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A Kkutatasi periddusban munkank eredmenyeként 49 dokumentum (l. zarojelentés, kozlemények)
késziilt, ebbdl 24 tudomanyos kozlemény, 1 konyv és 24 konferenciakiadvany, illetve tudomanyos
munkabizottsagi beszamolo.

A pélyazat munkatervében (l. szerzédés 2. melléklet) kutatasi céljainkat hat pontban foglaltuk dssze: 1-
3. pontok a nemzetkdzi kooperacioban vegzett kutatasokat, elsésorban az arab népi gydgyaszatban
hasznalt novényekbdl izolalt mintak szerkezetmeghatarozaséat tartalmaztak, mig a 4. pont Dr. Béthori
Maria és Prof. Dr. Mathé Imre kutatdcsoportja (Szegedi Egyetem, Farmakognoziai Intézet)
kutatocsoportjaval vald egylttmikodésrél, a magyarorszagi névényekbdl izolalt ekdiszteroidok
szerkezetfelderitésérsl szolt. Az 5. pontban tébb alkaloidtipus, igy elsésorban az indolizidin-, az
izokinolin- és a piridoindol-vazas alkaloidszarmazékok kutatasat terveztuk Prof. Dr. Scheiber Pal
munkacsoportjaval (Szt. Istvan Egyetem, Szerves Kémia Intézete) valo kozos egyittmiikddésben, a 6.
pont Prof. Dr. Lévai Alberttel és munkatarsaival (Debreceni Egyetem, Szerves Kémia Tanszék) vald
tobbeves sikeres egyuttmikodés tovabbvitelét tartalmazta: 0j, exociklusos o,f,y,o-telitetlen ketonok
vizsgélatat, sztereoszelektiv oxidacios atalakitasaikat, valamint kulonféle dinukleofilek segitségével
pedig uj, policiklusos gyurirendszerek felepitését, melyekhez a vegyliletek szerkezetét és térszerkezetét
a fentiekben emlitett kiilonféele NMR mddszerek alkalmazésaval terveztiik felderiteni.

Gydgyhatasu névények vizsgalata nemzetkdzi kooperaciéban (1-3. pont):

1. A Citharexylium spinosum L. (Verbenaceae) ndvény begyiijtésére Egyiptomban kerilt sor. A
cserjébdl készult alkoholos kivonat gyogyaszati felhasznéaldsa régdta ismert volt, fekélyellenes,
vérnyomascsokkent és majvédo hatasa miatt. Az izolalas és a kromatogréfias elvalasztas utan
elvégeztik a mintdk részletes 1D és 2D NMR, valamint ESI-MS szerkezetvizsgélatat és
elkészitettlik a teljes NMR jelhozzérendelést, amely alapjan egy lignan-glikozid ((+)-lyonirenisol-

3a-B-D-glucopyranoside) mellett 5 iridoid-glikozidot azonositottunk. Ezek kozil az egyik (7-B-



OAc-lamiide), eddig még nem ismert (j szerkezetnek bizonyult. (23: Natural Product Research 20,
201-205, 2006)

A Bougainvillea glabra (Nyctaginaceae) egy ismert disznovény, melynek sajatsaga, hogy gatolni
tudja tobb, gazdasagi szempontbdl is fontos ndvényi virus hatékonysagat. Ezenkiviil felhasznalasra
keril a hagyomanyos népi gyogyaszatban cukorbetegség kezelésében, de antibakteridlis és
majvedo hatasa is ismert. A ndvénybdl izolalt és elvalasztott mintadk 1D és 2D NMR maddszerekkel
végzett szerkezetfelderitése sordn a harom minta a momordin llc (quinoside D) [B-D-
glucopyranosyl 3-O-[B-D-xylopyranosyl-(1->3)-O-(B-D-glucopyranosyluronic acid)] oleanolate],
a quercetin 3-0O-a-L-(rhamnopyranosyl)(1->6)-a-L-rhamnopyranosyl(1->2)]-p-D-
galactopyranoside, valamint a quercetin 3-O-a-L-(4-caffeoylrhamno-pyranosyl)(1->6)-[o-L-
rhamnopyranosyl(1->2)]-B-D-galactopyranoside volt. Ez utdbbi egy Uj, eddig nem azonositott
termeészetes vegyulet. (31: Natural Product Research 20, 63-67, 2006)

