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1. BEVEZETES

Az aldbb ismertetett eredmények az Allatorvostudomanyi Egyetem Kémiai
Tanszékén végzett kutatébmunka soran sziilettek. A nitrogéntartalmd, telitett tobbgytrds
vegyiiletekkel kapcsolatos szintézisek és sztereokémiai vizsgalatok elsésorban kémiai
szempontb6l birhatnak tobb-kevesebb jelentGséggel, de ezen vegyiilettipusok
szarmazékai koziil szamosat farmakoldgiai vizsgalatoknak is alavetettek Az indolizidon
és pirolizidon szdrmazékok enantioszelektiv szintézisével kapcsolatos kutatisokat a
Hannoveri Egyetem Szerves Kémiai Intézetében, DAAD 6sztondijas tanulmanyutam
soran végeztem. A 7. fejezetben leirt vegyiiletek gyogyszeripari egyiittmikodés
keretében késziiltek, mig a 8. fejezetben szerepld, a szintetikus szerves kémiatol egy
kissé tavolabb esd, de human- és allategészségiigyi szempontb6l fontos témakorben
végzett munka a Hannoveri Allatorvosi Féiskoldval kozosen, a Volkswagen Alapitvany

anyagi tamogatasaval valdsulhatott meg.
2. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

Munkank soran a modern szerves kémia makro és félmikro preparativ technikajat
alkalmaztuk. Az elGallitott anyagok izolalasara, tisztitdsara és gyakran az izomer
termékek elvalasztasira a hagyomanyos modszerek mellett kiilonb6zé kromatografias
eljarasokat (vékonyréteg-, gaz- és oszlopkromatogréfiat) hasznéltunk.

A vegyiiletek Osszetételét elemanalizissel igazoltuk, mig szerkezetiik felderitése a
modern spektroszképiai, igy az IR, 'H és 13C spektroszképia médszereivel tortént.
Konformaciés vizsgédlatainkban néhany esetben az azabiciklusos gytrirendszereknél

eldnyosen alkalmazhat6 dipélusmomentum méréseinkre is tamaszkodtunk.

3. NITROGENTARTALMU DI- ES TRICIKLUSOS VEGYULETEK SZINTEZISE ES
SZTEREOKEMIAI VIZSGALATA

A receptorelmélet felfogasa szerint a kolinerg farmakonok hatdsanak szerkezeti
feltétele az, hogy az Osszes ilyen farmakonban meglévé nitrogén a receptor tigynevezett
anionos centrumahoz, a farmakonok masik aktiv csoportja pedig az igynevezett észteres

centrumhoz kapcsolédik. A kolinerg bénité hatdsi farmakonok (pl. atropin) is



ugyanilyen szerkezeti elv alapjan tudnak a receptorhoz illeszkedni, és antagonista hatést
kifejteni. Az antagonista hatds oka az, hogy az atropin merev biciklusos vizba épitett
nitrogénje a kolinerg receptor anionos centrumat mintegy esernySként learnyékolja,
ugyanakkor észtercsoportjaval a receptor é€szteres centrumahoz is kapcsolodik. A
tropanszarmazékok, de egyéb azabiciklusos vagy triciklusos vegyiiletek is €ppen
merevvizas struktirdjuk miatt bizonyultak igen alkalmasnak a hatds és a szerkezet
osszefiiggésének tanulmanyozasira, és a kolinerg receptorhoz valé illeszkedés
vizsgélatira. Ezen megfontoldsok alapjan az ilyen tipusd vegyiiletek szintézise illetve
ezek térszerkezetének megismerése farmakol6giai, de nem utolsésorban kémiai

szempontbdl is indokolt.

3.1. Epimer tropan-3-il-fenil-ketonok szintézise és sztereokémidja (9.1.1.,
9.3.1.)°

Amig a tropanvazas észterek és éterek kémidja meglehetdsen gazdag, a
ketonszarmazékokra csekély figyelem iranyult. Archer és munkatarsai még az 50-es
évek végén leirtak, hogy 3a- valamint 3(3-ciano-tropanbdl fenil-littummmal vagy fenil-
magnézium-bromiddal ugyanazon ketonhoz lehet jutni. Miutin a 3f-helyzetd
szubsztituenst tartalmazé tropanszarmazékok termodinamikai stabilitisa lényegesen
nagyobb, igy a szerz8k a keletkezett vegyiiletet tropan-3B-il-fenil-ketonként (5)
identifikaltak.

