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1. Bevezetés

Az Aconitum fajok (Ranunculaceae) jellegzetes szekunder
anyagcseretermékei a C,, C, és C, diterpénalkaloidok.
A C,, diterpénalkaloidok 4ltaldban nem észterezettek,
ritkdn benzoesav vagy ecetsav monoészterként fordulnak
elé a novényekben.! A C, alkaloidok az észterezettség
foka és az észterezd sav mindsége szerint 6t fo csoportra
oszthatok: észterezetlen, monoészter-, diészter-, triészter-
tipusu €s lipoalkaloidok. A C,  alkaloidok éltalaban aromas
savakkal vagy ecetsavval észterezettek, a lipoalkaloidok
C-8 helyzetben zsirsavésztercsoportot tartalmaznak.** A C,
bisznorditerpénalkaloidok C-4 helyzetben nem tartalmaznak
észtercsoportot vagy monoészterek.’

Az Aconitum fajokbdl azonositott alkaloidok tobbsége
a C, és C, monoészter ¢és diészter diterpénalkaloidok
kozé tartozik. A vegyliletcsoport tagjai kozul a diészter
norditerpénalkaloidok rendelkeznek alegmarkansabb élettani
hatasokkal, mivel a fesziiltségfiiggd Na-csatorna aktivalasa
révén jelentdsen befolyasoljak a kardiovaszkularis rendszer
és a kozponti idegrendszer miikodését. A monoészter
alkaloidok koziil szamos vegyiilet esetén fesziiltségfiiggd
Na*-csatornablokkolé hatast €s antiaritmias aktivitast irtak
le.® A legjelent6sebb antiaritmids hatassal a C-4 helyzetben
N-acetil-antranilsavval vagy antranilsavval ¢szterezetett
C,, bisznorditerpénalkaloidok birnak (pl. lappakonitin).”
A monoészter norditerpénalkaloidok kozé tartozéd metil-
likakonitin az agyi o -tipusu nikotinos acetilkolinreceptorok
(nAChR) egyik legszelektivebb gatloja.?

Azsidban szamos Aconitum faj gyokerét és gumojat
alkalmazzak a népi ¢és tradiciondlis gydgyaszat részeként.
A novényi drogot altalaban specidlis médon feldolgozva
hasznaljak fel, amelynek célja a toxicitas csokkentése.’ Bar a
mono- és diészter-tipusu vegyiiletek farmakoldgiai jellemzdi
részletesen feltartak, a lipoalkaloidok gydgyhatasban,
toxicitdsban betoltott szerepét nem tanulmanyoztak
behatoan. Ezek a vegyiiletek kémiailag stabilabbak, mint a
diészter alkaloidok, amelyek nagy része elbomlik a gyokerek
feldolgozasa soran. A lipoalkaloidok ezzel szemben nyers és
feldolgozott Aconitum drogokbdl egyarant kimutathatok.!?
Az is ismert, hogy az akonitin-tipusu diészter alkaloidokat a
human bélfléra részben lipoalkaloidokka alakitja at.!!

Korabbi kozleménytinkben norditerpénalkaloidok
(akotoxinin, neolin  és  akonitin), valamint C,
diterpénalkaloidok (szongorin és szongoramin) izolalasarol
szamoltunk be az Aconitum toxicum Rchb. gyokerébol.'?
Jelen kozleményben a bisznorditerpénalkaloidok ko6zé
tartozo akotoxicin (1), delavakonitin, delavakonin, dolakonin
¢és akonozin, valamint az észterezetlen norditerpénalkaloid,
neolinin izolalasat és szerkezetiik meghatarozasat mutatjuk
be. Az 1 szerkezetét, beleértve relativ konfiguraciojat is,
'"H NMR, *C JMOD, 'H-'H COSY, NOESY, HMQC és
HMBC NMR moéddszerek, valamint HRESIMS mérések
segitségével azonositottuk. A novény gyokerébdl ezen kiviil
8 lipoalkaloidot (2-9) mutattunk ki LC-APCI-MS" modszer
alkalmazasaval.