A "Silphium albiflorum™ levelébél hat ismert es ket Uj flavanol-glikozid (izorhamnetin 3-O-a.-L-
ramnozil(1->6)-0-f-D-galaktopiranozid 7-O-f-D-apiofuranozid és quercetin 3-O-a-L-ramnozil(1-
>6)-0-B-D-galaktopiranozid 7-O-B-D-apiofuranozid) izolalasara, szerkezetfelderitésére és teljes
'H és °C NMR jelhozzarendelésére keriilt sor (34: Nat. Prod. Commun. 1, 941-948, 2006).
Egyiptomi kollégakkal egyilttmiikddve a gyulladasgatld, allergiaellenes, antibakteridlis, stb.
hatassal rendelkezé ,,Stachys yemenensis” novénybdl szdmos komponens izolalasa soran sikerilt
egy Uj, eddig nem leirt szarmazékot, a stachytriol-t kinyerni és szerkezetét, valamint 'H és *C
hozzarendelését meghatarozni (44: Nat. Prod. Commun. 2, 977-980 (2007)).

Gydgyhatasu névények vizsgalata hazai kooperacioban (4. pont):

1.

Az Eurdpaban széles korben elterjedt ,,Ballota nigra L. (Lamiaceae)” szisztematikus vizsgalata
sordn 5 anyag kertilt izolalasra és szerkezetfelderitésre, nevezetesen a [-sitosterol, martynoside,
forsythoside B, ladenein és a diterpén 7a-acetoxyroylanone. Az izolalt vegyiletek teljes *H és **C
hozzarendelése elkészilt (Biochem. Systematycs and Ecology 35, 894-897 (2007)).

Az ekdiszteroidok rovarfejlédési és metamorfozis hormon voltuk, valamint a gerincesek esetében
szinte minden fizioldgiai folyamatra, tovabba koleszterin- és vércukorszintre, stb. kifejtett hatasuk
miatt kilonodsen értékes anyagok. Kutatdsaink soran a Silene italica ssp. nemoralis és Serratula
wolfii novényekbdl izolalt mintdk szerkezetfelderitését végeztik el. A szerkezetfelderitést
nehezitette a mintak igen kis mennyisége (gyakran 1 mg, vagy azalatti mennyiség), illetve

bizonyos esetekben a kromatografias elvalasztas tokéletlensége, amikor is a hasonld izomereket



nem lehetett teljesen szétvalasztani. Munkank soran tobb, eddig ismeretlen ekdiszteroid
szerkezetét hataroztuk meg, melyek kozul kiemelésre méltd a 9p,20-dihidroxiekdizon, mert
egyrészt ez az elsé termeszetes szteroid, amelyik a kilences helyzetben nem alfa-térallasu
hidrogént vagy szubsztituenst tartalmaz, masrészt a 9-epi-jelleg alapvetéen megvéltoztatja a
szteroidvaz térszerkezetét és ezaltal a biologiai aktivitasat, a szteroid receptorhoz valé kétédésenek
képességét (7: Steroids 69, 389-394 (2004)). Uj természetes vegyiiletnek bizonyult az altalunk
meghatarozott 11a-hidroxipostszteron, amely az elsé 11-hidroxi C21-ekdiszteroid (5: J. Nat. Prod.
67, 1070-1072 (2004)).

