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1. Bevezetés és célkituzések

A modern szerves kémiai kutatdsok egyik legfontosabb kihivasa az uj és értékes molekulak
hatékony, fenntarthaté ¢és iparilag relevans szintézisére szolgdld modszerek kidolgozasa.
A gyogyszerkutatas, az anyagtudomany és a molekularis bioldgia teriiletén egyre nagyobb az igény
olyan jol definialt szerkezetii kis molekuldkra, amelyek specifikus biologiai aktivitast mutatnak, és
amelyek fejlett, korszerti és fenntarthatd technoldgidk alkalmazasaval allithatok eld. Ebben
az Osszefliggésben a heterociklusos vegyiiletek kulcsszerepet jatszanak, ugyanis szerkezeti
sokfélesegiik ¢és kedvezd farmakoldgiai tulajdonsagaik nélkiilozhetetlen épitéelemekkeé teszik oket
a modern gyogyszerkémiai kutatidsokban. Tovabba a foszfonat vagy foszfin-oxid funkcios
csoportok heterociklusos vazakra torténd beépitése, tovabbi lehetdségeket kinal a molekularis
tulajdonsagok modositasara, mint példaul a stabilitds ndvelésére, a szerkezeti sokféleség bovitésére
¢s a biologiai aktivitads potencidlis javitasara. Ezen vegyiiletek szintézisének megvaldsitasat €s
a haté¢kony szintetikus utvonalainak fejlesztését nagyban tdmogatjak az innovativ, kérnyezetbarat
¢s fenntarthatd technologidk, mint példaul a tobbkomponensi reakcidk, a mikrohulldami (MW)
szintézis €és az dramlasos kémia.

A legtobb kismolekula vizben wvaldé oldhatosdga sokszor korlatozott, azonban ez
nagymértékben javithato ciklodextrinekkel (CD-kkel) képzett zarvanykomplexek segitségével. A
CD-k ciklikus oligoszacharidok, amelyek képesek kiilonféle vendégmolekulakkal
zarvanykomplexeket képezni, ezéltal javitva az egyébként rosszul oldodo vegyiiletek oldhatdsagat,
stabilitasat és biohasznosulasat.

A fentiek alapjan a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia ¢€s
Technologia Tanszékén folytatott kutatdmunkdm soran, kutatécsoportommal Uj, hatékony,
fenntarthato és relevans szintetikus stratégiak kidolgozasaval foglalkoztunk. Szerkezetileg eltéro,
biologiailag aktiv, foként heterociklusos vegyiiletek eloallitdsat tiztem ki célul, innovativ
gyogyszeripari technologidk, ugymint tobbkomponensii reakciok, MW melegités és aramlasos
kémia alkalmazéasaval. Ezenkiviil a CD kémidt is beépitettem a kutatdsaink fokuszéba, a vizben
rosszul old6dé vegyiiletek CD-zarvanykomplex-képzésén, valamint kiilonféle CD-szdrmazékok
szintetikus modositasan keresztiil (1. abra).

Kutatasaink egyik kdzéppontjaban egyrészt ) foszfonat vagy foszfin-oxid szerkezeti egységet
tartalmazd N-, illetve O-heterociklusok, masrészt izatinalapt heterociklusok és spirociklusok MW
melegitéssel eldsegitett szintézise 4llt tobbkomponensii reakcidkon keresztiil (2. dbra).
A heterociklusos szerkezeteket farmakologiai és gyogyszerkémiai jelentdségiik alapjan, a szerves
foszfonat és foszfin-oxid szerkezeti egységek beépitését kedvezd bioldgiai hatdsaik alapjan

valasztottuk ki.
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2. Abra. Kivalasztott célvegyiiletek

