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1. Bevezetés

A kiralitas jelensége kiilonosen fontos szerepet jatszik a foldiinkon kialakult életben. A
molekularis szintli aszimmetria a bioldgiai jelentéséggel rendelkezd természetes molekuldk
igen jelentés hanyadanal megjelenik. Ezen molekuldk és a bel6lik felépiildé komplex
rendszerek az €él6szervezetekben fontos élettani szerepet toltenek be. Ezt a szerepet felismerve
a gyogyszeripar mar évtizedek ota fejleszt olyan kiralis molekuldkat, amelyek valamilyen
pozitiv élettani hatdssal rendelkeznek. Béarmilyen uton is torténik a kirdlis molekula
eloallitasa, a kiralis tisztasag ellendrzése elengedhetetlen feladat. Szédmos kedvezd
tulajdonsdga miatt napjainkban erre a célra a kiralis all6fazisok alkalmazéasara épiild
nagyhatékonysagu folyadékkromatografia az egyik legjobb valasztas.

A kiralis allofazisok az elmult két évtized soran jelentds fejlodésen mentek keresztiil. Az
egyértelmiien kijelenthetd, hogy a kezdeti nehézségeket kovetéen a folyamatos
fejlesztéseknek koszonhetéen mara robusztus, sok esetben multimodalis, széles korben
alkalmazhat6 allofazisok érhetdk el, melyek jol reprodukalhatd eredményeket szolgaltatnak.
Az értekezésemben harom allofazis tipus, az ioncseréld, a makrociklusos glikopeptid ¢és a
poliszacharid alapu all6fazisokkal kapott eredményeinket mutatom be. Az értekezés nagyobb
részEt az ioncseréld allofazisok tanulmanyozéasa sordn kapott eredményeink képezik. A HPLC
oszlopok fejlesztésében az utdobbi néhany évben eldtérbe keriilt az ortogonalitas fogalma,
egyre nagyobb felhasznaloéi igény fogalmazddik meg a forditott fazisu oszlopok
szelektivitasatol eltérd szelektivitassal rendelkezdé allofazisok fejlesztésére. Az ioncsere
mechanizmusén alapulé allofazisok kivalo lehetdséget biztositanak ezen igény kielégitésére.
A makrociklusos antibiotikum alapu allofazisok szerkezeti valtozatossaga idealis alapot kinal
az eltérd szelektivitas nytjtotta szélesebb korii alkalmazasokhoz. Az oszlopok multimodalis
jellege, kiemelkedd stabilitasa és komplementer tulajdonsagai biztositjak ezen allofazisok
sz¢lesebb korl elterjedéséhez sziikséges hatteret. Az elébbiekben emlitett allofazisok kivalo
lehetdséget biztositanak ionos (vagy ionizalhatd) sztereoizomerek elvalasztasara. Sok esetben
azonban az elvalasztando enantiomerek nem tartalmaznak ionizalhat6 funkcios csoportot, igy
fontos, hogy olyan all6fazisok is rendelkezésre alljanak, amelyek semleges vegyiiletek
analizisére is alkalmazhatok. Ilyenek példaul a poliszacharid alapt allofazisok, amelyek
napjainkban a legszélesebb korben alkalmazott oszlopokat képviselik.

2. Célkitilizés

Az elmult két évtized kozleményei jelentdsen gazdagitottdk a kirdlis elvalasztasok
irodalmét, a felhalmozott adatok értelmezése azonban sokszor nem egyértelmii. A kiralis
felismerés folyamatdnak mélyebb megismerése elengedhetetleniil sziikséges az
enantioszelektiv elvalasztasok tervezéséhez, U allofazisok kialakitdsdhoz. A kutatomunkank
soran tanulmanyozott vegyliletek valtozatos szerkezettel rendelkeznek, de minden esetben
atgondoltan ugy épiilnek fel, hogy a biologiai hatds és a molekulaszerkezet kozotti
kapcsolatok felderithetOk legyenek. Ez a szerkezeti valtozatossag kivald lehetdséget teremt a
szerkezet és a retencios tulajdonsdgok kozotti dsszefiiggések elemzésére. Ennek megfeleléen
munkank soran az alabbi f6bb célokat fogalmaztuk meg:

1. potencialis farmakonok, mint modellvegyiiletek vizsgalatdval az enantioszelektiv
elvalasztas soran alkalmazhat6 kiralis szelektorok feltérképezése,

2. a modellvegyiiletek kromatografids paramétereinek meghatarozasan keresztiil az
eluensosszetétel €s a kiilonféle adalékok mindsége ¢és mennyisége elvalasztasra
gyakorolt hatasanak értelmezése,

3. jelentés szerkezeti analogiat mutatd vegyiiletek segitségével a szerkezeti jellemzok
valtoztatasaval jaré hatasok tanulmanyozasa, a szerkezet kiralis felismerésre gyakorolt
hatasanak értelmezése,
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4. a homérséklet kromatografids paraméterekre gyakorolt hatdsanak tanulmanyozésa,
termodinamikai paraméterek meghatdrozasa, az elvalasztasi folyamatokban tapasztalt
azonossagok ¢és kiilonbségek termodinamikai értelmezése,

5. az elvalasztas lehetséges mechanizmusanak feltérképezése.

3. Alkalmazott anyagok és modszerek

A vizsgalt molekuldk tulnyomorészt szintetikus anyagok, melyek egylittmiikdd
partnereink laboratériumaiban késziiltek. Méréseink soran HPLC tisztasagi olddszereket és
nagytisztasagu vizet hasznaltunk. A vizsgalt all6fazisok harom csaladba sorolhatok:

e ioncserélé kolonnak: kationcserélé DCL-RR és DCL-SS, kinin és kinidin alapu
anioncserélok Chiralpak QN-AX és QD-AX, és ikerionos ZWIX(+), ZWIX(-), ZWIX(+A)
és ZWIX(-A),

e makrociklusos antibiotikum alapu kolonnak: Chirobiotic T, T2, TAG, V, VAG és R,

e poliszacharid alapu kolonnak: Kromasil CelluCoat, Kromasil AmyCoat, Chiralcel OD-
H, Lux Cellulose-1, Lux Cellulose-2, Lux Cellulose-3, Lux Cellulose-4, Lux Amylose-1
és Lux Amylose-2.

Meéréseink soran harom HPLC rendszert alkalmaztunk:

e Az |. rendszer Waters 1525 binaris HPLC pumpabdl, Waters kolonnatermosztatbol,
Waters 2487 kétcsatornas UV-Vis detektorbol, 717 plus automataadagolobol és Waters
Breeze Data Manager illetve Empower 2 adatfeldolgozé programbol all.

e A Il. rendszert Waters M-600 gradiens HPLC pumpa, Waters M-2996 fotodiddasoros
detektor, Waters Millenium 32 Chromatography Manager illetve Empower 2
adatfeldolgozo program és Spark Mistral kolonnatermosztat alkotja.

o A lll. rendszer egy 1100 sorozatszamu Agilent HPLC, amely olddszer gazmentesitobol,
pumpabodl, automata mintaadagolobdl, kolonnatermosztatbol, egy 6tcsatornas UV-Vis-
detektorbol és egy ESA Biosciences Inc. koronakisiilési detektorbol (Corona CAD) épiil
fel. Az adatok gyiijtéséhez és értékeléséhez ChemStation adatfeldolgozé programot
hasznaltunk.
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4. Uj tudomanyos eredmények

4.1. A mozgdfazis alkotéinak hatdsa az elvdlasztdsra

A szerkezet—retencio kozotti Osszefiiggések felderitése soran ioncseréld tulajdonsagu,
makrociklusos antibiotikum ¢és poliszacharid alapu allofazisokat alkalmaztunk. Ezen
vizsgalatok minden esetben kiindulopontot jelentettek az optimalis kromatografias
koriilmények meghatarozasara. Valamennyi rendszernél tanulméanyoztuk a mozgo6tazist alkotd
Osszetevok hatasat a kromatografias jellemzokre [E1-E36]. Kapott eredményeink mindharom
tanulmanyozott oszlopcsalddnal sok esetben megerdsitették a korabban kozolt
megfigyeléseket.