Kooperacids partnereink &ltal djonnan kifejleszett kromatografias médszer eredményeként szamos
ismert vegyulet mellett két Uj természetes vegyilet, a 25-hydroxydacryhainansterone és a 14-epi-
20-hydroxyecdysone szerkezetét hataroztuk meg (36: J. Chrom. Sci. 45, 76-86 (2007)). A
»Serratula wolffii Andrae” gyokerébol végzett izolacio soran a részletes 1D és 2D NMR
vizsgalatok felhasznalasaval elészor harom, eddig nem ismert ekdiszteroidot, nevezetesen a
2P,3B,20R,22R,25-pentahydroxy-58-cholest-6,8(14)-dien,  24-methylene-shidasterone és a
stachysterone B 14,15-a-epoxidjat. (43: Steroids 72, 751-755 (2007)). Itt kivanjuk megjegyezni,
hogy epoxidtartalmi ekdiszteroidok igen ritkdk, csak néhany izolalasrol szdmoltak be, féleg
tengeri mikroorganizmusokbol és gombakbol. Munkank folytatdsa soran tovabbi két Gjabb
ekdiszteroidot, a 20,22-didehydro-22-deoxyecdysone-t, valamint az 1-hydroxy-20,22-didehydro-
22-deoxyecdysone-t sikerilt a novény gyokerébol kimutatnunk, szerkezeteiket meghataroznunk és
teljes NMR jelhozzarendeléstket elvégezniink (41: J. Nat. Prod. 70, 884-886 (2007)). Ez a keét
vegyllet ez els6é példa arra, hogy az oldallanc 20(22) helyzetében kettéskotés fordul el, ami a
20,22-diol sz&rmazékoknal talalt nagyfoku toxicitds megsziinését eredményezte.

Sikerrel oldottuk meg a gyokérbél izolalt mintak szerkezetfelderitése kapcsan két, teljesen (j
tipusu oldallanccal rendelkezé ekdiszteroid szerkezetfelderitését, melyek 20,22 helyzetben 5-
hidroximetil-furfural acetal szubsztituenst tartalmaznak (47: Tetrahedron Letters 49, 1738-1740
(2008)). Hasonl6 szerkezetek még egyaltalan nem keriiltek publikalasra az ekdiszteroidoknal. Itt
kivanjuk megemliteni, hogy NOESY méresekkel sikerilt meghataroznunk az 0j C-28
kiralitdscentrum abszolut konfiguraciojat is.

Kilonos kihivast jelent mind az izoldlds, mind a szerkezetfelderités szempontjabol az igen kis
mennyiségben eléforduld fitoekdiszteroidok vizsgalata. Az Ujonnan izolalt 4 minor szarmazék
kozal harom () vegylletet, a 1lo-hydroxyshidasterone, a 2f,30,20R,22R,25-pentahydroxy-
5B,14B-cholest-7-en-6-one es 14-epimerje, a 2B,3a,20R,22R,25-pentahydroxy-5p3,14a-cholest-7-



en-6-one szerkezetét sikertlt meghataroznunk (Helv.Chim. Acta, accepted). Utobbi két vegydlet
érdekessége, hogy egyrészt a 3-epi-ekdiszteroidok kozeé tartoznak, melyek bar a Serratula €s Ajuga
csaladokba tartozo ndvenyekben is megjelennek, de féleg rovarokban szintetitizdlodnak. Méasrészt

a C-14 atomhoz a hidroxicsoport helyett hidrogén kapcsolddik.

Alkaloid-szarmazékok kutatésa hazai kooperacioban (5. pont):

1.

Meghataroztuk a cianometilén-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin és alfa,béta-telitetlen
aldehidek és ketonok reakcidja soran, cérium(lll)-klorid katalizator jelenlétében keletkez6
benzo[a]kinolizinek szerkezetét. Meglepé modon mikrohulldmu sugérzés hatasara a 6,7-dihidro-
2H-benzo[a]kinolizinek helyett 6,7-dihidro-4H-benzo[a]kinolizinek keletkeztek, valamint R1 és
R2 alkilszubsztituensek gytrtbeli helyzete is felcserelodott. Ugyanakkor az alfa-alkilszubsztitualt,
o,B-telitetlen aldehidekkel valé reakcid ugyanazon kortlmények kozt 5,6-dihidropirrolo[2,1-
aJizokinolinokat eredményezett (8: Synlett 1023-1026 (2004)).