Megvizsgaltuk mindkét ketonképzési reakciot, €s a gazkromatografias elemzések
alapjan megallapitottuk, hogy a 3o — 3B epimerizici6 az alkalmazott
reakciokoriilmények kozott igen rovid idG alatt lejatszodik, gyorsabban mint a
ketonképzddés.

A tropan-3a-karbonsavbél kiindulé (4) savkloridon at vezetett szintézisiink soran is
a termodinamikailag stabilisabb f—epimer (5) keletkezett.

A célul kitdzott, az irodalombdl eddig nem ismert tropan-3a-il-fenil-keton
szintézisére olyan reakcidutat kellett kidolgoznunk, amelynek soran a kinetikus kontroll
érvényesiil a termodinamikus kontrollal szemben. Ennek soran a-ekgoninbdl eldszor 2-
tropén-3-karbonsavat allitottunk eld, az irodalombdl ismert eljarasnal lényegesen
egyszerlibben és jobb termeléssel. A 2 savkloridbdl azutan Friedel-Crafts reakcioval a 3
telitetlen ketonhoz jutottunk. 3 katalitikus hidrogénezése érdekes eredményre vezetett.
Platina katalizatort alkalmazva a redukcié sztereoszelektiven az a-epimert erdményezte
(6), mig roédium-platina katalizatort hasznalva ez a sztereoszelektivitas megfordult, és

gyakorlatilag tisztan a [3-epimert (5) nyertiik.

* A fejezetben ismertetett eredményeket tartalmazé publikdciék
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A benzoil-csoport téralldsa a vegyiiletek IH-NMR spektruma alapjan egyértelmien
megallapithat6 volt.

Vizsgaltuk 5 stabilitasat is, és megallapitottuk, hogy az epimerizicié mind savas
mind ligos kozegben rendkiviil gyorsan, gyakorlatilag 100%-os konverziéval
lejatszodik, s6t a  kristdlyos halmazallapotd 6 o-keton néhany nap alatt mar
szobahémérsékleten spontain médon 5-té€ alakul.

Az epimer ketonok konformaciéjdnak megéllapitdsira dip6lusmomentum
méréseket végeztiink. A szamitott és mért értékek Osszevetése alapjan 6 esetében egy

feszitett sz€k konfomacid valdszintsithetd.

3.2. 7,9-Diszubsztitualt 3-azabiciklo[3.3.1]nonanok szintézise és
sztereokémidja (9.1.2., 9.3.2.)

A nitrogént tartalmazé telitett biciklusos vegyiiletek korében végzett szintetikus
munka folytatdsaként célul tiztiik ki a cimben szerepld vegyiilettipus elGallitasat. A
vazrendszer az irodalombdl ugyan ismert, de bazikus tercier nitrogént tartalmazé
szarmazékokat még nem allitottak eld.

A biciklusos vaz felépitését igen jo termeléssel az N-karbetoxi-4-piperidon dimetil-
aminnal képzett enaminjabdl (7) és 2-benzoil-1,3-diklérpropan (8) o,o’-anellacids
reakcidjaval végeztilkk. Mivel az N-etoxikarbonil-csoport az enamin imminiumséjat
valoszinileg kad konformacidban stabilizalja, a reakcié sztereoszelektiven jatszodik le,
€s 9 keletkezik, amelyben a benzoil-csoport endo-térallasi. A termodinamikailag

stabilisabb exo-izomert (10) natrium-metilattal végrehajtott epimerizacidval nyertiik.
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9 és 10 redukcidja natrium-bér-hidriddel mindkét esetben a C-9 syn/anti-diolok
keverékét (11, 13) mig litium-aluminium-hidriddel végrehajtott redukciék a megfelelé
N-metil syn/anti-diolokat (12, 14) adtik.
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11a| COOEt H OH i3a| COOEt H OH
11b| COOEt OH H 13b| COOEt OH H
12a | CH;3 H OH 14a | CH, H OH
12b | CH,3 OH H 14b | CH, OH H

1H és 13C NMR spektroszképiai vizsgilatok segitségével a C-7 és C-9 atomok
konfiguracidja egyértelmiien hozzarendelhetd volt.

