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BEVEZETES

Az életjelenségekkel foglalkozdé tudomanyok alapvetd
- feladatai k&zé& tartozik, hogy a bioldgiai rendszerek
térvényszerliségeinek megismerésére uj, érzékeny vizs-
galati médszereket dolgozzanak ki. A biokémikus, bio-
fizikus kutatdk birtokdban szamos olyan mbédszer van,
amellyel informacidt szerezhetnek a bioldgiai rendsze-
reket felépitd kis- és nagymolekuldkrol.

Az informacidszerzés egyik mdédja, hogy megjeldl-
jik a vizsgadlandd biomolekuladt és tulajdonséagait vala-
milyen analitikai mddszerrel vizsgaljuk.

A bioldgiai rendszerek radioaktiv izotdpokkal tdr-
ténd jeldlése [Hevesy Gydrgy 1923-ban végzett elsd ki-
sérletei Ota/ ismert és elterjedt mbédszer, amellyel
tanulmédnyozhatjuk a mintédban a sugarzdé izotdpok jelen-
létét, mennyiségét, ill. kdvethetjiik azok utjat; pl.
valamely anyagcserefolyamatban. Az izotbpos technika,
jellegéb®l addéddan nem ad felvildgositédst a molekula
szerkezetérdl.

Sok esetben azonban az €106 szervezetben betdltdtt
szereplk tiszt&zdsdhoz Osszetett, nagy molekulasulyu
biomolekulak /pl. fehérjék/ szerkezetét, konformacid-
jat vagy annak megvaltozasat kell vizsgdlnunk. Ehhez
kis jeldldmeclekulékat - un. riportercsoportokatl -

kell valasztanunk.



A riportercsoportok olyan vegyiletek, amelyek
érzékenyek a kOrnyezeti valtozasokra, és van vala-
milyen kitiintetett, az adott bioldgiai rendszerben
jé61 detektédlhatd [kémiai vagy fizikai/ tulajdonséguk.
Emellett a riportercsoportnak minél tokéletesebben
kell illeszkednie a bioldgiai kdrnyezetbe ugy, hogy
ne, vagy csak minimidlisan zavarja annak szerkezetét,
tulajdonséagait.

Ha riportercsopdrtnak olyan paramdgneses szabad
gybkds vegyilleteket valasztunk, amelyek a kémiai reak-
cidk korilményei kozdtt stabilisak, ugy az utdbbi 20
évben naqgy fejlddésen atment elektronspin-rezonancia
/|ESR/ spektroszkdpiadval vizsgdlhatjuk a vellik jeldlt
biomolekuléakat.

A paramagneses, stabilis szabad qyokok elektron-
spin-rezonancidja érzékenyen Osszefiigg a molekula moz-
gadsaival, magneses térhez viszonyitott helyzeteivel,
igy alkalmas ezen paraméterek bioldgiai rendszerben
t8rténd vizsgalatara, szamos biokémiai és biofizikai
probléma megoldasdra /pl. membranok szerkezetvizsgé-
lata2, fehérjék szerkezet- és konformadcidvizsgalata,
fehérje~fehérje kOlcsbnhatas tanulmanyozasa, enzimek
aktiv hely—geometriéjé.nak3 ill. az enzimek biokatali-
zisben vald részvételének vizsgdlata, nukleinsavak

kutatésa4/.



A spinjeldlt biomolekuldk tanulményozisa Osszetett
feladat, amely magdban foglalja a jeldld reagens elo-
.4llit&sat, a biomolekuléhoz vald kapcsolasat, az ESR
spektrum értékelééét. A veqyész feladata ezen beliil,
hoqv minél t&kéletesebb riportercsoportokat szinteti-
zadljon. «

A riportercsoportként haszndlhatd paramaqgneses
veqyliletek k&ziil a nitroxid tipusu stabilis szabad
qy6kds vegyiiletekkel foglalkozik a dolgozat.

Az irodalmi &ttekintésben nagvobb hangsulyt kap-
nak a nitroxidok stabilitdsdval Osszefliggd eredmények
mivel mind a spinjeldldk el6éllitéséhoz.alkalmazhaté
szintézismdédszerek szambavételénél, mind a bioldgiai
felhasznalasndl figvelembe kell venni a paramagneses
csoport érzékenvséaét.

A spinjeldlt molekuldk ESR spektroszkdédpiaval vald
tanulmdnyozasa ma madr olyan Osszetett tudomany, amely
a spektrumok szamitbégépes analizisére és szimulaciéb-
jara is kiterjedt. frtekezésemben csak a nitroxid mo-
lekulak ESR spektrum-vizsgadlatdnak a preparativ munka

tervezését érintd alapjait foglalom &ssze.
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A laboratdériumunkban folydé nitroxid kutatasokhoz
kapcsolédva célul tiiztlik ki ujabb l-oxil-2,2,5,5-tetra-

l/, ill. részben ezek

metil-pirrolin-szarmazékok /R*
szintézismbédszereivel uj, l-oxil-2,2,6,6-tetrametil-
-1,2,5,6-tetrahidropiridin~szarmazékok /R'4/ eltalli-

tasat.

— =
CH, CH, " CH, CH,
CHY N UCH.. . CH, I’\J CH,
I
5
a R

A dolgozatban huszonnyolc uj nitroxidveqviilet szin-
tézisérdl szamolok be. Ezek koziil néhanvat spinjeldlésre
hasznalva, nitroxidcsoporttal jeldlt a-aminosavat, di-
peptidet, barbitutsave= és morfinszarmazékokat allitottunk
eld. A jeloléseket elsBsorban tetrahidropiridin-szarmazék-
kal végeztiik, mivel az ilyen veqyliletek spinjeldldként
vald alkalmazédsa nem ismert az irodalombdl.

