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1. BEVEZETES

Az indolvazas alkaloidok szamos természetes eredetii
biologiailag aktiv vegyiilet alapjat képezik, ezért kiemelt
jelentéséglick a gyodgyszerkutatasban. A heteroaromas
gyurtik, kiilondsen az oxazol- és tiazol-szubsztituensek,
kapcsolasa az indolvazhoz jelentésen modosithatja a
biologiai hatast, igy uj, igéretes hatodanyag-jeloltek
eldallitasat teszi lehetdve.

A doktori munka célja 1j indolalapt vegyiiletek,
valamint természetes alkaloidok, koztiik a bacillamidok,
ortoszkuticellinek és B-karbolinszarmazékok
szintézisének kidolgozéasa és szerkezetvizsgalata volt. A
kutatds sordn szerkezet—hatas Osszefliggések feltarésa,
valamint enantioszelektiv ¢és zOldkémiai elveknek
megfeleld szintetikus modszerek fejlesztése valosult meg.

A munka egyik f6 eredménye az 1-szubsztitualt -
karbolinok  els6  folyamatos dramlasos  kémiai
szintézisének  megvalositdsa  volt, amely gyors,
reprodukélhaté és kornyezetbarat alternativat kinal a

hagyomanyos eljarasokhoz képest.



2. CELKITUZES

A doktori kutatds célja az indolvézra épiild, biologiai
aktivitdssal  rendelkezd  heterociklusos  vegyiiletek
eldallitasi modszereinek fejlesztése ¢€s vizsgalata volt.
Ennek keretében az alabbi {6 célkitlizések keriiltek
megfogalmazasra:

1) Uj oxazolil- és tiazolil-indol szarmazékok eldallitasa,
valamint szerkezet-hatds Osszefiiggéseik vizsgélata.
2) Természetes eredetli alkaloidok (bacillamidok,
ortoszkuticellinek, brevikarin, brevikollin)
totalszintézisének  kidolgozasa  és  sztereokémiai
azonositasa.

3) 1-Szubsztitualt B-karbolinok szintézisének
megvalositdsa  tobbkomponensti  reakciokkal — és
folyamatos aramlasos kémiai rendszerekben.
4) A kulcsreakciok mechanizmusanak elméleti vizsgalata

kvantumkémiai (DFT) szamitasokkal.

3. MODSZEREK

A kutatds soran klasszikus és modern szerves kémiai
modszereket alkalmaztam 1) indolvadzas heterociklusos
vegyiiletek eldallitdsara. Az oxazolil- és tiazolilindol-
szarmazekok kondenzécids és gylirizarasi reakciokkal,

mig a természetes eredetli alkaloidok (bacillamidok,



ortoszkuticellinek, brevikarin, brevikollin) tobb 1épésben,
sziikség esetén aszimmetrikus reakcidok alkalmazasaval
késziiltek.

A vegyliletek szerkezet¢t NMR-, MS-, IR-
spektroszkopiaval és rontgendiffrakcioval azonositottam.
Az 1-szubsztitualt B-karbolinok eloallitasara
tobbkomponensti  és folyamatos aramldsos kémiai
modszereket fejlesztettem, a reakciok optimalizdlasa a
zOldkémiai elvek szerint tortént. A kulcsreakciok
mechanizmusat kvantumkémiai szamitasokkal
vizsgaltam, amelyek a kisérleti eredmények értelmezését

tdmogattak.

4. EREDMENYEK

4.1 Uj oxazolil- és tiazolilindol-szarmazékokat
allitottam eld, ¢s meghataroztam azok szerkezet—hatés
Osszefliggéseit human leukémias (HL-60) és glioma (C6)
sejtvonalakon. Kimutattam, hogy a tiazol és karbotioamid
szubsztituensek novelik az antiproliferativ aktivitast és
szelektivitast, ami 0j irdnyt jelenthet az indolvazas
heterociklusok biologiai optimalizalasaban.