Az ily médon megallapitott sztereokémiai viszonyokat az ugynevezett szelektiv
acilezési modszerrel is ala lehetett tamasztani. Ennek megfelelGen a C-9 hidroxilcsoport
kloroformban pl. benzoil-kloriddal csak akkor acilezhetd, ha az syn-térallasu (12b és
14b), és igy egy N — O acil vandorlasnak nincs sztérikus akadalya.



3.3. Néhény j diazatriciklusos vegyiilet elGallitisa és sztereokémiai
vizsgalatuk (9.1.3.,9.3.3.)

A 7,11-diazatriciklo[7.3.1.02.7]tridek4n-vdz szdmos alkaloidban (pl. citizin,
spartein) eléfordul. E triciklusos vazrendszer felépitésére a kettés Mannich-kondenzacid
megfelelének bizonyult, amelyet korabban az dgynevezett bispidinvaz kialakitasaban is
sikerrel alkalmaztunk. Igy a 2-kinolizidon (15) reakcija metil-aminnal és
parafomaldehiddel elfogadhat6 termeléssel a kivant diazatriciklusos ketont (16) adja. 16
redukcidja fém-hidridekkel a megfelelS syn- €s anti-aminoalkoholok (17, 18) keverékét
eredményezi. Elvilasztasuk céljabdl a szelektiv acilezési kisérleteket az el6zéekben
leirtakhoz hasonléan hajtottuk végre, €s a vartnak megfeleléen csak az anti-térallasu
hidroxicsoportot tartalmazé vegyiilet (17) reagdlt. Az igy nyert észter-alkohol (20 és
18) keverékbdl sikeriilt a komponenseket frakcionalt kristalyositassal tisztan kinyerni,

illetve az észter ezt kovetd hidrolizisével 17 és 18 alkoholokat elkiiloniteni.

2CH,0, CHNH, 5
CH,COOH, CH,OH
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| R! R2
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20 H OCOCgH,Cl(p)

21| OCOCH,Cl(p) H

A 13 és 14 vegyiiletek 1H és 13C NMR spektrumai aldtdmasztjak a C-13 szénatom
az acilezési kisérletek alapjan feltételezett relativ konfiguracidjat.

A Mannich-kondenzaciét cisz- és transz-4- o =
fenil-kinolizidonnal (22, 23) szintén végrehajtottuk, @ijg
és mindkét esetben ugyanahhoz a termékhez (24) § 2

jutottunk. 24 13C NMR spektrumiban a C-2 22

szénatom 66,9 ppm kémiai eltolodasi jele az A és B
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3.4. Kisérletek a citizin totalszintézisére (9.3.4., 9.3.5.)

A citizin (31) szdmos novényfajban el6forduld alkaloid, de a legismertebb taldn
ezen fajok koziil a Laburnum anagyroides, az erddtarsulasokban el6fordulé diszcserje,
amelynek sdrga pillangds virdgzata az akacéra emlékeztet, édes izi, elfogyasztisa
azonban silyos mérgezést okozhat. A citizin tehdt erSs bioldgiai aktivitdst mutat,
hasonléan a nikotinhoz ganglionblokkold hatdsi, nagyobb doézisban légzésbénuldsos
halalt idéz el6.

A citizin totélszintézisére az 50-es évekbdl ismert néhany szintézis, amelyek
azonban meglehetdsen hosszadalmasak, és szerény termeléssel jatszodnak le.

