Valasz Dr. Sz6ko Eva egyetemi tanar opponensi véleményére

Mindenekel6tt kdszonetet mondok Dr. Szoké Eva egyetemi tandrnak, hogy id6t és faradsagot
forditott értekezésem attanulményozéaséra, opponensi véleményének elkészitésére. Ugy vélem
alapos biralataval, értekezésem hibainak feltarasaval lehetGséget nyudjt dolgozatom szakmai
értékének novelésére. A birdldi véleményben megfogalmazott megjegyzésekre és kérdésekre
az alabbi valaszokat adom.

Az altalanos észrevételekre, birdloi megjegyzésekre adott valaszok:

1.

2.

Egyetértek a birald megjegyzésével, a 70. és 84. oldalon szereplé trividlis allitasok
elhagyhatodk lettek volna a disszertaciobdl, tudoményos értékiik nincsen.

Ahogyan azt a dolgozatomban is targyaltam a kiralis felismerést eredményez6 folyamatok
nagyon Osszetettek, a kiralis felismerés mechanizmusira egyértelmii és altalanosan
érvényes Osszefliggések csak nagyon ritkan fogalmazhatok meg. Amint azt az értekezés
cimének megvalasztasa sugallja, ennél nagyobb eséllyel fedezhetiink fel éltalanosithatd
Osszefliggéseket a szerkezet és a retencido kozott. Természetesen ezen tény ellenére
torekedtem az enantioszelektivitas és a kirdlis felismerés valamint a szerkezet kozott
Osszefliggéseket is feltarni, de amint azt a biraloi megjegyzések és kérdések is mutatjak,
ezek még jelentGs szerkezeti analogiat mutaté vegylileteknél is komoly hidnyossagokat
mutathatnak.

. Erre a tényre vezethetd vissza az a biraldi észrevétel is, mely szerint a dolgozatban

szereplé éabrakon, ill. tablazatokban bemutatott eredmények nincsenek mindig teljes

Osszhangban a szovegben leirttal. A megallapitast készonom és elfogadom, bar minden

esetben figyelmesen probaltam megfogalmazni a levont kdvetkeztetést, megemlitve, hogy

a leirt megallapitas korlatozottan érvényes. Természetesen a disszertacioban a targyalt 36

kozleménybSl nem minden keriilt bemutatasra, és minden bizonnyal az is el6fordult, hogy

az abrak megvalasztasanal nem az adott allitast leginkabb alatdmaszt6 adatokat mutattam

be. Fontosnak tartom kiemelni, hogy szamos esetben a megfogalmazott kdvetkeztetések a

dolgozatban bemutatottaknil nagyobb szamu kisérleti adaton alapulnak, sajnos ezt nem

hangsulyoztam az értekezésben. A birdld észrevételét elfogadom, alaposabb éatnézéssel
kisziirhetdk lettek volna ezek a hianyossagok.

a. A 15. abra alapjan kifogasolt megallapitast a dolgozatban emlitett E10 hivatkozason
kiviil vizsgaltuk az E7, E8, E9 és E11 kozleményekben. A propilszubsztituensre minden
esetben igaz volt a kifogasolt megallapitas, etilszubsztituens esetén kétségtelentil t6bb
kivétel is talalhaté a megallapitas al6l. Koszonom az észrevételt.

b. A % és f*-aminosavaknal teljes mértékben egyetértek az észrevétellel, a ZWIX(-)
oszlopon elualédtak nagyobb retencids idvel a vizsgalt vegyiiletek, az allitas hibasan
szerepel a dolgozatban.

c. A 68. oldalon a 89cd vegyiilet esetén valdoban csak a retencidra igaz a dolgozatban
szerepl? allitas, a szelektivitasra nem.

