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Prolinszarmazékok kiralis UHPLC elvalasztasa makrociklusos glikopeptid szelektorokon

A kiralis vegyliletek enantiomereinek vizsgalata rendkiviil fontos a gydgyszeripar szamara, mivel az
egyes enantiomereknek rendkiviil eltér6 bioldgiai hatdsai lehetnek. Szdmos esetben az
enantiomertiszta szintézis vagy nem lehetséges, vagy rendkiviil bonyolult és draga eljaras, igy gyakran
a nem enantiomertiszta elegyeket valasztjak szét. Erre elterjedt mddszer a kiralis kromatografia.
Aminosavakat és peptideket régéta alkalmaznak gydgyszerként és egy ideje el6térbe keriiltek olyan
aminosavak alkalmazdsa is, amik a természetben nem fordulnak el6. A prolin az egyetlen
természetesen el6fordulé szekunder aminosav és nagyon fontos szerepe van bizonyos masodlagos
fehérjeszerkezetek kialakitadsaban. A prolin médositasanak hatasait régdta kutatjak, azonban a
funkcionalizalas elsGsorban a 3., 4. és 5. szénatomon torténtek és ezek kiralis elvalasztasat tobben is
leirtak. Ezzel szemben kevesen foglalkoztak a 2. szénatomon térténd funkcionalizalassal és az ezzel jard
hatdsok kivizsgalasaval.

A munkam soran egy ultranagyhatékonysagu folyadékkromatografias rendszert alkalmaztam, amely
tartalmazott egy tomegspektrométert is detektorként. Az elvdlasztasokhoz héjszerkezt(
szilikagyongyokkel toltott oszlopokat alkalmaztam, amelyeken szelektorként makrociklusos
glikopeptideket voltak kémiailag megkotve. Vizsgdltam tobb eluensdsszetétel hatasat is a
visszatartdsokra és elvalasztasokra, tovabbd a polaris mdédositok mindségének és mennyiségének
hatdsat, valamint az oszlop hémérsékletének és az aramldsi sebességnek a hatdsat is. Az
eredményekbdl szerkezet-retencids dsszefliggéseket lehetett megdllapitani, illetve termodinamikai és
kinetikai 6sszefliggéseket levonni.

A prolinszdrmazékok kirdlis elvalasztdsdban a vankomicin és teicoplanin-aglikon bizonyult a
leghatékonyabbnak és sikeriilt mindegyik minta enantiomereit legaldbb egy koriilményen elvalasztani.
A leghatékonyabbnak az ecetsav bizonyult poldris médositdnak, ami témegspektrometrids mérésekkel
is kompatibilis. Az elvalasztasok minden esetben entalpiavezéreltek voltak. A kinetikai vizsgdlatokkal
megallapitottam, hogy minden esetben a 2,1 mm belsé datmérével rendelkezé oszlop hatékonyabb
volt, mint a 3,0 mm belsé atmérdvel rendelkezd, azonban minden esetben az idealistdl eltérd van
Deemter gorbéket tapasztaltam.

Témavezeto: Prof. Dr. llisz Istvan

25