A nitroxid tipusu glicerin-szerii szarmazék példéjén
eqy biomolekula paramadgneses. analdgjanak elBallitésat ki-
vanom bemutatni.

Beszamolok eqgy nitroxid konjugalt dién elB&allitasa-

r6l1 és komonomerként vald felhasznalasarol.
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1. NITROXID TIPUSU SZABAD GYOKOS VEGYULETEK

1l.1. Szabad gyckdk, stabilis nitroxidok és

felosztasuk

A szabad gydkOs vegyliletek a szazadforduld o6ta
ismertek a szerves kémiébanS. Tanulmédnyozasukat és fel-
hasznédlasukat azonban megnehezitette naqgy reakcidkészsé-
gik és viszonylag rdvid élettartamuk.

A gy®kds folyamatok tanulmadnyozasat nagymértékben
eldsegitette az ESR spektroszkdpia fejl&dése. Ennek hata-
sdra ujabb szabad gydkds vegylileteket éllitoétak eld,
amelyek kozilil t8bb mar a kémiai reakcidk koriilményei ko=
z8tt is stabilnak bizonyult. A stabilis szabad qydkds ve-
gyliletek koziil az:N—O'/nitroxid/x csoportot tartalmazdk
alkalmazdsa terjedt el leginkd&bb.

Els®k k&ézétt Hoffmann8 1961-ben allitott eld ilyen

tipusu vegyliletet, a di/tereier-butil/-N-oxilt /1., &bra/.

9’3_—%

Di/terciter-butil/~N-oxil

1. abra

*AzIUPAC szabadlyai szerint® ezeket a vegylileteket aminyl
oxidoknak kellene nevezni. A szovjet irodalomban Rozancev
dllasfoglalasa nyomadn’ a nitroxyl ill. iminoxyl elnevezés
haszndlatos. Ebben a dolgozatban mi a nitroxid csoportne-
vet fogjuk hasznalni, mert ez az irodalomban legaltalano-
sabban elterjedt. Az egyik utébbi nemzetkdzi konferencia
/International Symposium on Spin Trapping and Nitroxyl
Radical Chemistry, Guelph, Ontario, Canada, July 12-17,
1981/ is ezt fogadta el és ajadnlotta az IUPAC-nak. A ve-
gyliletek szisztematikus elnevezésénél az N-oxil, -oxil
ill. N-oxi elnevezést hasznaljuk.



A nitroxid tipusu stabilis szabad gyodkds vegyliletek
szintézisében, kémiai és fizikai tulajdonsagaik meqg-
_éllapitéséban az 1960-as évektdl a szovjet Rozancev
és a francia Rassat uttdrd szerepet toltdtt be.

911 i11. 8sszefoqlald cikk’ '+2713

Azb6ta tdbb kdnyv
foglalkozott a nitroxidok kémiajdval, a reakcidképes
funkcids csoportot is hordozd, tehdt jeldlésre alkal-
mas nitroxid szabad gy8kds veqgyliletek szintézisével.
| A leggyakrabban tanulmdnyozott tipusokat a hete-

rogyliriik telitettsége, tagszdma és a reakcidképes cso-

portok helyzete szerint csoportositjuk /2. abra/.
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2. BDrE
G 4,4-dimetiloxazolidin-N-oxil /doxil/ vegyliletek leegy-
szerilisitett elnevezéselG.
L

A proxil elnevezést kezdetben Keana a 2,2,dialkil-5,5-
—dimetil-gizr?%in—l—gzii vegyliletek egyszerilisitett neve-
ként hasznidlta. Ez azonban az ujabb, mds helyzetben szub-
sztituadlt pirrolidin N-oxilok elterjedésével minden pirro-
lidin~-N-oxil vegyvililetre hasznadlatos, v.8. Sigma katalégus,
1984. junius, 47. oldal.

®

RR 5 ; e :
Keana és mtsai ezt a nevet a spinjeldlt zsirsavak egysze-

rlisitett elnevezésére vezették be24.

A fenti vegyiilet neve pl,: trangz-8-aza-7,9-dimetil~-7,9-
-etano-l-oktadekanol-N-oxil rdviden: transz-8-azetoxil-
oktadekanol. Az elnevezés eldnye, hogy megjeldli a zsir-

savban a spinjel&ld pozicidjat.



1.2. A paramagneses nitroxidcsoport stabilitésa

Az elbbbiekben ismertetett nitroxidok szekunder
~aminok N-oxil szdrmazékai. A nitroxidok "stabi-
litasa" alatt azt értjlik, hogy a nitroxid vegylilet tisz-
tan eldallithatd, tarolhatd és a mas szerves vegqgyiiletek-
nél is szilikséges laboratdériumi eldvigyazatossagi rend-
szabalyok mellett ill. reakcid k&riilmények kozdtt bom-—
las nélkiil kezelhetd. Ez a definicid megeqyezik a Griller
€és Ingold altal a szén-kdzpontu gydkdkre bevezetett meg-
hatérozéssallg.

A nitroxidcsoport szerkezetét az aldabbi mezomer ha-
tarszerkezetekkel irhatjuk le:

NN NN~
| L — |
I?i |01

A szerkezet tehat rezonanciastabilizalt, amelyben
harom m-elektron oszlik meg két atom k&zdtt. A k&tésrend
masfél /egy 0 - és fél T-k&tés/, a k&tési energia értéke
kb. 100 kcal/mol E18,4 kJ/moi}, a delokalizaciods énergia

11,200,

értéke pedig kb. 30 kcal/mol !}25,5 kJ/moQ
nitroxidok dimerizacidéja nem kévetkezik be [/az 0-0 kOtés
nem alakul ki/, mivel az uj kotés kialakulasaval nyert
energia nem kompenzalja a két nitroxid molekula deloka-
lizacids energidjanak elvesztését:

‘s

= AR X
2 Hhi=e o }N—O-O—Nl
) G 5



A nitroxid szabad gyo&kdk szekunder aminok21 és hid-

roxil aminok oxiddcidjakor keletkeznek instabilis inter-

medierekként /3. &bra/.