2. Eredmények

Az A. toxicum gy6kerébol nyert kivonatot tobb 1épéses
kromatografias tisztitdsnak alavetve az 1 Uj vegyiiletet,
valamint 6t ismert alkaloidot nyertiink ki.

2.1. Az izolalt alkaloidok szerkezet-meghatarozasa

Az 1 vegyiilet amorf, szilard anyag, amelynek dsszegképletét
nagy felbontasu tomegspektrometrias méréssel hataroztuk
meg (C,,H, NO,, [M+H]" m/z 393,2512 (szamitott m/z
393,2515). A vegyiilet '"H NMR spektrumaban (1. tablazat)
egy N-etil (6, 1,08 t (3H), 2,48 brm (2H)) és két metoxicsoport
szigndljait (0, 3,27 s, 3,34 s) lehetett azonositani. A C
NMR spektrum elemzése megerositette a fent emlitett
szubsztituensek jelenlétét, €s arra utalt, hogy a vegyiilet C
bisznorditerpén-alapvazi. A HSQC spektrum segitségével
elkészitettiik a protonalt szénatomok jelhozzarendelését, ami
azt igazolta, hogy a bisznorditerpénvaz 6t metilén- (5., 27,3,
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28,5, 35,2, 39,3, 43,8), négy O-szubsztitualt (6. 70,7, 75,5,
82,1, 84,3) és hét alkilszubsztitualt metincsoportot (6, 38,1,
43,0, 44,2, 45,2, 45,8, 47,0, 62.,9) tartalmaz. A *C JMOD
spektrum alapjan ket kvaterner szénatomot (J,, 47,9, 73,1)
is azonositottunk, amelyek a HSQC spektrumban nem adtak
korrelaciot. Az 'H,'H-COSY spektrumban detektalhato
proton-proton kolcsonhatasok segitségével (1. tablazat)
harom molekula-részszerkezetet: [-CH(OR)-CH,-CH(OR)-
C(CH,) -CH-CH,- (A fragmens), -CH-CH- (B fragmens) €s
-CH(OR)-CH-CH-CH,-CH-CH(OR)-CH,- (C fragmens) (R
= H vagy CH,] és egy etilcsoportot azonositottunk (1. abra).

OCH,

C fragmens

w
' A fragmens — s fragmens

1. Abra.Az akotoxicin (1) fontosabb 'H-'H COSY (=) és HMBC (C—H)
kolcsonhatasai.

HO'

Ezek molekulan beliili  helyzetét, kapcsolodasat és
a szubsztituensek helyét a norditerpén-alapvazon
heteronukledris tavolhato korrelaciock (HMBC) alapjan
hataroztuk meg. A fragmensek és a C-8 és C-11 kvaterner
szénatomok kolcsonhatasai segitségével azonosithatd volt
a bisznorditerpén-alapvaz, a C-11 és H-1, H-10 és H-17,
valamint a C-8 és H-6a, H-6b, H-7, H-9 és H-15 kozotti
HMBC kolcsonhatasok fontos informaciokkal szolgaltak a
szerkezet-felderités soran (1. abra).

Szintén a HMBC spektrum elemzésével valt lehetové a
metoxicsoportok helyének meghatarozasa. Az alapvazban
talalhaté . 84,3 (C-1) és 82,1 (C-16) szénatomok J,
3,27 és 3,34 (mindkettd6 3H) protonokkal adott tavolhatd
kolcsonhatasai a két metoxicsoport kapcsolddasat a C-1
¢s C-16 szénatomokon jelolték ki. Az 1 osszegképletét és
a C-3, C-8, valamint a C-14 C NMR kémiai eltoldédasait
figyelembe véve (6. 70,7, 73,1, illetve 75,5) két szekunder és
egy tercier hidroxicsoport valt azonosithatdva, amelyek a C-
3, C-8 és C-14 szénatomokon kapcsolodnak az alapvazhoz.
A 6. 49,6 metilén-szénatom (C-20) J,, 3,08 (H-17) és 2,30
(H-19b) protonokkal adott kolcsonhatasai igazoltdk az N-
etilcsoport alapvazhoz vald kapcsolddasanak helyét.