Célom volt minden egyes tdbbkomponensii reakcid szisztematikus optimalizalasa, a reakciok
lehetdség szerint olddszer-, katalizator- és/vagy adalékanyag-mentes megvalositasa, majd szerkezetileg
véltozatos molekulakonyvtarak létrehozasa. Tovabbi célom volt a tobbkomponensii reakciok és az
aramlasos kémia integracidja, valamint az atalakitidsok mélyebb megértését célzé mechanizmus

vizsgalatok végzése kisérletek, in sifu Fourier-transzformacios infravords (FT-IR) spektroszkopia,
2|0ldal
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valamint kvantumkémiai szamitasok segitségével. Az egyiittmikodés keretében végzett, kivalasztott
molekuldk in vitro citotoxicitdsdnak és antibakteridlis hatdsdnak vizsgalata révén, lehetdség nyilt
szdmunkra, hogy a molekuldk alap bioldgiai viselkedésérdl informéciot nyerjiink, és megfigyeljiink
esetleges szerkezet-hatas Osszefiiggést, ami hasznos kiinduldpontként szolgélhat jovébeli kutatasokhoz.

Tovabbi kulcsfontossagl célom volt aramlasos kémiai technoldgiak fejlesztése kapszaicin €s
szarmazekainak szintézisére, valamint a szupramolekularis kémidban értékes és draga CD
alapanyagként ismert 6-amino-6-dezoxi-B-CD eldallitasara.

Mivel a kapszaicinoidok vizben rosszul oldodnak, kutatomunkank tovabbi célja ezen
vegyliletek fizikai-kémiai tulajdonsagainak, igymint vizoldhatosaganak ¢€s stabilitdsanak javitasa
volt kiilonféle a- €s B-CD-kel vald zarvanykomplex-képzése révén. Végiil a CD kémia teriiletén,
tovabbi cél volt, a sugammadex, mint y-CD alapti hatéanyag eldallitasa soran potencialisan
képz6dd, 1) oxidativ eredetli szennyezd, a mono-(6-szulfinsav)-sugammadex szintézisének
megvaldsitasa és szerkezetének részletes analitikai jellemzése. Ezzel tAmogatva a gyogyszerészeti

mindségellendrzést és a szabalyozasi folyamatoknak valo megfelelést.

2. Kisérleti modszerek és eszkozok

A MW besugarzassal végzett reakciokat egy 300 W-os CEM Discover®, illetve egy Anton
Paar Monowave 400 tipust, nyomasfeltéttel ellatott MW reaktorokban hajtottuk végre. Az
dramlasos kémiai kisérletekhez Syrris Asia® folyamatos fecskenddpumpakat, Syrris Asia® fiithetd
reaktort és a ThalesNano Zrt. altal kifejlesztett H-Cube Pro® folyamatos hidrogénezd reaktort
hasznaltuk. Az in situ FT IR méréseket a Mettler-Toledo ReactIR 1000 késziilékkel végeztiik.

A vegyiiletek tisztitdsdhoz hagyomanyos oszlopkromatografiat vagy flash kromatografiat
alkalmaztunk, Teledyne Isco Combi Flash NextGen 300+, illetve Biotage® Selekt flash
késziilékekkel. A vizualizalast UV/VIS, illetve ELSD detektor segitette, meghatarozott eluens-
rendszerek segitségével.

A kisérlettervezés szamitdsaihoz, valamint a Pareto-diagram és a 3D feliileti 4bra
elkészitéséhez a Statistica® szoftvert alkalmaztuk. A kvantumkémiai szdmitasokat a Gaussian 16
programmal, a ®B97X-D/def2SVP elméleti szinten végeztiik.

A reakciokat  vékonyréteg-kromatografiaval (VRK), gazkromatografiaval (GC),
nagynyomast folyadékkromatografiaval (HPLC) és *'P NMR spektroszkopidval kovettiik. A
reakciok nyomon kdvetéséhez €s a vegyiiletek azonositasahoz sziikség esetén tomegspektrometrias
detektalast is alkalmaztunk, igy GC-MS vagy HPLC-MS méréseket is végeztiink.

A termékek szerkezetét *'P, 3C és 'H NMR spektroszkopiaval, valamint nagyfelbontast

tomegspektrometriaval (HRMS) jellemeztiik. Sziikség esetén, kiilondsen a részletes szerkezeti
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azonositasokhoz és a CD komplexek interakcids vizsgalataihoz, 2D NMR technikékat is alkalmaztunk,
beleértve a 2D '"H-'H és 2D '"H-"°C korrelacios, valamint a 2D NOE és ROESY méréseket.

