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1. Bevezetés

A Pécsi Tudoméanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Karanak
Szerves ¢€s Gyogyszerkémiai Intézetében mar tobb, mint 30 éve
foglalkoznak stabilis szabad gyokok szintézisével és ezen
nitroxid gyokok madas vegyiilettipusra torténd kapcsolasaval. A
stabilis szabad gyokoket elészor spin jelzoként kezdték el
alkalmazni, késobb szamos mas teriileten is hasznaltak Oket. A
nitroxid szabad gyokok alkalmazhatok —antioxidansként,
prooxidansként, illetve ferromdgneses anyagok eldallitdsara
egyarant. Ezentul alkalmazasuk fellelhetd még az analitikdban
spincsapda és redox indikatorok szerepében.

Az elmult évtizedekben szamos nitroxid szabad gydkhoz kapcsolt
vegyliletet allitottak eld (aminosavak, gyogyszerek, zsirsavak,
kardioprotektiv szerek, helyi érzéstelenitok, kemoprotektiv
szerek). Legutobb antioxidans molekuldk (pl. rezveratrol)
paramagneses analogonjait szintetizaltdk. Ezen munkak
eredményeként  tobb  cikk, kozlemény jelent meg.
Szakdolgozoként a kavésav tipusu, stabilis nitroxid gyokot
tartalmazo, antioxiddns hatdsu vegyiiletek eldallitasa volt a

feladatom.



2. Elozmények

2.1. A szabad gyokok keletkezése és hatasai

Az oxidativ  légkorben lejatszodd  oxidacios/redukcios
folyamatokban Reaktiv Oxigén Szarmazékok (ROS) képzddnek.
Az oxigén a terminalis oxidacid végso elektron akceptora,
tovabba szamos enzim miikodésének a feltétele, igy példaul a
kiilonb6z6 oxidazok vagy oxigenazok esetében (1. 4bra). Ezen
folyamatok soran az oxigén egyelektron-atmenetes reakcidban
redukalodik, sziikségszertien keletkeznek reaktiv intermedierek
is: 027, H20,, HO, amelyek nélkiilozhetetlenek példaul az
immunrendszer mitkddésében. A gyokok nem csak biokémiai
uton keletkezhetnek, hanem a kiilonb6zé nagy energiaja
sugarzasok (UV, ionizald sugarzasok) révén is generalédhatnak a
human szervezetben.! A reaktiv intermedierek magas
koncentracidja a biomolekuldk, fehérjék, lipidek, nukleinsavak
karosodasat okozza, ezért az evolicidé soran szamos enzimatikus
¢s nem-enzimatikus antioxidans kaszkad alakult ki, melyek
feladata a ROS ¢és RNS (Reaktiv Nitrogén Szarmazékok)
mennyisége meghaladja az antioxidans rendszer kapacitasat,
szamos pathologias elvaltozas alakulhat ki, mint példaul a
diabétesz, a tumoros elvaltozasok, Alzheimer-kor, Parkinson-kor,

sziv- és érrendszeri megbetegedések.®*
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1. dbra: Szabad gyokdk keletkezése és hatasai az €16

szervezetben.




2.2. Kavésav szarmazékok

A természetben szdmos ndvényi eredetli antioxidans vegyiilet
fordul eld, példaul a telitetlen zsirsavak (pl.: linolsav, olajsav), a
karotionoidok (pl.: likopin, A-vitamin), illetve a tdbb
vegyiiletcsaladot (flavonoidok, fenolsavak) is magaba foglalo
polifenolok. A szamos z6ldségben, gyiimdlcsben és a kavébabban
eléforduld kévésav (1), vagy az elséként Magyarorszagon
propoliszbol izolalt kavésav-fenetil-észter (CAPE) (2) a
fenolsavak kozé tartoznak.>® A nyers kavéban a koffein
klorogénsavhoz kotve fordul eld. A novények a kavésavat
bioszintetikus Uton allitjdk eld, masodlagos anyagcsere
folyamatok sordn a szénhidratokbol kiindulva kiilonféle fahéjsav
szarmazékok, kumarinok keletkeznek. A sikimisav ttvonal
fontos alternativ lehetdség az aromds aminosavak, illetve egyéb
fenil-propan vézas vegyiiletek bioszintézisére. A prefénsavbol
fenil-piroszélésavon keresztiil fenil-alaninon at fahéjsav és abbol
para-kumarsav szintetizalodik. A prefénsavbol para-hidroxi-
fenil-pirosz6lésav is szintetizalodik, majd ebbdl tirozinon
keresztiil szintén para-kumarsav keletkezik. A para-kumarsavbol
kavésav bioszintetizalodik, ezutan tovabbi Iépésekben ferulasav,

majd szinapinsav keletkezik (2. abra).’
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2. dbra: Néhany természetben eléfordulo fenol bioszintézise.



