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Biralat llisz Istvan Szerkezet-retencio osszefiiggések tanulmanyozdsa nagyhatékonysdagii
folyadékkromatografias rendszerekben kirdalis allofazisok alkalmazasdval cimu
akadémiai doktori értekezésérdl

A disszertacioban a jelolt elmult 10-12 évben, kiilonbozo tipust vegyiiletek
enantiomereinek  kirdlis  allofazisokon  végzett nagyhatékonysdgu  folyadék-
kromatografias elvalasztasa soran kapott eredményeit foglalja 6ssze. Az enantiomerek
eltéré biologiai aktivitasa, kolcsonhatasa az €16 szervezetekkel, nagy figyelmet kap
tobbek kozott a gyogyszervegyiiletek fejlesztése és a készitmények mindségellendrzése
soran. Jellemzden enantiomer-tiszta hatéanyagokat alkalmaznak, melyek esetében
fontos a kiralis szennyezék vizsgalata. Erre legelterjedtebben nagyhatékonysaga
folyadékkromatografidss modszereket, kiralis kolonndkon végzett -elvalasztasokat
alkalmaznak. Ugyanakkor kevéssé ismert az enantioszelektiv kolcsonhatasok
mechanizmusa a kiilonbozo kiralis allofazisok esetében és még mindig nehéz eldre
jelezni, hogy a szamos allofazis koziil melyik/melyek alkalmazasa vezethet eredményre.
A jelolt altal valasztott téma tehat fontos, munkaja kozelebb visz ismereteink
boviiléséhez.

Hérom tipust — ioncseréld, makrociklusos antibiotikum alapu és poliszacharid
alapu — kolonnak tulajdonsagait vizsgalta tizennégy, bioldgiailag aktiv vegyiiletcsoport
tagjainak kirdlis elvalasztisa sordn. Osszevetette a kromatografids paraméterek; a
retencid, a szelektivitas és a felbontds alakulasat az eluens Osszetételének, valamint a
hémérséklet valtozastatisanak hatasara és kovetkeztetéseket vont le a kolcsonhatasok
mechanizmusdra vonatkozdan. Szerkezeti analdgok vizsgalataval tanulmanyozta a
szerkezet-retencio osszefiiggést.

A disszertacioban bemutatott munka a szerz6 36 kozleményben publikalt
eredményein alapul, ezeket kellett egységes dolgozatta szerkesztenie. Ilisz Istvan
megoldotta ezt a feladatot, a harom tipust allofazison kapott eredményeket kiilon
fejezetekben targyalja, azonos felépités szerint. A szertedgazd anyag kovetése persze
igy sem volt egyszerli, hiszen folyamatosan kellett lapozni a fiiggelékben szerepld
tablazatokban bemutatott eredményekhez és a vegyiiletek képleteihez. A dolgozat
Osszefoglalas fejezetében IS ezen tagolds szerint Osszegzi eredményeit, Szemben a
tézisfiizetben alkalmazott tagolassal.



Altalanos észrevételeim, megjegyzéseim:

Véleményem szerint felesleges olyan trividlis megallapitdsok szerepeltetése a
dolgozatban, mint ,,vélhetéen a molekula egészének szerkezete és a funkcios
csoportok elhelyezkedése a dontd a kirdlis felismerés szempontjabol” vagy ,.a
szelektorral kialakulé kolcsonhatasok erdsen fiiggnek a vizsgalt molekula
szerkezetétl” (mindketté a 70. oldalon), ,,az eluenst alkotd Osszetevék hatasa az
elvalasztani kivant enantiomerek szerkezetétol is fligg” (84. oldal), stb.

Sajnalatos, hogy sokkal inkabb a visszatartas, semmint a kiralis felismerés
mechanizmusaira lehetett altalanosithatd kovetkeztetéseket levonni az elvégzett
vizsgalatokbol.

