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1. Bevezetés 

A modern kémiai kutatás egyik legfontosabb és egyben legnagyobb kihívása az új és értékes 

molekulák hatékony, fenntartható és ipari szempontból is alkalmazható szintézise. Napjainkban a 

gyógyszerkutatás, az anyagtudomány és a molekuláris biológia területén egyre nagyobb az igény 

olyan jól definiált szerkezetű, specifikus biológiai aktivitású kismolekulák iránt, amelyek korszerű 

és környezetbarát technológiák segítségével állíthatók elő. 

Ennek kapcsán a heterociklusos vegyületek központi szerepet játszanak, különösen 

a nitrogéntartalmú-(N)-heterociklusok. Ezek számos, a természetben is előforduló vegyület, 

valamint több hatóanyag és iparilag releváns molekula alapvázát is alkotják. A foszfonát vagy 

foszfin-oxid szerkezeti egység beépítése ezen szerkezetekbe, tovább növeli az előállítható 

vegyületek sokféleséget, és kedvezően befolyásolhatja stabilitásukat, illetve biológiai aktivitásukat. 

Az ilyen típusú vegyületek fejlesztését egyre inkább támogatják a modern, környezetbarát és 

fenntartható technológiák, mint például a mikrohullámú (MW) körülmények között végzett 

szintézisek és a folyamatos áramlásos (flow) kémiai technológiák. 

Doktori kutatómunkámat egyrészt a Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem 

(BME) Szerves Kémia és Technológia Tanszékén végeztem, Dr. Bálint Erika vezetésével működő 

Innovatív Gyógyszeripari és Kirotechnológiai Kutatócsoportban, valamint ipari környezetben, a 

CycloLab Ciklodextrin Kutatási-Fejlesztési Kft.-nél, Dr. Szőcs Levente, majd később Dr. Puskás 

István irányítása alatt. Az akadémiai és ipari kémiai kutatás határterületén végzett munkám erősen 

meghatározta kutatási témáim irányát is, ami arra ösztönzött, hogy olyan megoldásokat fejlesszek 

ki, amelyek túlmutatnak a tudományos kíváncsiságon, és ipari relevanciával, valamint technológiai 

megvalósíthatósággal is rendelkeznek. 

A BME-n végeztt munkám középpontjában új foszfonát vagy foszfin-oxid szerkezeti egységet 

tartalmazó N-heterociklusok MW körülmények között megvalósított multikomponensű szintézise 

állt, beleértve a gyógyszeripari szempontból releváns izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-

foszfonátokat és foszfin-oxidokat, valamint a spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonátokat (1. 

ábra). Célunk volt, hogy lehetőség szerint oldószer-, katalizátor- és adalékanyag-mentes 

reakcióutakat fejlesszünk ki, optimalizáljuk a reakciók körülményeit és széles 

molekulakönyvtárakat építsünk fel, továbbá vizsgáljuk a reakciók mechanizmusát. 

Doktori kutatásom másik fő irányvonala egy méretnövelt félfolyamatos áramlásos kémiai 

eljárás kifejlesztése volt a kapszaicin és a további rokon kapszaicinoidok háromlépéses szintézisére 

(1. ábra). A vegyületek korlátozott vízoldhatóságának megoldása érdekében, ciklodextrin (CD) 

alapú szupramolekuláris rendszereket is vizsgáltunk, mely során α- és β-CD-kkel végzett 

zárványkomplexképzések révén, jelentősen javítottuk a vegyületek oldhatóságát (1. ábra).  
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A CyloLabban a sugammadex gyártásához kapcsolódóan, előállítottuk a mono-(6-szulfinsav)-

sugammadexet, mint újonnan azonosított, oxidatív eredetű ipari szennyezőt. A vegyületet 

analitikailag is teljeskörűen jellemeztük, ezáltal hozzájárulva a gyógyszeripari szennyezők alapos 

feltérképezéséhez (1. ábra). 