H

| -HO -H,0 |

OH “ 0 s & 0~
e =

1
3. abra
= S 225,23 . :
Rogers és mtsai ramutattak s ROgY asnitroxid

szabad gy6k stabil lesz, ha az o-szénatomhoz nem kapcso-
16dik hidrogénatom. Pl. az l-oxil-piperidin gy&k j1] sta~
billa valik, ha 2-és 6-helyzetben tetrametilezett szar-
mazékka, l-oxil-2,2,6,6-tetrametil-piperidinné /2/ ala-

kitjak:

3 N 3

CH | CH
3 0° 5

2



_lo_

Amennyiben a nitrogénnel szomszédos a-szénatomok-
hoz egy vagy t8bb hidrogénatom kapcsolddik - mint azt
a fenti példa is bizonyitja - a nitroxid molekula nem
stabil. Az ilyen vegyliletek ugyanis diszproporcionald-

déssal24 bomlanak /4. &bra/:

R R R R R R¢
. diszpropor- +/J/ - :J\\ /l<
cionalddas p N
N N H
3 H & |
O' (0] OH

3 £y

4, abra

A keletkez® nitron /3/ ill. az N.-hidroxil-amin /4] ti-
pusu vegylilet tovéabbi reakcidba léphet. Briere és Rassat25
részletesen tanulmanyoztdk az N-/tercier-butil/-N-/izo-

propil/-aminoxil /5/ bomlésat ciklohexanban, é&s az alabbi

termékeket azonositottdk /5. abra/:

L ——Q* e
b ; 3_(?:&_6 . H>_EH_4

o+ Wt EJ\

H

\

5. abra

Osszefoglalva, a nitroxidok stabilitasat az alapéallapot
alacsony energiaszintje és a négy metilcsoport sztérikus

gatldé hatasa egylittesen biztositja.
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E134llithaték azonban igaz, ritka kivételként olyan,
viszonylag stabil szabad gy&kds vegyliletek /6/ is, ame-
lyek a nitrogénnel szomszédos szénatomon hidrogén szubszti-

tuenst hordoznak26 /6. abral/.

0 0
| /
sl v AT
H :
|
R R
ReD. 1 2 %
R=H,

6. abra

A stabilitds magyarazata ebben az esetben az, hoay a
nitron /7/ nem képzddhet, mivel a szén-nitrogén kettds
k6tés hidfd szénatomrd6l indulna, és ez ellentmondana

a Bredt-szabalynak.

1.3. A nitroxidcsoportot érintd kémiai reakcidk

Az alabbiakban azokat a legfontosabb atalakulaso-
kat kivanom bemutatni, amelyekben a szabad gyO8kds vegyﬁ—
let parositatlan elektronja vesz részt, és amelyek a
paramadgneses jelleg megsziinését eredményezik. Ezeket a
reakcidkat a szintetikus munka soradn altalaban el kell
kerlilni. Am a gydk atmeneti destrukcidjaval [reverzibi-
lis atalakitéasaval/ nyert diamdgneses vegyliletekkel

gy6kés folyamatok tanulményozhatdk /1d.6.1. fejezet/,



s o Y

ill. szerkezetiik NMR-spektroszkdépiaval vizsgalhatd.
A paramagneses jelleqg visszaalakitésa utdn a most mar
jeldlt rendszer ESR-rel vizsgalhatb.

A redox atalakuldsokkal szamolnunk kell a bioldgiai
rendszerekben is.

1.3.1. A nitroxidok oxiddcidja

dd ;27

A nitroxidcsoport Cl,-ral, Brz—mal vizes

2
Agzo-—dal28 és elektrokémiai médszerekkel29 konnyen oxi-
dalhatdé, Az oxidacid a kOvetkezd altalanos egyenlettel

irhaté le:/7. dbra/:

X.= Br. : C12
7. &bra

A képzddstt imménium-oxid sbék nagyon reakcidképesek,
ezért nehezen izolalhatdk, tisztithatdk.
Az imménium-oxid vegylilet visszalakithaté a kiin-

duladsi nitroxidda /8. abra/:
* HZO A + H + OH
>i\:+/J< >i\. /l<
N N
I
0

8. dbra
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A reakcidé mechanizmusa a kinonoknal vagy mas elektron-

akceptoroknal leirtakhoz hason163o.

1.3.2. A nitroxidok redukcidja

A nitroxidok hidroxil-amin -vegyliletté reduké&lhatdk

/9. abra/:
R R
Sl e e
>kN ';‘I rl\I
i 0~ i
9, 4bra

A redukcibhoz a legt8bb esetben nemcsak elektrondonor,
hanem protondonor is szilikséges. Ezért a redukcid k&nnyen
lejatsz6dik savas kdzegben és  katalitikus hidrogénezés

kdrlilményei k6zdtt. A reakcidt végezhetijiik hidrazin feles-

leggelll, fenil—hidrazinnal3l, szulfhidrilcsoporttale,
aszkorbinsavval33’34, csepeqgd hiqanyelektréddal35, kata~-
36

litikus hidrogénezéssel: platinall— és palladium/C
katalizatoron.