Az eluens novekvé MeCN-tartalmaval az ikerionos (ZWIX(+) és ZWIX(-)) allofazisokon
minden altalunk vizsgélt vegyiiletre ndvekvd visszatartast kaptunk [E1-E14, E16, E17]. Uj
eredményként az ioncseréld allofazisokon kapott, korabban kozolttél eltéré retencids
viselkedés értelmezését fogalmazom meg.

4.1.1. Anioncseréléo (QN-AX [E15] és QD-AX [E17]) alléfazisokon Fmoc és mas
véddcsoporttal rendelkezé a-aminosavak esetén a MeCN-tartalom novekedésével
tapasztalt csokkeno retenciot az ikerionos és az anionos szelektorok -eltéro
szolvatacigjaval értelmeztiik.

41.2. Az anionos vegyiiletekre ikerionos alléfazisokon az anioncseréld
allofazisokon észlelthez képesti Kkisebb retenciokat az ikerionos allofazisok
kationcserélo  funkcios  csoportjainak  taszito  hatasaval  értelmeztiik.
Megallapitottuk, hogy a negativ toltésti funkcios csoportok szamottevé taszitdo hatast
gyakorolnak az elvalasztandé anionos vegyliletekre, igy csokkentve azok visszatartasat.

4.2.  Analitikai meghatdrozdas kidolgozasa N-védett a-aminosavak sztereokémiai
tisztasaganak meghatdrozasara

4.2.1. Kisebb mint 0,01% szennyezés kimutatasara képes médszert fejlesztettiink
N-Fmoc-védett a-aminosavak sztereokémiai tisztasaganak meghatarozasara.
Bizonyitottuk, hogy az anioncseréld tulajdonsagu kinin és kinidin alapu all6fazisok
kivald valasztas a védett aminosavak (izomer)tisztasdganak ellenérzésére. A kinin €s
kinidin alapu all6fazisok pszeudoenantiomer jellegét kihaszndlva az allofazisok
cseréjével biztositani tudtuk, hogy a kisebb mennyiségben jelenlevd (szennyezd)
enantiomer elualdédjon elsdként. Modszeriinkkel 0,01%-ndl kisebb mennyiségben
jelenlevd i1zomer szennyezést egyértelmilen azonositani lehet UV-detektalas
segitségével [E15]. A kidolgozott modszert részlegesen validaltuk.

4.3. A szerkezet—retencios tulajdonsdgok osszefiiggései
Kvalitativ dsszefiiggések

Az alifas lanc és az aromds gyiirii hatdsa kozotti kiilonbségek
Az alapjan, hogy a modellvegyiilet alifds illetve aromds szubsztituenst tartalmazott,
jelentds kiilonbséget tapasztaltunk a vizsgalt harom allofazis-csalad képviseldi kozott.

4.3.1. Ikerionos ZWIX(+) alléfazison a nagyobb térkitoltésii, merevebb szerkezetii
aromas gyirit tartalmazé f>-aminosavak alifas vegyiiletekhez képesti
szamottevoen nagyobb retencidjat a szelektor Kkinolingyiiriijje és az aromas
rendszerek kozott kialakul6 7—r kolesonhatasokkal értelmeztiik [E1].
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4.3.2. Megallapitottuk, hogy a makrociklusos antibiotikum alapu alléfazisokon az
alifas és az aromas szubsztituenst tartalmazé vegyiiletek ugyanazon az alléfazison
meghatarozott visszatartasaban nincs jelentés Kkiilonbség [E22]. Az aromas
szubsztituenst tartalmazé aminosavaknal észlelt nagyobb enantioszelektivitast és
felbontast a 7—x kolcsonhatasok és a sztérikus hatasok kialakulasaval értelmeztiik.

4.3.3. Megallapitottuk, hogy a poliszacharid alapu allofazisok
enantiomerfelismero-képességét szamottevéoen javithatjaAk a kialakulé 7#-=z
kolcsonhatasok. Poliszacharid alapu allo6fazisoknal naftol anal6gok vizsgalata soran az
aromas gyurivel és az alifas oldallanccal rendelkezd szubsztituenseket 0sszehasonlitva
a retenciok kozott nem  észleltink  jelentds  kiilonbséget, ellenben az
enantioszelektivitaisok lényegesen nagyobbak az aromas gylirit tartalmazo
szubsztituensek esetén [E29].

