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ABSTRACT

Cavitands are cavity-shaped cyclic oligomers and they can create host-guest interactions. We have
investigated the retention of two types of cavitands on different stationary phases (Cs, C;s) with High Perfor-
mance Liquid Chromatography (HPLC). Our purpose was to ascertain the retention mechanism from van'’t
Hoff equation. The slopes and the intercepts of the van’t Hoff equation were used for calculations of
thermodynamic constants for transfer of solute from the mobile phase to the stationary phase.

OSSZEFOGLALO

A kavitandok olyan, iireggel rendelkez6 makrociklusos vegyiiletek, amelyek alkalmasak ugynevezett
gazda-vendég (host-guest) kolcsonhatasokra. Két, kiilonbozé tipusu kavitand kromatogrdfias viselkedését
hasonlitottuk éssze forditottfazisu nagyhatékonysagu folyadék-kromatografiaval (RP-HPLC) kiilonbozo allo-
fazisokon (Cs, Cig). A termodinamikai paramétereket a retencios tényezé homérsékletfiiggésébol a van’t Hoff
egyenlet alapjan szamoltuk.

Kulcesszavak: Kavitand, retencios tényezo, retencios mechanizmus, van’t Hoff egyenlet, forditott fazis.

1. BEVEZETO

A kavitandok olyan, iireggel rendelkez6é makrociklusos molekuldk, amelyek szerves és szervetlen ve-
gytiletekkel egyarant alkalmasak igynevezett gazda-vendég (host-guest) kdlcsonhatasok kialakitasara.

A makrociklusos ciklodextrineket, kalixaréneket, rezorcinaréneket reverzibilis komplexképzd sajatos-
saguk miatt elterjedten alkalmazzdk nagyhatékonysagli folyadékkromatografias (HPLC, High Performance
Liquid Chromatography) all6fazisok ligandumaként.

A szakirodalomban olvasottak szerint a rezorcinarén alapu kavitandokat harom féle modon is alkalmaz-
zak kromatografias allofazisként. Aromas helyzeti izomerek [7], [1], geometriai izomerek [6] és kiralis mole-
kuldk enantiomerjeinek [7] elvalasztasara a legtobb esetben a szilikagélhez kémiailag kotott kavitandokat
nalasuk [5], [9]. Pietraszkiewicz és munkatarsai pirimidin bazisok elvalasztasat valositottak meg Cig-as allofa-
zishoz masodlagos kotéerokkel kotott rezorcinarén szarmazékokkal [4].
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A rezorcinarén alapu kavitandok széleskorli kromatografias alkalmazasaval ellentétben a kromatografi-
as tulajdonsagaik, viselkedésiik vizsgalata nem elterjedt. Az irodalomban csupan egyetlen hivatkozast talal-
tunk, ahol kavitand szarmazékot mintaként kromatografidsan is vizsgaltak [8].

Munkankban célunk az eltérd szerkezeti sajatsagu kavitandok kromatografias viselkedésének tanulma-
nyozasa Cg és C,g allofazison.

Valamely vegyiilet folyadékkromatografias viselkedéséért azok a kdlcsonhatasok feleldsek, amelyek a ve-
gyiilet és a kromatografias fazisok kozott alakulnak ki. Ezekért pedig az adott vegyiilet szerkezete, mindeneke-
16tt funkcids csoportjai, valamint az allo és mozgd fazis mindsége, elsbésorban — de nem kizarolag — funkciods
csoportjai tehetdk feleldssé. A retencidos mechanizmust a retencids tényezé és a termodinamikai paraméterek
kozotti osszefliggés segitségével vizsgalhatjuk. Japan kutatok a retencios tényez6 hémérsékletfiiggésébdl szami-
tottak a mintak allofazishoz torténd kotddésének entalpia-, entropiavaltozasat, valamint a folyamat hajtoerejét
meghatarozo szabadentalpia-valtozasat, és ebbdl kovetkeztettek a retencidos mechanizmusra [3].