Vizes oldatban aszkorbinsav Na-sdjdnak foloslegével

redukalt nitroxidokkal Kornberq és McConnell foszfolipid

33

membranock. transzportfolyamatait vizsgaltak Mivel a

NADPH redukalja az l—oxil—2,2,6,6—tetrametil-piperidint37,
a lipofil nitroxidok felhasznalhatdék NADPH-fiiggd fclya-

matok tanulményozasara.



Y

A lymphocytédk is redukaljdk a nitroxidokat. Ez a gyors
redukcid visszafordithaté 1 mM kélium—[ﬁexaciano—ferrét
(IIIﬂ feleslegben vald alkalmazéséval38.

A nitroxidok stabilak a nétrium-bér-hidridesll, a

39

S : ¥ ; 4 s fos ; ; 40
natrium-ciano~bér-hidrides™”, a litium—aluminium-hidrides

és a borén—dimetil-—szulfidos3l redukcidval szemben.

1.3.3. A nitroxidok reakciéja_savakkal

ErGs savak a paramagneses jelleget megszﬁntetik35.

A valtozas a nitroxid és a sav k&zott valdsziniileg a

pratonalt nitroxid /_8_/42 diszproporcionaldédasan keresz-

tlll j&tszédik 1lel3 /10, &bra/:
B R A A R R R g
e ol ik e
’ N N
; w* X "
0 OH H OH 0

10. &bra

A preparativ munka sorédn ezért a pH-t allanddan ellen-
Oriznlink kell. Ha szilikséges, a keletkezett terméket

a savas k&zegb®l mieldbb el kell tavolitani, pl. szer-
ves fazisba atextrahédlni, vaqgy szilard termékként ki-
csapatni. Emellett ajdnlatos hidegen is dolgozni és {ligyel-
ni arra, hogy a sav koncentracidéja ne legyen nagyobb

1 N—néll3

. Amennyiben sav hatasara a szabad gydkés jelleg
megsziinik, esetleg van még lehetOGség a paramdgneses jelleg

visszanyerésére. /1d. 6., fejezet/
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2. . AZ ELEKTRONSPIN=REZONANCIA/ESR/ SPEKTROSZKQPIA

A paramagneses jeldlbanyagot tartalmazd bioldgiai
mintdkat ESR spektroszkdpiaval vizsgadlhatjuk.

Az ESR spektroszkdépia a magneses rezonancia mdédsze-
rével vizsgadlja a paramagneses jelenségeket. A paramag-
nesség elektronoktdl szarmazd hatds, amely kompenzalat-
lan spinli atomok, szabad gytkSk /a vegyérték elektron-
rendszer egy, par nélkiili elektront tartalmaz/, részle-
gesen betdltdtt belsd héju fémionok /pl. atmeneti fémek
3d hé&ja/ tulajdonsdga. Az ESR spektroszkdépia e rendsze-
rek mdgneses térben észlelhetd energianivdit tanulményoz-
za alkalmasan valasztott frekvencidju elektromldgneses
térben. A mbdszer eldnye a nagy érzékenység mellett
arra vezethetd vissza, hogy a2 vizsgalt rendszer energia-
nivéi a paramdgneses centrum kdrnyezetében 1év3 elektro-
mos' €s magneses terek perturbalé hatdsa folytdn t8bbé-
kevésbé specifikusan valtoznak meg. Ez lehetBséget nyujt
a molekulaszerkezet finomabb részleteinek vizsgélﬁtéra,
a kb6lcsbnhatadsok mélyebb megértésére, valamint bioldgiai
problémék tanulmadnyozasara.

A parositatlan spinii elektronnak mégneses térben
két lehetséges energiadllapota lehet annak kdvetkezté~

ben, hogy a spin midgneses momentuma a térrel azonos,



- 16 -

vagy ellentétes iranyba mutat. Kiils® elektromagneses
tér jelenlétében Atmenetek indukalhatdék e két energia-

dllapot koz6tt. Az atmenetek létrehozasanak feltétele
" az aldbbi egyenletekkel irhatdé le:

AE = hy
hv = ggH |
ahol g: A2; B: Bohr magneton; HO: magneses térerOscég

Ha HJ a leggyakrabban alkalmazott 3.300 Oe, akkor

UL BHo 9 :
vV = —w—Hf— =055 108 Hz és
Y e B30 e
v

azaz a mérés mikrohullamu tartomanyban /30 cm - 1 mm/
valdésithatd megq.

Az energiaabszorpcid észlelését a gyakorlatban
rogzitett frekvencidnadl, a magneses térerGsséqg /H/
valtoztatésadval valésitjédk meg. Technikai okokbél az
abszorpcidés gbrbe elsd differencidlhanyadosat &brazoljak

[11. &abra/:

oo
rj—

|

ESR abszorpcid gdrbe E = I(Hﬂ és elsd diffe-
rencidlhényadosa |dI/d H = f(Hﬂ

11. abra
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2.1. Az ESR spektrumbdl nyerhetd informacidk

1. Integralt intenzitds: az abszorpcidés gdrbe alatti
- teriilet a mintdban 1év3 parositatlan elektronok szamival
aranyos. Modern spektrométerekkel 10lo parositatlan
elektron mutathaté ki eqgy mintédban 1 gauss vonalszélesség
mellett. Vonalszélesség élatt az abszorpcibds gbrbe fél-
értékszélességét értjik /AH 1d. 1l1l. abra/.

2; A spektrumvonal szélessége és alakja: a spektrum-
vonalak szélességét és alakjat a parositatlan elektronnak
a kOrnyezetével vald kdlcsbnhatésa szabja meq.