Az isoquinolinium és carbolinium ylid vegytletek 1,3-diploaris cikloaddicioja fumar- és malein-
dinitrillel pirroloisoquinoline és indolizino[8,7-b]indole szarmazékokat eredményezett, melyek
bizonyos bioldgiailag aktiv alkaloidok analogonjainak tekintheték. A cikloaddiciok jo
Kitermeléssel és sztereoszelektivitassal mentek végbe. A 4 sztereogéncentrummal rendelkez6
termékek szerkezetét részletes egy- és kétdimenziés NMR mddszerek kombinacidjaval hataroztuk
meg. A nitrogénhidfés gyiriikapcsolat kovetkezményeként egy transz/ciszl/cisz2 tipusu
konformacios egyensulyt is figyelembe kellett venniunk. Hoémeérsékletfiggé merésekkel
tanulmanyoztuk a szerkezetek dinamikajéat és felderitettiik a dominans konformerek terszerkezetét
(37: J. Het. Chem. 44, 1373-1381 (2007)).

Az otgyiris iboxyphyline alkaloidot a ,,Tabernanthe iboga” és , Tabernanthe subsessilis”
novények leveleibol izolaltak el6szor. Sikerrel oldottuk meg a racém (+/-)-iboxyphyline
biomimetikus totalszintézisét. A tetraciklikus koztittermékbdl Kkatalitikus hidrogenolizis,
epimerizacio és ciklizacio két otgytris izomert eredményezett, melyek LiAlH;-vel végzett
redukcioja vezetett a vart veégtermék és annak 20-epimerjéhez. A héttagl gytri sztereogén
centrumainak meghatarozasa részéetes NMR vizsgalatokkal tortént (49: Heterocycles 75, 65-76
(2008)).

Uj heterociklusos vegyiiletek vizsgalata (6. pont):

1)

Ismert, hogy a kumarin- és a benzotiazepinszarmazékok kulok-kilon jelent6s bioldgiai hatassal

rendelkeznek, ezért megkiséreltiik a két a szerkezeti elem egy vegyiletbe torténd dsszeépitését. A



3-aril-1-(3-kumarinil)propen-1-on és a 2-amino-tiofenol reakcioja meglepé6 médon nem a vart 2,4-
diszubsztitualt ~ 1,5-benzotiazepint  eredményezte. A  fétermékként izolalt  termékrdl
megallapitottuk, hogy molekulastulya két tomegegységgel kevesebb a vartnal. A reszletes, egy- és
kétdimenziés NMR maodszereken alapul6 szerkezetvizsgalat eredményeként megallapitottuk, hogy
szelektiv. mddon olyan (j tipusu 1,5-benzotiazepin keletkezett, melynek "4" helyzetében a
kumarinszarmazék exo Kkettoskotéssel kapcsolddik. A reakcid soran egységesen a “Z"
konfiguracioju izomer keletkezett. Ezt a szerkezetet erés belsé hidrogenhid stabilizalja. A kapott
szerkezetet infravords és tomegspektroszkopiai mérésekkel is alatamasztottuk. Emellett
meghataroztuk a héttagl gyarti konformaciojat is a kétdimenzids NOESY spektrum és a
HyperChem 7.0 program segitségével (39: J. Het. Chem. 44, 1453-1458 (2007); 27: Heterocycles,
68, 1319-1324 (2006)).

Az el6z6 pontban ismertetett elvek alapjan kisérletet tettlink a kumarin és a benzodiazepin
szerkezeti elemek 0Osszeépitésére is, de a 2-amino-tiofenol helyett 1,2-diamino-benzolt
alkalmaztunk reagansként. A reakcioban a vart benzodiazepin szarmazék helyett, egy uj, attol
teljesen eltér6 és eddig ismeretlen vazrendszerii 10a-aril-1,2,10,10a-tetrahidrobenzo-[4,5]-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il(2-hidroxifenil)-1-metanon szarmazékok keletkeztek. Elvégeztik a
termékek teljes 1H, 13C és 15N jelhozzarendeléset és felderitettik avegytletek térszerkezetet,
amit szemiempirikus szamolédsokkal is alatamasztottunk (33: Magn. Reson. Chem. 44, 856-860
(2006)).