2. KISERLETI MODSZEREK

2.1. Kromatografias koriilmények

A kisérleteinket, méréseinket Agilent 1290 Infinity tipust HPLC késziiléken végeztiik, amely kétcsa-
tornas pumpaval, légmentesitd egységgel, automata mintaadagoloval, kolonna termosztattal és diddasoros
detektorral volt felszerelve.

A méréseket izokratikus koriilmények kozott végeztiik, acetonitril és viz (55:45 v/v%) elegyét hasznal-
va mozg6fazisként.
Allofazisként teljesen porozus forditott fazisu oszlopokat hasznaltuk: )

1. Thermo Scientific BDS HYPERSIL C,5 (100 mm x 4,6 mm, szemcseméret 3 pm, porusatmérd 120 A)

2. Waters Xterra RP8 Cg, (100 mm X 4,6 mm, szemcseméret 3 um, porusatméré 131 A)

A homérsékletet 15-45°C kozott valtoztattuk. A detektalas hullimhossza minden esetben 230 nm volt.
A minta koncentracidja 0,5 mg/ml, oldoszere acetonitril volt. A méréseket 1 ml/perc aramlasi sebesség mellett
végeztiik.

2.2. Szoftverek

A mérési adatokat az Agilent ChemStation Rev. B.04.03(16) szoftverrel értékeltiik ki, a tablazatokat és
az abrakat pedig Microsoft Excel segitségével készitettiik el. A mintdink molekula szerkezetének a felrajzola-
saban a Chemdraw program volt segitségiinkre.

2.3. Felhasznalt vegyszerek és mintak

A kisérletben hasznalt mozgofazis HPLC tisztasagh acetonitril és viz (Sigma) elegyébdl tevodott ossze.
A holtidoket tiokarbamiddal (Sigma, 99%-os tisztasagu) hataroztuk meg. Az altalunk vizsgalt mintakat a Pécsi
Tudoményegyetem Szervetlen Kémia Tanszékén allitottak eld.

Két tipusu makrociklusos vegyiiletet vizsgaltunk, a felsé részen hidrogént vagy metil-csoportot tartal-
maz6 rezorcinaréneket és a merevebb szerkezetii 2-metil-kavitandot. A mintak szerkezetét nézve lathatd, hogy
a 2-metil-kavitand (/. dbra) fels6 peremén ellentétben a rezorcin[4]arénokkal (2. dbra) nincsenek szabad
hidroxil csoportok, hanem helyettiik az oxigéneket 6sszekoté metilén hidak talalhatok. Ennek koszonhetéen a
2-metil-kavitand nem csak szerkezetileg merevebb, hanem apolarisabb molekula is, mint a rezorcinarén szar-
mazékok.

1. abra
2-metil-kavitand szerkezete (Kavitand)
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2. ébra
Rezorcinarén szarmazékok szerkezeti képlete
R= CHj,; 2-metil-C-tetra-metilcalix[4]rezorcinarén (MRM)
R= H; C-tetra-metilcalix[4]rezorcinarén (HRM)

2.4. A folyadékkromatografia termodinamikai jellemzdi

Izokratikus eluciot alkalmazva a retenciés mechanizmus a retencids tényezo €s a termodinamikai para-
méterek kozotti Osszefiiggéssel értelmezhetd. A minta adszorpcids folyamatanak termodinamikai egyensulyi
allandoja kifejezhetd az allofazishoz kotddés kozben bekovetkezd szabadentalpia-valtozassal az (1,2) egyenlet
alapjan:

AG=AH -TAS =—RTInK (1,2)
nk=—20  AS (3)
RT R
VS
InK =lnkff=Ink— 4)
VM

ahol AG a szabadentalpia-valtozast, AH az entalpiavaltozast, 7 az abszolit homérsékletet, AS az
entropiavaltozast, R az egyetemes gazallandot, K az egyensulyi allandot, k& a retencids tényezot, S a fazis-
aranyt, V,, a mozgofazis térfogatat, Vs pedig az allofazis térfogatat jeldli.