A kavésav és a kavésav-fenetil-észter hatékony antioxidans
tulajdonsagat elsésorban a katekol gyfirtinek kdszonheti’, tovabba
egyes vizsgalatok alapjan az aromas gytriivel konjugacioban 1évo
kettds kotés is noveli az oxidacios-redukcios reakciok sebességét.
A katekol szarmazékok antioxidans hatasat harom tényez6
biztositja:®

1. A reaktiv intermedierek redukalasa, mialatt a diol
szemikinonnd, majd kinonné oxidalodik.

2. Fe?*-, illetve Fe**-komplexképzés, amely altal lecsdkkenti a
Fenton-reakciohoz  sziikséges  hozzaférhetd  Fe?*-ionok
koncentraciojat.’

3. Prooxidans enzimek (COX, NADH-oxidadz) gétlasa.

A koriilményektdl fiiggden ezek a szarmazékok prooxidansként
is viselkedhetnek, mivel a szemikinon-kinon atalakulas ROS
helyett molekularis oxigénnel is bekodvetkezhet, mely soran
szuperoxid gyok anion képzddik. Tovabbad nagy kinon
koncentracié esetén a kinonok Michael-addicioban reagalhatnak

nukleotid egységekkel, ami mutacidhoz vezethet (3. 4bra).°

HO
OH

Onkogén muticio ~€---""""""""" Moédositott DNS

v

Tumor inicialasa

3. abra: Pirokatechin lehetséges atalakulasai az €16 szervezetben.



Az esetleges karos hatdsok ellenére azonban a vegyiiletek
Osszességében nagyon kedvezd, széles spektrumu biologiai
hatassal rendelkeznek. A kavésav-fenetil-észterrel kapcsolatban
megallapitottak, hogy erdteljesebb antioxidans hatdst, mint a
kavésav és antitumor hatassal is rendelkezik, ezen feliil
megemlitendd antivirdlis, antiszeptikus, tovabba antibiotikus,
antibakterialis,  gyulladéascsillapito, = immunstimulans  ¢és
antiarterioszklerotikus hatasa is.}''* Cukorbeteg patkdnyokon
folytatott vizsgalatok soran felfedezték, hogy a kavésav-fenetil-
észterrel kezelt allatok védve voltak a cukorbetegség altal
eldidézett oxidativ stressz ellen, €s bizonyitottak, hogy gatolja a
lipid peroxidaciot is.*

A természetben el6forduld kéavésav szarmazékok kedvezd
biologiai aktivitdsa miatt szdmos kutatdcsoport foglalkozott 1)
vegyliletek szintézisével. Ezek koziil kiemelhetdek a kavésav-
fenpropil-észter'® (3), amely gitolja a HIV integrdz enzimet, a
kavésav-oktil-észter (4), amelynek amerikai és kinai kutatok
eredményei alapjan, kifejezettebb az antitumor hatisa, mint a
CAPE-nek.'’'® Takahashi és Miyazawa kavésav-szerotonin
szarmazékokat allitottak eld, melyek kozil az 5 szarmazék

szelektiv COX-2 inhibitor'® (4. 4bra).

(0]

o)
HO
HO
1 HO CAPE(2)
o) o)
HO
HO:(;/\)‘\O/\/\Q D/\)LOM
HO
HO 3 .
OH
HO
N
HO 7
o NH
5

4. abra: Bioaktiv kavésav szarmazékok.



2.3. Nitroxid gyokok atalakulasai
A 1980-as évektdl kezdve egyre szélesebb korben alkalmazzék a

sztérikusan gatolt szekunder aminokat és azok N-oxidjait, mint
mesterséges antioxidans kismolekulakat.?’ Antioxidans hatasuk
azon alapul, hogy ezek az aminok képesek részt venni a
szervezetben lejatszodd egyelektronos folyamatokban, igy
beépililnek a mar korabban emlitett kaszkad rendszerekbe. Az N-
hidroxilamin, illetve az amin a C- és az E-vitaminhoz hasonldan,
mint proton és elektron donorok vesznek részt az oxidacios-

redukcié reakciokban,?%?

mig a nitroxid képes reaktiv gyokokkel
rekombinalodni,?® illetve N-oxoimmoéniumma oxidalédni vagy
N-hidroxilaminna redukalédni.?* Az N-hidroxilamin—nitroxid—N-
oxoimmonium egyensulyi rendszer szuperoxid dizmutdz és
katalaz-szerti hatassal rendelkezik, bar ennek aktivitasa
fiziologids koriilmények kozott megkozelitdleg csak ezredrésze

az enzimekének (5. abra).
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5. abra: A nitroxid gyokdk és prekurzoraik lehetséges

atalakulasai a szervezetben.