 

 
1. ábra: Doktori kutatómunkám fő célkitűzései. 
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2. Irodalmi háttér 

A multikomponensű reakciók (MCR-ek) – különösen az 1990-es évektől kezdődően – a modern 

szintetikus kémia meghatározó eszközeivé váltak. Elterjedésük szorosan összefügg azzal, hogy a 

gyógyszeripari kutatásban jelentősen megnőtt az igény a szerkezetileg változatos, új vegyületek gyors 

és hatékony előállítására. A kezdetektől meghatározó szerepet játszott például az Ugi 

négykomponensű reakció (4-CR)1, majd később a Kabachnik–Fields-kondenzáció,2 amelyek lehetővé 

tették komplex molekulák, köztük sokoldalúan funkcionalizálható heterociklusok és 

α- aminofoszfonátok hatékony, egy edényes előállítását. A legtöbb esetben ezek a reakciók MW-

besugárzás hatására3 és áramlásos kémiai technológiákkal4 tovább javíthatók, melyek növelhetik a 

szelektivitást, gyorsíthatják a reakciót és a méretnövelést is lehetővé tehetik. 

Az N-heterociklusok a gyógyszerkémia meghatározó építőelemei, a legtöbb engedélyezett, kis 

molekulatömegű hatóanyag legalább egy nitrogéntartalmú gyűrűt tartalmaz.5 A vegyületcsoporton belül 

az izoindolinon alapváz különösen nagy jelentőségű, mivel számos klinikailag elfogadott gyógyszer 

szerkezetében is megtalálható, többek között a talidomid, az apremilast és a lenalidomid gyűrűs 

szerkezetében.6 Az izoindolinon-foszfonátok, mint a vegyületcsalád foszforanalógjai, Kabachnik–

Fields-reakciót követő gyűrűzárásban állíthatók elő, azonban a legtöbb leírt módszer oldószereket, 

katalizátorokat vagy erélyes reakciókörülményeket alkalmaz.7,8 Ezzel szemben az izoindolinon-foszfin-

oxidok ritkán kerülnek említésre, és általában több lépéses eljárásokkal állítják elő őket.9 

Az 1,8-naftálimid típusú vegyületekkel szerkezetileg rokon benz[de]izokinolinon-származékok 

egyaránt nagy jelenőségűek a rákkutatás10 és az anyagtudomány területén,11 sokoldalú szerkezeti és 

funkcionális tulajdonságaiknak köszönhetően. Az amonafid és a mitonafid vegyületek meghatározó 

rákellenes hatást mutattak, azonban toxicitásuk korlátozta klinikai sikerüket.12 Szintetikus 

előállításukat tekintve, ezen vegyületek főként Ugi-típusú reakciókkal13 vagy ciklizációs 

stratégiákkal14 állíthatók elő, míg a foszfortartalmú analógok ismeretlenek a szakirodalomban. 

A spirooxindol-dihidropiridinek két fontos farmakofór egységet tartalmaznak: az oxindol 

alapvázat, amely olyan gyógyszerekben található meg, mint például a szunitinib,15 és az 1,4-

dihidropiridin egységet, amely olyan kalciumcsatorna-blokkolókban fordul elő, mint 

az amlodipin.16 Bár a szakirodalomban több MCR-alapú módszer is található a spirooxindol-

dikarboxilátok előállítására,17 az α-aminofoszfonát típusú biszfoszfonát analógokról még nem 

számoltak be. 

A vízoldhatatlan szerves vegyületek oldhatósági problémáinak leküzdésére jelenthetnek 

megoldást a CD-k, amelyek olyan speciális ciklikus oligoszacharidok, amelyek a hidrofób 

molekulákkal zárványkomplexeket tudnak képezni, ezáltal javítva az oldhatóságot és a stabilitást.18 

Széles körben alkalmazzák őket különböző gyógyszerekben, kozmetikumokban és élelmiszerekben, 

amelyekben bizonyos származékaik, pl. a 2-hidroxi-propil-β-CD (HPBCD) és a szulfobutil-éter-β-
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CD (SBEBCD) segédanyagokként szolgálnak,19 míg a sugammadex kiemelkedő sikert ért el a CD-

alapú hatóanyagok között.20 A CD-k ígéretesek olyan rosszul oldódó vegyületek, mint például 

a kapszaicinoidok vízoldhatóságának javításában is, amelyek biológiai hozzáférhetősége és 

stabilitása központi kérdés az ipar számos területén. 

