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1. Bevezetés

Dolgozatomban a kdrnyezeti szempontbdl fontos piretroid savak enantiomer parjainak
elvalaszthatdsagat szisztematikusan vizsgalom. Az enantiomerek kiréalszelektiv elvalasztasa
azert fontos, mert az enantiomer par tagjai rendkiviil hasonl6 szerkezetiik ellenére kiilonb6z6
élettani hatast fejthetnek ki.

Célom, hogy olyan 0sszefiiggésekre deritsek fényt, melyek eldsegitik a kiralis elvalasztasok
céliranyos, nem véletlenszerli megvalositasat. Az igy kapott eredmények mas kdrnyezeti

szennyezbkre, €s gyogyszerhatdanyagokra is alkalmazhatoak.



2. Irodalmi attekintés

Az aszimmetrikus molekulakat Kiralisnak nevezzik. [1,2] A kiralis molekulak nem hozhatok
fedésbe a sajat tikorképukkel. A kiralis molekulat és tiikorképi parjat enantiomer parnak
nevezzik. Az enantiomer parok Ugy viszonyulnak egymashoz, mint a jobb és balkéz (1. &bra)
Ha egy molekulaban n aszimmetria centrum van, akkor 2" izomer (diasztereomer) létezik, de
csak egy enantiomer par. Az enantiomerek homogén térben egymastol
megkulonboztethetetlenek, de a tobbi diaszteremor izomerjiiktl mar homogén térben is
kilénboznek. Az enantiomer paroknak azonos az UV spektruma és olvadaspontja, ami eltér a
tobbi diasztereomer megegyezod tulajdonsagatol.

Az enantiomer par tagjai egymastol eltérd biologiai hatast mutathatnak. Erre volt példa a
Contergan botrany, ahol az S enantiomer torzult szliléseket okozott, mig az R izomernek csak
enyhe nyugtato6 hatésa volt. [3]

A ndvényvédo szereknél is megfigyelték az enantiomerek eltérd hatasat (pl. diklorprop). [4]
A kiralitasnak fontos szerepe van a kornyezet védelemben, mert lehet, hogy az enantiomer par
egyik tagjadnak van csak kivant hatasa, de mellékhatasa mind kett6 izomernek (pl. permetrin,
diklérprop, klordan, a-HCH). A téma jelentdségét mutatja, hogy errél mar két konyvet is
publikaltak [5, 6] Kiralisan tiszta agrokemikaliak esetében a természet terhelését csdokkenteni
lehet, ha csak az egyik izomert juttatjuk ki. Enantiomer tiszta termékek létrehozasaval felére
csokken a kornyezet terhelés.

Az enantiomerek eltéré viselkedése miatt ma mar csak enantiomer tiszta gydgyszereket lehet
bevezetni. [7] Ez azt jelenti, hogy az egyik enantiomernek kevesebb mint 0,1 %-a lehet a
masik enantiomer a termékben. Ezek a szabvanyok egyre inkabb elfogadottak lesznek a
novényveédo szer forgalmazasban is. Tobbek kdzott ma mér optikailag tiszta deltametrin

piretroid rovarirtd, és S-metolaklor gyomird van forgalomban.



[1. &bra: Enantiomer parok viszonyai egymashoz]

A kép azt a centrdlis kiralitdst mutatja, ahol egy szénatomnak négyfajta szubtituense van.

A megfeleld enantiomer tisztasagu anyagok gyartashoz és analizisé¢hez sziikség van
enantiomer szelektiv elvalasztasokra. [8] Azonban nincs univerzalis enantiomer szelektor.
Ugyanis nem csak kémiailag megfeleld kolcsonhato csoportok kellenek az elvéalasztod dgensen
és az elvalaszt6 anyagon, hanem ezeknek térbelileg megfelel6 elrendezés is. A
legegyszeriibben kifejezve az egyik enantiomerre harom ponton kell kélcsén hatni a
szelektornak, mig a masikkal csak két ponton. [9] A megfelel6 szelektor kivalasztasa gyakran
,,proba szerencse” modon torténik. Az enantiomer elvalasztasoknal meglehetésen nehéz
felismerni a szerkezet szelektivitas dsszefuiggéseket.