2.4. Antioxidans mérések elézményei
Az éltalunk szintetizalt vegyliletek antioxidans tulajdonsagait két

modszerrel vizsgaltuk:

Spektrofotometridsan mértiik az e és H* donor képességet az
ABTS gyok kation redukcidjan keresztiil.
Elektronspin-rezonancia spektroszkopiaval (ESR) a Fenton-
reakci6 gatlasat vizsgaltuk a DMPO-OH addukt képzddésének

inhibicidjan keresztiil.

2.4.1. ABTS gyok kation médszer
Az antioxidans vegyiiletek két mechanizmus szerint

semlegesitik a szabad gyokoket: egy elektron transzferrel vagy
proton transzfer altal. Az ABTS mddszer alkalmas ezek egylittes

vizsgalatara®® (6. abra).

©

MO et O

ABTS ABTS gyok kation
A max= 342 nm A max= 417, 645, 734, 815 nm

6. abra: ABTS gyok kation generalasa K>S,Os-tal.

Az ABTS* (2,2’-azinobisz-(3-etilbenztiazolin-6-szulfonsav)
gyok kation generdlasdra kalium-perszulfatot hasznaltunk. A
reakcié 12-16 orat vesz igénybe. Igy olyan szines oldat
keletkezik, melynek abszorpcidés maximuma 417, 645, 734 és 815
nm-en van. Ezek koziil a 734 nm alkalmazhaté leginkdbb az
antioxidans anyag ¢és az ABTS gyok kation kozotti reakcid

spektrofotometrids monitorozasara.
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2.4.2. DMPO-OH addukt vizsgalata ESR spektroszkopiaval
Megvizsgaltuk az 1) szarmazékok Fenton-reakciot gatlo
aktivitasat is. Lopes és munkatarsai tanninok Fenton-reakcio
gatlasat vizsgaltak azaltal, hogy a katekol képes komplexalni a
Fe?*- és a Fe®"-ionokat. 2 Lengyel kutatok kiilonbdzd nitroxidok
mérései soran azt tapasztaltdk, hogy a nitroxidok oxidalni
képesek a Fe?*-ionokat, eziltal hatékonyan gatoljak a Fenton-
reakciot.?’ A vizsgilatok soran a DMPO-OH gydk ESR jel
intenzitdsanak a csokkenését mértiik. Ezt a modszert kinai
kutatok sikeresen alkalmaztak fenil-propanoidok antioxidans
vizsgalata soran.'!

DMPO modszer elve: Az 5,5’-dimetil-1-pirrolin-N-oxid a
hidroxil gyokkel néhany perc féléletidejli nitroxidot képez, amely
kvartett jelét ESR spektroszkopidsan tudjuk mérni. Az
antioxidansok hatékonysagat a DMPO-OH jel alatti tertiletének

csokkenése mutatja (7. abra).
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7. abra: DMPO-OH gydk vizsgalata ESR spektroszkopiaval.
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3. Célkitiizések

Az elmult évtizedekben intézetlinkben szamos bioldgiailag aktiv
nitroxidot allitottak el6. Tobb kézleményben beszamoltak ismert
természetes antioxidansok paramagneses modositasarol. Tobbek
kozott uj flavon és flavanon szarmazékokat,?® paraméagneses
rezveratrolokat?® és széleskori bioldgiai hatassal rendelkezd
kurkumin analogonokat Allitottak el6.3%3? Feladatom kavésav-
fenetil-észter tipusu, varhatéan antioxidans hatast mutatod
vegyiiletek szintézise volt. A CAPE-t 5-tagi ¢és 6-tagu
nitroxidokkal kivantuk moédositani, amelyektdl azt vartuk, hogy
jobb antioxidans hatast mutassanak, mint az alapvegyiilet. A
modositasok a CAPE katekol gytrijét, az akrilat C-C kettds

kotését és a fenetil csoportjat érintették (8. abra).