 

3. Kísérleti módszerek és eszközök 

A MW besugárzással végzett reakciókat egy 300 W-os CEM Discover® típusú, 

nyomásfeltéttel ellátott MW reaktorban hajtottuk végre. 

Az in situ FT IR méréseket a Mettler-Toledo ReactIR 1000 készülékkel végeztük. 

A különböző kapszaicinoidok előállításához a Syrris Asia® folyamatos fecskendőpumpát, a 

Syrris Asia® fűthető reaktort és a ThalesNano Inc. által kifejlesztett H-Cube Pro® folyamatos 

hidrogénező reaktort használtuk. 

A vegyületek tisztításához hagyományos oszlopkromatográfiát vagy flash kromatográfiát 

alkalmaztunk, Teledyne Isco Combi Flash NextGen 300+, illetve Biotage® Selekt flash 

készülékekkel. A vizualizálást UV/VIS vagy ELSD detektor segítette, meghatározott 

eluensrendszerek alkalmazásával. 

A reakciókat vékonyréteg-kromatográfiával (VRK), gázkromatográfiával (GC), nagynyomású 

folyadékkromatográfiával (HPLC) és 31P NMR spektroszkópiával követtük. A reakciók nyomon követéséhez 

és a vegyületek azonosításához szükség esetén tömegspektrometriás detektálást is alkalmaztunk, így GC-MS 

vagy HPLC-MS méréseket is végeztünk. 
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A termékek szerkezetét 31P, 13C és 1H NMR spektroszkópiával, valamint nagyfelbontású 

tömegspektrometriával (HRMS) jellemeztük. Szükség esetén, különösen a részletes szerkezeti 

azonosításokhoz és a CD komplexek interakciós vizsgálataihoz, 2D NMR technikákat is 

alkalmaztunk, beleértve a 2D 1H–1H és 2D 1H–13C korrelációs kísérleteket, valamint a 2D NOE és 

ROESY méréseket. A CD komplexek kapszaicinoidokkal való sztöchiometriáját a Jobs-módszer 

folyamatos variációs modelljével vizsgáltuk. 

A kísérlettervezés számításaihoz, valamint a Pareto-diagram és a 3D felületi ábra 

elkészítéséhez a Statistica® szoftvert alkalmaztuk. A kvantumkémiai számításokat a Gaussian 16 

programmal, a ωB97X-D/def2SVP elméleti szinten végeztük.  
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4. Eredmények 

4.1. P-Királis izoindolinon-foszfin-oxidok új és hatékony, katalizátormentes szintézise 

Kabachnik–Fields-reakciót követő gyűrűzárással[1] 

Az első kutatási téma célja P-királis izoindolinon-foszfin-oxidok (1) tervezése és előállítása 

volt, mely során a 2-formilbenzoesav, butil-amin, valamint változatos P-királis szekunder foszfin-

oxidok Kabachnik–Fields-reakciót követő gyűrűzárását valósítottuk meg (2. ábra). Ezzel a 

stratégiával kiváló termeléssel (94–98%) és változó diasztereoszelektivitással állítottunk elő nyolc, 

korábban még nem ismert 3-oxoizoindolin-1-il-foszfin-oxidot (1). A sztereogén foszfor centrum 

jelenléte lehetővé tette számunkra, hogy vizsgáljuk a különböző P-szubsztituensek hatását a reakció 

hatékonyságára és a diasztereoszelektivitásra, kiemelve, hogy a P-királis egységek hatékony 

eszközök a molekuláris sokféleség bővítésére. 