A legtdbb esetben nagy hatékonysagu madszerek [4] vagy rendkivil szelektiv elvéalaszto
kozegek sziikségesek a kiralis elvalasztasokhoz. Kis kdlcsonhatasi kiilonbségek is
kimutathat6ak mind a gazkromatografias mddszereknél mind a kapillaris elektroforézis
modszerében, ezért kisérleteimben ezeket hasznaltam.

Az enantiomer elvalasztas nagyban fligg az analizis hdmérsékletétol.
Ina =a/T +b
[1. képlet]

o szeketivitas, T abszol(t hdmérséklet, a és b allandok

Az 1. képlet szerint a hdmérséklet csokkenésével a szelektivitas ndvekszik.



A piretroidok széles kdrben hasznalt rovarirto szerek. [10] Rendkivul kis hatassal vannak a
melegvériickre, mig a rovarokra és a halakkal szemben er6s mérgek.

Hatasukat a Na" ion csatorndk ateresztd képességének gatlasaval fejtik ki.[12] Lakasokban
csoOtany irtasra elsésorban hasznaljak. JOl ismert, hogy a piretroid termékek hatasat nagyban
befolyasolja ezek enantiomer tisztasaga.

,Piretrum és piretroidok. A Chrisanthemum cinerariefolium krizantémfaj széritott
viragporabdl keszilt extraktumot évszazadok 6ta alkalmazzak rovarirtasra. A piretrum-
hatéanyagban 6 Gsszetev szerepel, ezek a természetes krizantémsavak és piretrolon eszterei.
Alkalmazasuk korlatai, hogy e vegyiletek oxidaciora és UV-sugarzasra erzékenyek. Azonban
az allandé testhomérsékleti allatokban gyorsan bomlanak és kivalasztodnak, ezért a csoport a
haztartasbeli rovarirtasban jelentds szerepet kap.” [12]

Vizsgalat ala helyezem a krizantém permetrin és deltametrin savakat és ezek metilezett
szarmazékait sav szarmazékjait. Ugyanis a piretroid savaknak négy izomerje van, amelyek

kozll csak az egyik rendelkezik nagyhatéssal. [2. abra]
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[2. &bra: Piretroid savak és metil észteriik altalanos képlete]

Krizantém sav (R;: CHg3), Permetrin sav (R;: C)), Deltametrin sav (R;: Br),
Szabad sav (Rz: H), Metil észter (R,: CH3)

Cisznek nevezzik a molekulat ha a ciklopropan gyiir(i karboxil és a vinil szubtituensei egy
irdnyba mutatnak. Transz a molekula, ha ezek a szubsztituensek két irdnyba mutatnak.

A cisz izomereknek a transz izomereknek diasztereomerjei. A két cisz és két transz izomer
egymasnak enantiomerjei.

A termékek tisztasaganak megallapitasahoz sziikséges a piretroid savak enantiomer aranyanak
meghatarozasa.

Kisérleteimben kapillaris gazkromatogréafiat hasznaltam. A gazkromatogarfias kapillarisok
magas hatékonysaggal (tanyérszam) rendelkeznek, ezért a kis szelektivitasi enantiomerek

(0=1,03) is meghatarozhatok egymas mellet. [13, 4]
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[3. &bra — Ciklodrextinek (CD) képlete]
Az 0-CD a B-CD a y-CD sorra 6-7-8 gliikdz egységbdl all.

A ciklodextrinek glikoz egységbdl allo gytirt alaki molekulak. [3. abra]

A molekula csavart szerkezete miatt egy p-ciklodrextin molekula harmincét kiilonboz6 kiralis
felismer6 tulajdonsaggal rendelkezik, ezért a ciklodrextinek széles sprektumu kirélis
elvalaszt6 agensek. [14] A ciklodrextineket alkalmazzak leggyakrabban gazkromatografias
kiralis all6fazisként. [4] Eddig az irodalomban tobb ciklodrextrin alapa kiralis all6fazist
alkalmazasa szerepel egymastol eltér6 szelektivitassal.