8. dbra: Tervezett kavésav-fenetil-észter mddositasok.
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4. Sajat eredmények

4.1. Kavésav-fenetil-észter szintézise kavésavbol

Els6 lépésben korabbi cikkekben mar kozolt kavésav-fenetil-
észtert allitottuk eld, hogy Ossze tudjuk hasonlitani antioxidans
hatasat az 1j szarmazékokkal. A kavésavat (1) ecetsavanhidriddel
reagaltatva védtiik a fenolos hidroxil csoportokat (6), majd tionil-
kloriddal savkloridda alakitottuk (7). Nukleofil szubsztittcios
reakcioban  fenil-etanollal,  piridin  bazis  jelenlétében
észteresitettiink. Az utolso 1épésben a véddcsoportokat kalium-

karbonattal tavolitottuk el, igy jutva a CAPE-hez (2) (9. abra).®
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9. abra: Kavésav-fenetil-észter (2) szintézise.

4.2. Ot- és hattaga nitroxidokkal médositott kavésav-fenetil-
észter tipusu vegyiiletek szintézise

A kavésav-fenetil-észteren kiviil nyolc 4j kavésav szarmazékot
allitottunk eld. A vegyiileteket haromféleképpen moddositottuk.
Az els6 modositas soran a katekol gytirtit helyettesitettiik pirrolin
¢s tetrahidropiridin nitroxidokkal. A paramagneses 5-és 6-tagu
aldehideket (8, 9) Horner-Wadsworth-Emmons reakcioban®* o, -
telitetlen észterekké alakitottuk (10, 11, 12), majd 11 és 12 etil-
észtereket NaOH-dal hidrolizaltuk. Végiil a kapott 13, 14
karbonsavakat acetonitrilben feloldottuk és DBU mellett 1-

fenetil-bromiddal reagaltattuk, igy kaptuk a katekol gyiiriiben
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helyettesitett észtereket (15, 16). A 10 szarmazékot nem
alakitottuk tovabb, igy Osszehasonlithatd az aromas gyirt
tartalmazo, illetve nem tartalmazd paramagneses akrilsav-

¢szterek antioxidans tulajdonsaga (10. abra).
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10. abra: Katekol gy(irii helyettesitése nitroxidokkal.

A fenetil csoport modositasahoz az elézéleg elballitott védett
kavésav (6) karboxil csoportjat észteresitettiik 5-tagu és 6-tagh
allil-bromidokkal (17, 18) DBU bazis jelenlétében, majd az acil
csoportokat K>COas-tal eltavolitva jutottunk 19, 20 kavésav
szarmazékokhoz (11. &bra). Mivel a kapott 19, 20 vegyiiletek
katekol gytirtivel és nitroxid funkcids csoporttal is rendelkeznek,

varhatoan antioxidans tulajdonsaggal birnak.



1. MeCN I
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2.K,CO5; 45-53%
AcO 6

11. ébra: Fenetil csoportban modositott szarmazékok szintézise.

A harmadik tipusi modositasnal a fenil-akrilat kettds kotését
cser¢ltilk le S5-tagu telitetlen nitroxidra. A szintézishez két
kulcsvegyliletet kellett eldallitanunk. A 23 észtert a 22 telitetlen
karbonsavb6l a 15, 16 nitroxidokhoz hasonléan, mig a 27
pinakol-észtert a kereskedelemben kaphatdo 5-brom-szalicil-
aldehidbodl (24) kiindulva allitottuk el6. Elsé Iépésben a 24
aldehidet modositott Dakin-oxid4dcioban H202-dal brém-
katekolla (25) alakitottuk,®® majd ezt metoxi-metil-kloriddal O-
alkileztiik (26).%® A védett brom-katekolt litialtuk, trimetil-
borattal reagaltattuk, végiil a kapott boronsavat pinakollal
észteresitve eldallitottuk a pinakolatot (27). Az ottagu telitetlen
nitroxid észtert (23) Suzuki-reakcioban vizes dioxanban,
Pd(PPhz)s katalizator és Na,COs jelenlétében kapcsoltuk a
boronsav-észterrel (27), igy jutva el a védécsoportot tartalmazo
kavésav szarmazékhoz. Végiill a metoxi-metil csoportokat
ecetsavval  hidrolizdlva megkaptuk a  para-szubsztitualt

paramagneses katekolt (28) (12. abra).
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12. abra: 28 CAPE szarmazék szintézise.
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5. Antioxidans vizsgalatok eredményei

5.1. ABTS gyok kation mérés eredményei
A mérések soran 1990, 1970, 1960 és 1950uL. ABTS oldatokhoz

10, 30, 40 és 50uL (0,5 mM) antioxidans oldatokat adtunk, igy
2,5, 7,5, 10, 12,5 uM koncentracioju oldatokat kaptunk. 6 perc
szobahdmérsékleten torténd inkubdcidé utdn megmértiik az
antioxidans oldatok abszorpciodjat, illetve a vak oldat elnyelését
is. A koncentracid-abszorbancia fliggvények egyenesének
meredeksége mutatja az antioxidans hatékonysagot.

