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.Szerkezet-retencié 6sszefliggések tanulmanyozagdnatkonysagu

folyadékkromatografias rendszerekben kiralis altigsak alkalmazasaval’

cimmel elkészitett akadémiai doktori értekezésér

Dr. llisz Istvan doktori értekezését 178 gépeltatda készitette el, és azt 2018-
ban nyujtotta be a Magyar Tudomanyos Akadémia DoKtanacsahoz az akadémiai
doktori cim elnyerése érdekében. A dolgozat feddeit Tartalomjegyzék2 oldal,
Roviditések jegyzék® oldal, Bevezetés2 oldal, Irodalmi attekintés 37 oldal,
Célkitizések2 oldal, Alkalmazott anyagok €s modszefebkldal, Kisérleti eredmények
és értékelésilé3 oldal, Osszefoglalas’ oldal, Az értekezés alapjaul szolgalé sajat
kozlemeények(listdja) 3 oldal, Az értekezés témajahoz kapcsolédd egyeb sajat
kozleményeKlistaja) 3 oldal,lrodalomjegyzékl3 oldal, Fliggelék (Az értekezésben
targyalt vegyuletekl4 oldal, Tablazatok 21 oldal, Kromatogramok4 oldal). Az
értekezés, a fliggelékben megadottakon kivil 37 ébré tablazatot tartalmaz.

A dolgozat formailag & vonalakban megfelel a doktori értekezéssel szemben
tamasztott kbvetelményeknek. Az egyes fejezetekyarfdonak mondhatoé, hakasérleti
eredmények és értékelésiriajamint azOsszefoglalas-tugy tekintjiik, mint amelyek
tartalmazzdk az eredemények megbeszélését. Egp, obgszefoglalé munka, mint
amelyet most a kezunkben tartunk, valosteg konnyebben forgathaté lett volna egy
kalonallo, Az eredmények megbeszélédsgezettel, valamint, amire k&isb még
szeretnék utalni, tthként hianyzott szamomra egy valamilyen ,vezérfognamely —
ezen dolgozat alapjan — segithetne az Ujabb éb,Uj@asonld céld munkak elinditasa és
végrehajtasa esetéeben.

A Bevezetémegfeleben helyezi bele az olvasét a dolgozat témajabmetmdja
az eértekezés tartalmi utalasat. Andalmi attekintésrészletesen bemutatja a kiralis
vegylletek elemzéséhez szikséges elméleti hatterjd az alkalmazhaté
kromatogréfias eljarasok szakirodalmatgéstgban a kiralis alléfazisok dsszetételének

jellemzésével. A termodinamikai paraméterek jellégiwel utal az elemzések,



elsssorban az analitikai elvalasztas kinetikai hatékagwt befolyasolé kérdésekre. Egy
fontos, rovid fejezet tartalmazza a kirdlis elvatasi jelenségek esetében is
meghatarozhatd, Un. ,nem-enantioszelektiv’ Ossdk&tgelentségét. S veégil egy
felosztast taldlunk az értekezésben leirt eljatdaokhasznalt vegyulet-csaladokrol. A
Célkitizésekot pontban foglaljak 6ssze az elvégzett feladasokeit. Az Alkalmazott
anyagok és modszerdiejezet mutatia meg konkrétan annak a harom dilefa
csoportnak a rovid jellemzését, amelyek a dolgegadmeényeihez fel lettek hasznalva.

A Kisérleti eredmények és értékelésiiki fejezetben a jeldlt kisérletet tesz arra,
hogy a retencios eredmények és az elvalasztandabmomerek szerkezete kozotti
kapcsolatot megvilagitsa a kisérleti korulménydkjsorban az eluens-osszetétel, és a
hémérséklet, valamint az eredmények alapjan szamitfetiszolagos” termodinamikai
értékek tukrében. A haromféle elvélaszté-rendszimiik a legnagyobb hangsulyt az
ioncseréb tulajdonsagu allofazisokon végzett kutatasok Kgptke részletes kisérleti
eredményekil ir a makrociklusos antibiotikum alapu all6fazisokés a poliszacharid

Az Osszefoglalasa kisérleti eredményekre valé részletes utalasékii
egybefoglalja a haromféle allofazissal kapott eréayeket.