3. Tézispontok

L.

Egy egyszer, katalizator- és oldoszermentes, MW besugarzassal eldsegitett eljarast dolgoztunk
ki N-alkil-szubsztitualt izoindolin-1-on-3-foszfonatok szintézisére, a 2-formil-benzoesav, primer
aminok és dialkil-foszfitok Kabachnik—Fields reakciot kovetd gylirtizarasaval. Meghataroztuk a
reakciokomponensek id6fliggd koncentracioprofiljait in situ FT-IR spektroszkopiaval, valamint
az eljaras méretnovelésére egy folyamatos MW eljarast fejlesztettiink.®!

Els6ként dolgoztunk ki multikomponensti eljarast uj foszfinoil-funkcionalizalt izoindolin-1-
onok szintézisére, a 2-formil-benzoesav, primer aminok ¢€s akiralis vagy P-kiralis szekunder
foszfin-oxidok katalizdtormentes €s szobahOmérsékleten végzett reakcidjan keresztiil. Az
egyik i1zoindolin-1-on-3-foszfin-oxidot foszfin ligandumként alkalmaztuk egyfogu platina(Il)
komplex szintézisében. A biologiai vizsgalatok soran azt taldltuk, hogy a foszforatomon p-
tolil-, 3,5-dimetilfenil- vagy 2-naftilcsoportokat tartalmazé vegyiiletek, enyhe antibakterialis

aktivitast és mérsékelt in vitro citotoxicitast mutattak. 22

Egy uj, egyszerii, T3P® adalékanyaggal el8segitett tdbbkomponensii modszert fejlesztettiink ki,

egy Uj vegyiiletcsalad, a benzo[de]izokinolin-1-on-3-foszfonatok és a benzo[de]izokinolin-1-

on-3-foszfin-oxidok szintézisére. 2

3.1. A benzo[de]izokinolin-1-on-3-foszfonatok szintézisét statisztikai kisérleti tervezési
modell segitségével optimalizaltuk, és a reakcidt szamos szerkezetileg eltéré primer
aminra ¢s dialkil-foszfitra is kiterjesztettiik. A reakcid6 mechanizmusvizsgalata soran
megallapitottuk, hogy mig az egyik reakcioit nem jarhato, addig a masik esetben a
szintézis egy kulcsfontossagu koztiterméken, a 3-hidroxi-benz[de]izokinolinon
keresztiil jatszodik le.®

3.2. Az 1,8-naftalaldehidsav, butil-amin ¢és difenil-foszfin-oxid kondenzacidjat a
reakcidémechanizmus és a T3P® szerepének megértése érdekében in situ FT-IR
spektroszkopidval kovettiik, ahol a kiindulasi anyagok adagolasi sorrendje szerint, két
fontos intermedier képzddését azonositottuk, ami két eltérd lejatszodasi utvonalat
eredményezett, melyek koziil mindketté a kivant benzo[de]izokinolin-1-on-3-foszfin-
oxidok képzddéséhez vezetett.®

3.3. Megallapitottuk, hogy a foszforatomon p-tolil-, 3,5-dimetilfenil- vagy 2-naftil-
csoportokat tartalmazo szarmazékok jo rakellenes aktivitast mutattak, a Hs578T emldrak