Elektronkiildd és elektronvonzo szubsztituensek hatasa

Tapasztalataink szerint a modellvegyiilet aromas gytirtijén elhelyezkedd elektronkiildd

elektronvonzd  szubsztituensek  eltéré  hatassal lehetnek a  retencidra  és
enantioszelektivitasra.

4.3.4. Az elektronvonzo fluor- és klortartamu vegyiileteknél ikerionos ZWIX(+) és
ZWIX(-) alléfazisokon f°-aminosavak esetén mindkét kromatografias médban (PI,
HO) a legtobb esetben tapasztalt kissé nagyobb visszatartast és szelektivitast a H-
hid kolcsonhatasok el6térbe Keriilésével értelmeztiik [E10]. Az elektronkiild6
metilcsoport nem okozott szamottevo valtozast a kromatografias adatok értékében.

4.3.5. Makrociklusos antibiotikum alapu Chirobiotic T és TAG oszlopokon f-
laktamok forditott fazisu koriilmények kozotti vizsgalata soran megallapitottuk,
hogy az aromas gyiiriin végrehajtott CHs-, Cl- vagy Br-szubsztiticio mindkét
allofazison novelte a retenciot és kismértékben az enantioszelektivitast a
szubsztituens elektronvonzo, illetve elektronkiildo jellegétol fiiggetleniil [E18].

4.3.6. Celluloz alapu Chiralcel OD-H és CelluCoat kolonnaknal naftol analogok
esetén, az aromas gylrin elhelyezked6é szubsztituensek hatasat vizsgaltuk és
értelmeztiik. Megallapitottuk, hogy az elektronkiildé metilcsoport alig fejtett ki hatéast a
visszatartdsra, de markdnsan csokkentette az enantioszelektivitast [E29]. A
metoxicsoport jelenléte jelentésen novelte a retenciot, de csokkentette az allofazisok
enantiomerfelismerd-képességét. Az elektronvonzd halogénszubsztituensek F<CI<Br
sorrendben novelték ugyan a visszatartast, vélhetden a vegyiiletek z-sav jellegének
valtozasan keresztiil, de ezzel parhuzamosan az enantiomerfelismerd-képesség
csokkent. A leginkdbb z-savas karaktert eredményezd nitrocsoport jelenléte erdsen
megnovelte a visszatartast €s csokkentette az enantioszelektivitést.

b-Laktam gyiirii tagszamdanak hatdsa

4.3.7. f-Laktamok enantiomereinek amil6z és celluléz alapu alléfazisokon torténé
elvalasztasa soran osszefiiggést tartunk fel a laktamgyiurihoz kapcsolodo gyiiri
mérete és a retencios tulajdonsagok kozott [E31]. A gytrli méretének novekedése
sztérikus hatdsokon keresztiil egy ideig (hét szénatomig) segitette az amildz- ¢és
celluloz-trisz-(3,5-dimetil-fenilkarbamat) szelektorokkal kialakulo visszatartasért felelGs

és
az
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kolesonhatasokat. A gylirli méretének enantioszelektiv kdlcsonhatasokra kifejtett hatasa
erésen fliggott az alkalmazott koriilményektol.

Kvantitativ ésszefiiggések az alkilszubsztituensek mérete és a retencids viselkedés kiozott
Az alkilszubsztituensek hatasanak mélyebb megértése érdekében tanulmanyoztuk a Meyer-
paraméter és a kromatografias jellemzok 6sszefiiggését.

4.3.8. i-Aminosavak esetén ikerionos allofazisok, mig aminonaftol analégok esetén
Chiralcel OD-H és CelluCoat kolonnak alkalmazasaval megfelelé josaggal leirhato6
linearis kapcsolatot talaltunk az alkilszubsztituens mérete és a retencios tényezo,
illetve a szelektivitas kozott [E7, E10, E29]. Megallapitottuk, hogy a nagyobb
térkitoltésii szubsztituens csokkenti a visszatartast és noveli a vizsgalt allofazisok
enantiomerfelismerd-képességét.

