OTKA ZAROJELENTES (K 67563)

1. Bevezetés

Az an. ,Contergan” botrany oOta mind nagyobb 6feszités folyik -6leg a
gyogyszeriparban— az egyes izomerek ,kirdlisartdfstormaban val6 kinyerésére, hiszen az
enantiomerek biologiai hatasa nagymértékben kildmdibegymastol.

Kutatécsoportunk 1992 o6ta foglalkoziklapkutatasi szinten kirdlis vegyuletek
elvalasztasaval, korabbi OTKA palyazatok (T 71/91,4898, T 029460 és K 14251) anyagi
tamogatasanak felhasznaldsaval. Ezen az alapoetestikutatasi eredményeink széleskor
hazai és kulfoldi kapcsolatok kiépitését tettékelé@é, ami alapul szolgalhat a kbvetkez
évekre is.

2. Célkitiizés

Munkank soran céluliktik ki folyadékkromatogréafias és kapillaris elektretikus
modszerek fejlesztését kulonksdiologiai €s gydgyszeripari szempontbdl fontosyidetek
sztereoizomerjeinek elvalasztasara, Uj fejlesztésalis kolonnak elvalasztoképességének
tanulmanyozasat, illetve a kulonféle kirdlis szédek és modellmolekulak kozotti
kélcsbonhatasok vizsgalatat a kiralis elvalasztasekhanizmusanak mélyebb megismerésére.

3. Vizsgalt anyagok és alkalmazott alléfazisok
A beszamolasi itszak sordn az altalunk vizsgalt nemfehérje alkatinasavak és
egyéb kiralis vegytlletek a kévetkettsbb csoportokba sorolhatok:
a-aminosavak
- fenilalanin, tirozin, 1,2,3,4-tetrahidroizokinoiB-karbonsav  (Tic)  analogok
(Munkaterv: I, I, Il mintak)
- B-metil(alkil)-szubsztitualt fenilalanin-, tirozin-ciklohexilalanin-, triptofan- és Tic-
analégok (Munkaterv: IV mintak)
- N-ftaloil-Phe, N-ftaloil-Leu, N-ftaloil-Val és N-ftaloil-benzazepin-karbonsav
szarmazékokij vegytletek
[-aminosavak
- alifas és alicikluso8*-aminosavak (Munkaterv: VIl és IX)
- aromad¥-aminosavak (Munkaterv: VIl és IX)
- kondenzalt giriis B*-aminosavak (Munkaterv: VII és 1X)
- alifasR?-aminosavak (Munkaterv: VIII)
- aromas és heterociklusBsaminosavak (Munkaterv: X és XI)
y-aminosavak(Munkaterv: XII és XIII)
[3-laktamok
- 4-arilszubsztitualRdaktamok (Munkaterv: XVII)
- kondenzalt giris R-laktamok (Munkaterv: XVIII)
egy kiralitdscentrumot tartalmazé aminonaftol anal@ok:Betti bazisok (@-(a-
aminobenzil)-2-naftol é&-(a-aminobenzil)-1-naftol analégokyj vegytletek
két kiralitAscentrumot tartalmazé aminonaftol analogok: 0j vegyuletek
egyéb amino-szarmazékokaminoalkoholok, aminosav-amidok, hidroxi-aminodavstb):
0j vegyuletek
opioid peptidek
Ezen aminosavak egy részének és a peptideknekiraézige flamand-magyar
egyuttmikodés keretében valosult meg Dirk Tourwé (Vrije \émsiteit Brussel), Téth Géza
(SzBK) kozrentikodésével. AR-laktamok, - ésy-aminosavak, Betti-bazisok, aminonaftol
analégok Filop Ferenccel (SZTE, Gy6gyszerkémiaézet), R>-aminosavak Aleksandra
Misickaval (University of Warsaw), a triptofan adgbk Janos Sépival (Reims),naese



diaminopimelinsav Téth Gaborral (SZTE, Orvosvegytdantézet) valé egyittiikodés
eredménye.