d. A 69. oldalon a f-aminohidroxamsavak targyalasanal észlelt ellentmondas feltarasat
koszonom. A kifogasolt mondatoknak igy kellett volna szerepelniiik: ,, Megfigyeléseink
szerint a diendo helyzetben lévi funkcios csoportot tartalmazo vegyiileteknél (119cd) a
kettos kotés jelenléte mindkét kolonnan kisebb ki, a és Rs értékekhez vezetett. A diexo



helyzetben levd funkcios csoportot tartalmazo vegyiiletek (119ab) a ZWIX(+) oszlopon
ezzel ellentétesen viselkedtek, mig ZWIX(—) oszlopon a retencio csékkent, a szelektivitas
és a felbontas nétt.”

e. Az F3. tablazat elsé soraban sajnos rosszul szerepeltettem a vegyiilet azonositdjat,
helyesen 149. igy a 149 és 150 vegyiiletek kromatografiss adataib6l méar a dolgozatban
leirt megallapitas kovetkezik. Egyetértek a birdld megjegyzésével, a 154 és 155
vegyiileteknél valdban csak a retencidra igaz a megallapitds, a szelektivitisra nem,
kdsz6nom, hogy erre felhivta a figyelmemet.

f. A f*-aminosavak aromis gyiiriijén bekovetkez szubsztiticié altal kifejtett hatds
targyalasabol kiérz6do ellentmondédsossdg az egyes szubsztituensek eltéré hatasaira
vezethetd vissza. KO0szOnOm a biral6éi észrevételt, figyelmesebb megfogalmazassal
minden bizonnyal elkeriilheté lett volna az egyes szovegrészek kozott kifogasolt
ellentmondasossag.

g A 71. oldalon szerepld, a két ikerionos &ll6fazisra vonatkozé allitds hasonléan a
kordbban emlitettekhez, nem csak a dolgozatban bemutatasra keriilt eredményekre
tamaszkodik, ett6l fliggetleniil igazat kell adjak a biral6i kritikanak, tdlzottan
altalanosit6, szamos kivétel talalhaté a leirt megallapités alol.

A konkrét észrevételekre, megjegyzésekre adott valaszok:

Ikerionos all6fazisokon eddig k6zolt valamennyi altalunk vizsgélt modellvegyiilet esetén
igazoltuk a mozgo6fazis MeCN-tartalmanak novekedésével jaré retenciondvekedést.
(Csak zardjelben jegyzem meg, hogy a valasz megirasanak idejében talaltunk egyelGre
egyetlen kivételt ezen viselkedés aldl. Erre példat Dr. Gaspar Attila biralatara adott
valaszomban mutatok be.) Anionos all6fazisokrdl 1ényegesen kevesebb kisérleti adat all
rendelkezésiinkre, ennek megfeleléen az értekezésben az anionos alléfazisokra vonatkozo
szerkezeti hatdsokat nem targyaltam. Az anionos és az ikerionos allofazisok retencids
mechanizmusanak alaposabb Gsszehasonlitasa természetesen benniink is felmeriilt. Erre a
dolgozatban egy rovid bekezdés erejéig tértem ki. A kifogasolhatéan rovid targyalés oka
az, hogy nem igazan talaltunk olyan modellvegyiileteket, melyek mind az anionos, mind
az ikerionos kolonndkon megfelelé szelektivitissal elvalaszthatok lettek volna. A
disszertacioban az 5.1.1.1. fejezetben Fmoc (és mas védGcsoporttal) ellatott
modellvegyiiletek esetén észlelt kiilonbségeket targyalom. Valdsziniileg nem volt teljesen
vilagos a megfogalmazas, de ebben az esetben természetesen ugyanazokra a
modellvegyiiletekre tettem megallapitast, Gsszevetve az anionos és az ikerionos
kolonnakon tapasztalt retenciés viselkedést. Mivel az ikerionos szelektor az anioncserélé
szelektortdl a kationcseréld funkcidban kiilonbdzik, igy mas logikusnak tiing feltételezés
bennem nem meriilt fel az észlelt eltéré viselkedés lehetséges magyarazataul.
Természetesen sziikségszerii lenne a feltételezés alatdmasztasa kisérleti adatokkal.