1 B3

sejtvonalon 1-5 um kozotti ICso-értékekke
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Kimutattuk, hogy a 2-alkinilbenzaldehidek, anilin ¢s dialkil-foszfitok haromkomponensi
reakcidja jelentdsen fligg az alkalmazott Kkatalizatortol. Amikor a reakcidt T3P®-vel
szobahOmérsékleten végeztiikk, nyilt szénldncu o-amino-(2-alkinilfenil)metilfoszfonatok
képzodtek, mig CuCl jelenlétében, enyhe koriilmények kozott, ciklikus 1,2-dihidroizokinolin-
1-ilfoszfonatok allithatok elé szelektiven. A TsP®-vel eldsegitett eljaras egy 0j és egyszerii
megkdzelités az a-amino-(2-alkinilfenil)metil-foszfonatok szintéziséhez, ami nem igényel
kromatografias elvalasztast. Az 1,2-dihidroizokinolin-1-ilfoszfonatok eléallitasara kidolgozott
CuCl-katalizalt eljaras olcsdbb, gyorsabb és hatékonyabb az irodalmi modszerekhez képest. 5
Els6ként vizsgaltuk a 2-(feniletinil)benzaldehidek, primer aminok és szekunder foszfin-oxidok
tobbkomponensii reakciojat, €s megallapitottuk, hogy a reakcidokoriilményektdl fliggden harom
kiilonbdzo termék allithatdo elo szelektiven. Katalizator nélkiil, a-aminofoszfin-oxidokat
szintetizaltunk. Katalizatorként ZrCls-ot haszndlva dihidroizokinolin-1-ilfoszfin-oxidok, mig
AgOAC jelenlétében 2H-izoindol-1-ilfoszfin-oxidok szelektiv eldéllitdsa valosithatd meg. A
reakcidmechanizmus vizsgalatok kimutattak, hogy a dihidroizokinolin-1-ilfoszfin-oxidok az a-
aminofoszfin-oxidokbol egylépéses gytirtizarasi reakcidval, mig a 2H-izoindol-1-ilfoszfin-
oxidok egy tobblépéses utvonalon képzddhetnek, mely sordn egy destabilizalt koztitermék és
egy aromas izoindolin gyfiri képzdése éltal vezérelt protonmigracio jatszodik le.B>

Egyszert, praktikus és gyors, katalizaitormentes modszert fejlesztettiink ki uj dialkil-(£)-2-1-
[diarilfoszforil)-izokinolin-2(1H)-il]Jmaleatok  eldallitdsara izokinolin, dialkil-acetilén-
dikarboxilatok és szekunder foszfin-oxidok Reissert-tipusu reakcidjaval, szobahdmérsékleten
¢s rovid reakcioidé alatt. Megallapitottuk, hogy a foszforatomon nagyobb térkitoltési

csoportokat tartalmazo vegyiiletek igéretes citotoxikus aktivitast mutattak.2®

Az els6, oldoszermentes, MW besugarzassal elosegitett eljarast dolgoztuk ki f3-
ketofoszfonatok, benzaldehidek és karbamidszarmazékok Biginelli-reakcidjara, mely a
korabbi példakhoz képest enyhébb, gyorsabb €és kornyezetbaratabb koriilmények kozott teszi
lehetéveé 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on-foszfonatok szintézisét. Az atfogd optimalizaldsnak
koszonhetden egy 1j, sztirilcsoportot tartalmazd mellékterméket is azonositottunk.
Modszeriink alkalmasnak bizonyult alifds aldehidek reakcidjara is, amelyet kordbban az
irodalmi példak alapjan nem tudtak megvalositani.®’

Enyhe reakciokoriilmények kozott, szerves azidok és dietilprop-2-inilfoszfat vagy prop-2-
inilfoszfindt CuAAC reakcidjaval 10 vegyiiletcsaladokat, mint (1,2,3-triazol-4-il)metil-
foszfatokat és (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszfinatokat allitottunk el8.5®

Egy biztonsagos, hatékony, haromlépéses teleszkopos CuA AC aramlasos eljarast fejlesztettiink
0 (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszforamidatok  és  (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszfinamidok
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szintézisére, y-valerolakton, mint biologiailag lebomld, z6ld és nem toxikus olddszer
felhasznélasaval. Az aramlasos folyamatba a reakcid végén a rézsod eltavolitasat is beépitettiik.
Mindharom 1épést zold kémiai paraméterek segitségével értékeltiik, melyek az irodalmi
példakhoz képest hatékonyabbnak bizonyultak. Az aramlasos kémiai eljaras stabilitasat és
robusztussagat tobb o6ras kisérletekkel igazoltuk. Kidolgozott modszeriink alkalmazhatosagat, a
gorcsgatld gyodgyszerhatdanyag, a rufinamid aramlasos kémiai szintézisén keresztiil igazoltuk,
kiemelve a tobblépéses aramlasos kémia és a megujuld oldoszerek kombinalasaban rejld
lehetdségeket a fenntarthaté heterociklusos szintézisek érdekében.