Az altalunk kidolgozott szintézis kulcsvegyiilete a kinolizidin-2,6-dion (32), amely
a 27 hidroxi-laktdambdl savas Kkoriilmények kozott keletkezé acil-imminiumsé
Speckamp-féle ciklizaciés reakcidjaval allithaté el6. Az ismert kettés Mannich-
kondenzicidval a citizin triciklusos vazrendszere felépithets, majd maga a citizin az N-
benzil-tetrahidro-citizinen (30) keresztiil nyerhets. Megjegyzends, hogy 30
dehidrogénezése, majd az ezt koveté debenzilezés az irodalombdl ismert, de
meglehetGsen gyenge termeléssel jatszodik le. Az A gylrd méas modszerrel torténd

dehidrogénezésére iranyulé kisérleteink azonban ezideig nem vezettek eredményre.
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3.5. Indolizidon és pirrolizidon szarmazékok enantioszelektiv szintézise
malein-imidbdl (9.1.4.)

Az elmult években Winterfeldt és munkatarsai k6z6lték, hogy 32 kiralis
ciklopentadién maleinsav-anhidriddel endo-szelektiv Diels-Alder-addiciéba vihetd.
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Ehhez hasonléan malein-imiddel is kizardlag endo-cikloaddukt képzddik
kvantitativ termeléssel. Miutdn az imidek Mitsunobu-reakciéban konnyen alkilezhetdk,
szdmos N-szubsztitualt imid (33a-e) allithaté eld, amelyek regioszelektiv redukciéja j6
lehetSségeket kinal regio- és diasztereoszelektiv ciklizaciok végrehajtiséra.

Az L-Selectriddel elvégzett regioszelektiv redukcid, és az ezt kovetd,
hangyasavban végrehajtott ciklizacié is kivalé diasztereoszelektivitassal jatszédott le, j6
termeléssel szolgaltatva 35-6t. 35 azutidn retro-Diels-Alder reakcidban a kiragadott
példanak megfelelen a szintetikusan sokféleképpen felhasznalhatd, optikailag tiszta 36

indolizidont adta.

4. IZOMER 2,6- ES 3,6-DIAZEPINO-IZOKINOLINOK VALAMINT PIRIDO-INDOLOK
ELOALLITASA BECKMANN-ATRENDEZODESSEL (9.1.5., 9.3.6., 9.3.7.)

A parazitas fert6zések okozta megbetegedések gyogyszeres kezelése mind az

allatgyogyaszat, mind a human medicina ma is fontos feladatat képezi.



Az anthelmintikumok korében a

praziquantel (37) kiilonosen hatékony N
szer a cestodiasis €s a schistosomiasis j
kezelésében. Molekulaszerkezeti rl\l
elemeinek ) molekulak tervezésénél C\o
valé6 felhaszndldsa 1jabb hatdsos

molekuldkat eredményezhet. 37

A 38 benzo-kinolizidonokbdl eldallitottuk a megfelelé oximszdrmazékokat (39,
40). A keletkezett izomerelegybdl a tiszta E- és Z-oximokat frakcionalt kristalyositassal,

és/vagy oszlopkromatografids eljarassal sikeriilt kinyerni.

b R= OCHg

Részletes !H és 13C NMR vizsgalatokkal igazoltuk a B/C gy(rik transz-
anellacigjat valamint a hidroxilcsoport térallasat. Megallapitottuk, hogy az E- illetve Z-
izomerekbSl mindig csak a fransz-alkilvandorlasnak megfelelé 2,6- illetve 3,6-
diazepino-izokinolin-szarmazék keletkezik (41, 42).

ElGallitottuk  az  1-es  helyzetben
izopropilcsoporttal szubsztitualt  benzo-
kinolizidont, és ennek oximjat. A vegyiiletek
IH NMR spektrumaibél egyértelmtien a B/C

gyurik cisz-anellacidjara lehetett kovetkeztet- 43 0

ni. A nagy térkitoltési izopropilcsoport térbeli
gatlasa kovetkeztében gyakorlatilag csak az



E-oxim keletkezett, és ennek megfelelGen a Beckmann-atrendez6dés végrehajtasa utan a
2,6-diazepino-izokinolin-szirmazékot nyertiik (43).