monoionos és az ikerionos 4ll6fazisok kozott. Osszevetve a monoionos alléfazisokkal a
retencié kisebb mértékben valtozik ikerionos alléfazisokon, de ez még mindig azt jelenti,
hogy a szokasos kromatografids koriilményeket alkalmazva, monoionos vegyiiletek
esetén a retencio koriilbelill harmadara csokkenthetd az ellenionok koncentracidjanak egy
nagysagrenddel valé6 novelésével. Ikerionos allofazisokon ikerionos vegyiileteket
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elvalasztva tovabb csokken az ellenionok koncentracidjanak noévelésével elérhetd
retenciocsokkenés, itt mar csak megkézelitSleg felére lehet csokkenteni a retenciét az
ellenionok koncentricidjanak egy nagysagrenddel torténé novelésével, igy egyet kell
értsek a birdld észrevételével, ilyen koriilmények kozott kétségteleniil nem lehet a kivant
mértékben hangolni a retenciot.

3. A f*-aminosavaknal vizsgiltuk a szubsztituens méretének hatisat a kromatografiss
jellemzdkre és kvantitativ 6sszefliggéseket irtunk le. Az alkalmazott sz6vegkornyezetb6l
valoban nem kovetkezik az emlitett allitds. Arra kivantam vele utalni, hogy ugyan a
szubsztituens a dolgozatban targyalt médon befolyasolja a retenciot és szelektivitast, de a
meghataroz6 koélcsonhatasok koziil az ionparképzddés tovabbra is fontos szerepet tolt be,
erre azonban kisérleti adatokat a dolgozatban nem, csak az idézett kozleményben
mutattunk be (E10). K6sz6ndém, hogy erre a hidnyossagra felhivta a figyelmemet.

4. Sajnos a szekunder aminosavak deprotonaldédasanak homérsékletfiiggésére kisérleti
adataink nincsenek. Nagyon szépen k6szondm a felvetést, azt gondolom, hogy ennek a
meghatarozésaval jelentGsen lehetne ndvelni egy kés6bbi tudomanyos kozlemény értékét.

5. A 29. 4bran bemutatott Chirobiotic T oszlopon kapott eredményeket csak irodalmi
analégidkra tdmaszkodva értelmeztem az ionos kolcsénhatasok megerdsddésével. Teljes
mértékben egyetértek a biraloi megjegyzéssel, a modellvegyiiletek pK értékeib6l nem
kovetkezik, hogy a vizsgalt pH tartoméanyban csdkkenjen a retencié. Mivel ezekben az
eluensrendszerekben mindossze 10 v% volt a szerves modosito aranya, igy feltételezheto,
hogy a vizes k6zegre meghatarozott savi disszociacds allandok jelentGsen nem valtoznak
meg. A dolgozatban bemutatott eredményekhez hasonléan mas Chirobiotic oszlopokon is
hasonlo jelenséget figyeltiink meg (E21: Chirobiotic T2, E24 és E27: Chirobiotic TAG),
illetve kordbban Armstrong ¢és munkatérsai (Chirality, 1995, 474) is hasonld
eredményekrdl szamoltak be teikoplanin alapu kolonnat vizsgalva. Az emlitett irodalmi
analdgiak alapjén feltételezem, hogy a makrociklusos antibiotikum alapt szelektorokra
jellemzd viselkedés a dolgozatban emlitett ionos kdlcsOnhatasokon til Gsszefiiggésben
lehet a szelektor szerkezetének ezzel egyiitt szolvataltsaganak pH valtozas hatasara
bekovetkez6 moddosulasaval, és igy a pH kozvetve is befolyasold hatéssal bir a
kromatografids paraméterekre.

Végezetiil Ujra megkoszondm Dr. Szo6ké Evénak disszertaciom biralatanak elkészitését,
munkdm eredményeinek elismerését és hidnyossagainak feltarasat, mellyel hozzajarult
dolgozatom szakmaisaginak noveléséhez, valamint kOszoném az értekezésem nyilvanos
vitara tlizésének tamogatasat.
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