Az alkalmazott kiralis kolonnak:

- makrociklusos glikopeptidek: teikoplanin, teikapin aglikon, risztocetin A, vankomicin
és vankomicin aglikon alapvazu Chirobiotic T, T2Té8G, Chirobiotic R, Chirobiotic V
és VAG

-koronaéter alapvazu: (+)-(18-korona-6)-2,3,1lidiPakarbonsav-alapu

-a- €sl3-ciklodextrin (CD) alapvazu

-celluléz- és amiloz alapvazu

4. Eredmények
a-Aminosav enantiomerek kiralis analizise

N-ftaloil-Phe, -Val, -Leu, -Trp ébl-ftaloil-benzazepin-karbonsav dipeptidmimetikumok
enantiomerjeinek elvalasztasat macrociklusos géktid Chirobiotic T, T2, TAG, R és
celluloz alapu Chiralcel OD-RH oszlopon valésitettumeg. Mindkét kolonna tipus
hatékonynak bizonyult az aromas aminosavak elvilsgdhan, mig az alifas oldallanccal
rendelkedk kevésbé valtak el.

Phe, Tyr és Tic analdgok enantiomerjeire nagyektigitas mutatkozott U fejlesztés
o-, acetilezetf? és 2,6-dinitrofeniB-ciklodextrin kolonnak alkalmazasaval. A Tic analkg
kuléndsen nagy szelektivitast mutattak acetileBe@b alléfazisokon.

A Phe, Tyr és Tic analogok, &Me- és R-alkil-szubsztitualt Phe, Tyr, Tic és Trp
analdgok (keét kiralitascentrum) CE elvalasztas&irkiiejezetben targyaljuk.

- és y-Aminosav enantiomerek kiralis analizise makrocildos glikopeptid alapu
allofazisokon

Forditott fazist korilmények kozott vizsgaltik-, RP-, és y-aminosav enantiomerek
elvalasztasat makrociklusos glikopeptid szelektoeadelkesd Chirobiotic T, b, TAG és R
all6fazisokon. Az alkil-oldallanccal rendelkez f-aminosavak esetén a MeOH
térfogataranyanak névekedésével parhuzamosan nagimeén novekedett a retencios
faktor. Ennek magyarazata vélbemh a szolvatacidos viszonyokban rejlik, melyet Ugabb
HILIC (hydrophilic interaction) hatdsként emleget modalom. Az aromas szubsztituenst
tartalmazé/F-aminosavak eseténla értékei minimum jelley gorbét irtak le. A minimum
pont utani novekedésla értékekben a MeOH térfogataranyanak novekedésasgnléan
magyarazhato, mint az alifas oldallancu vegyiledéekn

A vizsgalt paminosav mintdk viselkedése a szerves modositiogiaranyanak
valtozasaval hasonl6 jellégvolt, mint az alifas oldalldnc(3-aminosavak esetén. /&
aminosavakon lév funkcids csoportok helyzetdt illetve az oldallanc helyzei@t és
jellegétl fuggetlenil, aza és Rs értékekre altalanosan igaz volt, hogy a MeOH-ban
gazdagabb mozgdéfazis esetén nagyobbak. Aminosav sztereoizomerek esetén a
szelektivitas kismeérték novekedésével a felbontas értékei hatarozottabldmekedtek az
eluens MeOH tartalmanak névekedésével.

A molekulaszerkezet és kromatografias viselkedii lsszefiiggést vizsgalvala és
R®-aminosavakon 1évoldallancok szerkezete és azok elhelyezkedédeeille gyirii mérete
nagymértékben kihat a szelektorokon dézsebek és a molekulak kozétt kialakuld
kolcsbnhatas ésségére.