 

2. ábra: A 2-formilbenzoesav, butil-amin és P-királis szekunder foszfin-oxidok háromkomponensű 

reakciója. 

 

4.2. Foszforil- és foszfinil-csoporttal szubsztituált benz[de]izokinolinonok szintézise, illetve 

a reakciók mechanizmusának tanulmányozása[2] 

Munkám során egy T3P
® jelenlétében végzett, háromkomponensű reakciót dolgoztunk ki 

benz[de]izokinolinon-foszfonátok (2) és -foszfin-oxidok (3) szintézisére, kiindulási anyagként 

8- formil-1-naftalénkarbonsavat, primer aminokat, valamint dialkil-foszfitokat vagy szekunder 

foszfin-oxidokat alkalmazva (3. ábra). A reakciót először különböző katalizátorok jelenlétében 

vizsgáltuk, majd statisztikai kísérlettervezési modellel határoztuk meg a reakció hatékonyságát 

leginkább befolyásoló tényezőket. A kondenzáció mechanizmusát in situ FT-IR spektroszkópiával 

tanulmányoztuk, mely lehetővé tette a két különböző reakcióútvonalon keletkező 

kulcsintermedierek azonosítását és jellemzését. Összesen 20 új származékot (2,3) állítottunk elő jó, 

illetve kiváló termelésekkel. 
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3. ábra: Új, benz[de]izokinolinon-foszfonátok és -foszfin-oxidok többkomponensű szintézise. 

4.3. Spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonátok mikrohullámú besugárzás hatására 

végzett katalizátor- és oldószermentes szintézise[3] 

A spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonátok (3) multikomponensű szintézisét katalizátor- 

és oldószermentes körülmények között, MW reaktorban valósítottuk meg, különböző izatinok, 

primer aminok és β-ketofoszfonátok reakciójában (4. ábra). Ezzel a módszerrel 19, korábban nem 

ismert származékot (4) állítottunk elő. Emellett egy lehetséges reakciómechanizmust is 

meghatároztunk, amelyet sűrűségfunkcionál-elméleti (DFT) számításokkal tovább igazoltunk. 

 

4. ábra: Különböző izatinok, primer aminok és β-ketofoszfonátok multikomponensű reakciója. 

4.4. Kapszaicinoidok méretnövelt, félfolyamatos áramlásos kémiai szintézise és 

ciklodextrinekkel képzett zárványkomplexeinek vizsgálata[4] 

Az új N-heterociklusok szintézisének tanulmányozásán túl, doktori kutatásaim sorén a lipofil 

kismolekulákkal kapcsolatos gyakorlati kihívásokkal is foglalkoztunk. Ezen munka középpontjában a 

paprika csípősségéért felelős kapszaicinoidok álltak, amelyek rossz vízoldékonysággal és irritáló 

hatással rendelkeznek. Ezen korlátok leküzdése érdekében, a méretnövelt félfolyamatos áramlásos 

kémiai előállításuk után, a CD-alapú zárványkomplexek képződését tanulmányoztuk (5. ábra). 

A kutatás első lépésében egy háromlépéses félfolyamatos áramlásos kémiai eljárást 
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dolgoztunk ki, amely egy oximképzésből, egy hidrogénezésből és egy N-acilezésből állt, amellyel 

a kapszaicin, a dihidrokapszaicin és a nonivamid előállítása gramm/órás hatékonyságúvá vált. 

A munka következő részében az α- és β-CD-vel és azok származékaival végzett 

zárványkomplexképzési vizsgálatokat végeztük el fázisoldhatósági mérések segítségével, mellyel 

jelentősen javult a kapszaicinoidok (5) vízoldékonysága. A komplexek képződését és 

sztöchiometriáját Jobs-diagramok elemzésével igazoltuk, míg a 2D ROESY NMR spektroszkópia 

molekuláris szinten bizonyította a gazda-vendég kölcsönhatásokat. 

 

5. ábra: Kapszaicinoidok áramlásos kémiai szintézise és CD-kel végzett zárványkomplexképzése. 