1. Tablazat. Az akotoxicin (1) NMR spektroszkopiai adatai [SO0 MHz ('H), 125 MHz ("*C), CDCl,, 5 (ppm) (J = Hz)]

Helyzet H 13C HMBC (C—H) 'H-'H COSY NOESY

1 3,15 dt (9,9, 6,9) 84,3 OCH,-1,2,10 2 2,3,5,10

2 2,22 m (2H) 35,2 1 1,3 1,3, 1-OCH,
3 3,70 brd (10,7) 70,7 2, 19a, 19b 2,4 1,2,4,5

4 1,74 brs 442 2, 6a, 6, 19, 19b 3,5,19b 3,60, 19a, 19b
5 1,79 m 43,0 6a, 66,17, 19a 4,176 1,3

6a 221 m 64,5 17, 15a

6p 1,41 dd (14,3, 7,6) 285 17 6a 4

7 2,20 m 45,8 5,60, 15a 17

8 - 73,1 6a,6p,7,9,10, 14, 15a, 154 - -

9 2,28 m 47,0 7,10, 12, 14, 15a 10, 14 14

10 1,67 dd (13,8, 8,3) 452 1,5,9,17 9,12 1,14

1 - 47,9 1,2, 68, 6a,7,10,12,17 - -

12 1,83 m (2H) 27,3 9,10 13 16, 1-OCH,, 17
13 2,34 brs 38,1 9,12, 15a 12,14, 16 14, 16-OCH,
14 4,15 t (4,0) 75,5 9,12 9,13, 16* 9,10, 13

15a 2,43 dd (17,1, 8,6) 154, 16 16,17

154 2,07d(17,1) 393 7.9 150, 16 16-OCH,

16 3,40 d (8,6) 82,1 12, 14, 150, 154, OCH,-16 13, 14%, 15a, 15 12, 15a

17 3,08 62,9 1,5, 6a,7, 10, 19a, 20 5,7 60, 12, 16, 150, 20, 21
19a 2,99 d (12,0) 438 3,17 19b 4,21

19b 2,30 m 192, 4 4

20 2,48 brm (2H) 49,6 17, 19b, 21 21 17,21

21 1,08 t (6,9) 13,5 20 20 17,20, 19a
OCH,-1 327s 56,4 1 - 2,12
OCH16  334s 56,4 16 - 13, 16, 154

4], ,; csatolas.

A sztereogén kozpontok relativ konfiguraciojat a NOESY
spektrum segitségével vizsgaltuk meg. Kiindulasi pontnak
a C, and C diterpénalkaloidok sztereokeémiai jellemzdi
alapjan a H-5 térallasat B-nak tekintettik.> A NOESY

spektrumban a H-5 és H-3; H-3 és H-1; H-3 és H-4; H-4 és
H-6f; H-1ésH-10; H-10 és H-14; H-14 és H-9; H-14 és H-13
kozott volt megfigyelhetd kolcsonhatas, ami ezen protonok
p térallasat igazolta. A H-6a és H-15a; H-15a ¢és H-16; H-
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16 és H-17 kozott detektalhatdo NOESY keresztcsucsok az
alkalmazasaval meghataroztuk az elséként altalunk leirt 1
vegyiilet szerkezetét, amelynek az akotoxicin trivialis nevet
adtuk. A mért és az irodalomban talalhatd spektroszkopias
adatok segitségével tovabbi 6t, a ndvénybdl izolalt, korabban
mar ismert alkaloidot (delavakonitin,!* delavakonin,'
dolakonin,”® akonozin'* és neolinin'*) azonositottunk.
Utobbi négy alkaloid esetén elsdként kozoltik a vegyiiletek
teljes 'H és *C jelhozzarendelését, ezzel a korabban kozolt
'"H NMR adatokat'>!* kiegészitettik (3. tablazat). 2D
NMR vizsgalatok segitségével tovabba megallapitottuk,
hogy a neolinin C-10 és C-13 szénatomjainak “C NMR

s

2.2. Lipoalkaloidok azonositasa

Az A. toxicum kivonatanak lipofil frakcioiban tovabbi,
alkaloid-tipusu vegyiileteket mutattunk ki HPLC-MS-
sel, amelyeket azonban nagyon kis mennyiségiik miatt
nem lehetett preparativ modszerekkel tiszta formaban
kinyerni. Korabbi vizsgalatok soran ESIMS modszerrel,
protonalt molekulaionjaik [M+H]" és fragmentaciojuk
tanulmanyozasaval azonositottak lipoalkaloidokat.'*!!7
Az A. toxicum gyokerének metanolos kivonatat APCI-MS"
madszerrel, pozitiv kémiai ionizacioval vizsgaltuk. Az m/z
800-900 tartomanyban detektalt ionok protonalt lipoalkaloid
molekulaknak feleltethetok meg, ezek retencios ideje 35-40
perc volt.