Az eredményekbdl levont kovetkeztetések megértését meglehetdsen neheziti, hogy
tobb helyen is ellentmondés tapasztalhatdo a szovegben leirtak és az abrakon,
tablazatokban bemutatottak kozott. Példaul

57. oldal és 15. abra: az abran bemutatottak nem egészen tamasztjak ald a
megallapitast, hogy az n-butilszubsztitualt amin modositok Kisebb retenciot
eredményeznének, mint az etil- és propilszubsztitudltak az ikerionos kolonndn,

a 68. oldal els6 bekezdésében azt irja, hogy a p2- és p-aminosavak retencios ideje
a ZWIX(-) oszloppal 6sszevetve a ZWIX(+) oszlopon volt altalaban nagyobb, de a
4. tablazatban és a 21. abran bemutatottakbol ennek az ellenkezdje latszik,

a PB-aminosavak esetén a kettdskotés jelenléte az F1 tablazat szerint a 89cd
esetében sem jart kisebb szelektivitassal, szemben a 68. oldalon irtakkal,

a 69. oldalon a B-aminohidroxamsavak esetében a ketts kotés kromatografias
tulajdonsagot befolyasold hatasarol irtak nincsenek dsszhangban az F2 tabldzatban
bemutatottakkal,

az F3 tablazat szerint a 154-155 vegyiiletparok esetében a metoxi csoportok
jelenléte nem novelte szelektivitast egyik oszlopon sem, szemben a 70. oldalon
irottakkal,

az 4ltalanos megallapitasok ii) pontjagban (70. oldal) tett megallapitas a p°-
aminosavak aromas szubsztiticidjanak szelektivitast befolyasolod hatasardl némileg
ellentmond a 66. oldalon irtakkal (az adatok nem keriiltek bemutatésra),

a 71. oldalon tett megallapitas, miszerint a kinin és kinidin alapu allofazisokat
Osszevetve a kinidin alapu a kedvezdbb nagyobb szelektivitdst eredményezve,
tilzott altalanositasnak tiinik, hisz az F1-F3 tablazatokban bemutatott vegyiiletek
2/5-¢ esetében ez nem igy van (86ab, 86cd, 106ab, 108ab, 102ab, 102cd, 103ab,
103cd, 104ab, 104cd, 105ab, 105¢cd 118cd és 19¢d vegyiiletek),

Neéhany konkrét észrevétel, megjegyzés:

Ioncseréld oszlopok esetében vizsgalta az eluens acetonitril tartalmanak hatasat a
vizsgalt vegyiiletek visszatartasara és ellenkezd iranya valtozasrdl szdmol be az
ikerionos és az anionos allofazisok esetében. Ennek értelmezésében zavaro, hogy
nem ugyanazokat a vegyiileteket vizsgalta vagy eredményeit mutatta be ezeken az
allofazisokon, magyarazatként pedig csak az allofazis eltérd szolvataltsdgat emliti,
holott a vegyiiletek polaritasa is eltér6 (5.1.1.1.).



Az 5.1.1.2.3. fejezet megallapitasaként szerepel, hogy az ikerionos allofazisok
jellemzéje, hogy a retencids tulajdonsagok hangolhatok az ellenion
nélkiil. Ugyanakkor ezt megel6zdekben azt mutatta be, hogy ikerionos allofazisok
esetén az ellenionok koncentracidja lényegesen kisebb hatdssal van a retenciora,
mint a monoionos ionkromatografids oszlopoknal, azaz gy tlinik, hogy jelentds
hangolasra nem alkalmas.

Azt irja a 65. oldalon, hogy ikerionos kolonndn a nagyobb térkitoltési
alkilszubsztituenst ~ tartalmazé Bg-aminosavak esettben  nagyobb  az
enantioszelektivitas, az elicios sorrend pedig nem valtozik. Szamomra nem teljesen
vilagos, hogy ebbdl hogy kovetkezik az a kovetkeztetése, hogy a kiralis
megkiilonboztetésben az ionparképzddés szerepe a meghatarozo.

Van-e irodalmi adat a szekunder aminosavak deprotonalodasanak hémérséklet-
fiiggésérél, ami megerGsitené a ZWIX(-) kolonnan tapasztalt szokatlan
hémérsékletfiiggd viselkedésiiket?

A Chirobiotic T oszlopokon végzett elvalasztasok esetében vizsgalta az eluens pH-
jénak a hatasat (86. oldal, 29. 4dbra). Hogyan jutott arra a kovetkeztetésre, hogy a
pH csokkentésével kapott nagyobb retencidé az ionos kolcsonhatasok erdsodését
mutatja pH 3 és 5 kozott? Ebben a tartomanyban az amin csoportok teljesen
protonaltak, a karboxil csoportok deprotonaldodasa pedig pH 5-nél teljesebb (lehet),
mint pH 3 értéken.