4.5. A mono-(6-szulfinsav)-sugammadex, mint ciklodextrin-alapú oxidatív szennyező 

előállítása és azonosítása ipari gyártásban[5] 

Végül sikeresen szintetizáltunk és jellemeztünk egy iparilag releváns gyógyszeripari 

szennyezőt, amely a γ-CD-alapú hatóanyaghoz, a sugammadexhez kapcsolódik. A munka során egy 

korábban nem publikált, mono-(6-szulfinsav)-sugammadex szennyezőt állítottunk elő többlépéses 

szintetikus stratégiával (6. ábra). Az intermedierek, valamint a végső szennyező szerkezetét 1D- és 

2D-NMR spektroszkópiával, HRMS és tandem MS-analízissel igazoltuk. Eredményeink 

részletesebb betekintést nyújtanak a sugammadex szennyezőprofiljába, hozzájárulva 

a biztonságosabb és következetesebb gyártási folyamatokhoz. 

 

6. ábra: A mono-(6-szulfinsav)-sugammadex célszennyező. 
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Összefoglalva, több mint 80 új foszfonát vagy foszfin-oxid szerkezeti egységet tartalmazó  N-

heterociklusos vegyületet szintetizáltunk és teljeskörűen jellemeztünk, széles körben alkalmazható 

és egyszerű szintetikus módszerek kidolgozásával. Eredményeink kiterjednek a foszforkémia és a 

multikomponensű reakciók területére, új vegyületcsaládok előállítására. 

Ezen túlmenően a részletes zárványkomplexképző vizsgálatok és egy CD-alapú 

gyógyszeripari szennyező teljes körű jellemzése révén egy további fontos tudományterület, 

a szupramolekuláris CD-kémia területén is jelentős eredményeket értünk el. 

  



10  

5. Tézisek 

1. Egy hatékony, egyszerű és katalizátormentes háromkomponensű szintézist fejlesztettem ki, új 

3-oxoizoindolin-1-il-foszfin-oxidok előállítására, a 2-formilbenzoesav, primer aminok és 

P- királis szekunder foszfin-oxidok Kabachnik-Fields-reakciót követő gyűrűzárásával. A 

kondenzációk szobahőmérsékleten, rövid reakcióidő alatt (10–20 perc), hatékonyan 

lejátszódtak, és kiváló hozamokkal (94–98%), valamint változatos diasztereomer arányokkal 

eredményezték a kívánt származékokat.[1] 

 

2. Egy új, háromkomponensű eljárást dolgoztam ki benz[de]izokinolinon-foszfonátok, mint egy 

új vegyületcsalád szintézisére, T3P
® adalék jelenlétében. A modellreakció optimalizálását 

katalizátorok vizsgálata mellett és egy statisztikai kísérlettervezési modell segítségével 

végeztem el. Emellett a reakciót kiterjesztettem további változatos primer aminokra és dialkil-

foszfitokra. A reakció mechanizmusvizsgálata során megállapítottam, hogy míg az egyik 

reakcióút nem járható, addig a másik esetben a szintézis egy kulcsfontosságú köztiterméken, 

a 3-hidroxi-benz[de]izokinolinon vegyületen keresztül halad.[2] 

 

3. Elsőként valósítottam meg benz[de]izokinolinon-foszfin-oxidok előállítását 8-formil-1-

naftalénkarbonsavból, primer aminokból és szekunder foszfin-oxidokból kiindulva, T3P
® 

jelenlétében, szobahőmérsékleten, rövid reakcióidő alatt (30 perc). In situ FT-IR 

spektroszkópiával igazoltam a T3P
® kulcsszerepét a kívánt termék képződésében, és az általam 

kimutatott két reakcióköztitermék alapján, két eltérő lejátszódási útvonalat is azonosítottam. 