Eléallitottuk az irodalombdl eddig nem ismert indolo-kinolizidon-oximokat, és
beldliik a 44 és 45 diazepinszarmazékokat is. Sem az oximok, sem pedig a diazepin-
szarmazékok teljes preparativ szétvilasztisa nem sikeriilt, de a 13C NMR spektrumok

jeleit az izomerekhez egyértelmien sikeriilt hozzarendelni.

5. cIsz- ES TRANSZ-2-(DIMETILAMINO-METIL)-CIKLOHEXIL-BENZOATOK
ELOALLITASA, RESZOLVALASA, ABSZOLUT KONFIGURACIOJUK ES HELYI
ERZESTELENITO HATASUK VIZSGALATA (9.1.6., 9.3.8.)

2-(Dimetilamino-metil)-cikohexanont (46) el6szér Mannich és Braun allitott eld
1920-ban. Az aminoketon redukcidja a cisz- és fransz-amino-alkoholok (47, 48)
keverékéhez vezetett, amelyek O-benzoil-szarmazékait (49, 50) hidroklorid sdéik
formajaban sikeriilt elvalasztaniuk. Mannich érzékszervi vizsgalatok alapjan azt talalta,
hogy az ugynevezett ac-forma, amely a késobbi vizsgalatok alapjan a fransz-izomernek
bizonyult, 1ényegesen erdsebb helyi é€rzéstelenité hatdssal rendelkezik mint a masik
diasztereomer.

Munkank célja az volt, hogy megvizsgaljuk 49 és 50 helyi érzéstelenitG hatasa és
abszolut konfiguracidja kozotti oszefiiggést. Eldallitottuk 47 és 48 aminoalkoholokat,
amelyeket oxalatjaik frakcionalt kristalyositdsaval valasztottuk el egymastdl. A cisz-
alkoholt (47) (-)-dibenzoil-(R,R)-borkdsavval, mig a transz-benzoatot (50) (-)-(.S,S) és
(+)-(R,R)-borkdsavval reszolvaltuk.

CHzN(CHs)z (:(CHzN(CHa)z
(L OR

46 47 -50

| cisz transz

R=H 47 48

R=COCgHs5 | 49 50
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49 és 50 Dbenzoitok abszolut konfigurdcijat kiroptikai sajitsdgaik
tanulmanyozédsival hatdroztuk meg, az Ugynevezett benzodt szektor szabély
alkalmazéasaval. A benzoitok CD spektruméban 240 nm-nél megjelené maximum kis
intenzitdsa arra utal, hogy a sztereoizomerek oldatai tobb konformert tartalmaznak
amelyek a Cotton-effektust részben kompenziljik, és igy a konfigurdcié hozzérendelés
sem lehet teljesen biztos. Hogy ezeket a hozzarendeléseket megerGsitsiik, az egyik
enantiomer-keton (46) CD spektrumat is felvettiik, és az oktans szabdly segitségével
megallapitottuk a C-2 szénatom abszolut konfiguraciéjat.

A CD spektrumok alapjan elvégzett konfiguracié-hozzarendeléseket szintetikus
titon is sikeriilt megerGsiteni. Kozvetlen genetikai korreldciot hoztunk létre az ismert
abszolut konfigurdciji 2-hidroxi-ciklohexan-karbonsav (51) és a 49 illetve az 50

benzoatok kozott.

COOH
C[ _CH,C001 Oi socl, (:E HN(CH,),
OCOCH, OCOCH,
CON(CHa), CH,N(CHy), CH,N(CH,),
_LiAH, CeHsCOCH Oi
—
OCOCHs

OCOCH,
54 4950

A farmakolégiai vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy a 4 sztereoizomer
benzoat koziill 3 vegyiilet ((-)-49, (-)-50, (+)-50) helyi érzéstelenité hatdsa a
Lidocainéval 6sszevethetd, és csak (+)-49 bizonyult kevésbé aktivnak.

