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1. Bevezetés

A modern kémiai kutatas egyik legfontosabb €s egyben legnagyobb kihivasa az 0j és értékes
molekuldk hatékony, fenntarthat6 €s ipari szempontbol is alkalmazhat6 szintézise. Napjainkban a
gyogyszerkutatds, az anyagtudomany €s a molekularis bioldgia teriiletén egyre nagyobb az igény
olyan jol definialt szerkezetli, specifikus biologiai aktivitasu kismolekulak irant, amelyek korszeri
¢és kornyezetbarat technoldgiak segitségével allithatok elo.

Ennek kapcsan a heterociklusos vegyiiletek kozponti szerepet jatszanak, kiilondsen
a nitrogéntartalmu-(N)-heterociklusok. Ezek szamos, a természetben is eléforduld vegyiilet,
valamint tobb hatéanyag és iparilag relevans molekula alapvazat is alkotjdk. A foszfonat vagy
foszfin-oxid szerkezeti egység beépitése ezen szerkezetekbe, tovabb noveli az eldallithatd
vegyiiletek sokféleséget, és kedvezden befolyasolhatja stabilitasukat, illetve biologiai aktivitasukat.
Az ilyen tipust vegyiiletek fejlesztését egyre inkdbb tamogatjdk a modern, kornyezetbarat és
fenntarthatd technologidk, mint példaul a mikrohullamtit (MW) koriilmények kozott végzett
szintézisek és a folyamatos dramlasos (flow) kémiai technoldgiak.

Doktori kutatomunkdmat egyrészt a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
(BME) Szerves Kémia és Technologia Tanszékén végeztem, Dr. Balint Erika vezetésével miikodo
Innovativ Gyodgyszeripari és Kirotechnologiai Kutatécsoportban, valamint ipari kdrnyezetben, a
CycloLab Ciklodextrin Kutatasi-Fejlesztési Kft.-nél, Dr. Szécs Levente, majd késébb Dr. Puskas
Istvan iranyitasa alatt. Az akadémiai és ipari kémiai kutatds hatarteriiletén végzett munkam erdsen
meghatarozta kutatdsi témaim iranyat is, ami arra 0sztonzott, hogy olyan megoldasokat fejlesszek
ki, amelyek tilmutatnak a tudomanyos kivancsisagon, és ipari relevanciaval, valamint technologiai
megvalosithatosaggal is rendelkeznek.

A BME-n végeztt munkam kézéppontjaban 1) foszfonat vagy foszfin-oxid szerkezeti egységet
tartalmazo N-heterociklusok MW koriilmények kozott megvaldsitott multikomponensii szintézise
allt, beleértve a gydgyszeripari szempontbdl relevans izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
foszfonatokat és foszfin-oxidokat, valamint a spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatokat (1.
abra). Célunk volt, hogy Ilehetdség szerint olddszer-, katalizator- és adalékanyag-mentes
reakcioutakat  fejlessziink ki, optimalizadljuk a reakciok koriilményeit ¢és széles
molekulakonyvtarakat épitsiink fel, tovabba vizsgéljuk a reakciok mechanizmusat.

Doktori kutatdisom masik f6 irdnyvonala egy méretndvelt félfolyamatos aramlasos kémiai
eljaras kifejlesztése volt a kapszaicin €s a tovabbi rokon kapszaicinoidok haromlépéses szintézisére
(1. adbra). A vegyiiletek korlatozott vizoldhatosaganak megoldasa érdekében, ciklodextrin (CD)
alapti szupramolekularis rendszereket is vizsgaltunk, mely sordan a- és P-CD-kkel végzett

zarvanykomplexképzések révén, jelentdsen javitottuk a vegyiiletek oldhatosagat (1. abra).
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A CyloLabban a sugammadex gyartdsdhoz kapcsoloddan, eléallitottuk a mono-(6-szulfinsav)-
sugammadexet, mint Ujonnan azonositott, oxidativ eredetli ipari szennyezdt. A vegyliletet
analitikailag is teljeskoriien jellemeztiik, ezaltal hozzajarulva a gydgyszeripari szennyezdk alapos

feltérképezéséhez (1. bra).
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2. Irodalmi hattér