4.4. Az elucids sorrend alakuldsdra vonatkozo eredmények

Az elacios sorrend megéllapitdsanak kiemelkedd fontossiga van a sztereoizomerek
elvalasztasdban; mind a mindségi azonositds, mind a mennyiségi meghatirozas
megbizhatosdga jelentdsen fligg attdl, hogy a kisebb mennyiségben jelenlévé szennyezd a
fokomponens el6tt vagy utan elualodik. A makrociklusos antibiotikum, illetve a poliszacharid
alapu allofazisokon az eltcids sorrend nem josolhato. Ezzel ellentétben a pszeudoenantiomer
viszonyban all6 kinin és kinidin alapu ioncseréld tulajdonsagu allofazisoknal az elucios
sorrend megfordul. Elsdk kozott vilagitottunk ré és szolgaltunk bizonyitékkal a varttol eltérd
eltcios sorrendre.

44.1. A Kkét alegységhdl felépiilé (kinin vagy kinidin és aminociklohexan-
szulfonsav) alapu szelektoroknal a szelektort felépité alegységek retencios
sorrendre Kifejtett hatasat vizsgalva megallapitottuk, hogy a vizsgalt p-
aminosavaknal a kationcserélé funkcids csoport konfiguracioja a meghatarozo az
enantiomerek eltciés sorrendjének szempontjabél [E14].

4.4.2. Aminocsoporton metilezett enantiomerek elticios sorrendjét a nem metilezett
aminosavak enantiomereinek sorrendjével oOsszevetve megallapitottuk, hogy
egyetlen Kkivételtdl eltekintve a metilalas mindegyik vizsgalt allofazis esetén
forditott elucids sorrendet eredményezett. A metilcsoport beépitése révén valtozik a
molekula térkitoltése, H-hid kialakitdo képessége €és az ioncsere folyamatokban fontos
szerepet betoltd bazikus karaktere. A kolcsonhatdsok modosulasa révén megvaltozhat a
szelektorral kialakitott diasztereomer komplex stabilitasa, illetve képzOdési sebessége,
végso soron megfordulhat az enantiomerek elicios sorrendje.

4.4.3. Megallapitottuk, hogy az ikerionos szelektorokat felépité egyes funkcids
csoportok Kiralis felismerésben betoltott szerepe erésen fiigg az elvalasztando
vegyiiletek szerkezetétol és az alkalmazott koriillményektol, igy a kialakulo elucios
sorrend a két iranyité csoport egyiittes hatasan keresztiil valosul meg. Mivel a
kromatografias koriilmények valtoztatdsa nem feltétleniil egyenld mértékben érinti a
felismerés szempontjabol meghatarozo csoportokat, igy a felismerés folyamataban
betoltott szereplik és jelentdségiik valtozhat az alkalmazott koriilményekkel. Az
enantiomerek egyedi azonositasa kinin és kinidin alapt all6fazisok esetén sem keriilhetd
el.
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4.5. lgazoltuk az ionoes kolcsénhatds elvdalasztisi mechanizmusban betoltitt szerepét

Az ioncserén alapuld retencids viselkedés jellemzésére a sztochiometrikus helyettesitési
modellt alkalmaztuk. Mind kation-, mind anioncserélék, mind ikerionos alléfazisok esetén
vizsgaltuk a modell alkalmazhatosagat a lejatszodd folyamatok leirasara. Osszességében
megallapitottuk, hogy a sztochiometrikus helyettesitési modellnek megfeleléen az Igk; —
IgCelienion fliggvények meredeksége attdl fliggben valtozik, hogy a szelektor monoionos vagy
ikerionos médban miikodik.

4.5.1. Erés kationcserélé allofazisokon (DCL-RR és DCL-SS) f-karbolin analogok
esetén megallapitottuk, hogy az elséként elualéodé izomer retencids tényezdjének
tizes alapu logaritmusa linearisan csokken az ellenion koncentraciojanak tizes
alapu logaritmusaval. A vizsgalt modellvegyiileteknél az egyenesek meredekségének
abszolut értéke mindkét erds kationcseréld allofazison egy koriil alakult (1,00-1,04),
ami kivaldan egyezik a sztochiometrikus helyettesitési modell altal az effektiv toltésre
josolt 1-gyel [E13].