A parositatlan elektronok rendszere a mikrohulléamu
térbdl felvett energidt spin-palya csatolasen keresztiil
atadhatja a minta t&8bbi molekuldja &ltal alkotott un.
racsnak. Ezt az energiadtadasi folyamatot a spin-racs
relaxacidés iddvel /Tl/ jellemezhetjiik, amely szabad qgyd-
k&knél alacsony hBmérsékleten néhany masodperc is lehet.

A masik ~ a spin-padlya csatolassal egyidejiileg vég-
benmend - energiadtadasi folyamat a spin-spin csatoléas.
Ez a parositatlan elektronnak mas elektronspinekkgl
vagy magspinekkel valdé dipél-dipdél kdlcsbnhatédsa az u.n. .
spin-spin relaxacidés iddvcl /TZ/ jellemezhetd, amely
szildrd fazisban egykristilyok esetén, szabad gy8kdknél
~1078 sec.

3: g-faktor: teljesen szabad elektron esetén
g = 2,0023.

Molekuladban vagy atomokban azonban a k&rnyezd
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ionok elektromos tere is befolyasolja az elektron péalya-
mozgasat és a spin-palya csatoldson keresztiil a magne-
ses energidkat megvaltoztatja. Mivel a g-faktor anizotrdp,
mérése fOlcg egykristdlyok esetében a szabad gySk térbeli
helyzetérdl és szimmetriaviszonyairdl szolgadltat infor-
maciodt.

4; Az ESR spektrumok hiperfinom szerkezete: a hiper-
finom szerkezet a parositatlan elektron magneses momentu-
manak. és a kornyezetében 1év3 zérustdl kiildnbdzd migneses
momentumu mag /pl. Nl4/ kO8lcsdnhatasanak eredményeként
jon létre.

Egy parositatlan elektron és egy vele kdlcs&nhatdsban

1lév6 mag esetén a hiperfinom szerkezetet a 12. &bra mutatija:

1 e —s ]
+700H, ’
/7 \\"' 0
// N ]
74 X
i
£
/
4
/
\
N
\
\
\\
\ 7 1
\ pidis 0
1 <
_7ng' \\_._ 1

Hiperfinom szerkezet értelmezésének sémaja a

nitrogénoxid szabad gydk esetében [I = 1/

12. abra



A Nl4 magspinje kiils® migncses térben hdrom beadlléas-
sal rendelkezik az m = 1, O, -1 magneses kvantumszamoknak
megfelelBen. A hat energianivdé kozodtt hdrom megengedett
energiadtmenet lehetséges. A kapott spektrumot a 13. &bra

D

mutatja peroxilamin diszulfonat ionradikal /Soz/zNO

Giedban vizes ofdatban 1077 M Koncentracié mellebh.

(el

106

13, abra

Az N-oxil gydkdt hordozd kis molekuldk oldatainak tipikus
ESR spektruma tehat harom azonos intenzitésu szimﬁetrikus‘
/izotrép/ jelbdl all.,

Mint az a fentiekb®l kideriil, a gydk igen érzékeny
a mobilitdsat befolyasold tényezdkre. Ha pl. az oldat
homérséklctét csdkkentjiik, nd a viszkozitds, a gydk

forgémozgdsa lelassul, az immobilitads n&vekszik.
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A struktura kitiintetett konforméacidkkal rendelkezik,
ezért a spektrum aszimmetrikuss& valik /anizotrdpia/.
A spektrumban bekdvetkezd valtozast Griffith és Waggoner

munkaja alapjén43 a 14, abrén szemléltetijiik:

—H—
i
d\/\/\,z_’o;\'

Etilénglikolban oldott nitroxid szabad gydk
ESR spektruma: a. 250C, b —250C, G —BOOC,
d. -150°C hdmérsékleten.

14, &bra
A szabad gy6k forgémazgasdban ehhez hasonldé immo-
bilitds fokozbédas 1lép fel akkor is, amikor a gydk vala-
milyen makromolekulédhoz kapcsolédik /1ld. Spinjeldlés
3; fejezet/. Ma mar kiilénféle elméleti és kisérleti
kutatdémunka eredményeként a gy8k mozgadsaihoz tartozd
spektrumvadltozasokat j6l lehet szimuldlni. Igy a spektru-

mok szémitdgépes analizisével a makromolekuldkhoz kotdtt



spinjeldld molekula mozgdsat befolyasold kdrnyezetrdl

értékes, pontos informacidk nyerhetdk.

3. SPINJELOLES

A bioldgiai rendszer valamely makromolekuldjéhoz
kapcsolt szabad gyskds vegyliletet spinjeldldnck vagy
spinjelzdnek /[spin label/, magat a kapcsolast spinje-
161lésnek [spin labeling/ nevezziik. A spinjeldld és a
biomolekula kapcsolata lehet kovalens, ekkor jeldlt
/"spin labeled"/ molekulardél, ill. nem kovalens /ionos,
molekula asszocidcids, pl. hidrogénhid k&tésili/, ekkor
"spin probe"~rol beszélﬁnkl4. A spinjeldldnek specifi-
kusan és a bioldégiai rendszer stabilitdsat biztositéd
kGriilmények /pH, T/ k&zdtt stabilan kell k&tddrnie a
biomolekuldhoz. A jel&lés tovabbi feltétele, hogy a
spinjelsld minimalisan vAltoztassa meg a jelSlés helyét,
igy a jeldlt molekula bioldgiai funkcidjat ill. aktivi-
tasat.