A multikomponensii reakciok (MCR-ek) — kiilondsen az 1990-es évektdl kezdédden — a modern
szintetikus kémia meghatiroz6 eszkozeivé valtak. Elterjedésiik szorosan Osszefligg azzal, hogy a
gyogyszeripari kutatasban jelentésen megnott az igény a szerkezetileg valtozatos, uj vegytiletek gyors
¢s hatékony eldallitasara. A kezdetektdl meghatdrozd szerepet jatszott példaul az Ugi
négykomponensi reakcié (4-CR)!, majd késdbb a Kabachnik—Fields-kondenzacio,? amelyek lehetdvé
tették komplex molekuldk, koztikk sokoldaluian funkcionalizdlhatd heterociklusok ¢és
a- aminofoszfonatok hatékony, egy edényes eldallitasat. A legtobb esetben ezek a reakciok MW-
besugarzas hatasara® és dramlasos kémiai technologiakkal* tovabb javithatok, melyek novelhetik a
szelektivitast, gyorsithatjak a reakciot és a méretnovelést is lehetévé tehetik.

Az N-heterociklusok a gyogyszerkémia meghatarozé épitdelemei, a legtobb engedélyezett, kis
molekulatdmegii hatdanyag legaldbb egy nitrogéntartalmi gyfirfit tartalmaz.> A vegyiiletcsoporton beliil
az izoindolinon alapvéz kiilondsen nagy jelentségii, mivel szamos klinikailag elfogadott gydgyszer
szerkezetében is megtalalhato, tobbek kozott a talidomid, az apremilast és a lenalidomid gytiriis
szerkezetében.® Az izoindolinon-foszfonatok, mint a vegyiiletcsalad foszforanalégjai, Kabachnik—
Fields-reakciot kovetd gylirizarasban allithatok eld, azonban a legtobb leirt modszer oldoszereket,
katalizatorokat vagy erélyes reakciokoriilményeket alkalmaz.”® Ezzel szemben az izoindolinon-foszfin-
oxidok ritkan keriilnek emlitésre, és 4ltalaban tobb lépéses eljarasokkal allitjak eld dket.”

Az 1,8-naftalimid tipusu vegyiiletekkel szerkezetileg rokon benz[de]izokinolinon-szdrmazékok
egyarant nagy jelenéségiiek a rakkutatas' és az anyagtudomany teriiletén,'! sokoldalu szerkezeti és
funkcionalis tulajdonsagaiknak koszonhetden. Az amonafid és a mitonafid vegytiletek meghatarozo
rakellenes hatast mutattak, azonban toxicitasuk korlatozta klinikai sikeriiket.!? Szintetikus
eléallitisukat tekintve, ezen vegyiiletek foként Ugi-tipusii reakciokkal'® vagy ciklizacids
stratégiakkal'* allithatok eld, mig a foszfortartalmii analogok ismeretlenek a szakirodalomban.

A spirooxindol-dihidropiridinek két fontos farmakofor egységet tartalmaznak: az oxindol
alapvazat, amely olyan gydgyszerekben talalhaté meg, mint példaul a szunitinib,' és az 1,4-
dihidropiridin  egységet, amely olyan kalciumcsatorna-blokkolokban fordul eld, mint
az amlodipin.'® Bar a szakirodalomban tébb MCR-alapi modszer is talalhato a spirooxindol-

dikarboxilatok el6allitasara,'’

az o-aminofoszfonat tipusu biszfoszfonat anal6gokrél még nem
szamoltak be.