A természetes vazu benzofuran-3-on-bol nyert 2-(piridilmetilén)-3(2H)-benzofuran-3-onok
katalitikus hidrogénezése a vart 2,alfa-dihidro termékek mellett meglepé mddon jelentés
mennyiségben egy pentaciklusos, spiro-szerkezetii dimert is eredményezett. A kdzponti
ciklopentan gyaric mindegyik szénatomja kiralitds centrumnak felel meg, ennek ellenére
sztereoszelektiv. modon minden esetben csupdn egyetlen ilyen tipusu termék keletkezett. A
szerkezetfelderitéshez a kulonb6z6 egy- és kétdimenzios NMR mddszerek kombinalt
felnasznalasa vezetett el. Erdemes megjegyezni, hogy a vératlan melléktermék a katalitikus
hidrogénezés mechanizmusanak atértelmezeéseét teszi szlikségesse (30: Tetrahedron 62, 8425-8429
(2006)).

A tiglic sav és alkil analdgjainak epoxid szarmazekai tobb természetes anyagban is el6fordulnak,
s elényosen felhasznélhatéak bioldgiai ill. farmakologiai szempontbol fontos anyagok, pl. a
phytotoxin phomozin szintézisehez. A tiglic-savak amidda torténo atalakitasaval nyert optikailag
aktiv oxazolidinek epoxidalasa kapcsan kimutattuk, hogy mind DMD (dimetildioxiran), mind m-

CPBA (m-klorperbenzoesav) hasznélata esetén nagy diasztereoszelektivitassal torténik az



epoxidalodas, de a két reakcid ut ellentétes konfiguracioju termékeket eredményez. Ha a fenti
kiindulasi oxazolidineket szingulett oxigénnel (*O,) fotooxidaljuk, akkor PB-helyzetben O-
szubsztitudlt  sz&rmazekokat  kaptunk, azonban a reakci0  szelektivitasa  erésen
szubsztituensfliggének bizonyult. A PTAD-vel (4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-dion) végzett “en-
reakcio” kiemelkedé diasztereoszelektivitassal eredményezte az analég [B-N-szubsztialt
termékeket, melyekbdl a kirdlis oxazolidin segédcsoport eltavolitasa utan az igen fontos optikailag
aktiv B-aminosavszarmazékokat lehet megkapni igen hatékony mddon. (18: Eur. J. Org. Chem.
3074-3084 (2005)).

Az elmilt idészakban tobb példan igazoltuk, hogy az éltalunk bevezetett Rh";[(R)-(+)-MTPA]4
(MTPA-H : metoxitrifluorfenilecetsav = Moshersav) dirhodium komplex a hagyomanyos kiralis NMR
shiftreagensek komplementereként hasznalhatd, s a kiralis felismerés eltéré mechanizmusa folytan
olyan gyenge kolcsdnhatasok esetén is eredményesen hasznalhat6, amikor a hagyomanyos reagens mar
nem mikddik. A gombaellenes szerként hasznalt metalaxyl klérozott szarmazékainak (N-kldracetil- és
N-dikloracetil-N-(xilil)alanin  észterek) vizsgalata soran eredményesen hasznaltuk ,,dirhodium
modszerlinket” az enantiomerdsszetétel meghatarozasahoz, s kimutattuk, hogy jelentés szelektivitas
kulonbség van az amid- és az eszterkarbonil kozt. (12: Tetrahedron: Asymmetry 16, 2285-2293
(2005)).

A ,Természetes vegyuletek és szintetikus szdrmazékaik NMR szerkezetfelderitése” témakdrben
szerzett tapasztalatainkat és eredményeinket is felhasznaltuk a ,Szerves Vegyuletek
Szerkezetfelderitése” cimi konyviink (20: Miegyetemi Kiado, 2005) elkeszitésehez, amit az el6szoban
(7. old) kulon kiemeltlink.

Budapest, 2008.
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