Az altalunk vizsgalt vegyiiletek ABTS gyok kationt redukalo
képességét a 13. abra mutatja be. Ezen az abréan a vizsgalt
vegyiiletek Trolox Ekvivalens Antioxidans Kapacitdsainak

(TEAC) értékeit prezentaljuk.

T
7
*

® > Y N N

Vizsgalt vegyiilet

13. abra: Vegyiiletek H* és e”donor képességének vizsgalata.

Az eléallitott vegyiiletek koziil a CAPE alapvegyiilet (2) és a 19,
20 ¢és 28 vegyiiletek jO antioxidans aktivitast mutattak, ezen
vegyiiletek TEAC aktivitidsa meghaladta a 0,5-0s értéket. A 10,
14, 15, 16 és a 19/Ac vegyiiletek vizsgalatanal gyenge (0,11 érték
alatti) TEAC-t észleltink. A 19, 20 vegyiiletek jelentdsen

18



meghaladjédk a trolox és a CAPE aktivitasat egyarant. Ezek a
szarmazékok katekol gytirtit és nitroxid funkcids csoportot

egyarant tartalmaznak.

5.2. DMPO-OH modszer eredményei
Megvizsgaltuk a 2, 10, 14, 15, 16, 19/Ac, 19, 20, 28 vegyiiletek

¢s a trolox Fenton-reakciot gatld hatasat. DMPO (100 mM) vizes
oldatdban Fe**-ionok és H,0, reakcidjaban hidroxil gydkot
generaltunk, amelynek 5,5’-dimetil-1-pirrolin-N-oxiddal képzett
adduktjat (DMPO-OH) ESR spektroszkopiaval detektaltuk. A
méreés kivitelezéséhez az egyes komponensekre nézve 100 mM
DMPO-t, 100 puM H202-ot, 100 uM FeSOs-ot és 50 uM
antioxidanst tartalmaz6 oldatokat készitettiink, majd a FeSOs
hozzaadéasa utan 10 perccel mértiik a DMPO-OH ESR jelét. Az
ESR kvartett jelének csokkenése mutatja a vegyiiletek
antioxidans hatékonysagat. 50 uM CAPE-t (2) tartalmaz6 DMPO
oldat esetében (kék) kisebb a DMPO-OH koncentracioja, mint az

antioxidanst nem tartalmazo oldatban (14. abra).
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0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Magneses mezd (Gauss)

14. abra: DMPO-OH ESR jele CAPE hidnyaban (bordo) és
jelenlétében (kék).

4500
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A nitroxidot tartalmazé mintdk esetében az ESR jel modosul,
mivel a DMPO-OH kvartettje mellett megjelenik a nitroxidok
izotrop triplettje is, ez azonban nem zavarja a mérést, mert, a
DMPO-OH ¢és a nitroxidok eltolodasa, illetve a csatolasi
allando6ik kiilonboznek. A Fenton-reakciés mintak esetében a
vegyiileteink triplett jele lecsokken, ami mutatja a nitroxid

funkcios csoport reakcioban valo részvételét (15. abra).

Magneses mez6 (Gauss)
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15. abra: A 19 nitroxid ESR spektruma vizes oldatban (50 uM)
(z61d), illetve Fenton-reakcioban (bordo).

Glebska és munkatérsai altal kozolt adatok alapjan®’” ennek két
oka is lehet. A nitroxid reakcidoba 1éphet a képzddott hidroxil-
gyokkel, vagy a vas(Il)-ionokkal, bar az elsé esetben
redukaloszerként, a masodikban oxidaloszerként viselkedik, a
termék mindkettdnél diamagneses lesz, ezért ESR-jel csokkenést

tapasztalunk (16. abra).
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16. abra: Nitroxidok reakcioi Fenton-koriilmények kozott.