A vizoldhatatlan szerves vegyiiletek oldhatosagi problémainak lekiizdésére jelenthetnek
megoldast a CD-k, amelyek olyan specidlis ciklikus oligoszacharidok, amelyek a hidrofob
molekulakkal zarvanykomplexeket tudnak képezni, ezltal javitva az oldhatdsagot és a stabilitést.'®
Sz¢les korben alkalmazzak dket kiilonb6zo gyogyszerekben, kozmetikumokban €s ¢lelmiszerekben,

amelyekben bizonyos szdrmazékaik, pl. a 2-hidroxi-propil-B-CD (HPBCD) és a szulfobutil-éter-3-
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CD (SBEBCD) segédanyagokként szolgalnak,'® mig a sugammadex kiemelkedé sikert ért el a CD-
alapu hatéanyagok kozott.2? A CD-k igéretesek olyan rosszul oldédé vegyiiletek, mint példaul
a kapszaicinoidok vizoldhatdsdganak javitdsdban is, amelyek biologiai hozzaférhetOsége ¢és

stabilitdsa kdzponti kérdés az ipar szadmos teriiletén.

3. Kisérleti modszerek és eszkozok

A MW besugarzassal végzett reakciokat egy 300 W-os CEM Discover® tipusu,
nyomasfeltéttel ellatott MW reaktorban hajtottuk végre.

Az in situ FT IR méréseket a Mettler-Toledo ReactIR 1000 késziilékkel végeztiik.

A kiilonbdz6 kapszaicinoidok eléallitasahoz a Syrris Asia® folyamatos fecskendépumpat, a
Syrris Asia® fiitheté reaktort és a ThalesNano Inc. altal kifejlesztett H-Cube Pro® folyamatos
hidrogénezd reaktort hasznaltuk.

A vegyliletek tisztitdisahoz hagyomanyos oszlopkromatografiat vagy flash kromatografiat
alkalmaztunk, Teledyne Isco Combi Flash NextGen 300+, illetve Biotage® Selekt flash
késziilékekkel. A vizualizadlast UV/VIS vagy ELSD detektor segitette, meghatarozott
eluensrendszerek alkalmazésaval.

A reakciokat vékonyréteg-kromatografiaval (VRK), gazkromatografiaval (GC), nagynyomasu
folyadékkromatografiaval (HPLC) és *'P NMR spektroszkopiaval kovettiik. A reakciok nyomon kovetéséhez

és a vegyiiletek azonositasahoz sziikség esetén tomegspektrometrias detektalast is alkalmaztunk, igy GC-MS

vagy HPLC-MS méréseket is végeztiink.
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A termékek szerkezetét 3'P, 3C és '"H NMR spektroszkopidval, valamint nagyfelbontast
tomegspektrometriaval (HRMS) jellemeztiik. Sziikség esetén, kiilondsen a részletes szerkezeti
azonositasokhoz és a CD komplexek interakcios vizsgalataihoz, 2D NMR technikdkat is
alkalmaztunk, beleértve a 2D 'H-'H és 2D '"H—'3C korrelacios kisérleteket, valamint a 2D NOE és
ROESY méréseket. A CD komplexek kapszaicinoidokkal vald sztéchiometriajat a Jobs-moddszer
folyamatos variacios modelljével vizsgaltuk.

A kisérlettervezés szamitisaihoz, valamint a Pareto-diagram és a 3D feliileti abra
elkészitéséhez a Statistica® szoftvert alkalmaztuk. A kvantumkémiai szamitdsokat a Gaussian 16

programmal, a ®B97X-D/def2SVP elméleti szinten végeztik.