Ha a jel®6lés megtdrténik, a kis paramdgneses mole-
kula jellegzetes ESR spektruma /1ld. 2.1. fejezet[ meg-
valtozik, a spektrum anizotrdoppéd valik, szimmetridja
megsziinik. A valtozas oka ugyanaz, mint a hdmérséklet
csbkkentése esetén: az immobilitas fokozddasa [/15. ab-

ra/44.
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Immobilizdlt gydkspektrum

15, ‘abra
A szabad gydk "sajat" mozgasat befolyasoljak a
kdrnyezetében 1évo atomcsoportok, a spinjeldld és a

makromolekula kdzti kotések koriili mozgas iehetésége

/16, abra/, ill. az, hogy maga a makromolekula is

( )KP305

Makromolekula wLab" Spinjeldld

mozoghat.

Forgdsi modell Wallach nyomén45
16. &abra

Ezen hatasok tiikrdzGdnek az ESR spektrum megvaltoza-

saban.
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A biomolekulédk funkcidscsoportjainak szelektiv
jeldléséhez reagensekre van szilikség. Ezért a biokémidban
mar ismert anyagokhoz hasonld szabad gydkkel jeldlt,

~ specifikus csoportot hordozd reagensek széles k&rének
eldallitasat és alkalmazasat igényli a biokémia, ill.

a biofizika.

3.1. A fontosabb spinjeldldk csoportositéasa

Az irodalomban a spinjeldlés médja szerint meg-
kiilonbbztetnek kovalensen— és nem kovalensen k&tdde
spinjeldlﬁket3.

A spinjel&ldket ugyanﬁgy reagenskéntx kezelhetijik,
nint pl. a fehérjemédositd reagenseket, szem eldtt tart-
va; hogy paramagneses vegyliletek, amelyek reakcidképes
csoportot /[csopartokat/ hordoznak. F6bb tipusaikat a

37¢y:185, 19, abrakon matatjuk be.

0
Il
O——f-—F
N N ;
I I
o’ 0!
spin label szulfonilezOszer spin label foszforilezGszer

17. abra

® Ezt latszik alatémasztani, hogy a vegylileteket ma mar
kataldgusokbdl [/Reanal, Sigma/ rendelhetik meg a fel-

hasznalodk.



R*-COOX
Aktiv észterek
ol s R*-COOCOOR
Azidoformdtok ‘T Vegyes anhidridek

/
R’—OCOO—<C:3>—X ‘R\ R°-COC1
COOH

/)' Karbonsavkloridok
Aktiv karbondtok ‘k\.
n
R*-CO-N R CON3
= o'
Acil imidazolok n=0,1 Karbonsavazidok

N
‘/ l R*-N=C=0

rov-c-n{ )

Karbodiimidek . Izociandtok
R°~-N=C=S8S

Izotiociandtok

Spin label acilezd&szerek
18. &bra

VG =



R“—NH-CO4<::>ng—C1 e

p-Klér-merkuri-benzoesav - Halogenidek, szulfondtok
szdrmazékok X=Cl, Br, OMs, OTos, OPh
0 k\ )ﬂ
RigtcHy)-N . ]
Ri=CH —G—S6 —CH
o ‘!\\ 2 2 3

Metdntioszulfondtok
Maleimido vegyliletek

R'—NH—CO—CHZ—X / \ R"=CHO. - R'=CO-R
Haloacetamido vegyliletek l, Oxovegyliletek
X=Cl,Br,I
R*-CO-CH,-Br

. o -Brém-keton vegyliletek

Spin label alkilez8szerek / R'=R’1, R'2, R R 1456140}

19. &bra

_SZ._
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A spin labelek kutatasanak egyik teriilete az
ujabb, szelektivebb reagensek kifejlesztése. Masik te-
rilete a bioldégiai, kémiai szempontbdl fontos mole-

kulédk paramdgneses analdgjainak szintézise /pl. jeldlt

aminosavak /ld. 3.2.1l./ gydgyszermolekuldk /3.2.2./ nuk-

leinsavak /3.2.3./ zsirsavak, polimerizalhaté monomerek/.
Ezek egy részéhez ugy jutunk, ha megfeleld funk~-
cibéscsoportjan a fenti reagensek valamelyikével jeldl-

jlik meg a molekulat, pl.:

spinjeldlt b‘sztron46

od
R ——CHZO

spinjelslt etinil-8sztradiol®

20. abra

Mas képviseldik esetében a molekula paramagneses
részének kialakitadsa a szintézis valamelyik lépésében

tOrténik /21. abra/



=T Ly Ay

@)
1l TosOH, A

- - —— b
CH3 (CHZ) m—C (CH2) n—COOMe + HO NH2

~ .

O MCPBA Qg )‘];O'
CH3—(CH2)m—c—(CH2)n—c00Me — CH3-(CHz)m-C—( Hz)n—COOMe

Doxil zsirsavszdrmazék szintézise13
21l.a &bra

ﬁ >—N02 ,TRITON B

CH- (CH,) g~CH=CH-C~CH, Q- (CHy) g —
ﬂ
No, O
L. o (CH,) -MgBr
Zn, NH4C1 DO
A e A = -
CHy-(CH,))
A
I‘\I/
s
CHy= (G g KMnO,, 18-C-6 Ql=iGels
>Z->< / >Z—><
N2 fer i N 7 (cH,) ~cooH
B0y, ok

Uj tipusu nitroxid zsirsav szintézise?’
21.b &bra
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3.2, A spinjelsldk bioldgiai alkalmazésa

A kovetkezBkben a spinjeldldk bioldgiai alkalma-

- zadsai koOzil ismertetek néhanyat azzal a céllal, hogy

remutassam széleskdrii felhasznadlhatdsaqukat.

48 els® vizsgdlatai 6ta nem-

Ohnishi és McConnell
csak szamos kozleményben szamoltak be a kutatdk a
biomolekuldk jeldlése terén elért eredménylikrdl, ha-

49,49a,50

nem néhany kitiind konyv és Osszefoqglald

20,51,52

kdzlemény segiti a t&djékozbédast ezen a teri-

leten.