A 17. ébra foglalja 6ssze a vegyiiletek hatasat Fenton-reakcioban.
Vegyiileteink a 19/Ac kivételével hatékonyabbak voltak a
troloxnal, azonban a CAPE aktivitasat csak a 10, 15, 20
nitroxidok haladtdk meg, az ABTS mérés esetében
leghatékonyabbnak talalt vegyiiletek (19, 20) ebben az esetben is
hatasosak voltak, azonban két, katekol gytiriit nem tartalmazo
észter (10, 15) is j6 antioxidansnak bizonyult, ami igazolja, hogy

a nitroxidok dnmagukban is képesek gatolni a Fenton-reakciot.

25000
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15000
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5000 -
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17. dbra: DMPO-OH koncentraci6 csokkenésének vizsgélata.
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6. Kisérleti rész

A vegyiiletek olvadaspontjat Boetius olvadaspontmérd
késziilékkel hataroztuk meg, az értékek nem korrigaltak. A
tomegspektrumok VG TRIO-2 ¢és Thermoquest Multi
késziilékekkel késziiltek, elektron impact ionizacioval. Az
elemanalizis méréseket EA1110 CHNS elemanalizatorral
végeztik. A vegylileteket Merck szilikagélen (40-63um
szemcseméret) tisztitottuk. A  vékonyréteg kromatografias
vizsgalatokat GF2s4 Merck-szilikagél lapokon végeztiik. A 2%,
11%7, 13% 1738 18% 21%0 22* vegyiileteket a korabban
leirtaknak megfelelden allitottuk eld. A tobbi reagenst, olddszert
a Reanal, Fluka vagy Aldrich cégektdl szereztik be. A
spektrofotometriai mérések Specord 40 késziilékkel torténtek,
734-nm-en. Az ESR spektroszkopiai méréseket MiniScope
MS200 miszerrel, mig az NMR mérést Brucker Avance III
késziilékkel 500 MHz-en difenil-hidrazin jelenlétében végeztiik.

Altalanos leirat a Horner-Wadsworth-Emmons reakciohoz
(10, 12)

NaH (0,3 g; 12,5 mmol) szaraz THF-o0s (10 ml) oldatdhoz N, gaz
alatt 0 °C-ra torténé hiités utan trietil-foszfono-acetatot (1,12 g;
5,0 mmol), illetve a 10 vegyiilet eléallitdsa esetében trimetil-
foszfono-acetatot (910 mg, 5,0 mmol) adtunk, majd a 10 perc
kevertetés utan hozzaadtuk a 9 vegyiileteket (910 mg, 5,0 mmol).
Az elegyet 30 percig kevertetve refluxoltattuk, majd lehtitottiik,
ezt kovetden soOs vizet (20 ml) és étert (20 ml) adtunk a
keverékhez, a fazisokat elvalasztottuk, a vizes fazist tovabbi
éterrel (20 ml) extrahdltuk. Szaritds (MgSO4) és sziirés utan
kromatografias tisztitdssal jutottunk az észterekhez. A 12

vegyiiletet a 14 szdrmaz€k szintézis¢hez hasznaltuk fel.
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4-metil-(1-oxil-2,2’,6,6’-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-
4-il)akrilat gyok (10): 655 mg (55%), narancssarga kristalyos
anyag, op.: 77-79 °C; R 0,5 (Hexan/EtOAc, 2:1). MS (EI) m/z
(%): 238 (M*, 93), 208 (28), 193 (30), 149 (100); Elemanalizis:
C13H20NO3 Szamitott: C 65,52; H 8,46; N 5,88; Mért: C 66,33; H
8,71; N 5,37. 'H NMR (CDCl) 8: 7,34 (d, J=15,8 Hz, 1H), 5,914
(s, 1H), 5,2 (d, J=15,7 Hz, 1H), 3,789 (s, 3H), 2,229 (s, 2H),
1,318 (s, 6H), 1,231 (s, 6H) ppm.

(1-oxil-2,2°,6,6’-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
akrilsav gyok (14) szintézise:

A 12 nitroxid (450 mg, 2,0 mmol) etanolos (10 ml) oldatdhoz 10
%-0s NaOH-ot (5 ml) adtunk, majd szobahdmérsékleten 1 orat
kevertettiik. A reakcid lejatszéddsa utan 5 %-os kénsavval
savanyitottuk meg az oldatot, majd vizet adtunk hozza,
kloroformmal extrahaltuk (2 x 20 ml), a szerves fazist MgSOs-0n
szaritottuk. Ezek utan oszlopkromatografiasan (Hexan/EtOAc)
tisztitottuk. 350 mg (78 %) halvanysarga kristaly, op.: 155-157
C; Rr: 0,19 (CHCI/Et,0, 2:1). MS (El) m/iz (%): 224 (M*, 76),
194 (32), 179 (72), 149 (100); Elemanalizis: Ci2H1gNOs3
Szamitott: C 64,26; H 8,09; N 6,25; Mért: C 63,00; H 8,10; N
5,53.