A kiilonboz0 piretroid savak szelektivitasat vizsgaltam a homérséklet fiiggvényében.
Amennyiben 1/T-Ino fuggvény [1. képlet] lineéaris elmondhatjuk, hogy csak egyféle
mechanizmus vesz részt az enantiomerek elvalasztasban. Ugyanis a rendkivil sok kiralis
centrum lehetdséget nyljt tobbféle kiralis elvalasztasi mechanizmusra. A kiilonb6z6
szubtituensek és szarmazékok lehet6vé teszik, hogy megallapitsuk a kiralis szelektivitas
milyen csoportokhoz kothetd az elvilasztandé molekulaban. Az igy szerzett ismereteket fel
lehet hasznalni, hogy més vegyiletek kiralis elvalasztasat ne csak ,,proba szerencse” alapjan
vegezzik. Ugyanis ha mas vegyuletekben hasonl6 szerkezeti elemek vannak a megszerzett
ismeretek rajuk is vonatkozhatnak.

Munkéamban folytattam az intézetben elkezdett kutatasokat, amelyek a kiralis vegyuletek
kornyezeti hatasaival foglalkozik. [15]



3. Kisérleti rész

3. 1 Veqyszerek:

A felhasznalt piretroit savakat a BMTE Kémiai technologiai tanszékérdl kaptuk.

A diazo-metant az ELTE TTK Szerves kémia tanszékén allitottak eld.

A felhasznélt vegyszerek Hexan, Etil acetat, Dietiléter pro analizis tisztasagiak a MERK
termekei voltak.

Az ioncserélt desztillalt vizet MILLI — Q késziilékbol nyertiik.

3. 2 Késziilékek:

Gilson atomata pipetatkat hasznaltunk az oldatok készitéséhez

Razogépet hasznaltunk az odalatok homogenizalaséhoz MTA Kutesz IE 210

A szarmazékképzést Pierce reakcio edényekbe végeztiik.

Az oldaltok bepérlasara akvarium pumpat hasznaltunk.

Az analiziseket Simadzu GCMS-QP5000 grazkromatograf tomegspektrométeren végeztik.
Az elvélasztasra hasznalt oszlop 25 x 0,22mm volt.

Az dllofazis Cydex-B (0,25um — filmvastagsag) SGE cég gyartmanyu.

3. 3 Szarmazékképzés:

A diazo-metan sargaszinii mérgezé gaz. Rendkiviil reakcioképes vegyiilet. Eteres oldatban
laboratorium korulmények kdzott hasznaljuk. A reagens protont hasit a karboxil-csoportbdl,
és helyére metil csoportot két, amint karbonsavat adunk hozza. A reakcid elegybdl a nitrogén
gaz formdjaban tavozik, és ott marad a metil-észter szarmazék. A metil- észterszarmazékot
azért hasznaltuk a gdzkromatografias vizsgalat alatt, hogy a mérendd anyagok forrpontjat
csokkentsik, ezért alacsonyabb az analizis hémérséklete van lehetéség.

El6ny az is, hogy szimetrikusabb cstcsokat kapunk a metil-észter szarmazékoknal mint a
szabad savaknal Ugyanis a metil-észter esetén az abszorpcio a talnyomo koélcsdnhatasi forma
mig a szabad savakndl a tailinget okoz6 adszorpcids kdlcsonhatdsoknak is jelentés szerepe

van.

CH3N2

[2. képlet: diazo-metan]



Diazo-metan [2. képlet] éteres oldatat a mintak etil acetatos oldataval 6sszekevertik. Zart
edényben rdzattuk, ha a diazo-metan sarga szine 6t percig megmaradt teljesnek tekintettik a

reakciét.

3. 4 Mér6 eszk0z0k fénykeépei:

(2. kép)

A miszer kiviilrol, beliilrél, valamint az

oszlop kozeli felvételei

(5. kép)
(4. kép) Automata beinjektal6 és mintatartdja



(6. kép) (7. kép) (8. kép)

A razogép

(10. kép)

Gilson automata pipetatkat

(11. kép) (12.kép)



(13. kép)

Minték kaotikus &llapota mérés kozben/végén.
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4. Eredmények

Mindegyik vizsgalt vegylletet sikerllt szabad sav és metilezett szarmazék alakjaban
gazkromatogréafon elemezni. Ezek kozul egyedul csak a transz-permetrin metil észtert nem
tudtuk elvélasztani kirélisan az enantiomer parok kozul. Az elvalasztott csucsok
tdmegspektrumat vizsgaltuk és teljes azonossagot kaptunk megallapitottuk, hogy ezek egy

enantiomer par tagjai.