A fenilacetilén, benzil-azid és dibutil-foszfit domin6 reakcidjdnak atfogd vizsgalata soran
megfigyeltik, hogy a kivant 1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il-foszfonat mellett
melléktermékként szubsztitualatlan triazol és alkinil-foszfonat is keletkezik, azonban a
koriilmények megfelel6 megvalasztisaval a céltermék feldusithatd. A kidolgozott eljarast
szamos azid és >P(O)H szarmazek reakcidjara is kiterjesztettiik, és minden esetben sikeresen
izolaltuk a megfeleld 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatokat. Tobb vegyiilet is alacsony vagy kdzepes
aktivitast mutatott a vizsgalt rdkos sejtvonalakkal szemben, két szarmazek 1Cso-értéke pedig
a 10 pm-es tartoméanyba esett HL-60 sejtekkel szemben.B!?

Egy gyors, olcso €s egyszerli, oldoszermentes, pentametildietilén-triamin (PMDTA)-katalizalt
modszert fejlesztettiink ki (2-amino-3-ciano-4H-kromén-4-il)foszfonatok szintézisére,
szalicilaldehidek, malononitril és dialkil-foszfitok tobbkomponensii reakcidjan keresztiil, ami
nem igényel kromatografids elvalasztast. Modszeriink lehetévé tette a szekunder foszfin-
oxidokkal torténd kondenzaciot is, mely reakciorél korabban nem szamoltak be az
irodalomban. Egyes vegyiiletek szerkezetét egykristaly rontgendiffrakciés mérésekkel is
igazoltuk. Szdmos kromenil-foszfonat kozepes vagy igéretes aktivitdst mutatott a tesztelt
rakos sejtvonalakkal szemben. Kiemelendok a dibenzil-(2-amino-3-ciano-4H-kromén-4-
il)foszfonatok, melyek ICso-értékei a 3—7 um tartoméanyban voltak HL-60 sejtekkel szemben.
A kromenil-foszfin-oxidok koziil a foszforatomon 3,5-dimetilfenil-csoportokat tartalmazo
vegyiiletek bizonyultak hatékonynak a B. subtilis baktériumokkal, valamint a HL-60 rkos

sejtekkel szemben is,10 uM-os tartoméanyban.®!!

Bebizonyitottuk, hogy a 3-formil-6-metilkromon, primer aminok és szekunder foszfin-oxidok
katalizatormentes Kabachnik—Fields-reakcidja soran, a koriilményektdl fliggben két
kiilonboz6 termék keletkezik. Alifas és aromds aminokkal szobahdmérsékleten végrehajtott
reakcioban kromonil-szubsztitualt a-aminofoszfin-oxidok allithatok eld. Ezzel szemben alifas
aminokkal magasabb hémérsékleten (80 °C) foszfinoil-funkcionalizalt 3-(amino)metilén-

kromanonok keletkeztek, amelyek egy 10 vegyiiletcsaladot alkotnak. Mindkét termék
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képzddésének valdszintisithetdé utvonalait kisérletileg és kvantumkémiai szamitasokkal is

alatamasztottuk, melyek sordn két lehetséges titvonalat is azonositottunk. !>

Egy uj, 19 tagu spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonat molekulakonyvtarat allitottunk el6 MW
besugarzassal elOsegitett, katalizator- ¢s oldoszermentes multikomponensti eljarassal. A
reakcidomechanizmus vizsgalatok soran kimutattuk és szerkezetileg is igazoltuk egy
kulcsfontossagli iminofoszfonat koztitermék képzddését. A javasolt reakcioutvonalat DFT-

szamitasok is alatamasztottak. B!3

Egy egyszerti, oldoszermentes, MW besugérzassal eldsegitett, metanszulfonsav-katalizalt eljarast
fejlesztettiink ki a 3,3-bisz(hidroxi-aril)oxindolok ¢és xantén szerkezeti egységet tartalmazo
spirooxindolok eldallitasara, izatinok és fenolok reakcidjan keresztiil. Mddszeriink gyorsabb,

atomhatékonyabb és kornyezetbaratabb az irodalomban ismertetett példakhoz képest.B!4