Az értekezés mellett késziteffézisfizetl is szét kell ejteni. Ebben a
tézisfizetben ugyanis olyan 6sszefoglalasa szeegpeledményeknek, amely hasonlé
maédon nem szerepel az értekezésben. igy a téziglereetkeztetések, amelyek nagyon
jOl hasznalhatok egy-egy kirdlis vegyiletpar elgatasanak megtervezeéséhez, csak itt

talalhatok.

Az opponens az értekezés attanulmanyozasa utasdlegjesen azt tudja
megallapitani, hogy nagyon nagyszamdu, és a témébaetett munkahoz majdhogynem
attekinthetetlen valtozatossagu kortlmények kogégzett kisérletek kozott kellett a
jeléltnek ,rendet teremtenie” értekezésében. Mely kedg emliteni azt is, hogy az
értekezés témajaval kapcsolatos tudomanyos munk@sakegy részét tartalmazza az
ertekezés, amelynek eredményeit széldskimzali €s nemzetkozi egyilitkddések
soran kapta.

Az értekezéshez felhasznalt kisérletek kiértekelglsdd célja, vagyis a kiralis

vegylletek retenciés tulajdonséagai, illetve a véepgk és az allofazisok szerkezeti



tulajdonsagai kozotti 6sszefliggések vizsgalata,lébetséges altalanos kovetkeztetések
levonasdhoz a jel6lt harom allofazis-tipussal (ostbpl) foglalkozott. Béar ezen
kivalasztott allé6fazisok hasznalatanak indokoltsagazletesen leirja, talan hasznos lett
volna olyan jelle§ utalasokat is belefoglalni a kivalasztasrol, amakkor lenne

hasznos, ha az adott alléfazisok/oszlopok nemlabndseérleted rendelkezésére.

A gyogyszeriparban a kiralis bioaktiv vegytlletekngzzise folyamatosan igenyli
az optikailag tiszta és ellérzdtt készitmények édhllitdsat. A jelolt, kutatbmunkajaban
elsssorban ennek a feladatnak megoldasahoz jarult hmxadolgozott eljarasokkal. A
hasonld szerkezetvegylletek esetén az alkalmazott modszerek vahandegfelel
analitikai eljarasokat jelentenek, azonban a kibitlszerkezét, de hasonlo szerkezeti
elemeket tartalmazé vegylletek esetén szikség khtemtnosan kimondhaté elvek
meghatarozasara. A jel6lt ezeért céliizte ki, hogy a kapott kisérleti eredményeket
elemezve ilyen, altalanosan is hasznalhaté elveknténe lehessen a kisérleti
korilményeket meghatarozni, a szukséges allofaziskivalasztani esetlegesen igen
eltés  tulajdonsagd  modellvegyuletek optikai izomerjeineklvalasztasasara.
Kisérleteinek & vonala a folyadékkromatografias kirdlis allofakisalkalmazasi korének
meghatarozasok alkalmasak optikai izomerek eMalsé&m, €s ennek alapjan kilbriboz
hat6anyagok kiralis tisztasaganak éileasere, valamint preparativ elvalasztasok kidéa.

Mindezek alapjan a témavalasztaészketinek tekintend, és alkalmas arra, hogy

a jelolt az elkészitett értekezés sikeres megvedéb&onyitsa kutatoi kvalitasait.

A jelolt az elmult tiz-tizenkét év alatt, a keredkbmi forgalomban is kaphatd,
valamint nemzetk6zi egyutifkodés keretében beszerzett allofazisokkal dolgoZott
téma elismert kutatoja, amit jelez a kdzleményeapott tobb mint 1400 flggetlen
hivatkozas (az ISI adatai alapjan). A dolgozatdfété szempontbdl lehet értékelni. A
modszerek kivalasztasa és tovabbfejlesztése szajdapdinmilyen eredményeket ért el
a jelolt, illetve a célkiizésben feltett kerdésekre megfédal alkalmazta-e azokat. Meg

kell &llapitanom, hogy jel6lt munkaja e két szemtpdhmegfelel a kbvetelményeknek.