A szelektiv és nemszelektiv kdlcsdnhatasok megkidstetése valamint a teikoplaninon
lévé cukorrészek szerepének tisztazdsa a kiralis skxtdla jobb megértéséhez jarult hozza.

Termodinamikai jellemiket hataroztunk meg az elvalasztas mechanizmusaeédlebb
megértése erdekében.



Ciklikus R-aminosavak, ugymint 2-aminomono- és dihidroxigidatankarbonsav, 2-
amino-dihidroxiciklohexankarbonsav valamint monpéer-vazas 2-aminokarbonsavak
enantiomerjeinek elvalasztasat Chirobiotic §, TAG és R all6fazisokon oldottuk meg.
Vizsgaltuk a pH, a szerves modositdo éségének €s mennyisegének, @mbrsékletnek
valamint a mintdk szerkezetének hatasat a kromeiagradatokra. A dmérsékletfliggést
nyert termodinamikai adatok és a kémiai szerkékettald fluggés alapjan néhany
mechanisztikus kdvetkeztetést vontunk le az elzédgdsmechanizmuséra vonatkozoan.

3-Aminosav enantiomerek elvalasztasa koronaétetektert tartalmazo all6fazisokon

A (+)-(18-korona-6)-2,3,11,12-tetrakarbons&wralis szelektort tartalmaz6 koronaéter
all6fazison 3-aril-szubsztituali>~aminosavenantiomerek elvalasztasat tanulmanyoztuk. Az
eluensosszetétel vizsgalatakor a mozgofazisban ®Hwvartalom novelésével 6ttt a
visszatartds, azonban ez a hatas keitladil befolydsolta a kirdlis megkllénbdztetési
folyamatot. A mozgofazishoz adagolt sav koncenfjaciak novelésével jelgis
retencidcsokkenést tapasztaltunk, amitRhaminosav és a szelektor karboxilcsoportja
disszociaciojanak visszaszorulasaval és a savbarmszo6 anion ellenionhatasaval
értelmeztiink. A szubsztituensek helyzetét vizsgdvaeta-és apara-helyzeti szubsztitucio
bizonyult a legkedveaibbnek, mig az orto-szubsztitualt vegyiletek enantiomerijei,
valbsziriileg sztérikus gatlas miatt, nehezen voltak elvtedak.

Az alifas és aliciklusof’—aminosav enantiomerek elvalasztasanak moédszentérsz
(+)-(18-korona-6)-2,3,11,12-tetrakarbonsavkirdlis  szelektort tartalmazé koronaéter
allofazison dolgoztuk ki. Az eluensodsszetétel hatak vizsgalatakor a mozgofazis nagyobb
szerves modosito tartalma nagyobb visszatartadeldwitast és felbontast eredményezett. A
visszatartdsban és a Kkiralis megkllonboztetési afotban az aminosavak nagyobb
térkitbltédi alifas oldallancai jeledsen csokkentették az enantiomer-koronaéter komplex
stabilitasat, kisebb retenciét eredményezve, azondakialakuld gyengébb nemkiralis
kolcsdnhatasok nem csokkentették az enantioszeltdkti.

Az alifas és aroméag?-aminosavenantiomerek elvalasztasara modosiésbfazison
dolgoztunk ki modszereket. Az eluensisszetétebdiasakor megallapitottuk, hogy a szerves
komponens mifisége €s mennyisége etiénddon befolyasolta az alifas és aromas oldallancu
enantiomerek elvalasztasat. A mozgoéfazisbaw lgav mirbsége és koncentracidja csak a
nem kiralis kélcsdnhatasok kialakitasara volt je#lerhatassal. A kiralis megkulonbdztetési
folyamat és az enantiomerek szerkezete kozottidaatvizsgalatakor megallapitottuk, hogy
az aromas dyric meghatarozo a kiralis kdlcsénhatasok kialakitasatmvabb anetahelyzetfi
szubsztitacié esetében nagyobb szelektivitas Beriighs értekek voltak megfigyelbkt