4.2 Megvaloésitottam a bacillamid B-D alkaloidok és
analogonjaik els0 enantioszelektiv totalszintézisét. A

crer

vegyiiletek konfiguracigjat rontgendiffrakcios



szerkezetvizsgalattal egyértelmiien meghataroztam. A
munkam soran el0szor sikeriilt kristalyszerkezeti adatot
szolgaltatni a bacillamid D és enantiomerje esetében,
ezaltal tisztazva a korabbi irodalmi ellentmondasokat az
abszolut konfiguracidkkal kapcsolatban.

43 Uj szintetikus utvonalakat dolgoztam ki
ortoszkuticellinek, brevikarin és brevikollin
alkaloidok eldallitasara, amelyek rovidebbek ¢és
hatékonyabbak a korabbi irodalmi modszereknél. A
reakciok soran tobb  koOrnyezetbarat, zoldkémiai
szempontbol eldnyds moddositast vezettem be, csdkkentve
a veszélyes reagensek és oldoszerek hasznalatat.

4.4 Tobbkomponensii reakcion alapulé modszert
dolgoztam ki 1-szubsztitualt p-karbolinok
eléallitasara, amely lehetdvé tette vegyliletkonyvtarak
gyors ¢és hatékony szintézisét. Az eljaras révén sikeriilt uj
B-karbolinszarmazékokat 1étrehozni, amelyek szerkezete
¢s biologiai aktivitasa eddig nem volt ismert.

4.5 Elsoként dolgoztam ki folyamatos aramlasos
kémiai  eljarast  1-szubsztitualt  3,4-dihidro-§-
karbolinok szintézisére. A kétlépcsds reakcidt egyetlen
flit6tt atfolyasos reaktorban valdsitottam meg 200 °C-on

¢s 20 bar nyomason. A folyamat jelentdsen lerdviditette a



reakcioiddt és egyszeri, altalaban kromatografia nélkiili
feldolgozast tett lehetové.

4.6 Kvantumkémiai szamitasokkal vizsgaltam a
Robinson—Gabriel- és Bischler—Napieralski-reakciok
mechanizmusat, amelyek ravilagitottak a reakcidok
kozotti  energetikai  kiilonbségekre €és  szerkezeti
tényezokre. Az elméleti eredmények magyarazatot adnak
a kisérletileg megfigyelt reaktivitdsi trendekre ¢és

termékszelektivitasra.

5. KOVETKEZTETESEK

A kutatas soran kidolgozott szintetikus eljardsok és
modszertani fejlesztések hozzajarultak az indolvazas
heterociklusos rendszerek kémiajanak és reaktivitdsanak
mélyebb megértéséhez. Az 0j oxazolil- és tiazolilindol-
szarmazékok eldallitasa és bioldgiai vizsgdlata igazolta,
hogy a heteroaromas szubsztituensek finom szerkezeti
modositasa jelentdsen befolydsolja az antiproliferativ
aktivitast, ezaltal iranyt mutathat tovabbi
gyogyszerfejlesztési kutatasokhoz.

A természetes eredetli alkaloidok — kiilonosen a
bacillamidok és B-karbolinszarmazékok — szintézise és
sztereokémiai vizsgalata 0] kisérleti adatokat szolgaltatott

e vegyiiletcsoportokrol. A kidolgozott tobbkomponensii €s



folyamatos aramldsos kémiai eljarasok bizonyitottak,
hogy a klasszikus szintetikus reakciok modernizalhatok,
igy rovidebb, reprodukalhatobb és kornyezetkiméldbb
folyamatok valdsithatok meg.

A B-karbolinok folyamatos aramlasos kémiai
eldallitaisa megmutatta, hogy nagy homérsékleten ¢és
nyomdason is  biztonsdgosan  miikodtethetd,  zart
rendszerben is hatékony gyliriizaras valosithatd meg.

A kvantumkémiai vizsgalatok kiegészitették a kisérleti
eredményeket azaltal, hogy magyarazatot adtak a
kulcsreakciok energetikai kiilonbségeire.

Osszességében a disszerticid eredményei nemcsak 1j
vegyiileteket ¢és reakciokat ismertetnek, hanem olyan
szintetikus  szemléletet is képviselnek, amely a
fenntarthatosag, a  hatékonysdg ¢és a  tudatos
reakcidtervezés elveit egyarant Otvozi a modern

gyogyszerkutatas igényeivel.
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