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1. BEVEZETÉS 
Az indolvázas alkaloidok számos természetes eredetű 

biológiailag aktív vegyület alapját képezik, ezért kiemelt 

jelentőségűek a gyógyszerkutatásban. A heteroaromás 

gyűrűk, különösen az oxazol- és tiazol-szubsztituensek, 

kapcsolása az indolvázhoz jelentősen módosíthatja a 

biológiai hatást, így új, ígéretes hatóanyag-jelöltek 

előállítását teszi lehetővé. 

A doktori munka célja új indolalapú vegyületek, 

valamint természetes alkaloidok, köztük a bacillamidok, 

ortoszkuticellinek és β-karbolinszármazékok 

szintézisének kidolgozása és szerkezetvizsgálata volt. A 

kutatás során szerkezet–hatás összefüggések feltárása, 

valamint enantioszelektív és zöldkémiai elveknek 

megfelelő szintetikus módszerek fejlesztése valósult meg. 

A munka egyik fő eredménye az 1-szubsztituált β-

karbolinok első folyamatos áramlásos kémiai 

szintézisének megvalósítása volt, amely gyors, 

reprodukálható és környezetbarát alternatívát kínál a 

hagyományos eljárásokhoz képest. 

 



2. CÉLKITŰZÉS 
A doktori kutatás célja az indolvázra épülő, biológiai 

aktivitással rendelkező heterociklusos vegyületek 

előállítási módszereinek fejlesztése és vizsgálata volt. 

Ennek keretében az alábbi fő célkitűzések kerültek 

megfogalmazásra: 

1) Új oxazolil- és tiazolil-indol származékok előállítása, 

valamint szerkezet-hatás összefüggéseik vizsgálata. 

2) Természetes eredetű alkaloidok (bacillamidok, 

ortoszkuticellinek, brevikarin, brevikollin) 

totálszintézisének kidolgozása és sztereokémiai 

azonosítása. 

3) 1-Szubsztituált β-karbolinok szintézisének 

megvalósítása többkomponensű reakciókkal és 

folyamatos áramlásos kémiai rendszerekben. 

4) A kulcsreakciók mechanizmusának elméleti vizsgálata 

kvantumkémiai (DFT) számításokkal. 

3. MÓDSZEREK 
A kutatás során klasszikus és modern szerves kémiai 

módszereket alkalmaztam új indolvázas heterociklusos 

vegyületek előállítására. Az oxazolil- és tiazolilindol- 

származékok kondenzációs és gyűrűzárási reakciókkal, 

míg a természetes eredetű alkaloidok (bacillamidok, 



ortoszkuticellinek, brevikarin, brevikollin) több lépésben, 

szükség esetén aszimmetrikus reakciók alkalmazásával 

készültek. 

A vegyületek szerkezetét NMR-, MS-, IR-

spektroszkópiával és röntgendiffrakcióval azonosítottam. 

Az 1-szubsztituált β-karbolinok előállítására 

többkomponensű és folyamatos áramlásos kémiai 

módszereket fejlesztettem, a reakciók optimalizálása a 

zöldkémiai elvek szerint történt. A kulcsreakciók 

mechanizmusát kvantumkémiai számításokkal 

vizsgáltam, amelyek a kísérleti eredmények értelmezését 

támogatták. 

4. EREDMÉNYEK 
4.1 Új oxazolil- és tiazolilindol-származékokat 

állítottam elő, és meghatároztam azok szerkezet–hatás 

összefüggéseit humán leukémiás (HL-60) és glioma (C6) 

sejtvonalakon. Kimutattam, hogy a tiazol és karbotioamid 

szubsztituensek növelik az antiproliferatív aktivitást és 

szelektivitást, ami új irányt jelenthet az indolvázas 

heterociklusok biológiai optimalizálásában. 