3.2.1. Enzimek spinjeldlése

Az enzimek jeldlésének. mdédjat az hatlrozza megq,
hogy az aktiv helyen, vagy annak kdzelében milyen
reakcidképes csoportokat hordozé aminosavak alkotjak
a polipeptid léancot.

A jeldlésnek lehetds2g szerint szelektivnek kell
lennie. A szelektivités leqttbbszdr nem valdsithatd
meg, de a jeldld reagens célzott kivalasztiasaval,
ill. a reakcidkoriilmények [pH, reakcididd, h6mérséklet,
koncentracid/ alkalmas megvalasztdsdval javithatd.

A kaovalens jel8lés altaldban ugyanolyan feltéte-
lek. k6z8tt végezhetd, mint a fehérjemdédositd reagen-
sek alkalmazasakor. Azonban figyelembe kell venni a
nitroxidok stabilitasat veszélyeztetd fcltlteleket

/ld. 1.3. fejezet/.
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Az ESR spektrum nehezen értékelhetd vé valik mas
paramagneses ion, pl. paramagneses fémion jelenlétében.
A zavar6 fémionokat a sﬁinjelélt fehérje melldl etilén-
-diamin-tetraacetat /EDTA/ hozzaadasaval komplex
vegylilet formédjaban, az el nem reagdlt spinjelolét
a spinjeldlés utdn pl, dializissel vagy molekula-
szliréssel tavolitjak el.

A spinjeldld az egyik esetben az aktiv cent-
rum k6zelében k&td8dik a fehérjelanchoz, ekkor nem
befolyasolja lényegesen annak bioldgiai funkciéjét53.
A masik esetben a spinjel&ld az aktiv centrumban kap-
csoldédik a fehérjéhez,és az enzimaktivitds részben
vagy teljesen megszﬁnik54.

A nem kovalens ko6tésli jeldlésnél a spinjeldldnek

szelektiv affinitast kell mutatnia az enzim kotdhe-

lyéhez. Ilyenek pl. az aldbbi vegyiiletek:

0
|
N
15 e 55 :T:Y;I<
spinjeldlt ATP-analdg GH
Nl ' N
}
K\N N)
(0] 0 0
1l I il
HO-P-0-P~0~-P~-0CH
| | | 2 0
O “OH - “OH

OH OH
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NH

N~ N
|

NP N

spinjeldlt NAD-analéq56

3.2.2. Gyégyszermolekuldk spinjeldlése

A szervezetbe jutott gybgyszermolekuldk a vérarammal
eljutnak a célszbvetekhez. Kapcsolatba lépnek receptoraik-
kal; a sejtek makromolekuldival /kifejezésre®jut farmako-
légiai aktivitasuk/. Sorsuk: atalakulas, felhalmozbédas,
kivalasztddas.

A spinjelbléssel nyomon kdvethetjiik a gydgyszermole-
kulak sorséat ezeken a szinteken.

5, 58

Benson és Defaye aktiv nitroxid savszarmazékokat hasz-

naltak szteroidok spinjeldlésére. Laboratdriumunkban
Osztradiolt és koleszterint jeldltek nitroxid izocianat-

59

tal /22. abral:

:5(::§L: spinjeldlt Gsztradiol
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NH-COO

N spinjeldlt koleszterin

22. &bra

Gargiulo és mtsai helyi érzéstelenitd® hatasu gydgy-
szermolekula bazisos oldalléancéban /a vizoldékony, dietil-

amino-csoportot tartalmazd részben/ nitroxidcsoporttal

60
médositott vegyliletet irtak le. Laboratdriumunkban, 1979-

ben a Magyarorszagon is terdpiésan kiterjedten hasznalt

prokain molekulat a hidrofdob részében médositotték6l,

nitroxid savkloriddal vagy vegyes anhidrid észterrel vég-

zett acilezéssel:

___CONH ©-cooc CH, ) NCCHg ),
(X ,

I
0

Ezt a vegyliletet felhaszndltdk izoldlt tengerimalac és
béka ideg ingeriiletvezetésének tanulményozéséhoz62’63.
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3.2.3. Nukleinsavak spinjeldlése

A nukleinsavak kovalens kdtésii spinjeldlésére az
acilezd~- &s alklilezOszerek egyarant alkalmasak. A molekula
jeldlhetd csoportjai a purin és pirimidin bazisok primer
aminocsoportjai ill. a ribdz és glukdéz gyliriikk hidroxil-
csoportjai.

A jeldlt nukleinsavak ESR spektrumaibbél - tObbek ko&-
z6tt ~ a kett®s cpirdl konformacibés valtozasaira, a ter-
cier szerkezet megsziinésére /hOmérséklet, kémiai égensek

hatasa/, fémionok kotddésére lehet kévetkeztetni™.

3.2.4. Bioldgiai membrdnok spinjeldlése

A spinjelzési technika felhasznalhatdé membrénszer-
kezet és membran-transzportfolyamatok vizsgalatara is.
Igy'pl; Hubbell és McConnell ideqg- és izommembranokat
jeldltek az l-oxil-2,2,6,6-tetrametil-piperidin /TEMPO/~-

ne167.