A vizsgalt minta retencios tényez6jét a hdmérséklet fiiggvényében abrazolva a van’t Hoff dsszefiiggés-
hez jutunk:

lnk:—£+£+lnﬁ ®)]
RT R Vy

A retencios tényezo a (6) egyenlettel szamolhato, ahol #; a retencids id6, #), pedig a holtido:

=2t ©)
I

A van’t Hoff egyenlet azon a hdmérséklet tartomanyon beliil linedris, ahol az 0sszefiiggésben szerepld
AH és AS értékek allandoak, tehat homérséklet fliggetlenek. Amennyiben AH és AS értéke homérsékletfiiggd,
ugy a van’t Hoff egyenlet nem linedris, hanem egy, a hdmérséklet értékeket is tartalmazé dsszetett kifejezés.

A retencios tényezok természetes alapt logaritmusat abrazolva az abszolut hdmérséklet reciprokanak
(1/7) figgvényében, a kapott egyenes meredeks€gébdl a minta allofazison torténd megkotddésének entalpia-
valtozasa, valamint az egyenes tengelymetszetébdl az entropiavaltozasa szamolhat6. Az entalpia- és
entropiavaltozas pedig az (1) egyenlet alapjan megadja a folyamat szabadentalpia-valtozasat.

A van’t Hoff egyenletbdl kovetkezden, ha a retencids mechanizmus nem valtozik a hdmérséklet emelé-
sével, akkor Osszehasonlithatok az entalpia- és entropiavaltozas értékek kiillonbdzé mintak esetén, azonos allo-
fazison, illetve egyetlen minta esetén kiilonb6z6 allofazisokon.

3. EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

A kétféle rezorcinarén szdrmazék és a kavitand kromatogramjait szobahdmérsékleten, a kisérleti rész-
ben leirt koriilmények kozott vettiik fel, majd a mintak retencios tényezdjét és elucios sorrendjét hasonlitottuk
Ossze az eltérd lanchosszsagh alkilcsoporttal moédositott szilikagél allofazisokon (Cg, Cis).
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A Cg-as toltetli oszlop oktilcsoportokat, a Cjg-as toltetli oszlop pedig oktadecilcsoportokat tartalmaz
ligandumként. A kiilonbozé gyartok altal eldallitott oszlopok eltérd utokezelési eljarasokkal (pl.
,endcapping”) késziilnek, ennek kovetkeztében a feliileti boritottsaguk eltérd lehet.

A kisérleti eredmények alapjan a kavitand retencios tényezdje szobahdmérsékleten 10-szerese az MRM,
€s 25-szerese a HRM retencios tényezdjének a Cg toltetli oszlopon, valamint 50-szerese az MRM és 120-
szorosa a HRM retencids tényezdjének a Cg toltetli oszlopon. Tovabba megfigyelhetd, hogy a rezorcinarénok
¢s a kavitand forditott sorrendben elualédnak a kétféle alléfazison (1. tablazat).

1. tablazat: HRM, MRM és Kavitand retencios tényezdje C8 és C18 allofazison 25 °C-on

Oszlop tipusa HRM  MRM KAVITAND
. Thermo Scientific BDS HYPERSIL Cjg 1.18 2.55 137.06
Retencios tényez6 (k) > > >
Waters Xterra® RPg 1,37 4,05 35,35

A rezorcinarénok és a kavitand eltéré kromatografias viselkedése eltérd szerkezeti sajatsagukbol fakad,
és ennek kovetkeztében kiilonbdzé modon kotddnek az allofazisokhoz. Az allofazissal torténd kdlcsdnhatas
értelmezéséhez, a retenciés mechanizmus tanulmanyozasdhoz a mintakat kiilonb6z6 hémérsékleten vizsgal-
tuk, kromatografaltuk. A 3. dbra mutatja az egyes mintdk egymadsra vetitett kromatogramjat kiilonb6z6 homér-
sékleten és adott allo6fazison.