4. Eredmények

4.1. P-Kiralis izoindolinon-foszfin-oxidok 1j és hatékony, katalizatormentes szintézise

Kabachnik-Fields-reakciot kovetd gyiiriizarassal''l

Az els6 kutatéasi téma célja P-kiralis izoindolinon-foszfin-oxidok (1) tervezése és eldallitasa
volt, mely soran a 2-formilbenzoesav, butil-amin, valamint valtozatos P-kiralis szekunder foszfin-
oxidok Kabachnik—Fields-reakciot kovetd gylriizarasat valositottuk meg (2. abra). Ezzel a
stratégiaval kivalo termeléssel (94-98%) ¢és valtozo diasztereoszelektivitassal allitottunk eld nyolce,
korabban még nem ismert 3-oxoizoindolin-1-il-foszfin-oxidot (1). A sztereogén foszfor centrum
jelenléte lehetdveé tette szamunkra, hogy vizsgaljuk a kiilonb6z6 P-szubsztituensek hatdsat a reakciod
hatékonysagara és a diasztereoszelektivitasra, kiemelve, hogy a P-kiralis egységek hatékony

eszk6zok a molekuldris sokféleség bovitésére.

COOH Ph\P//O 25 °C, 1020 perc
+ Bu—NH, + v’ 4 » N—Bu
MeCN
CHO _ p,Ph
(0 El}
Y= tBU, 2-MeC6H4, 2-Me0C5H4, 2'CF3CGH4, Y
3-CF;CgH,, 4-CF3C4H,, 2-PhPh, 2-naftil 1
94-98%

8 Uj szarmazék
2. abra: A 2-formilbenzoesav, butil-amin és P-kiralis szekunder foszfin-oxidok haromkomponensii
reakcioja.
4.2. Foszforil- és foszfinil-csoporttal szubsztituilt benz[de]izokinolinonok szintézise, illetve

a reakciok mechanizmusinak tanulményozasa'?!

Munkam soran egy T3P® jelenlétében végzett, hAromkomponensii reakcidt dolgoztunk ki
benz[delizokinolinon-foszfonatok (2) és -foszfin-oxidok (3) szintézisére, kiindulasi anyagként
8- formil-1-naftalénkarbonsavat, primer aminokat, valamint dialkil-foszfitokat vagy szekunder
foszfin-oxidokat alkalmazva (3. 4bra). A reakciot eldszor kiillonbozd katalizatorok jelenlétében
vizsgaltuk, majd statisztikai kisérlettervezési modellel hataroztuk meg a reakcié hatékonysagat
leginkabb befolyasolo tényezdket. A kondenzacido mechanizmusat in situ FT-IR spektroszkopiaval
tanulmanyoztuk, mely lehetévé tette a két kiilonbozd reakcidUtvonalon keletkezd
kulcsintermedierek azonositasat és jellemzését. Osszesen 20 11j szarmazékot (2,3) allitottunk el jo,

illetve kivalo termelésekkel.



Mw o}
65 °C, 40 perc, 0,5 ekv. T,P®

N—Z R = Me, Et, Bu, Bn
op  {pm
/ \H /P—OR
Q COOH RO o’
+ Z—NH, )
O CHO (1,7-2 ekv.) 62-93% 20 aj szarmazék
Z = Bu, °Hex, Bn 25°C, 30 perc [o)
’ tl bl ®
(CH3)oN(CH,)s, DL-CH(Me)CHs 0,5 ekv. T;P®, EtOAc Q
N—-2Z Y= C6H5, 4-MeC6H4,
Y. ,O . .
N, Y 3,5-diMeC¢H,, 2-naftil
Y’ H P-y
&
o
3
70-92%

3. dbra: Uj, benz/[de]izokinolinon-foszfondtok és ~foszfin-oxidok tobbkomponensii szintézise.

4.3. Spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok mikrohullimi besugiarzas hatasara
végzett katalizator- és oldészermentes szintézisel’!

A spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok (3) multikomponensii szintézisét katalizator-
¢s olddszermentes koriilmények kozott, MW reaktorban valdsitottuk meg, kiilonb6zd izatinok,
primer aminok ¢és B-ketofoszfonatok reakcidjadban (4. abra). Ezzel a modszerrel 19, kordbban nem
ismert szarmazékot (4) allitottunk el6. Emellett egy Ilehetséges reakciomechanizmust is

oo s

meghataroztunk, amelyet stiriségfunkcional-elméleti (DFT) szamitasokkal tovabb igazoltunk.

o MW
o o 120 °C, 2-4 6ra
n _OR* ’ -
1 3_ - -
R ~©ﬁr§:o * R—NH; * )J\/P\0R4 oldészer
\ nélkiil
R2
1-1,5 ekv. 1-1,5 ekv. 2 ekv. 4
22-70%
R'=H, 6-CI, 5-F, 5-Br, 7-CF, 19 4j szarmazék
R2=H, Me
R® = Me, Et

R* = Bu, Ph, °Hex, CH,CH,OH

4. abra: Kiilonbozo izatinok, primer aminok és p-ketofoszfonatok multikomponensii reakcioja.

4.4. Kapszaicinoidok méretnovelt, félfolyamatos aramlisos kémiai szintézise és
ciklodextrinekkel képzett zarvanykomplexeinek vizsgalata!*l
Az 0 N-heterociklusok szintézisének tanulmanyozasan tul, doktori kutatdsaim sorén a lipofil
kismolekulakkal kapcsolatos gyakorlati kihivasokkal is foglalkoztunk. Ezen munka kozéppontjéban a
paprika csipdsségéért felelds kapszaicinoidok alltak, amelyek rossz vizoldékonysaggal és irritald
hatassal rendelkeznek. Ezen korlatok lekiizdése érdekében, a méretndvelt félfolyamatos aramlasos
kémiai eldallitasuk utan, a CD-alapt zarvanykomplexek képzodését tanulmanyoztuk (5. abra).

A kutatds els6 1épésében egy haromlépéses félfolyamatos aramlasos kémiai eljarést
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dolgoztunk ki, amely egy oximképzésbdl, egy hidrogénezésbdl és egy N-acilezésbdl allt, amellyel
a kapszaicin, a dihidrokapszaicin és a nonivamid eldallitasa gramm/6ras hatékonysaguva valt.
A munka kovetkezd részében az a- és [P-CD-vel és azok szarmazékaival végzett
zarvanykomplexképzési vizsgalatokat végeztiik el fazisoldhatdsagi mérések segitségével, mellyel
jelentdsen javult a kapszaicinoidok (5) vizoldékonysaga. A komplexek képzOodését és
sztochiometrigjat Jobs-diagramok elemzésével igazoltuk, mig a 2D ROESY NMR spektroszkopia

molekularis szinten bizonyitotta a gazda-vendég kdlcsonhatasokat.

i
® H ®
H H | islos-— Asi i Asi kt > S *et
PR :LL..m sia® reactor sia® reaktor ° ,.;.'1"54:9_ g
! : H-Cube Pro® e P
----------------- >»( Rotavapor T N)LH'\ + W <7
____________ reaktor R H n '3,3'- e 5%
i ONe) Tigy oo
v 3 H )
5
N

v

zarvanykomplexek

5. dbra: Kapszaicinoidok aramlasos kémiai szintézise és CD-kel végzett zarvanykomplexkeépzése.

4.5. A mono-(6-szulfinsav)-sugammadex, mint ciklodextrin-alapa oxidativ szennyez6

eléallitasa és azonositasa ipari gyartasban'®

Végiil sikeresen szintetizaltunk és jellemeztiink egy iparilag relevans gyogyszeripari
szennyezOt, amely a y-CD-alapt hatéanyaghoz, a sugammadexhez kapcsolddik. A munka soran egy
kordbban nem publikalt, mono-(6-szulfinsav)-sugammadex szennyez6t allitottunk eld tobblépéses
szintetikus stratégiaval (6. dbra). Az intermedierek, valamint a végsd szennyez6 szerkezetét 1D- és
2D-NMR spektroszkopiaval, HRMS ¢és tandem MS-analizissel igazoltuk. Eredményeink
részletesebb  betekintést nyljtanak a sugammadex szennyezOprofiljaba, hozzéjarulva