4. 1 Spektrométerek:

Minden esetben a plusz izomer elualodott els6ként. Kulonbséget tudtunk tenni tdmeg
spektrum alapjan a szabad sav és a metil észtere kdzott. Valamint kiillonbséget tudtunk tenni a
kiilonboz6 savak (krizantém, permetrin, deltametrin) kozott is.

A kiilonb6z6 vegyiiletek tomegspektrumanak kiilonbozéségét jo1 mutatjak a 4. 5. 6. dbrék.

Ret.Time 7.058 Scan i 608 I (=] |
91 1,982,480 4 |
173
127
501
163
109
128
149 208 346
0] 193" |) 235 250 270 286 304
100 200 : 300 v
K| B
[4. 4bra]

transz-permetrin sav témegsepktruma
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RetTime 10.758 Scan # 1052  EEE
g1 202120 & |
173
501 127
i 163
109
12
208
147
0 | 191 || 23 232 337
M PR P 1 1 : Lo 1 1
100 200 300 -
K1 | O
[5. &bra]

cisz-permetrin sav tomegspektruma

Ret.Time 17.608 Scan # 1874 !E]E
4 151,613 4|
163
187
127
73
501
1M
151
222 298
0 L, L = X
100 200 v
[T i
[6. &bra]

cisz-permetrin sav metilezett tomegspektruma

A cisz-permetrin sav fragmenseknél a csticsok nagysaga a kovetkez6 sorrendben van 91, 173,
127, 163. A cisz-permetrin sav metil észternél 91, 163, 187, 127. A cisz- permetrin sav

jellegzetes 173-as csucsa a metil észternél nem is észlelhetd.
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Transz-permetrin sav és cisz-permetrin sav csak kisebb kilénbségeket észlellink, mely
megmutatkozik. A cisz-permetin savnal a 109, 127, 163 m/z ionok kdzel azonos

intenzitasuak, mig a transznal a 127es m/z ion szignifikansan nagyobb a masik kettonél.

A kovetkez6 abrakon [7,8,9,10 abra] a két csdcs kozti hasonlosagot valamint a metilezett es
nem metilezett szarmazékok kdzotti hasonlosagot kilonbséget vizsgaljuk.

A cisz-deltametrin szabadsavak enantiomer péarjarél felvett tomegspektrumok teljesen
megegyeznek egymassal.

Ret.Time 17.583 Scan # 1871 o [ 55

& 743664 & |

217

77

253

199 %
238
.1%9 ‘un I||||_|“ 238 i illin 278 ||| 34 32\8
200 ' 300 ~
2
[7. &bra]
cisz-deltametrin szabad sav tdmegspektruma
Ret.Time 16.717 Scanit 1767 i ~10] ]
EC 527674 4|
217
77
50
172
253
119
105 193 >
298
e - 81 )| 312
' 30 >
3

[8. abra]
cisz-deltametrin szabad sav tdmegspektruma

a masodik csucs
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Ret.Time 12.833 Scan# 1301 =] B
& 235,225 4|

172 231 253

27! 312
334
IE X
3

00 ~
=
[9. &bra]
cisz-deltametrin sav metilezett tomegspektruma
Ret.Time 13.000 Scan#f 1321 !E
e 237,245 4 |
253
77 174 233
504
25
27r 312
0] e |
100 200 300 hd
K1

[10. abra]
cisz-deltametrin sav metilezett tomegspektruma

a masodik csucs

Legjellegzetesebb kilénbség hogy a cisz-deltametrin metilezett savban nincs 217 m/z

fragmens és a 233 m/z fragmens ellenben van ellentétben a cisz-deltametrin szabadsabsavval.