Osszességében megallapithato, hogy Ilisz Istvan jelentés munkat végzett Szamos,

biologiailag aktiv, kirdlis vegyiiletcsoport enantiomereinek nagyhatékonysagi
folyadékkromatografias elvalasztdsa terén, sokféle kirdlis kolonna alkalmazasaval
szerzett tapasztalatot. Szisztematikusan vizsgalta a kromatografias paraméterek
valtozasat az eluens-Osszetétel €s a hdmérséklet fliggvényében, vizsgalta a szerkezet-
retencio Osszefiiggést. Eredményeit elismert szakmai folyoiratokban kozolte.

Uj tudomanyos eredményként fogadom el

- Az ioncseréld tulajdonsagu allofazisokon az eluens MeCN tartalmanak novelése
a polaris vegyliletek nagyobb visszatartasat eredményezte az ionos
kolcsonhatasok  eldsegitésével, ami 4altaldban az enantioszelektivitds
novekedésével is jart.

- Anionos karakterli vegyiiletek esetében az anioncseréld allofazisokon az
ikerionos oszlopokon tapasztalthoz képest nagyobb visszatartast az ikerionos
szelektor kationcseréld funkcids csoportja taszitd hatdsaval értelmezte.

- Ikerionos szelektorok esetében az 1:1 — 1:2 sav:bazis moédositd arany
alkalmazésa esetében a legnagyobb a retencid, a szelektivitas és a felbontas.

- Megmutatta, hogy ioncseréld tulajdonsagu alléfazisokon az elséként elualodo
izomer retencids tényezdjének tizes alaptl logaritmusa linearisan csokken az
teikoplanin aglikon szelektort tartalmazé Chirobiotic TAG oszlopon, az
ikerionos oszlopon tapasztalthoz hasonlé meredekséggel, ezzel is alatamasztva
az ionos kolcsonhatasok szerepét a retencidoban ezen a kolonnan.



- Tobb vegyiilet enantiomerei esetében is igazolta, hogy a pszeudoenantiomer
viszonyban 1évd kinin és kinidin alapu szelektorok altaldban forditott elucios
sorrendet eredményeznek. A retencids sorrend meghatdrozasaban a szelektor
kationcseréld alegységének konfiguracidja a meghatarozo.

- Makrociklusos antibiotikum alapu allofazisok esetében a mozgofazis metanol
tartalma kritikus az enantioszelektivitis szempontjabol. Polaros vegyiiletek
esetében altaldban csak 60 v% feletti MeOH tartalom esetén volt megfigyelhetd,
hidrofobabb karakterii vegytileteknél minimum gorbe szerint valtozott.

- Makrociklusos antibiotikum szelektort tartalmazé 4llofazisok enantiomer-
felismeré képessége altalaban a cisz-izomerek esetében kedvezobb, ahol
gyengébbek a nem-szelektiv kdlcsonhatdsok. Aromds szubsztituenst tartalmazé
B-aminosavak esetében jobb enantioszelektivitds volt tapasztalhato az alifas
szubsztituenseket tartalmazokhoz képest, amit a n-n kdlcsonhatasok szerepével
magyaraz.

- A vegyliletek aromas szubsztituensei biztositotta =n-m kolcsonhatdsok a
poliszacharid alapu oszlopok enantiomer-felismerd képességében is fontos
szerepet jatszanak.

- A homérséklet elvalasztasra gyakorolt hatasanak vizsgalata soran példat mutatott
az elucios sorrend megvaltozasara a szobahdmérséklet koriili hémérsékleten.

- Tobb esetben tapasztalta a homérséklet ndvelésének az altalanostol eltérd hatasat
a vegyliletek visszatartasara €s az enantioszelektivitasra. A szokatlanul viselked6
enantiomerparok esetében a termodinamikai szamitdsok entropiavezérelt
elvalasztast mutattak.

Mindezen eredmények alapjan a benyujtott disszertaciét nyilvanos vitara
alkalmasnak tartom.

Budapest, 2018. augusztus 18.
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