Paramagneses fenetil-észterek szintézise (15, 16, 24)

A 13, 14, 23 karbonsavakat (1,0 mmol) acetonitrilben (5 ml)
oldottuk, majd DBU-t (167,5 mg, 11 mmol) és 1-fenetil-bromidot
(277 mg, 1,5 mmol) adtunk az oldatokhoz. 24 06rés
szobahOmérsékleten torténd allas utan az olddszert leparoltuk,
oszlopkromatografias (Hexan/EtOAc) tisztitas utan jutottunk az

észterekhez 65-70 %-os kitermeléssel.
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4-fenetil-(1-oxil-2,2°,5,5’-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
il)akrilat gyok (15): 222 mg (70%), citromsarga szinii szilard
anyag, op.: 49-51 °C; Rr: 0,5 (Hexan: EtOAc, 2:1). MS (EI) m/z
(%): 314 (M*, 6), 299 (5), 284 (18), 105 (100), 91 (44);
Elemanalizis: Ci19H24NO3 Szamitott: C 72,58; H 7,69; N 4,46;
Meért: C 72,50; H 7,75; N 4,17.

4-fenetil-(1-oxil-2,2°,6,6°-tetrametil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)akrilat gyok (16): 215 mg (65%),
narancssarga szinii szilard anyag, op.: 61-63 °C; R 0,61
(Hexan/EtOAc, 2:1). MS (EI) m/z (%):) 328 (M*, 2), 179 (7), 149
(31), 105 (100); Elemanalizis: C20H26NO3 Szamitott: C 73,14; H
7,98; N 4,26; Mért: C 72,97; H 8,04; N 4,02.

3-fenetil-(4-brom-1-oxil-2,2°,5,5’-tetrametil-2,5-dihidro-1H-
pirrol-3-il)karboxilat gyok (24): 257 mg (70%), sarga kristalyos
anyag, op.: 62-64 °C; Rr: 0,64 (Hexan/EtOAc, 2:1). MS (EI) m/z
(%): 368 (M*, 17), 366 (M?, 17), 338 (1), 336 (1), 266 (4), 264
(4), 105 (100); Elemanalizis: C17H21BrNO3z Szamitott: C 55,60; H
5,76; Br 21,76; N 3,81; Mért: C 55,78; H 5,92; N 3,59.

A 19, 20 észterek szintézise

A 6 karbonsavat (2,64 g, 10 mmol) acetonitriloen, DBU (1,67 g,
11 mmol) bazis jelenlétében 17, 18 allil-bromidokkal (10 mmol)
reagaltattuk szobahdmérsékleten, 24 oran keresztiil, igy kaptuk a
19/Ac, 20/Ac védett szarmazékokat. A 19/Ac, 20/Ac
vegyiileteket (5,0 mmol) MeOH-CH2Cl2 (1:1, 20 ml) elegyében
feloldottuk, majd K.COz-ot (2,07 g, 15 mmol) adtunk hozza,
szobahdmérsékleten 1 oOran at kevertettiik, majd beparoltuk.
Ezutan 5%-0s H2SOg4-at (30 ml) adtunk a maradékhoz és EtOAc-
tal (2 x 20 ml) extrahaltuk. A szerves fdzist MgSOs-on széritottuk,
majd kromatografidsan (Hexan/EtOAc) tisztitottuk. A két reakcio
kitermelése 45-53% volt.
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(1-oxil-2,2°,5,5’-tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-metil-
3-(3,4-dihidroxifenil)-akrilat

(19): 936 mg (45%), halvanybarna kristaly, op.: 118-120 °C; R:
0,38 (Hexan/EtOAc, 2:1). MS (EI) m/z (%): 332 (M*, 3), 317 (1),
182 (72), 107 (100); Elemanalizis: Ci1g8H22NOs Szamitott: C
65,05; H6,67; N 4,21; Mért: C 63,14; H 7,05; N 3,83.

(1-oxil-2,2°,6,6’-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
metil-3-(3,4-dihidroxifenil)-akrilat (20): 1,14 g (53%), sarga
olaj, Rs: 0,25 (CHCIs/Et20, 2:1). MS (EI) m/z (%): 346 (M*, 4),
307 (5), 234 (26), 163 (100); Elemanalizis: C19H24NOs Szamitott:
C 65,88; H 6,98; N 4,04; Mért: C 65,19; H 7,33; N 3,79.