4. 2 Kromatogram:

15



A hémérsékletfiiggést legalabb 40°C intervallumba vizsgéltuk, minden anyagra rendkivil jo

linearitast taldltunk az 1/T - Ina [1. képlet] fliggvényben, amelyeket az 1-3 diagramok

mutatnak.
3 05 |
0,45 - y= 5821’44)( -1,3372 $ cisz krizantém sav metilezett
R“=0,9805 . . !
0,4 - Ocisz krizantém sav
035 Atransz krizantém sav
' Otransz krizantém sav metilezett
0,3 A
0,25 - y = 208,25x - 0,445
02 | R®=0,9951
0,15 -7
0,11 y = 53,645x - 0,1342
0,05 - R*=0,9995 y = 148,82 - 0,4443
0 ‘ =-0-0- 0" 7" ..O R’=1
0,0022 0,0024 0,0026 0,0028 0,003 0,0032
Ut
[11. abra]
Krizantém savak és szarmazékai
s 0,14
= o012 - y = 207,39x - 0,4255
' R? = 0,9688
0,1 -+
0,08
& cisz deltametrin
0,06 H
y = 53,717x - 0|17 O cisz deltametrin
0,04 ~ R2 = 0,9758 metilezett
0,02 - &S _ _p-@-g
0 T T = — T T T
0,002 0,0021 0,0022 0,0023 0,0024 0,0025 0,0026 0,0027
T

[12. &bra]

Deltametrin
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z 0,3 . .
£ < ClIsz permetrln
y = 356,97x - 0,7591
0.25 1 R?=0,9841 .,/
// X Cisz permetrin
0.2 - Re metilezett
// y = 191,11x - 0,3791
e R’ = 0,9491 A transz permetrin sav
0,15 A % -
£ o
7/ L~
0, 1 - /// A -
AT y = 108,19x - 0,2622
/% 2
e R? = 0,9999
o él@ /
0 ; ; ; ;
0,002 0,0022  0,0024  0,0026  0,0028 0,003
T
[
13. abra]
Permetrin

Sajnos nem allt rendelkezéstuinkre transz-deltametrin sav, ezért ezzel nem tudtunk Kkisérletet
végre hajtani, kovetkeztetést levonni erre az anyag parra.

A vizsgalt vegylletek kozul Transz-permetrin sav metilezett masfél éra utan se mutatott
elvalast, ezért err6l nincs adat a diagramokon.

Minden esetben a cisz transz metilezett vagy szabad sav formaban 1év6 anyagokra igaz hogy
az r* értéke meghaladja a 0,95 értéket a 1/T -Ino fiiggvények linearitasa. A linearitasbol
kovetkezik, hogy csak egy kiralis felismerd mehanizmus jatszik szerepet az elvalasztasokban
A savaknak nagyobb a szelektivitasa ugyan azon a hémérsékleten, mint a metil észteriiknek.
A szabad sav hidrogén-donor képessége nagyban hozzajarul a kiralis szelektivitashoz. A
savaknak meredekebb egyenest adnak az 1/T- Ina [1. képlet] fiiggvényben, mert a hidrogén
hid kdlcsonhatasoknak nagy homérséklet fiiggése.

A szabad savak esetében a cisz izomereknek nagyobb a kiral szelektivitasuk, mint a transz

izomereknek. A metil-észterek esetében nem figyelhetd meg ilyen egyértelmii tendencia.
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A jobb 0sszehasonlitas kedvéért azonos, 110°C homérsékleten vizsgaltuk a kiilonb6z6
enantiomer parok szelektivitas értékeit. Az értékeket mértiik vagy mas homérsékleten mért

ért¢kbol extrapolaltuk (tablazat).

Szabadsav jobban elvalik, mint a metilezett szarmazék, de a kevésbé illékony savaknal

rosszabb a csucs alak, mint a metil észterek szarmazékoknal.