Munkám eredményeként 14 új, benz[de]izokinolinon-foszfin-oxidot állítottam elő.[2] 

 

4. Az új spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonátok előállítására MW reaktorban, katalizátor- 

és oldószermentes körülmények között egy eddig nem ismert szintetikus módszert dolgoztam 

ki, mellyel egy 19 tagú új molekulakönyvtárat állítottam elő. A reakciómechanizmus 

vizsgálatok során igazoltam és jellemeztem a kulcsfontosságú iminofoszfonát köztitermék 

képződését. A javasolt reakcióútvonalat DFT-számítások is alátámasztották.[3] 

 

5. Elsőként dolgoztam ki a kapszaicin, a dihidrokapszaicin és a nonivamid méretnövelt, 

félfolyamatos szintézisét egy fűthető áramlásos kémiai csőreaktor és egy folyamatos 

hidrogénező reaktor alkalmazásával. A három egymást követő lépésből álló eljárás lehetővé 

tette a biológiailag és iparilag is fontos kapszaicinoidok megvalósítható és jól méretnövelhető, 

áramlásos kémiai előállítását.[4] 
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6. Igazoltam, hogy a kapszaicin, a dihidrokapszaicin és a nonivamid különböző α- és β-CD-

származékokkal képzett zárványkomplexei jelentősen növelik az eredetileg lipofil molekulák 

vízoldhatóságot. A fázisoldhatósági vizsgálatok, a Jobs-diagram elemzések és a 2D ROESY 

NMR mérések megerősítették, hogy az α-CD-k hatékonyabban képeznek komplexeket a lineáris 

szénláncú nonivamiddal, míg a β-CD-k előnyösebbek a telítetlenséget vagy az elágazó oldalláncot 

tartalmazó kapszaicin és dihidrokapszaicin befogadására.[4] 

 

7. Elsőként állítottam elő többlépcsős szintetikus eljárásban, valamint széleskörű analitikai 

vizsgálatokkal jellemeztem egy új, mono-(6-szulfin-sav)-sugammadex szennyezőt, mely egy 

fontos szennyezőként jelenhet meg a sugammadex ipari gyártása során. Bizonyítottam, hogy 

a célvegyület a perbrómozási és az azt követő MPA-val való reakció során keletkezik, ahol 

mind a PPh3, mind a NaOMe/MeOH rendszer hozzájárulhat a célvegyület keletkezéséhez. 

Továbbá kimutattam, hogy különböző szervetlen és szerves bázisok elősegítik 

a szulfoncsoport szulfinsav funkcióvá történő átalakulását.[5] 

 

6. Alkalmazási lehetőségek 

Doktori kutatómunkám eredményei széles körűen hasznosíthatók, és nemcsak közvetlen 

gyakorlati jelentőséggel bírnak, hanem a jövőbeli alkalmazások számára is ígéretes lehetnek, így 

a gyógyszerkémia és gyógyszertechnológia, valamint a formulációs kutatások területén. 

A foszfonát vagy foszfin-oxid szerkezeti egységet tartalmazó új N-heterociklusos vegyületek 

hatékony és általánosan alkalmazható többkomponensű szintézismódszereinek kidolgozása 

lehetővé tette több mint 80 új vegyület előállítását, jelentősen bővítve a foszfororganikus vegyületek 

molekulakönyvtárát. 

Továbbá a kapszaicinoidok szintézisének első félfolyamatos technológiája egyértelműen 

bizonyítja a biológiailag aktív kis molekulák előállításának méretnövelhetőségét és ipari 

megvalósíthatóságát. 

Emellett a ciklodextrin-alapú zárványkomplexképzések növelték a zsíroldható 

kapszaicinoidok gyakorlati hasznosíthatóságát azáltal, hogy javították azok vízoldékonyságát, 

amely tovább bővítheti ezen vegyületek potenciális alkalmazási területeit a gyógyszeripari, 

élelmiszeripari és mezőgazdasági készítményekben.  

Végül egy korábban nem ismert CD-alapú szennyező szintézise és teljes analitikai jellemzése 

az sugammadex ipari gyártásban közvetlenül hozzájárul a gyógyszeripari minőségellenőrzéshez és 

a szabályozási előírások betartásához.  
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