Az alifas és aromas oldallancot tartalma¥daminosav enantiomerek elvalasztasat a
szilikagélhez hosszu szénlanccal rogzitdtt)-(18-korona-6)-2,3,11,12-tetrakarbonsav
koronaéter alapu alléfazison is vizsgaltuk. A kroogeafias viselkedés nagymeértekben
fliggott az eluensben léwav és alkohol miiségébl és mennyiségét Hasonl6 médon az
antibiotikum alléfazisokhoz, termodinamikai adatmlpjan azt talaltuk, hogy az elvalasztas
entalpiavezérelt, azaz az alacsofynBrséklei elvalasztas a kedvéz

B-Aminosav enantiomerek elvalasztasa derivatizaltiBodextrin szelektort tartalmazé
allofazisokon

A Tesavasrrbazikus kdlcsbnhatasok szerepének vizsgalatahoazikus jelleg 3,5-
dimetilfenilkarbamat-3-CD ésresavas jelled 2,6-dinitro-4-trifluorometilfenil-étef3-CD
szelektorokat alkalmaztunk. A vizsgalt vegyuletéfaa oldallancu, aliciklusos és kondenzalt
gyiiriis B*-aminosav enantiomerek voltak, melyeknek egyré&titribenzoil masrészt 3,5-
dimetilbenzoil szarmazeékat allitottukéelA Tesavas jelleq 3,5-dinitribenzoil szarmazékok a
T-bazikus jelle§ 3,5-dimetilfenilkarbamaR-CD szelektoron mig arbazikus jelleg 3,5-



dimetilbenzoil szdrmazékok arsavas jelled 2,6-dinitro-4-trifluorometilfenil-étef3-CD
szelektoron mutattak kiemelk&dzelektivitast.

R®-aminosav enantiomerek tdmegspektrometrids megkblirtetése

A [P-aminosavak gazfazisi kirdlis megkulonboztetési ydiolatat ioncsapda
tomegspektrométerrel vizsgaltulks-aminosav referens enantiomerekef] segitségével,
amelyek a Cli és NI' kozponti fémiont tartaimazé [Mref)s(Ar vagy s)—-H]" trimer
komplexekben a kiralis koérnyezet megteremtéséheksggesek (ahol:A” vizsgalt 3
aminosav). Megéllapitottuk, hogy a fenilcsoporttdlmazoéa-aminosav enantiomerek azon
R*-aminosavak esetében voltak hatékonyak, amelyeldlikirszénatomjahoz szintén
fenilcsoport kapcsolodott. Hasonl6 6sszefliggéatitalk a benzilg§rit tartalmazo referencia
enantiomerek és a szintén benzigi tartalmazd®-aminosavak kozétt.

/////

4-arilszubsztitualt 3daktamok enantiomerjeit makrociklusos glikopeptidiapal
Chirobiotic T és TAG kiralis all6fazisokon valastttk el. Osszehasonlitva a két oszlopot,
Chirobiotic TAG esetében nagyobb szelektivitasiyea és felbontas értékeket kaptunk.
Megallapitottuk, hogy a mozgofazis szerves kompséeek ndvelésével jeldisen csokkent
az enantiomerek visszatartasa mind a két all6fazigo szelektivitasi tényéz maximum
gorbe szerint valtozott, a felbontds 100% MeOHéseDIt a legjobb. Az elvilasztids soran
enantiomerek ellciés sorrendjét is meghatarozigységese®<R sorrendet kaptunk.

A kondenzalt giris [-laktdm (és R-aminosav) enantiomerek elvalasztasat o6t
makrociklusos glikopeptid alapu kiralis szelekttattalmazo kiralis alléfazisokon oldottuk
meg. A vizsgalatok forditott fazisu, polaris-szexvés polaris-ionos koriimények kozott
torténtek. Az elvalasztasi tényddbsl szamolt Arac.1[AAGO)] értékek jol mutattdk, hogy
Chirobiotic T esetében a szelektoron taldlhaté mélszek kedveilenil befolyasoltak a
kiralis megkulonboztetést.