A vegyiiletek MS" analizise tovabbi, a szerkezetfelderités
szempontjabol diagnosztikus értékl informacidkkal szolgalt.
Az Aconitum fajokbdl ez idaig azonositott 6sszes lipoalkaloid
a C-8 helyzetben zsirsavésztercsoportot tartalmaz. A
zsirsavak konnyen eliminalhatdk electrospray vagy kémiai
ionizacioval. A C-8 a molekula aktiv centruma, ezért az
alkaloidok MS? spektrumaban a f6 fragmension az [M+H-
RCOOH]"."® A semleges tomegvesztés alapjan azonosithatd
az észterezd zsirsav, a fo fragmension segitségével pedig

2. Tablazat. Az A. toxicum gyokerébdl azonositott lipoalkaloidok.

meghatarozhaté a molekula alapszerkezete (2. tablazat). A
m/z 572, 586 és 588 leanyionok MS? spektrumat az irodalmi
adatokkal oOsszevetve 14-benzoil-mezakonin, 14-benzoil-
akonin és 10-hidroxi-14-benzoil-mezakonin szerkezetet
azonositottunk.'™'® Az MS3? spektrumban megjelend
m/z 512, 526 és 528 {6 fragmensionok CO és CH,OH
fragmensek lehasadasanak eredményeként figyelhetok
meg."” Vizsgalataink soran az A. toxicum gyokerébdl nyolc
lipoalkaloidot, a 14-benzoil-mezakonin-8-linolenatot (2),
a l4-benzoil-mezakonin-8-linoleatot (3), a 14-benzoil-
mezakonin-8-palmitatot (4), a 14-benzoil-mezakonin-8-
pentadecenoatot (5), a 14-benzoil-mezakonin-8-mirisztatot
(6), a 14-benzoil-akonin-8-nonadecenoatot (7), a 14-
benzoil-akonin-8-linoleatot (8) ¢és a 10-hidroxi-14-benzoil-
mezakonin-8-linoleatot (9) azonositottuk

R! R? R?
2 CH, linn H
3 CH, lin H
4 CH, pal H
5 CH, pen H
6 CH, mir H
7 CH, non H
8 CH, Ilin H
9 CH lin OH

pen: pentadecenoat; mir: mirisztat; non: nonadecenoat; linn:
linolenat; lin: linoleat; pal: palmitat.

Vegyiilet molekulaion :zﬁ:;gv?sz tés leanyion [M+H]*
[M+H]* (m/z) (Da) (m/z)
14-benzoil-mezakonin-8-linolenat (2) 850 278 572
14-benzoil-mezakonin-8-linoleat (3) 852 280 572
14-benzoil-mezakonin-8-palmitat (4) 828 256 572
14-benzoil-mezakonin-8-pentadecenoat(5) 812 240 572
14-benzoil-mezakonin-8-mirisztat (6) 800 228 572
14-benzoil-akonin-8-nonadecenoat (7) 882 296 586
14-benzoil-akonin-8-linoleat (8) 866 280 586
10-hidroxi-14-benzoil-mezakonin-8-linoleat (9) 868 280 588