a biztonsagosabb ¢és kovetkezetesebb gyartasi folyamatokhoz.
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6. abra: A mono-(6-szulfinsav)-sugammadex célszennyezo.
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Osszefoglalva, t6bb mint 80 1ij foszfonat vagy foszfin-oxid szerkezeti egységet tartalmazd N-
heterociklusos vegyiiletet szintetizaltunk ¢és teljeskoriien jellemeztiink, sz€les korben alkalmazhat6
¢és egyszerl szintetikus modszerek kidolgozasaval. Eredményeink kiterjednek a foszforkémia és a
multikomponensii reakcidk teriiletére, 1j vegytiletcsaladok eldallitasara.

Ezen tulmenden a részletes zarvanykomplexképzd vizsgalatok ¢s egy CD-alap
gyogyszeripari szennyezd teljes korti jellemzése révén egy tovabbi fontos tudomadnyteriilet,

a szupramolekularis CD-kémia teriiletén is jelentds eredményeket értiink el.



5. Tézisek

1.

Egy hatékony, egyszert és katalizatormentes haromkomponensii szintézist fejlesztettem ki, 01j
3-oxoizoindolin-1-il-foszfin-oxidok el6allitasara, a 2-formilbenzoesav, primer aminok ¢és
P- kiralis szekunder foszfin-oxidok Kabachnik-Fields-reakciot kovetd gytlirtizaradsaval. A
kondenzaciok szobahdmérsékleten, rovid reakcioidé alatt (10-20 perc), hatékonyan
lejatszodtak, és kivaldo hozamokkal (94-98%), valamint valtozatos diasztereomer aranyokkal

eredményezték a kivant szarmazékokat.'!)

Egy 10j, hdromkomponensii eljarast dolgoztam ki benz[de]izokinolinon-foszfonatok, mint egy
j vegyiiletcsalad szintézisére, T;P® adalék jelenlétében. A modellreakcid optimalizalasat
katalizatorok vizsgélata mellett és egy statisztikai kisérlettervezési modell segitségével
végeztem el. Emellett a reakciot kiterjesztettem tovabbi valtozatos primer aminokra és dialkil-
foszfitokra. A reakcid mechanizmusvizsgalata sordn megallapitottam, hogy mig az egyik
reakcidut nem jarhatd, addig a masik esetben a szintézis egy kulcsfontossagli koztiterméken,

a 3-hidroxi-benz[de]izokinolinon vegyiileten keresztiil halad.”!

Els6ként valdsitottam meg benz[delizokinolinon-foszfin-oxidok eldallitasat 8-formil-1-
naftalénkarbonsavbdl, primer aminokbdl és szekunder foszfin-oxidokbol kiindulva, T3P®
jelenlétében, szobahOmérsékleten, rovid reakcioidé alatt (30 perc). In situ FT-IR
spektroszkopiaval igazoltam a T3P® kulcsszerepét a kivant termék képzodésében, és az dltalam
kimutatott két reakciokoztitermék alapjan, két eltérd lejatszodasi utvonalat is azonositottam.

Munkam eredményeként 14 1j, benz[de]izokinolinon-foszfin-oxidot allitottam el6.”

Az 1j spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok eldallitisara MW reaktorban, katalizator-
¢s oldoszermentes koriilmények kozott egy eddig nem ismert szintetikus modszert dolgoztam
ki, mellyel egy 19 tagi 1) molekulakdnyvtarat allitottam eld. A reakciomechanizmus
vizsgalatok sordn igazoltam ¢és jellemeztem a kulcsfontossagi iminofoszfonat koztitermék

képzddését. A javasolt reakciottvonalat DFT-szamit4sok is alatamasztottak.!”!