Az eértekezés sokagu, tartalmas munka eredményettli, kile néhany
megjegyzésem van mind formai, mind tartalmi vonafiahan. Ezeken kivil kérdéseim

lesznek a kisérletes kutatdmunka eredményeiveldaaiban.

Néhany formai megjegyzes.

A gépelt értekezés gyakorlatilag tieiba-mentes, csak néhany ilyen jelleg
megjegyzésem lehet1,Q,3,4-Tetrahidroizokinolingk nemcsak ... hanem ..., is
végbemegy Néhany érdekes szé-formazas i&faidul, pl. ,hidrofébabb karakter”. Az
abrakhoz irt szovegekkel kapcsolatban csak az gegyegsem, hogy az abrak teljes
alairdsa a korabbi kdzlések soran a kdzleményekiagielenik, de éppen ezért hasznos
lett volna itt megadni a hivatkozast, miutan a Keté koérilményeket csak a

kozleményekben lehet megtalalni.

A tartalommal kapcsolatos észrevételek.

A szbvegben legtébbszor enantiomeétkszdél a jeldlt, de nem mindig
egyértelnti, hogy valdban csak az enantiomeéékvan-e sz4. A két (vagy tdbb)
aszimmetria-centrummal rendelkezvegylleteknek ugyanis nem mindegyik parja
enantiomer-par, és a bemutatott kisérleteknél ba néak utanajarassal allapithaté meg,
még akkor is, ha az értekezésben széreplintegy 220, tbbb kiralis izomerrel
rendelked vegyllet szerkezetéra figgelékben tablazat szerepel.

Bar a jeldlt a szoras fel nem tuntetéseészletesen ir (véleménye szerint a szoras
a kapott kilonbségek értelmezésében ,kevésbé redByanégis hasznos lett volna, ha
ezzel kapcsolatosan valamilyen értékelést leir.d8twk itt arra, hogy a széras-adatok
nélkil nem egyértelth az adatpontokra torténillesztés értelmezése, vagy a lokélis
maximum vagy minimum értékek megjelenésének maggtadegy kisérletsorozatban,

amelyben egy paraméter (pl. eluens-6sszetéteatathsa torténik.

Szamomra ugyanakkor nagyon impressziv volt a kidahlkorialmények kdzott
végzett elvalasztasok hatterének magyarazata. Amtdajom, hogy egy ilyen
dsszefoglald jellefy munka, részleteiben atfogd értekezés esetéberkaekngs nem is
szabad minden egyes kis részletre kitérjgdrdés-sorozatot feltenni. Ezért én azt az

utat valasztottam, hogy néhany, szamomra és valdegia szakmai koz6sség szamara



is érdekesnek, és igy fontosabbnak itélhetedménnyel kapcsolatban szeretnék

kérdéseket feltenni a jeldltnek.

1. A jelolt részletesen tanulmanyozta a kérdést altala valasztott alléfazisok
alkalmazasa esetén, én meégis megkérdezem, hogyelehaamilyen altalanos
érvényi kijelentést tenni a kiralis felismerés befolyasai®l, ha a mozgodfazis
alkotoinak hatasat és az elvalasztandd izomerekkezeti tulajdonsagait vetjuk

o0ssze?

2. Nem teljesen vilagos, hogy az eluens metantditaa esetén bizonyos kortlmények
kozott ,minimum-gorbe” szerinti valtozast lathatyurkmelynek a magyarazataul a
hidrofdb, illetve az elektrosztatikus kdlcsonhatagmegjelenését” hozza fel a jelolt.
Nem vilagos, hogy ezen ,elektrosztatikus kolcsoabak” ténylegesen hogyan
magyarazzak éppen a koncentracié névekedésénekkkiteben bekdvetkézmem

egyiranyu valtozasokat (azaz plmenimumokkialakulaséat)?