14.1. Megallapitottuk, hogy a 3,3-bisz(hidroxi-aril)oxindolok 0,6 ekvivalens metanszulfonsav
jelenlétében, 60 °C-on 30 alatt allithatok eld szelektiven, mig a spiroxantének 1,5
ekvivalens metanszulfonsavval, 150 °C-on 1 ora alatt. Kisérletekkel és DFT-
szamitasokkal is alatdmasztottuk, hogy a spirooxindolok képzddése a 3,3-bisz(hidroxi-

aril)oxindolok gyirlizarodasan keresztiil megy végbe.®!*

14.2. Mindkét reakcid kiterjeszthetdségét szamos szubsztitualt izatinon €s fenolszarmazékon
vizsgaltuk, és szinte minden esetben sikeresen izoldltuk a megfeleld 3,3-bisz(hidroxi-
aril)-oxindolokat vagy spiroxanténeket. Kimutattuk, hogy mindkét vegyiiletcsalad
rakellenes €s antibakterialis aktivitassal is rendelkezik. Citotoxikus hatéas esetén a legjobb
ICso érték ~11 uM-nak adodott HL60 sejtekkel szemben, mig a B. subtilis baktériummal
szemben kiemelkedd, 0,75—6 uM ICso értékeket kaptunk. !4

Elséként dolgoztuk ki a kapszaicin és szarmazékainak félfolyamatos és méretndvelt aramléasos
szintézisét, kereskedelmi forgalomban kaphatd, olcsdé benzaldehidekbdl kiindulva,
oximképzésen, redukcion €s karbonsavakkal végzett N-acilezésen keresztiil. Megéllapitottuk,
hogy az oximképzés és redukcios 1épés egy folyamatba integralhatok voltak, kivalé hozammal
eredményezve a megfeleld benzil-aminokat. A hidrogénezés utdn olddszercserére volt
sziikség az acilezés hatékony lejatszoddsdhoz. Megéllapitottuk, hogy a kifejlesztett aramlasos
kémiai eljardsunk stabilnak és robosztusnak bizonyult, mely sordn 0,21-0,36 g/h
termelékenységet sikertilt elérniink, a méretndvelt eljarasban pedig 3,34 g/h-t. A kidolgozott
aramlasos reakcid biztonsagosabb, gyorsabb, atomhatékonyabb és kornyezetbaratabb a
korabban leirt szakaszos modszerekhez képest. Bizonyitottuk tovabba, hogy a 3D nyomtatott
polipropilén aramldsos kémiai reaktorok alternativ és olcsobb reaktornak bizonyultak a

nonivamid folyamatos szintéziséhez.!>B1
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Elséként fejlesztettiink ki a 6*-amino-6"-dezoxi-B-CD elballitasara egy félfolyamatos eljarast -
CD-bdl kiindulva, harom 1épésen (tozilezés, azidalas, redukcid) keresztiil. Mindenegyes 1épést
kiilon optimalizaltunk, és a szakaszos eljarasokhoz hasonlé hozamokat értiink el, azonban a
reakcididoket orakrol percekre csokkentettiik. Megallapitottuk, hogy a tozilezés utan
olddszercserére van sziikség, azonban az azidalasi €s redukcios Iépések sikeresen kombinalhatok.
Megallapitottuk tovabba, hogy a kifejlesztett félfolyamatos eljaras biztonsagosabb ¢s sokkal

gyorsabb, mint a megfeleld szakaszos szintézisek..®!”