6. PIRROLO[2,1-a]IZOKINOLIN SZARMAZEKOK SZINTEZISE REGIOSZELEKTIV
[3+2] CIKLOKONDENZACIOVAL (9.1.7., 9.3.9., 9.3.10.)

A pirrolo[2,1-a]-5,6-dihidro-izokinolin vézrendszer felépitésére az irodalombol
tobb modszer ismert, melynek eredményeképpen kiilonboz5, a pirrolgytriben
szubsztitualt, farmakoldgiailag is értékes vegyiileteket sikeriilt el6allitani.

Az altalunk kifejlesztett egy lombik szintézis 1j, az irodalmi adatok alapjan hasonlé
moédszert még nem alkalmaztak mas tipusd, pirrolvazzal anellalt gytrirendszer
felépitésére sem.

Az 1-klormetil-3,4-dihidro-izokinolin (55) t-BuOK jelenlétében alifas ketonokkal
(56a-f) j6 illetve elfogadhaté termeléssel a megfelelé dialkil-szubsztitualt pirrolo-
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izokinolin-szdrmazékokat (57a-f) adja. A reakcié elsG lépése feltehetéen egy 1,3-
dipoldris  cikloaddici6, amelyet kondenzicié kovet. Az erésen  ligos
reakci6koriilmények kozott keletkezG imino-karbén tipusd 1,3-dipdl az alifas ketonok
bazis 4ltal stabilizdlt enolformdjaval mint dipolarofillel reagdl, minden esetben

regioszelektiven.

CH,0 1 i
o CH,R
L . T 2 t-BuOK |
CH,0 HR2R3 CH,0 \ / R
55 CH.Cl 56a-f 57af

7. FARMAKOLOIAILAG AKTiV AMINOKETONOK ILLETVE SZARMAZEKAIK
SZINTEZISE

7.1.Eljaras tetrahidropiridin-szarmazékok eléallitasara (9.2.1.)

A 61 altalanos képletd tetrahidropiridin-szarmazékokat részben 58 altalanos
képletd halogénszarmazékokbol a 60 tetrahidropiridin-szarmazékok alkilezésével,
illetve 59 aralkil-ketonokbdl formaldehiddel és a megfelelé aminnal Mannich-
kondenzaciéban allitottuk eld.

Az alakalmazott tetrahidropiridin-szairmazékok az irodalombdl csak részben
ismertek, ezeket egy USA szabadalom alapjan o-metil-sztirolbdl éllitottuk eld, vagy N-
karbetoxi-4-piperidonbdl Grignard-reakcidval tgy, hogy a keletkezett szekunder
alkoholt dehidrataltuk, majd eltavolitottuk az N-karbetoxi-csoportot.

Ar—CO—CH—(CH,)y—X
| HN Ar2
58 ' /
/ 50 > Ar‘*——CO—CI:H—(CHz)n-—NQ—ArZ
Ar—CO—CH—H + CH,0

61 R

1
s R

A farmakolégiai vizsgalatok szerint szamos 61 tipusi vegyiilet jelentGs nootrop
hatassal rendelkezik. Ezek az anyagok tehat megvédik az agymikodést a kiilonbozd,
kognitiv funkcidkat karosité tényezok (pl. hipoxia) hatasatél. A vegyiiletek megfeleld
terapias szélességgel rendelkeznek, orilis adagolas mellett hatékonyabbnak bizonyultak

mint a human terdpiaban széles korben hasznalt hatéanyagok (pl. vinkamin, piracetam).
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7.2.Eljaras B-aminoketonok oximéter-szarmazékainak el6allitasara

A B-amino-ketonok szdmos képviselGje valamint, valamint egyes oximéter-
szarmazékok (pl. amidoxim-éterek) igen értékes farmakoldgiai tuljdonsidgokkal
rendelkeznek. Mivel sajit kutatdsaink soran korabban nagyszami [-aminoketont
allitottunk el8, célul thztik ki egy eljaras kidolgozasat a cimben szerepld
vegyiilettipusok szintézisére. A farmakoldgiai vizsgilatok elsGsorban a keringésre
gyakorolt hatds irdnydban indult, de néhdny szdrmazékndl er6s PDE gatl6 hatdst is
kimutattak.