3-Laktdm enantiomerek elvalasztasa ciklodextrin pilaalléfazisokon

4-arilszubsztitudlt és kondenzdlt tglys R-laktam enantiomerek elvalasztasat 3,5-
dimetilfenilkarbamoil3-CD (Cyclobond DMP) és (j fejlesziepermetil3-CD, R-CD ésR,S
hidroxipropil{3-CD szelektorokon valésitottuk meg. A Cyclobond BPMszlop mind
forditott, mind normal fazisban mig a perm@&iED forditott fazisban igen j6 elvalasztast
mutatott al3-laktamok esetében. Az Uj 3-CD fazisok jetsnkomplementaritast mutattak3a
laktdm enantiomerek elvalasztasa soran. A halogébsgtitualt 3-laktam3-CD komplex
stabilitasi allanddja és a szelektivitds kozottr&laciot allapitottunk meg.

B-Laktam enantiomerek elvédlasztdsa maddositott meicharid szelektort tartalmazo
allofazisokon

Kromatografids modszert fejlesztettiBkaktdm enantiomerek kdzvetlen elvélasztisara,
normal fazisu korulmeények kozétt. Az alkalmazott agéfazis n-heptan/alkohol valtozo
Osszetétdl elegye volt. A kiralis analizist AmyCoat és Celb#af oszlopokon valdsitottuk
meg, melyek szelektora amilddsz<3,5-dimetilfenilkarbamat) és celluldrsz{3,5-
dimetilfenilkarbamat) volt. A mozgéfazisban téalkohol mirbségének és mennyiségének
valtoztatasaval optimalizaltuk a sztereoizomerekalakztasat. Az alkohol aranyanak
novekedésével parhuzamosan a retencidés faktor r@tgkben csokkent, mikézben a
szelektivitas és felbontas értékeinek valtozasarkiv volt.

A molekulaszerkezet és kromatogréafias viselkedéai Kapcsolatot allapitottunk meg.
Azon vegylletek esetén, melyek kKasttkotéssel vagy aromas rendszerrel rendelkeztek,
nagyobb visszatartast és a legtobb esetben nagadbktivitast és felbontast kaptunk. A



szerkezet befolyasat a kirdlis felismerésre jotijehogy apara helyzetben szubsztitualt
vegyuletnél nem volt lényeges kildnbség a szelekslan és felbontasban a két szelektort
vizsgalva, mig azrto helyzeti szubsztitlcio esetén a CelluCoat oszlopneta helyzeti
szubsztitucié esetén pedig az AmyCoat oszlop bizibimatékonyabbnak.

Egy (Betti-bazis) illetve két aszimmetriacentrumnrahdelke# aminonaftol enantiomerek
elvalasztasa moédositott poliszacharid szelektatlenazo all6fazisokon

Normal fazisu koérilmények kozott egy és két aszimmameentrummal rendelkéz
aminonaftol analégok sztereoizomerjeinek elvalasath dolgoztunk ki modszereket. Az egy
kiralitascentrummal  rendelk&éz vegylletek (Betti-bazisok) enantiomerjeit  3,5-
dimetilfenilkarbamattal médositott cellul6z alapsztmpokon (Kromasil CelluCoat, Chiralcel
OD-H) valasztottuk el.

A két kiralitascentrumot tartalmazé aminonaftol lagak enantiomerjeit és
diasztereomerijeit 3,5-dimetilfenilkarbamattal mdatts celluléz alapu (Kromasil CelluCoat,
Phenomenex Lux Cellulosel) valamint 3,5-dimetilicaribamattal modositott amiléz alapu
(KromasilAmyCoat) és 5-klér-2-metilfenilkarbamattaimodositott amiléz  oszlopon
(Phenomenex Lux Amylose?2) kolonnakon sikertilt elsatani.