3-fenetil-karboxilat-4-(3,4-dihidroxifenil)-2,2°,5,5’-
tetrametil-2,5-dihidropirrol-1-oxil gyok (28) szintézise:

1. Suzuki-kapcsolas (védett 28 szintézise): A 23 (545 mg, 1,5
mmol)  vegylilet vizes dioxanos  deoxigenizalt (N2
atbuborékoltatas 10 percen at) oldatdhoz hozzaadtuk a Pd(PPhs)a
(75mg, 0,067 mmol) katalizatort majd a 27 (490 mg, 1,5 mmol)
pinakolatot és 10%-0s vizes Na,COs oldatot (5 ml). A
reakcidelegyet nitrogén alatt harom oran at kevertettiik reflux
hémérsékleten. A reakcid lejatszodasa utan az oldoszert
leparoltuk, a maradékot CHClz-ban (20 ml) feloldottuk és vizzel
(10 ml) mostuk. A szerves fazist MgSQOs-on szaritottuk, sziirtiik,
beparoltuk. A terméket flashkromatografidsan (Hexan/EtOAc)
tisztitottuk.
Fenetil-4-(3,4-bisz(metoximetoxi)fenil)-1-oxil-2,2°,5,5-
tetrametil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-karboxilat.  Kitermelés:
420 mg (58%), barna olaj; Rs: 0,43 (EtOAc/Hexan, 2:1). MS (EI)
m/z (%):484 (M*,6), 470 (1), 274 (30), 105 (100).

2. A védett 28 (400 mg, 0,82 mmol) vegyiiletet 50%-0S
CH3COOH-ban feloldottuk (30 ml), majd cc. H2SO4 (0,1 ml)

hozzdadasa utan 10 percig reflux hdmérsékleten kevertettiik.
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Ezutan Ko.COs-tal semlegesitettiik, vizet (20 ml) és EtOAc-ot (30
ml) adtunk hozza, a fazisokat elvalasztottuk, majd a vizes fazist
tovabbi EtOAc-tal (20 ml) extrahdltuk. MgSOs-on torténd
Szaritds utan az oldoszert leparoltuk, majd a terméket
oszlopkromatografidsan (Hexan/EtOAc) tisztitottuk. Kitermelés:
260 mg (80%), vilagosbarna kristaly; op.: 46-48 °C Rf. 0,19
(EtOAc/Hexan, 2:1). MS (EI) m/z (%): 396 (M™, 49), 381 (5), 366
(6), 105 (100); Elemanalizis: C23H26NOs Szamitott: C 69,68; H
6,61; N 3,53; Mért: C 59,94; H 7,57; N 1,97.
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7. Osszefoglalas
Varhatdéan antioxidans tulajdonsagu, a katekol gylriiben, a

fenetil-csoportban és az a,p-telitetlen-észter C-C kettds kotésében
modositott kavésav-fenetil-észter analogonokat allitottunk eld.
Ezek antioxidans tulajdonsagat ABTS gyok kation modszerrel és
Fenton-reakci6 gatlasan keresztiil vizsgaltuk. Vegyiileteink a
Fenton-reakciot a troloxnal hatékonyabban gatoltak. Koziilik is
kiemelhetd kettd nitroxid (19, 20), amelyek az ABTS moédszer
esetében 1s joval hatékonyabbak voltak a kontroll vegyiiletnél
(TEAC > 1,17). Eredményeink azt mutatjak, hogy a katekol és a
nitroxid antioxidans funkcids csoportok szinergisztikus hatasa
kedvezden befolyasolja a vegyliletek tulajdonsagait, ezért ezek a
vegylletek  alkalmasnak tlinnek részletesebb  bioldgiai

vizsgalatokra is.

Vegyiilet ABTS modszer ESR modszer
Neve Képlete (TEAC értékek) (Intenzitas, mT)
Trolox 1 22760
2 0,91 18720
10 0,07 16940
o-N \
COOCH;
14 0,06 20440
O-N \ \
COOH
15 1 0,08 18440
A e N o
o
16 7 0,02 20600
NN\ :
0
19 HO D/\)\O _ 1,24 19040
HO /;E%L
19/Ac B o 0,06 21600
)LOID/\)‘\O/XBL
\n/o N
)
20 Q 1,17 18340
/Iﬁ/og‘J\Q\OH
OH
28 HO Oy° 0,62 20440
HOW
N
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