Els6ként dolgoztam ki a kapszaicin, a dihidrokapszaicin és a nonivamid méretndvelt,
félfolyamatos szintézisét egy flithetd aramldsos kémiai csOreaktor €s egy folyamatos
hidrogénezd reaktor alkalmazasaval. A harom egymast kovetd 1épésbol allo eljaras lehetdvé
tette a biologiailag és iparilag is fontos kapszaicinoidok megvalosithato és jol méretndvelhetd,

aramlasos kémiai eléallitasat.*!
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6. Igazoltam, hogy a kapszaicin, a dihidrokapszaicin és a nonivamid kiilonb6z6 a- és B-CD-
szarmazékokkal képzett zarvanykomplexei jelentdsen novelik az eredetileg lipofil molekulak
vizoldhatosagot. A fazisoldhatosagi vizsgalatok, a Jobs-diagram elemzések ¢s a 2D ROESY
NMR mérések megerdsitették, hogy az a-CD-k hatékonyabban képeznek komplexeket a linearis
szénlancu nonivamiddal, mig a B-CD-k elonydsebbek a telitetlenséget vagy az elagazé oldallancot

tartalmazé kapszaicin és dihidrokapszaicin befogadasara.*!

7. Elséként allitottam eld tobblépcsds szintetikus eljardsban, valamint széleskorli analitikai
vizsgalatokkal jellemeztem egy 1j, mono-(6-szulfin-sav)-sugammadex szennyezot, mely egy
fontos szennyezdként jelenhet meg a sugammadex ipari gyartasa soran. Bizonyitottam, hogy
a célvegyiilet a perbromozasi €s az azt kovetd MPA-val val6 reakcié soran keletkezik, ahol
mind a PPhs, mind a NaOMe/MeOH rendszer hozzajarulhat a célvegyiilet keletkezéséhez.
Tovabba kimutattam, hogy kiillonb6z6 szervetlen és szerves bazisok eldsegitik

a szulfoncsoport szulfinsav funkciova torténé atalakulasat.”

6. Alkalmazasi lehetoségek

Doktori kutatomunkdm eredményei széles kortien hasznosithatok, és nemcsak kozvetlen
gyakorlati jelentdséggel birnak, hanem a jovoébeli alkalmazasok szdmara is igéretes lehetnek, igy
a gyogyszerkémia és gyogyszertechnoldgia, valamint a formulacios kutatasok teriiletén.

A foszfonat vagy foszfin-oxid szerkezeti egységet tartalmazo 1j N-heterociklusos vegyiiletek
hatékony ¢és Aaltalanosan alkalmazhaté tobbkomponensii szintézismddszereinek kidolgozasa
lehetdvé tette tobb mint 80 1) vegyiilet eldallitasat, jelentdsen bdvitve a foszfororganikus vegytiletek
molekulakonyvtarat.

Tovabba a kapszaicinoidok szintézisének elsd félfolyamatos technologidja egyértelmiien
bizonyitja a bioldgiailag aktiv kis molekuldk eldallitdsanak méretndvelhetdségét és ipari
megvalosithatdsagat.

Emellett a ciklodextrin-alaptt zarvanykomplexképzések novelték a  zsiroldhatd
kapszaicinoidok gyakorlati hasznosithatosagat azaltal, hogy javitottdk azok vizoldékonysagat,
amely tovabb bdvitheti ezen vegyiiletek potenciadlis alkalmazasi teriileteit a gyogyszeripari,
¢élelmiszeripari és mezOdgazdasagi készitményekben.

Végiil egy kordbban nem ismert CD-alapt szennyezd szintézise és teljes analitikai jellemzése
az sugammadex ipari gyartasban kdzvetleniil hozzajarul a gydgyszeripari mindségellendrzéshez és

a szabalyozasi eldirasok betartasdhoz.
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