4.5.2. Monoionos médban miikodé anioncserélé (QN-AX és QD-AX) allofazisokon
ugyan abszolut értékben Kkisebb (0,7 koriili) meredekséggel, de szintén linearis
kapcsolatot talaltunk az lgk; — IgCeenion fiiggvényre a-aminosavak Fmoc-
szarmazékainal [E15]. A kisebb meredekséget a véddécsoporttal ellatott
modellvegyiiletek nagyobb apolaritasaval értelmeztiik.

45.3. Jellegzetes Kkiilonbséget tartunk fel ikerionos (ZWIX(+) és ZWIX(-))
allofazisok viselkedésében monoionos, illetve ikerionos médban alkalmazva azokat.
Aminohidroxamsavak, mint modellvegyiiletek alkalmazasaval monoionos modban
vizsgalva [E12] az Igk; — IgCelienion fliggvények meredeksége abszolut értékben kifejezve
ZWIX(+) kolonna esetén 0,7-0,8, mig ZWIX(-) oszlopnal 0,5-0,6 volt. Az ikerionos
oszlopokat ikerionos mddban, azaz ikerionos vegyiiletek elvélasztdsara alkalmazva azt
tapasztaltuk, hogy ZWIX(+) és ZWIX(-) oszlopokon /*-aminosavaknal abszolut
értékben 0,21-0,29 tartomanyban [E10], ZWIX(+), ZWIX(-), ZWIX(+A) és ZWIX(—
A) oszlopokon ciklusos f-aminosavaknal 0,20-0,34 tartomanyban [E14] valtoztak a
meredekségek, ami jellegzetes kiilonbséget mutat az ikerionos €és a monoionos
ioncserél6 allofazisok kozott.

4.5.4. Megallapitottuk, hogy vizsgalt rendszereinkben az egyes enantiomerek az
viselkedésében (az enantioszelektivitaisban) nincs jelentds kiilonbség az ioncsere
folyamataban. A vizsgalt ikerionos allo6fazisok karakterisztikus jellemzdje, hogy a

crer

anélkiil, hogy a szelektivitds szamottevoen megvaltozna.

4.5.5. Makrociklusos glikopeptid alapu allofazison a sztochiometrikus helyettesitési
modell alkalmazasaval elsoként igazoltuk, hogy az ioncsere folyamat is része az
elvalasztas mechanizmusanak [E28]. Az Igki — 1gCelienion fliggvény meredeksége
alapjan megallapitottuk, hogy a teikoplanin alapu szelektor az ikerionos allofazisokhoz
hasonldan viselkedik -aminosavak elvalasztasa soran.
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4.6. Termodinamikai osszefiiggések

A homérséklet meglehetdsen Osszetett modon képes befolyasolni a kirdlis
elvalasztasokat, a retencids tulajdonsadgok ¢és az enantioszelektivitas akar egy, akar kiilonbozo
iranyba is valtozhat. Els6ként rendszereztiik a hémérséklet névekedésével tapasztalt —
elméletileg lehetséges — négyféle viselkedést,

ki csokken, a csokken (tipikus viselkedés)
k1 csokken, a n6

ki nd, o csokken

e kind, and

amit az tett lehetdvé, hogy a szokasostdl eltérd valamennyi viselkedésre (még a kordbban nem
ismert k; né, a csokken esetére is) tudtunk példat bemutatni.

Uj eredményként az alabbiakat fogalmazom meg.

4.6.1. A meglehetésen szokatlan — az irodalomban tudomasom szerint korabban
csak egyszer emlitett (I. Matarashvili és mtsai, J. Sep. Sci., 36 (2013) 140), de nem
értelmezett — a novekvé hoémérséklettel novekvo visszatartasra és novekvo
enantioszelektivitasra talaltunk tobb példat ikerionos ZWIX(-) Kkolonnan,
monoterpénvazas, Ciklusos f-aminosavak néhany képvisel6jénél MeOH/MeCN
(50/50 v/v) és FA (50 mM) és TEA (25 mM) eluensrendszerben [E3], illetve egy
biciklusos f-aminosav esetén MeOH/MeCN (50/50 v/v) és AcOH (50 mM) és TEA
(25 mM) eluensrendszerben [E4]. A termodinamikai szamitasok soran a szokatlan
viselkedést mutatd enantiomerparokra kaptuk a legnagyobb A(AH 9) és A(A4S 9 értékeket.
A jelenséget a szolvaticios folyamatok, illetve az atmeneti komplex szerkezetének
eltéré homérsékletfliiggésével értelmeztiik.