1.0
75
[14. bra]
cisz-deltametrin gazkromatografias csucsa
t=180°C/ T=453K; tr1=7,43; tr,=7,66
TIC * 1.0

A4

19 20 21
[15. abra]
cisz-deltametrin metilezett kromatogramja
t=120°C ; tr1=19,72; tr,=20,03




7
[16. abra]

cisz-permetrin sav szabad sav kromatogramja
t=170°C ; tR1:6,7 ; tR2:7,01

12/ 13
[17. abra]

cisz-permetrin sav metilezett kromatogramja
t=90°C iR :12,84; tR2:13,01

e

50 50
[18. Abra]
cisz-krizantém sav szab sav
t=100°C ; tr;=43,66 ; tr,=54,78
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15
[19. dbra]

cisz-krizantém sav metilezett
t=140°C ; tR1:14,98 ; tR2:15,35

b
[20. &bra]

transz-krizantém sav szabad sav
t=130°C ; tr1=5,74 ; tr,=6,09

20



[21. abra]
transz-krizantém sav metilezett
t=130°C ; tr1=23,75 ; tro=24,35

21

25



Azonos hémérsékletre extrapolaltuk az 6sszes mérést hogy meg tudjuk allapitani a szerkezet-

szelektivitas dsszefuggeseket

A vizsgalt anyagok kiralis szelektivitdsa 110°C-on

Vegyulet neve Szabad sav (alfa) Metil-észter (alfa)
Cisz-deltametrin 1,122983 * 1,020311
Transz-permetrin sav 1,127364 * okl

Cisz-permetrin sav 1,188791 * 1,020311
Trans-krizantém sav 1,109772* 1,005883 *
Cisz-krizantém sav 1,198319 * 0,988333 *, ***

*Magasabb hémérsékleten mért adatokbol mért érték.
**Nem észleltiink elvalast, masfél oras retencios ido esetén sem.
*** Nem realis értek

[1. tdblézat: kiralis szelektivitds 110°C-on]
A tablazatbdl is latszik, hogy a metil-észterek szelektivitasa is sokkal kisebb, mint a szabad
savaké. A ciszeknek szabadsav alakjaban nagyobb a kiralis szelektivitadsa, mint a transz
izomereknek. A cisz krizantém savak szelektivitasa joval kisebb, mint a masik két piretroid
savé. Metil észtereknél nincs ilyen szignifikans eltérés.
Az izomerek kozul a legnagyobb szelektivitassal a deltametrin, majd a permetrin végil a

krizantém sav rendelkezik.

Eldzetes kapillaris elektroforézises kisérleteinkkel megéallapitottuk hogy a permetrin savak
krialis felismerésére ezek deprotondlt (ionizalt) alakja a megfeleld, ha kiralis szelektorként

permetilezett-p-ciklodextrint hasznalunk.
A méréseket tovabb folytatjuk, a dolgozat beadasa utan, és a legtijabb eredményekr6l a

szobeli eléadasban beszamolunk. Tervezziik, hogy eredményeinket NMR mérésekkel

Osszehasonlitjuk és dokkolasi szamitasokat végziink mas kutatokkal egytittmiikodve.

4. 3 Altalanos kovetkeztetés:

Szabad sav formajaban a vegyuletek sokkal jobban elvalnak, mint metilészter alakban. Ez azt

mutatja a savak hidrogénjének aktiv részvételét a krialis felismerésben, mint hidrogén donor.
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A szabad savak esetén a cisz, izomerek nagyobb szelektivitast mutatnak, mint a transz
izomerek.

A ciklopropan merev gytirii rendszere jo kiralis felismerést nyujt permetilezet ciklodextrin
esetében.

A killonb6z6 szubsztituens csoportok fajtaja és elhelyezkedésének hatassal vannak a kiralis
szelektivitasra, amibdl szerkezet-szelektivitas osszefliggéseket lehet levonni.

Munkénk eredményeképpen, a megfeleld paramétereket célzottan lehet kivalasztani hasonlo
szerkezeti elemekkel rendelkez6 kdrnyezetre karos anyagok enantiomerjeinek elvalasztasara a
véletlenszerli probalgatasok helyett.

A kirélisan tiszta piretroidok eldalitdsdhoz jo analizis modszert nydjtunk, amely megkonnyiti
enantiomer tiszta eléalitasukat. Az igy gyartott enantiomer tiszta termékekkel csdkkenteni

lehet a kornyezet terhelését.
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