3. Kisérletes rész

Az  optikai  forgatoképességet  Perkin-Elmer 341
polariméterrel mértiik. Az NMR spektrumokat CDCl,-ban,
Bruker Avance DRX 500 spektrométerrel, 500 MHz ('H)
és 125 MHz (*C) térer6n vettiik fel, az olddszer jelét véve
referenciaként. A 2D adatok feldolgozasat standard Bruker

szoftverrel végeztiik. Az 'H-'H COSY, NOESY, HSQC és
HMBC mérésekhez gradiens technikdkat alkalmaztunk. A
HRMS méréseket egy Cs SIMS ionforrassal felszerelt VG
ZAB SEQ hibrid tomegspektrométeren végeztiik, 10000-
es felbontas mellett. A metanolban oldott mintakat glicerin
matrixban mértiik. Az oszlopkromatografias elvalasztashoz
poliamid (ICN Polyamide for Column Chromatography)
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¢s ALO, (Aluminiumoxid neutral, Brockmann II, Reanal)
allofazist alkalmaztunk. A preparativ rétegkromatografias
elvalasztast 20x20 cm-es szilikagél lemezeken (Kieselgel
60 F,,,, Merck) végeztik, eluciohoz CHCL-MeOH 9:1
elegyet alkalmaztuk. A centrifugalis rétegkromatografias

elvalasztast (centrifugal planar chromatography, CPC)

Research), 2 mm rétegvastagsagu szilikagél (Kieselgel 60
GF,,,, Merck) és AL O, (Aluminiumoxid G (Typ E), Merck)
lemezeken végeztiik. Az egyes kromatografias lépéseket
rétegkromatografiaval, szilikagél lemezen (Merck 5715)
ellendriztiik, eléhivasra Dragendorff-reagenst vagy conc.
H,SO,-t, majd hevitést alkalmazva.

Chromatotron

késziiléken

(Model

8924, Harrison

3. Tablazat. Az A. toxicumbol izolalt vegyiiletek '"H NMR spektrumanak adatai [500 MHz, CDCI3, 8 (ppm), (J = Hz)].

Helyzet delavakonin dolakonin akonozin neolinin

1 3,09 dd (10,9, 6,6) 3,13 dd (10,3, 6,6) 3,10dd (9.4, 7,7) 3,69s

2a 1,94 m 1,93 m 1,93 m 1,60 m

2b 2,16 m 2,20 m 2,15m 1,50 m

3a 1,42 m 1,46 brt (13,0) 1,40 brt (13,0 1,68 m

3b 1,75 m 1,80 m 1,75 m 1,68 m

4 1,69 m 1,66 brs 1,68 m -

5 1,75 m 1,75 m 1,73 m 2,17d(6,3)

6a 2,04 dd (13,2, 6,6) 2,10 m 2,14m 4,23 m (1H)

6b 1,35m 1,34 dd (14,5, 7,9) 1,32 dd (14,5, 7,8)

7 2,22 m 2,20 m 2,18 m 2,02s

9 2,42 m 2,33 t(5,6) 2,29t(5,4) 2,21 t(6,0)

10 1,86 m 1,83 m 1,70 m 1,89 m

12a 2,20 m 2,07 m 1,83 m 2,05 m

12b 1,93 d (11,5) 1,94 m 1,75 m 1,74 dd (14,6, 5,0)
13 - 2,60 m 2,34 m 2,30t (5,9, 6,8)

14 4,02 m 4,83t (4,8) 4,151(5,0) 423 m

15a 2,51dd (17,3,9,0) 2,40 dd (16,1, 9,5) 2,43 dd (17,5, 8,6) 2,39dd (15,9,9,2)
15b 2,27d(17,3) 1,90 m 2,07d(17,5) 2,05 m

16 3,44d(7,2) 3,20 dd (9.4, 4.8) 3,40 brd (8,6) 3,39m

17 3,125 2,93 s (1H) 3,10s 2,71 s (1H)

18a - - - 3,72.d (10,7)

18b - - - 3,52.d(10,7)

19a 2,61d(11,5) 2,70 brd (10,5) 2,60 brd (11,4) 2,72.d (10,6)

19b 2,47 m 2,52m 2,49 m 2,33.d(10,6)

20a 2,49 m 2,53 m (2H) 2,49 m (2H) 2,58 dq (12,4, 7,2)
20b 2,40 m 2,51dq(12,4,7,2)
21 1,07 t(7,2) (3H) 1,07 t(7,1) (3H) 1,06 t (7,1) (3H) 1,14 t(7,1) (3H)
1-OCH, 3,26s 3,23s 3,34 s* -