46.2. Uj tipusu viselkedést talaltunk szekunder a-aminosavaknal ZWIX(-)
oszlopon MeOH/MeCN (50/50 v/v) és FA (50 mM) és DEA (25 mM)
eluensrendszerben; a homérséklet novekedésével valamennyi vizsgalt vegyiiletnél
novekvé visszatartast és csokkend szelektivitast tapasztaltunk [E5]. A megfigyelt
viselkedést a kinuklidingytiriivel kialakult er6s6dd ionos kolcsonhatéssal értelmeztiik.
Ezt tamasztottak ala a szamolt negativabb A(AG 9 értékek is. Ehhez hasonl6 viselkedést
tapasztaltunk 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinszarmazékoknal ikerionos ZWIX(+) és ZWIX(—
) kolonnakon [E6]. A kinin és kinidin alapt szelektorokon kapott eredmények alapjan
megallapitottuk, hogy az enantiomerek felismerése szempontjabol pszeudoenantiomer
viselkedést mutato allofazisok a hdmérséklet valtozasara eltéréen reagalnak.

4.6.3. Az irodalomban nagyon ritkan emlitett, mind a legkisebb, mind a
legnagyobb hémérsékleten alapvonal elvalasztast megkozelitd, illetve meghalado
felbontassal jellemezheté elucidos sorrend megvaltozasara mutattunk be példakat.
Egy izoxazolingylriivel kondenzalt [-aminosav enantiomerpdr esetén 5-20 °C
hémérséklettartomanyban az elucids sorrend megfordulasardl szamoltunk be ZWIX(-)
oszlopon MeOH/MeCN (75/25 v/v) és AcOH (50 mM) és TEA (25 mM) mozgofazist
alkalmazva. Lux Cellulose-1 oszlopon egy 2-naftol analdg esetén n-heptan/IPA/DEA
(98/2/0,1 v/v/v) mozgédfazist alkalmazva 1040 °C homérséklettartomanyban
tapasztaltunk hasonld viselkedést. Termodinamikai szamitasokkal tobb esetben
meghataroztuk az izoeluotrop homérsekletet. Ez a vizsgalt vegyiiletek tobbségénél — az
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irodalmi tapasztalatokkal megegyezéen — a HPLC-ben rutinszerien alkalmazott
homérséklettartomanyon kiviil esett.

5. Az eredmények hasznositasanak lehetoségei

A gybgyszeripar az utdbbi években folyamatosan ndvekvo igényt tdmaszt kirdlis bioaktiv
vegylletek szintézisére. A kiralis tisztasdg biztositasa €s ellendrzése alapvetd igényként
jelenik meg. A kutatdémunkank soran kidolgozott eljarasok ennek megfeleléen gyakorlati
szempontbodl is jelentések. Az igen eltérd tulajdonsagi modellvegyiiletek enantiomereinek
elvalasztasa alapul szolgalhat hasonld szerkezeti sajatsdgokkal rendelkezd farmakonok
enantioszelektiv elvalasztasara.

Eredményeinket hasznositva lehetdség nyilik gyogyszerkémiai és biologiai jelentdséggel
rendelkezd  kirdlisan tiszta vegyliletek ¢€l6 szervezetekben kifejtett hatdsanak
tanulmanyozasara, célzott hatast készitmények kifejlesztésére. A szerkezet és a retencids
sajatsagok kozotti dsszefliggések felderitése alapkutatdsnak tekinthetd, de egyben tudomanyos
alapot biztosit a folyadékkromatografias kiralis allofazisok alkalmazési korének bdvitéséhez,
uj tipusu allofazisok tervezéséhez. Az altalunk kidolgozott uj, kdzvetlen nagyhatékonysaga
folyadékkromatografias meghatarozasok alkalmasak az enantiomerek elvalasztasara,
modszereink alapul szolgalhatnak kiilonféle hatdéanyagok kiralis tisztasdganak ellendrzésére,
preparativ elvalasztasok kidolgozasara.
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