4.2 Megvalósítottam a bacillamid B–D alkaloidok és 

analogonjaik első enantioszelektív totálszintézisét. A 

vegyületek konfigurációját röntgendiffrakciós 



szerkezetvizsgálattal egyértelműen meghatároztam. A 

munkám során először sikerült kristályszerkezeti adatot 

szolgáltatni a bacillamid D és enantiomerje esetében, 

ezáltal tisztázva a korábbi irodalmi ellentmondásokat az 

abszolút konfigurációkkal kapcsolatban. 

4.3 Új szintetikus útvonalakat dolgoztam ki 

ortoszkuticellinek, brevikarin és brevikollin 

alkaloidok előállítására, amelyek rövidebbek és 

hatékonyabbak a korábbi irodalmi módszereknél. A 

reakciók során több környezetbarát, zöldkémiai 

szempontból előnyös módosítást vezettem be, csökkentve 

a veszélyes reagensek és oldószerek használatát. 

4.4 Többkomponensű reakción alapuló módszert 

dolgoztam ki 1-szubsztituált β-karbolinok 

előállítására, amely lehetővé tette vegyületkönyvtárak 

gyors és hatékony szintézisét. Az eljárás révén sikerült új 

β-karbolinszármazékokat létrehozni, amelyek szerkezete 

és biológiai aktivitása eddig nem volt ismert. 

4.5 Elsőként dolgoztam ki folyamatos áramlásos 

kémiai eljárást 1-szubsztituált 3,4-dihidro-β-

karbolinok szintézisére. A kétlépcsős reakciót egyetlen 

fűtött átfolyásos reaktorban valósítottam meg 200 °C-on 

és 20 bar nyomáson. A folyamat jelentősen lerövidítette a 



reakcióidőt és egyszerű, általában kromatográfia nélküli 

feldolgozást tett lehetővé. 

4.6 Kvantumkémiai számításokkal vizsgáltam a 

Robinson–Gabriel- és Bischler–Napieralski-reakciók 

mechanizmusát, amelyek rávilágítottak a reakciók 

közötti energetikai különbségekre és szerkezeti 

tényezőkre. Az elméleti eredmények magyarázatot adnak 

a kísérletileg megfigyelt reaktivitási trendekre és 

termékszelektivitásra. 

5. KÖVETKEZTETÉSEK 
A kutatás során kidolgozott szintetikus eljárások és 

módszertani fejlesztések hozzájárultak az indolvázas 

heterociklusos rendszerek kémiájának és reaktivitásának 

mélyebb megértéséhez. Az új oxazolil- és tiazolilindol-

származékok előállítása és biológiai vizsgálata igazolta, 

hogy a heteroaromás szubsztituensek finom szerkezeti 

módosítása jelentősen befolyásolja az antiproliferatív 

aktivitást, ezáltal irányt mutathat további 

gyógyszerfejlesztési kutatásokhoz. 

A természetes eredetű alkaloidok – különösen a 

bacillamidok és β-karbolinszármazékok – szintézise és 

sztereokémiai vizsgálata új kísérleti adatokat szolgáltatott 

e vegyületcsoportokról. A kidolgozott többkomponensű és 



folyamatos áramlásos kémiai eljárások bizonyították, 

hogy a klasszikus szintetikus reakciók modernizálhatók, 

így rövidebb, reprodukálhatóbb és környezetkímélőbb 

folyamatok valósíthatók meg. 

A β-karbolinok folyamatos áramlásos kémiai 

előállítása megmutatta, hogy nagy hőmérsékleten és 

nyomáson is biztonságosan működtethető, zárt 

rendszerben is hatékony gyűrűzárás valósítható meg.  

A kvantumkémiai vizsgálatok kiegészítették a kísérleti 

eredményeket azáltal, hogy magyarázatot adtak a 

kulcsreakciók energetikai különbségeire. 

Összességében a disszertáció eredményei nemcsak új 

vegyületeket és reakciókat ismertetnek, hanem olyan 

szintetikus szemléletet is képviselnek, amely a 

fenntarthatóság, a hatékonyság és a tudatos 

reakciótervezés elveit egyaránt ötvözi a modern 

gyógyszerkutatás igényeivel. 
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