6-OCH, - - - 3,39s

16-OCH,  3,43s 3,27s 3,27 s* 3,35s

14-OAc - 2,05s - -

13-OH 4,02 m

*felcserélhet6 szignalok

Az  Aconitum toxicum gyokerét Maroshéviz mellett,
Romaniaban, 2002 augusztusaban gytjtottik be. A
novényi mintat Prof. Csedd Karoly (Marosvasarhelyi
Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem, Farmakogndzia
Tanszék) azonositotta. A ndvény mintapéldanya a
Szegedi Tudomanyegyetem Farmakognoziai Intézetének
herbariumaban talalhaté meg 655. nyilvantartasi szammal.

3.2. Diterpénalkaloidok izolalasa

Az Aconitum toxicum szaritott, majd ledaralt gyokerét
(950 g) CHCI,-MeOH 9:1 aranyu elegyével vontuk ki. A
kivonat kromatografias tisztitasara a diterpén-alkaloidok
esetén Uj, pH-valtoztatds nélkiili, az esetleges bomlas,
miitermékképzddes esélyét csokkentd elvalasztasi modszert
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dolgoztunk ki. A kivonatot oszlopkromatografiaval, poliamid
szorbens alkalmazasaval tisztitottuk (CC 1.) a klorofill és a
fenolos vegytiletek eltavolitasa céljabol, 20%-os és 40%-os
MeOH-lal végezve az eludlast. A 20%-os MeOH-lal elualt,
alkaloidokban gazdag frakciot ALO, allofazison ujabb
oszlopkromatografias elvalasztasnak vetettiik ala (CC II),
ciklohexan-CHCI,-MeOH no6vekvé poleritasu  elegyeit
alkalmazva eluensként.

A CC 1II elvélasztdas soran ciklohexan—CHCIL, 5:2
elegyével nyert frakcidt tobb 1épésben frakcionaltuk
CPC alkalmazasaval ALO, ¢és szilikagél szorbenseken
ciklohexan-EtOAc—EtOH gradiens elucié alkalmazasaval,
ami az akonozin tiszta formaban t6rténd kinyeréséhez
vezetett (15,0 mg). A CPC elvalasztasbol szarmazé frakciok
preparativ  rétegkromatografias tisztitasaval (szilikagél
TLC; mozgoéfazis: toluol-aceton-EtOH-cc. NH, 80:20:
7:3) izolaltuk a delavakonitint (25,3 mg) és a dolakonint
(30,0 mg). A CC II elvélasztas soran ciklohexan—CHCI, 5:
3 elegyével nyert frakciot CPC-vel (szilikagél; ciklohexan—
EtOAc—EtOH gradiens), majd preparativ rétegkromatografia
alkalmazasaval (szilikagél; toluol-aceton-EtOH-cc. NH,,
70:50:16:4,5), tisztitottuk, amelynek eredményeként az
akotoxicint nyertiik ki (8,2 mg). A CC II elvalasztas soran
ciklohexan—CHCI,-MeOH 50:30:1 elegyével elualt frakciot
CPC-vel (szilikagél; ciklohexan—-EtOAc—EtOH gradiens),
majd preparativ retagkromatografiaval (szilikagél; toluol—
aceton—-EtOH—cc. NH,, 70:50:16:4,5) tisztitva izolaltuk a
delavakonint (2,0 mg) és a neolinint (15,1 mg).

Akotoxicin (1): amorf, szilard anyag; [a],*** +7 (c 0,05,
CHCL,); 'H és *C NMR adatok: 1asd 1. tAblazat; HRESIMS:
m/z 393.2512 (C_H,NO, szdmitott [M+H]" 393,2515).
Delavakonitin: amorf, szilard anyag; [a],* -25 (c 0,1,
CHCI,); '"HNMR és C NMR (CDCl,) adatok megegyeznek
a Niitsu és mtsai.'® altal kozoltekkel.

Delavakonin: amorf, szilird anyag; [a] > +5 (¢ 0,1,
CHCL); 'H NMR adatok: ldsd 3. tiblazat; “C NMR
(CDCl,, 125 MHz) adatok megegyeznek a Niitsu és mtsai."
altal kozoltekkel.