e

Fmoc-védett aminosavak enantiomerjeinek vandosidsiendjét lehetett egymashoz
képest ,megcserélni”. Mi lehet a szerkezettel gy oka annak, hogy a legtdbb
aminosav esetében az elvalasztas hatékonysaga(ldagyR-felbontas értékeket),
ugyanakkor az Fmoc-védett prolin esetében a kitapia(QN-AX) alléfazison alig
torténik elvalasztas, mig a kinidin alapt (QD-AXp#zis is a tobbi aminosavhoz
képest csak kisebb mértékben eredményezi a (ftiréltaios sorrendben) megjeten

enantiomerek elvalasztasat?

4. A kapott eredmények kdzott szamomra kilondsdakéss volt, amikor egy egys#er
kettos kotés lenyeges hatassal volt az enantiomerekciétetulajdonsagaira. Ezt a
jelenséget mutatta be a jel6lt az altala 86a ésé86®7a és 87b vegylletek, illetve a
118a és 118b és a 119c és 119d vegyuletparok ebéitéket esetben természetesen
meg kell jegyezni, hogy tdbb kiralis centrum takitha molekulakban de éppen ezért
csak azok a szerkezetek érdekesek, amelyekberszeriéezet csak a kést kotés

megjelenése szempontjabol kulonbozik. Bar erre eddste a jelolt a poléris



kolcsbnhatasok szerepével utal, mégis kérdéseny, épgen az adott esetekben a
kettbs kotés jelenlétének hatadsat az adott alléfazisokotérd elvalasztasokat
tekintve lehet-e a retenciés tulajdonsagokra altsaagban is megfogalmazhato

kovetkeztetéseket levonni?

5. A tobbféle oszlop hasznélata és 6sszahasontitéida felmeril a kérdés, hogy tudott-
e a jelolt esetleg olyan, akar folyamatabra jdilégszefiiggéseket megallapitani,
amelyeket a szerkezet-retenciés tulajdonsagok zé&dtn, illetve Osszefliggései
alapjan mintegy vezérfonalként lehetne alkalmaz@@hdolok itt arra, hogy az
elvdlasztanddé molekulakslib szerkezeti tulajdonsagainak felsorolaséiggn-nem
valasztasi lehéségeken keresztil veégig lehetne vezetni azt, hoglyem
allofazisokat érdemes alkalmazni, illetve milyerséideti kdrtilményeket javasol

hasznalni az adott all6fazisok esetén?

6. A kisérletek soran nagyon fontos hatassal isafkgzott a jel6lt, nevezetesen, az
enantiomer-parok sorrendjének csédélse fliggott az alléfazis funkcios csoportjainak
konfiguracioitol. Lehet-e megfogalmazni valamilyahalanosithatd 6sszefiiggést az
optikai izomerek elucios sorrendjének cséiékse soran az alléfazisok tulajdonsagait

illetden?

7. A 23. és a 37. abrakon két-két ,cisz’-konfigudfic vegyuletpar (a 103a és 103b,
illetve a 218a és 218b azonositdju vegylletparaetén tapasztalta azt, hogy a
hémérséklet ndvelésének hatasa (5°C, 15°C és 20e@el10°C, 20°C és 40°C-on
végzett kisérletek) az egyik izomer retencidjabanyégesebb valtozast okoz a
masikhoz képest, aminek az eredményémadisekletil fliggé ellcios sorrendbeli
cserébdés. A ZWIX(-) alléfazison etssorban a 103a molekula retenciéja Iényegesen
csokken, mig a dmérséklet novelésének hatdsa a 103b vegyllet esetéb
gyakorlatilag nem valtoztatja Iényegesen a reténc® poliszacharid alapu
allofazison (37. abra) tapasztatirhérsékletndvelés éebben csdkkentette mindkét
izomer retencidjat, (a kromatogréfids elemzésekéasez részben természetes is) de
a keét izomernél tapasztalhatdo kulonbomeértéki valtozas sorrendbeli cserét is

eredményezett a magasahkhmeérsékletek esetén. Kérdésem, hogy lehet-e azabptik



izomerek szétvalasat éppen nem okozo (mondhatjnem, engedélyé?)
hémérsékleteket a kulonbdzkiralis elvalasztasi korilmények esetén egymassal
0sszevetni, illetve az adott koérilmények esetérerandadinamikai parameétereket

o0sszehasonlitani?