Mintegy 50 vegyiiletet allitottunk el5, amelyek a 62 4ltalanos képlettel
jellemezhetdk.

R! "—CHZ—CHZ—RZ
N
“oRs
2

6

R!'=H, CH,;, Cl, F
/ \ S /CH3

R2 = N , N O, N . N\) N\
e/ ' CH,

R3 = CHZ@ » CH; , CHLCH,,
< > [
CHZ——CliH—-CHz—N , CH, —CH—CHZ—NH—C{'i

5 cH

OH H 3

Az aminoketonokat szubsztitudlt acetofenonokbol, paraformaldehiddel és a
megfelel6 szekunder aminnal allitottuk el, amelyekbdl hidroxil-aminnal képeztiik az
oximokat. A vékonyrétegkromatografias valamint NMR vizsgélatok egyértelmien azt
igazoltak, hogy minden esetben csak egy izomer oxim képz4dott. Az oximok
valoszintsithetd konfigurdcidja E, de ennek bizonyitasara tovabbi spektroszkopiai
vizsgalatok sziikségesek. Az oximok O-alkilezését a natrium-hidriddel képzett s6ikbol
alkil- vagy aralkil-halogenidekkel végeztiik.

A 3-piperidino-2-hidroxi-propil-szarmazékokat gy Adllitottuk el6, hogy az
el6z6ekhez hasonléan vizmentes DMF-ban képeztiik az oxim natriumsdjat, és ezt 1-
piperidino-2,3-epoxi-propannal  reagaltattuk. = A  3-izopropil-amino-propil-éterek

eldallitasahoz alkilezdszerként 5-klormetil-oxazolidint hasznédltunk. Az oxazolidin-
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gydrd mdar a feldolgozds koriilményei kozott hidrolizdl, és a kivant éterszarmazék
képzddik.

8. TERMESZETES VIZEINKBEN ELOFORDULO KEKALGAK TOXINJAINAK
IZOLALASA ES IDENTIFIKALASA (9.1.8.)

A kékalgak koziil elsGsorban a Microcystis, az Anabaena, az Aphanizomenon és az
Oscillatoria fajok tlnnek ki toxintermeld képességiikkel, amelyekben dontSen
hepatotoxikus és neurotoxikus anyagok fordulnak elS. E képességiik azonban nem faji
sajatossag, hanem elsGsorban kornyezeti feltételek 4ltal kivaltott életfunkcié. A
kékalgak tomeges elszaporodasa tehat nem feltétleniil jelenti egyben toxintermeld
torzseik megjelenését, ez a mai ismereteink alapjan alig elérejelezhets. Ez a koriilmény
teszi sziikségessé a természetes vizekben tenyészé kékalgdk rendszeres vizsgélatit,
toxintermelésiik kémiai analitikai és toxikologiai ellendrzését.

Vizsgalati anyagunk Microcystis aeruginosa kékalgafaj volt, amelyet a Velencei
toban 1992-ben észlelt erGs algaviragzas idején gyijtottek.

A liofilizalt algaanyagot elGszor extrahdltuk, €s az igy nyert, toxinokat is
tartalmaz6 anyagot Sep-Pak C18 tipusu, forditott fazisi kolonnakon tisztitottuk. Ezt
kovetSen preparativ folyadékkromatografiaval a toxinokat sikeriilt minden egyéb
sejtalkot6tél elkiiloniteni, majd ezeket egymdstél is kell§ tisztasdgban elvélasztani.
Standard anyagok felhasznalasaval megallapitottuk, hogy az altalunk izolalt két toxin a
heptapeptid tipusi microcystin YR és microcystin LR, amelyekben néhany nem fehérje-

tipusi molekularészlet illetve D-konfiguraci6ji aminosav is el6fordul.

Microcystin (MCYST)

MCYST-LR: R! = Leu, R? = Arg

MCYST-YR: R! = Tyr, R? = Arg

A liofilizalt algaanyagra vonatkoztatva a teljes toxintartalom 0,221%, amely

irodalmi adatokkal valé osszehasonlitds alapjan nagymértéki toxintermelésnek mindsiil.
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