Az eluenstsszetétel, az alkohol @8Bgének és mennyiségének valtoztatasaval
optimalizéltuk az elvalasztast. Az alkohol menngégek ndvelésével tipikus normal fazisu
viselkedés volt tapasztalhatd, azaz az eluerissségének novekedésével csokkent a
sztereoizomerek oszlopon valo tartdzkodasanak idejledzben a szelektivitas és felbontas
valtozasa a kiulonbézoszlopokon eltér volt.

A molekulaszerkezet, a vegylletek szubsztituenkeiminésége, helyzete jelefden
befolyasolta a kromatografias viselkedést. Megéitdiuk, hogy Betti-bazisok esetén a
szelektivitas, dedleg a retencids faktor értéke fligg az alkil-csopérkitoltésédl. A k' ésa
_ értékeket a MeyeN) paraméter (a szubsztituens térkitoltésére jelleautat) fliggvényében
abrazolva o6sszefiiggést allapitottunk meg az asikiport mérete dg’ ésa kozott.

Két aszimmetriacentrumot tartalmazé aminonaftol @@k esetén az aromas tgly
mérete (fenil, naftil) és da-heteroatom helyzete jeldist hatassal volt a kromatogréfias
viselkedésre. A fenil-naftil-szubsztitualt 2-naftol analégok elvalasztasanak
hémérsekletfiiggése esetén érdekes viselkedést figyelineg. A szobaimérséklethez
viszonyitva kisebb és nagyoblérhérsékleten megfordult az ellciés sorrend és alzgixe
tortérd elvalasztas volt elérhiet Bar a jelenséget tdbben megfigyelték, alapvon@reérs
elvalasztast kis és nagyomérsékleten mindoéssze két-harom koézleményben idakz
irodalomban.

Betti-bazisok esetén néhany esetben, mig két asinarentrumu aminonaftol analégok
esetén minden esetben meghataroztuk az ellci@nsetr

Kapillaris elektroforetikus modszer alkalmazasa &lis vegyliletek elvalasztasara
a-Aminosav enantiomerek (Phe, Tyr és Tic-analogokpilléais elektroforetikus

elvdlasztdsat szulfatalt-CD, szulfatdlt R-CD és karboximetil-B-CD kiralisdadékok
segitségével oldottuk meg. A kiralis szelektor lamicaciojanak novelése javitotta az
elvdlasztast. A pH novelése mind az analizi# wind a felbontast cstkkentette. Szerves
adalék (metanol) adagolasa cstkkentette a felbontas

Két kiralitascentrumot tartalmazé R-MePhe, 3-MeTy¢MeTic, B-MeTrp és kilénb6z
Z-alkil- és aril-szubsztitult Trp analdégok kiralisECelvalasztasaban szulfopropHED,
természete®-CD, 2 és 4-szubsztitucids foku szulfoproiED szelektorokat alkalmaztunk.
Vizsgaltuk a szelektor, a pufferkoncentracio (agetsszfat, borat), a pH és az alkalmazott
feszlltség hatasat az elvalasztasra.Me-Phe, -Tyr és -Trp analégok esetén a 4-
szubsztitucidés foka szulfoprod®-CD borat és acetéat pufferben mig-8eTic természetel-



CD acetat pufferben bizonyult a legalkalmasabbaakenantiomer egyideglvalasztasaban.

4-aril-szubsztitualt és kondenzaltigiys 3-laktamanaldgok kiralis CE elvalasztasaban
kulénbo® ciklodextrin szarmazékokat alkalmaztunk. A szealekta puffer koncentracio
(acetat, foszfat, borat), a pH és az alkalmazasitifkség hatasat vizsgalva a szulfata@D,
szulfataltR-CD és karboximetil3-CD kiralis adalékok alkalmazasanal hasonlé eregmiéat
kaptunk, mint a fentebb emlitett-aminosavak esetén azzal a kulonbséggel, hogy itt a
szulfatalta-CD bizonyult a legalkalmasabbnak.