Kimutattuk, hogy a kapszaicin, dihidrokapszaicin és nonivamid kiilonb6z6 a- és B-CD-
szarmazekokkal képzett zarvanykomplexei jelentdsen novelték az eredetileg lipofil molekulak
vizoldhatosagat és csokkentették a vegyiiletek csipdsségét. A fazisoldhatosagi vizsgalatok, a
Jobs-diagram elemzések €s a 2D ROESY NMR jellemzések megerdsitették, hogy az a-CD-k
stabilabb komplexeket képeznek a linearis szénlancu, flexibilis nonivamiddal, mig a B-CD-k
elonyOsebbek a telitetlenséget vagy az elagazo oldallancot tartalmazo kapszaicin €s a

dihidrokapszaicin befogadésara.B'®

Elsoként allitottunk el y-CD-bdl kiindulva, tobblépéses szintetikus eljarassal egy j mono-(6-
szulfinsav)-sugammadex szennyezot, melyet széleskorti analitikai vizsgalatokkal jellemeztiink.
Bizonyitottuk, hogy a mono-(6-szulfinsav)-sugammadex jelentds szennyezdként képzddhet a
sugammadex ipari eléallitdsaban a perbrémozas €s az azt kovetd 3-merkaptopropionsavval valo
reakcid sordn, ahol mind a PPhs;, mind pedig a NaOMe/MeOH rendszer hozzajarulhat a
szennyezd képzddéséhez. Tovabba kimutattuk, hogy kiilonbozd szervetlen €s szerves bazisok

elésegitik a szulfoncsoport szulfinsavva torténd atalakulasat.!®

4. Az eredmeények gyakorlati alkalmazhatosaga

Kutatasaink eredményei amellett, hogy gyakorlati jelentoséggel birnak, széles kortien

hasznosithatok gyogyszerkémiai, gyogyszertechnologiai és formulacios kutatasok soran. Hatékony,

fenntarthatd tobbkomponensii szintézisstratégiakat dolgoztunk ki, amelyekkel 270 (241 1)),

foszfonat- vagy foszfin-oxid szerkezeti egységet tartalmazé N- és O-heterociklust, valamint

izatinalapl heterociklusos és sprirociklusos vegyiileteket allitottunk eld, jelentésen bdvitve a

foszfororganikus és a heterociklusos molekulakonyvtarakat. A szintetizalt vegyiiletek koziil tobb

biztatd citotoxikus és antibakteridlis hatast mutatott, ami alatdmasztja az ) vegyiiletkonyvtarak

gyogyszerkutatasi jelent0ségét. A mikrohullami és 4dramlasos technoldgidk integralasa a

tobbkomponensii szintézisekbe, nemcsak az eljarasok hatékonysagat novelte, hanem megteremtette

a méretndvelés lehetdségét is.

A fentieken kiviil, elsdként valositottuk meg a kapszaicin és analdgjai félfolyamatos és
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féliizemi 1éptékil, haromlépéses szintézisét, valamint a gydgyszeriparban fontos 6-amino-6-dezoxi-
B-ciklodextrin 4ramlasos kémiai eldallitasat. Mindkét 0j eljaras a hagyomanyos szakaszos
modszerekhez képest joval hatékonyabbnak bizonyult, aldtimasztva ipari alkalmazhatdsagukat.

A ciklodextrinekkel torténé zarvanykomplex-képzés hatasara jelentésen nétt a méretnovelt
folymatos eljarassal eldallitott kapszaicinoidok (kapszaicin, dihidrokapszaicin, nonivamid)
vizoldhatésdga, ami csokkentette a vegyiiletek irritdld hatdsat is, kiszélesitve potencialis
felhasznalasukat gyogyszerészeti, élelmiszeripari és mezdgazdasagi készitményekben.

Végiil megvalositottuk egy 1j, korabban nem ismert sugammadex-alapu szennyezOanyag
(mono-(6-szulfinsav)-sugammadex) tobblépéses szintézisét €s szerkezetének teljeskorii analitikai
jellemzését, ami kozvetleniil hozzdjarul a sugammadex hatéanyag ipari mindségellendrzéséhez és a

szabalyozasi el6irasok betartasahoz.
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