Osszefoglaléan megallapitom, hogy jelolt az értékben leirt munkat magas
szinvonalon, a kiizott céloknak megfeléen, és kovetkezetesen hajtotta végre.
Munkajaval bemutatta és alatdmasztotta, hogy dikiedvalasztasok esetén lebwig
van a Kkisérleti korialmények és a szerkezeti tulagdgok 06sszefliggéseinek

megvilagitaséara.

A jelolt fébb tudomanyos eredményeinek ismerem el a kovékietz

1. loncseré kromatografids all6fazisokon az eluens acetoriridalom
novelésének hatasara csok&eretencid a szelektorok eltérszolvatacidjaval,
valamint az ikerionos all6fazisokon a kisebb ret@raz allofazis kationcseigl

funkcios csoportjainak taszito hatasaval értelmigzhe

2. Az alifas illetve aromas szubsztituenst tartainaegytiletek esetén a nagyobb
retencid az ikerionos allofazis a szelektor ésramas rendszerek kozott kialakuld
n-n kolcsonhatasokkal értelmezéieamelyhez a makrociklusos antibiotikum alapu
alléfazisoknal nagyobb enantioszelektivitas ésdeths is tarsul tovabbi szférikus

hatasok kialakulasa miatt.

3. Az aromas gyriin elhelyezked elektronklld és elektronvonzé szubsztituensek
hatdsa a retenciora és az enantioszelektivitddraid kdlcstnhatasoktdl figghet. Az
elektronkilad metilcsoport altalaban nem okoz szamditealtozast a retencidban,
de csokkentheti az enantioszelektivitast. A metoport jelenléte ndveli a retenciot,
de csokkenti az alléfazisok enantiomerfelistrlegépessegeét, €s a savas karaktert
eredményez nitrocsoport jelenléte ésen megnovelte a visszatartast és csokkenti az

enantioszelektivitast.



4. Az eluciés sorrend megallapitasanak kiemeiedtossaga van a sztereoizomerek
elvalasztasaban, mind a mM##gi azonositas, mind a mennyiségi meghatarozas
megbizhatésaga szempontjabdl. Kimutatta, hogylafaals szerkezeti tulajdonsagai
befolyasolhatjak az ellciés sorrendet. A makroa&ki antibiotikum, illetve a
poliszacharid alapu all6fazisokon az ellucios satreem josolhatd, ellentétben a
pszeudoenantiomer viszonyban allé kinin és kinigiapu ioncserél tulajdonsagu

allofazisokkal, amelyeknél az eldciés sorrend egsabellentétes.

5. Megallapitotta, hogy az ioncserén alapuld retenc/iselkedés jellemzésére
alkalmas sztochiometrikus helyettesitési modelltédsn a 1§ -IgC fluggveények

meredeksége a szelektor monoionos, vagy ikeriolleysogatol figg.

6. Az elvalasztast befolyasoloémérséklet hatasaval kapcsolatban négyféle,
elméletileg lehetséges viselkedést irt le, és eéegasen allapitotta meg tobb

optikai izomer entropiavezérelt elvalasztasat.

Osszességében megallapitasaim a kovékkez

A jelolt témavalasztasa kors#erA tudomanyos eredmények Ujak, és edkelr
jelélt a nemzetkdzi foyoiratokban kozolt publikddian részletesen beszamolt. Az
értekezés elfogadhatdé, mint a palydzé magas szimtdomanyos kutatasra vald
alkalmassagat bizonyitd munka. Ezért a Doktori €anak javasolom, hogy az
értekezést nyilvanos vitara bocséssa, és sikedEs\asetén a tudomany doktora cimet a

jeléltnek megadja.

Pécs, 2018. szeptember 25.

Dr. Kilar Ferenc

a biologiai tudomany doktora