Kombinalt rendszerekben a szulfob@ilzD-t és permetilezett-R-CD-t egylttesen
tartalmazo elektrolitok az 6sszes vizsd@alaktdm enantiomerek elvalasztasdban hatékonynak
bizonyultak.

Az egy kiralitAscentrumot tartalmazé aminonaftol analod8Bletti-bazisok)kapillaris
elektroforetikus elvalasztasat ésl3-CD-szulfat kiralis adalék alkalmazasaval kiséieltieg.

A kisérleti kortilmeények (szelektor-, puffer-koncgwié (acetat, foszfat, borat), a pH, az
alkalmazott feszlltség) barmilyen valtoztatasa agskleges elvalasztashoz vezetett. Ebben
az esetben azr- és 3-CD-szulfathoz kevert kiralis koronaéter [(S,S)-diitpiridino-18-
korona-6] egytittes alkalmazasaval értiink el sikehedlasztast.

Peptidek analizise

A fentebb emlitett aminosavak Boc és/vagy Fmoensaaekai éleg opioid peptidekbe
keriilnek beépitésre (Flamand-magyar TéT projektenédj d-antagonista TIPP (Tyr-Tic-
Phe-Phe) és az ujonnan felfedezetigonista endomorfin-1 és -2 (Tyr-Pro-Trp-Phe és Ty
Pro-Phe-Phe) maodositasara o6etwban konforméaciésan gatolt eé$3-aminosavakat
alkalmaztunk. Mivel a peptidszintézis a legtobhtlese racém aminosavakkal tortént illetve a
szintézis soran racemizacio lépett fel,6dlegesen sziikséges volt a peptid diasztereomerek
kromatografias elvalasztasara, majd az aminosawvakiguraciéjanak meghatarozasa. Ezen
munkak megvalositasaban, a szintézisek kivitelesbsBirk Tourwe, Fulop Ferenc és Toéth
Géza nfikodott kdzre. A fentiekben vizsgélt aminosavak g#g®t bioldgiai hatasu TIPP és
endomorfin analdégokba épitettik be.

Kdszonettel tartozom az OTKA iisnek az 1991 oOta folyamatosan nyujtott
tamogataseért, mellyel leliste tette egy Uj kutatdsi iranyzatnak az SZTE, S#téan és
Analitikai Kémiai Tanszékén valdo meghonositasazdEzgyrés#il lehetvé valt a kalfoldi
kapcsolatok kialakitasa és meggtése, masrésidra kromatografias modszerek oktatdsanak
kutatasi hattere is megvalosult. A 2006-ban elnt@rtogatas (K 67563) leldseget nyujtott
e tématerilet tovabbi imelésére ésdvitésére.

A kutatdsi témaval kapcsolatos mar megjelent éwgatiott kozlemények a
.KOzlemeények” részben taladlhatok, melyek szam&. Eblbl mindéssze2 konferencia
»Abstract” melyek nem jelentek meg folybiratban 8skonyvfejezet. A kdzlemények
0sszesitett impakt faktora =105 A nemzetk6zi és hazaié@dasok és poszterek szarda.

MegjegyzésA csoport publikacios tevékenységét a 2010-es Riesugs alapjan a Kémia |
Zsiri akkori elndke, Joo Ferenc akadémikus kiemelke#t tartotta. Sajnalatosan az
alapkutatas folytatasat jelén2011-es OTKA palyazatot (K 100172) a Kémia liZsigyan
tamogatasra érdemesnek tartotta (kdszonet érteq Rieviewer 4 elutasito biralata és az
ehhez kapcsolddo nyilvanvaléan alacsony pontszémesn tette lehévé.

Dr. Péter Antal
egyetemi tanar
témavezet



