyazatoknadolgozat
elkészitéséhez nydjtott anyagi tdmogatast: OTKA OK850 szamu
palyazatok, valamint a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-200236 ¢és
TAMOP-4.2.2.C-11/1/KONV-2012-0010 szamu palyazatikramelyek
az Eurdpai Unié6 tdmogatasadval és az EurdGpai Simcidlap
tarsfinanszirozasaval val6sultak meg.
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