Dolakonin: amorf, szilard anyag; [a],*" +2 (¢ 0,01, CHCL,);
'H NMR adatok: lasd 3. tdblazat; "C NMR (CDCI,
125 MHz) adatok megegyeznek a Niitsu ¢és mtsai.'* altal
kozoltekkel.

Akonozin: amorf, szildrd anyag; [a] > -12 (c 0,2, CHCL,);
'H NMR adatok: lasd 3. tdblazat; "C NMR (CDCI,,
125 MHz) adatok megegyeznek a Niitsu ¢és mtsai.'* altal
kozoltekkel.

Neolinin: amorf, szilard anyag; [m]D27 +17(c 0,1, CHCL,); H
NMR adatok: ldsd 3 tablazat; *C NMR (CDCI,, 125 MHz)
6 12,3 (C-21), 29,3 (C-12), 29,7 (C-2), 29,8 (C-3), 39,0 (C-
4), 40,2 (C-13), 42,8 (C-15), 44,2 (C-10), 47,1 (C-5), 48,3
(C-9), 48,5 (C-20), 49,7 (C-11), 51,6 (C-7), 56,3 (OMe-16),
56,7 (C-19), 57,9 (OMe-6), 63,9 (C-17), 71,2 (C-18), 72,1
(C-1), 74,0 (C-8), 75,9 (C-14), 81,7 (C-16), 82,5 (C-6).

3.2. A lipoalkaloidok LC-APCI-MS" vizsgalata

1 g daralt A. toxicum gyokeret szobahdmérsékleten 3x15
percig 3x20 mL MeOH-val vontunk ki ultrahangos
furdoben. A szrt, beparolt kivonatokat 2 ml MeOH-ban
oldottuk, majd ebb6l 20 ul-t vizsgaltunk LC-MS mddszerrel.
A kromatografias elvalasztast Agilent Zorbax Eclipse XDB-
C8 (4,6x150 mm, 5 um) oszlopon, 10 mM NH,OAc puffer
(pH 8,9) és MeOH gradiensével (0 perc: puffer—MeOH 60:
40; 35 perc: puffer—MeOH 5:95; 36 perc: puffer—-MeOH 5:
95; 42 perc: puffer—MeOH 60:40; 45 perc: puffer—-MeOH
60:40) végeztiik, 1 ml/perc aramlasi sebességet alkalmazva.
A tomegspektrometrias analizist Thermo Finnigan Surveyor
LC-hez csatolt LCQ™ Deca XP™US detektorral végeztiik
APCI pozitiv ionizacioval.

4. Osszefoglalas

A lipoalkaloidokat, az 1 diterpénalkaloidot ¢és az 6t ismert
vegyiiletet elséként mutattuk ki az 4. foxicumbdl. Az
akotoxicin (1), a delavakonin, az akonozin és a neolinin
észtercsoportot nem tartalmazo alkaloidok, és feltehet6leg
a biogenezis elsd lépéseinek termékei. A dolakonin és az
akonozin csak négy oxigénfunkciot tartalmaz, ami nagyon
ritka a C , diterpénalkaloidok korében. A biogenetikailag
rokon vegyiiletsorozatba tartozo bisznorditerpénalkaloidok
kemotaxondmiai jelentéséggel birnak, mivel meglehet6sen
ritkdin fordulnak eld a novényvildgban. Lipoalkaloidok
azonositasara els6 alkalommal alkalmaztunk APCI-MS"
modszert. A novénybdl izolalt alkaloidokkal ellentétben
a 2-6 és 9 lipoalkaloidok N-etil- helyett N-metilcsoportot
tartalmaznak. Ez a tény, valamint a C-10 szénatomhoz
kapcsolddo hidroxicsoport jelenléte a 9 vegyiiletben ramutat
a lipoalkaloidok nagyfoku szerkezeti valtozatossagara.

Készonetnyilvanitas.

Akutatast az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok
(OTKA T038390), a Richter Gedeon Centendriumi
Alapitvany és a Magyar Allami Estvos Osztondij tamogatta.
Koszonettel tartozunk Dr. Szabd Palnak (MTA Kémiai
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