A retencids 1d6 a varakozasnak megfeleléen minden minta és allofazis esetében az 1-es szammal jelolt
45°C-on volt a legkisebb, €s a 4-es szammal jeldlt 15°C-on volt a legnagyobb. A hémérséklet csokkenésével a
retencios id6 linearisan novekedett. A kavitand retencios ideje a C;g toltetii oszlopon 93-168 perc, ezzel
szemben a Cg toltetil oszlopon 26—42 perc kozott valtozott.
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A mintak kromatogramja Cs és Cg allofazison.
(1.=45°C; 2.=35°C; 3.=25°C; 4.=15°C hémérsékletet jelili)
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Kavitand, MRM és HRM retencios tényezdéinek homérsékletfiiggése

A homérséklet reciprokanak fiiggvényében abrazoltuk a retencids tényezo természetes alapt logaritmu-
sat (4. abra), az egyenesek meredekségébdl és tengelymetszetébdl megkaptuk a folyamat entalpia-, illetve
entropiavaltozasat (2. tabldzat). Ismert, hogy minél erésebb a kdlcsonhatas az allofazis és a vizsgalt minta
kozott, az entalpiavaltozas annal negativabb. Mig a Cg allofazison a mintdk entalpiavaltozasa kozel azonos
érték, addig a C,g allofazison a kavitand entalpiavaltozasa kétszer negativabb a rezorcinarénok megfeleld érté-
kéhez képest.

2. tablazat:HRM, MRM ¢és Kavitand termodinamikai paraméterei Cg €s C g allofazisokon.

Mintak
All6fazis Termodlnramlkal pa-
raméterek HRM MRM KAVITAND

AS (J/ K mol) -26,64 -19,28 -7,82
AH (kJ/ mol) -10,16 -10,48 -12,33

Cs
Ty AS (kJ/ mol) -8,07 -5,84 -2,37
AG (kJ/ mol) -2,09 -4,64 -9,96
AS (J/ K mol) -16,03 -11,86 -5,37
AH (kJ/ mol) -6,61 -7,02 -14,90

Cis
Ty AS (kJ/ mol) -4,86 -3,59 -1,63
AG (kJ/ mol) -1,75 -3,43 -13,27

Az anyagatadds a mozgofazisbol az allofazisba anndl kedvezményezettebb, minél pozitivabb az
entropiavaltozas. Mindkét allofazison 3—6-szor kisebb a kavitand 7TAS negativ értéke, mint a rezorcinarénok
TAS szorzata. A folyamat szabadentalpia-valtozasa (AG = AH — TAS) egy nagysagrenddel nagyobb negativ
érték a kavitand esetén, mint a rezorcinarénok esetén, tovabba a rezorcinarénok AG értéke kisebb a Cg allofa-
zison, mint a Cg toltetii oszlopon.

4. OSSZEGZES

Munkank soran, méréseink alapjan jelentds kiilonbséget tapasztaltunk a rezorcinarén ¢€s a kavitand tipu-
su makrociklusos vegyiiletek elucios viselkedésében Cg és Cg toltetii HPLC oszlopokon. A retencids tényezo
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hémérsékletfiiggésébdl szamolt termodinamikai paraméterek szamszer(i értékei tiikrozik a kavitand erésebb
kotodését az altalunk alkalmazott allofazisokon, elsésorban a Cg, de kiilondsen a C,g allo6fazison.

A jelenség pontosabb megértéséhez a méréseket megismételjitk ugyanolyan utokezelési eljarassal ké-

sziilt allo6fazisokkal, hogy kikiiszoboljiik a kiilonboz6 gyartdk altal eldallitott oszlopok kozti kiilonbséget.
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