AB

-0 G~

®Részletesen 1d. 64, 65, 66 irodalmi hivatkoz&sokat.
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Az adbra a TEMPO ESR spektrumdt mutatja patkany vagus
ideg membrénjaban. A B jel az idegmembrant koriilvevd
vizeg oldatban [Ringer-oldat/ feloldott TEMPO-t61 szar-
mazik, az A jelet a hidroféb kérnyezetben oldott TEMPO-
nak tulajdonitjék a szerz®k. A vizsgdlatbdl azt a kdvet-
keztetést vonték le, hogy a membran folyékony, hidrofdéb
régidkat tartalmaz, amelyek valdsziniileg a kettds-rétegl

foszfolipid membran lipid alkotdérészei.
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4. UJ TIPUSU NITROXID SPINJELOLOK SZINTEZISE

4.1. Nitroxid alapvdzak szintézise

Munkam soradn pirrolin- és tetrahidropiridinvazas
nitroxidszarmazékokkal dolgoztam. Ezen alapvazak eldalli-

tasat mutatja be a 23. abra:

] CONH CONH2
Br Br NH4OH —_— 2ox. —
+ —_— P
N - N N
75K Br | |
H H 0
10 Sn 1 12
,\3
)?\ | .
CaCl2
e M
06 N
’l.
i =
H
3
ot 2
HO CN eat
HCN 13001:,> Z
e P
N I‘\} ,N
0 o B 6’
13 14 15

23. &bra
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4.1.1. Pirrolingydrds nitroxidok

A szintézis kiindulasi vegylilete a 2,2,6,6-tetra-
metil-piperidin-4-on /triacetonamin/ /9/, amelynek ammd-
niabél és foronbdl, ill. acetonbdl kiinduld szintézise
régéta ismert®8-70 =
A 9 brémozasaval nyert 3,5-dibrémszarmazékot /1lO/
amménium-hidroxiddal reagaltatva, Favorszkij-tipusu gyiiri-
sziikiilési reakcidéban, 2,2,5,5-tetrametil-pirrolin-3-

~karboxamid ‘/11/ képzddik '

. E vegylilet metanolos oldat-
ban Selecton B2/etilénwdiamin—tetraecetsav dinatrium sbé/
és natrium-wolframat katalizétorok jelenlétében, 30%-0s

hidrogén-peroxiddal l-oxil-2,2,5,5-tetrametil-pirrolin-

-3-karboxamidda’l /12/ oxidalhats.
4.1.2. Tetrahidropiridingydrds nitroxidok

Triacetonaminbdl oxidacidbval, az el®bbi katalizato-
rok alkalmazasaval nyerhetd az l-oxil-2,2,6,6-tetrametil-
-piperidin—4-onll /13/. Kanadai kutatdék a 13 cianohidrin-
szarmazékédn [14/ keresztiil, a hidroxilcsoport eliminacid-
javal allitottdk eld az l-oxil-4-ciano-2,2,6,6-tetrametil-

-1,2,5,6*tetrahidropiridint73 /115/.

*a Sosnovsky és mtsai altal leirt médon71 a termelés
40 %-ra novelhetd éc az el nem reagalt aceton vissza-
nyerhetd [ami naqgy mennyiséget figyelembe véve nem

elhanyagolhatd/.
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4.2. Spinjeldlésre alkalmas tetrahidropiridinvé-

zas—szdrmazékok szintézise

Az allil tipusu alkoholok és halogenidek reakcid-
képesebbek, mint telitett analégjaik74. Igy alkalmasabb-
nak mutatkoztak a spinjel&ldk szintézisében, mivel a
biomolekuldkkal enyhébb kdriilmények kozott lépnek reak-
ciéba; A szintézisek kiindulédsi anyagaként a Wong és

mtsai73

dltal eldallitott l-oxil-2,2,6,6-tetrametil-
-1,2,5,6-tetrahidropiridin~4-karbonsav /1l6/ szolgalt.

/24, abral:

COOCOOE t
B
C1COOEt = HaBHL
- N
L.
13
COOH ol o

=L

60}

2

m

>

T

i

IO = \

N

F F

C004<::}yF

ol F

PFP/DCC NaBH , |
» N

|
O L

18

24, abra
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A karboxilcsoportot kldér-hangyasav-etilészterrel
acilezve nyertik a 17 vegyes anhidrid észtert.

A mbédszert l-oxil-2,2,5,5-tetrametil-3-pirrolin-3-
-karbonsavra Griffith és mtsai irt&k le75.x

A 16 karbonsavat diciklohexil-karbodiimides /DCC/
kapcsolassal pentaflubdr~fenollal /PFP/ ieaqéltatva
allitottuk eld az aktiv észter szarmazékat [18/.

Mindkét aktiv savszarmazék /17, 18/ felhaszndlhatd

75/

aminocsoportok [N-termindlisok, lizin €-aminocsoportja
acilezésére.

A’ii é8s 18 natrium-bér~hidriddel a 19 allil-alkohol-
14 redukalhatd. Az alkalmazott reakcidkdriilmények kozott
a gylirliben 1év0 kettds kdtés valtozatlan maradt.

A‘ig egyszerilibben eqgy lépésben is elBallithatd,
lﬁvbél natrium~dihidro~bis~-/2-metoxi-etoxi/-alumindtos
/SMEAH, Red-Al/ redukciodval.

Igy eljutottunk tovabbi szintéziseink kulcsvegylile-
téhez,

Kenyon &sszefoglald munkéjébél76 ismert, hogy az
alkil-alkan~tioszulfonatok /R—S—SOZ—R'/ szelektiv tiol

reagensek. A cisztein SH-csoportokkal enyhe koériilmények

X A reakcidban nem alkalmaztak savmegkdtdszert, igy a
termelés 50%-0s volt. Laboratdédriumunkban azt tapasz-
taltéksg, hoqgy trietileamint haszndlva a termelés
javithatdé [kb. 80%<ral/.
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kdzdtt, a fehérje tbnkremenetele nélkiil, gyorsan,
kvantitativen, a reagens nagy feleslege nélkiil rea-
gadlnak. A csoport kvantitativen lehasithatdé tiolok
/pl. B-merkapto-etanol/ hozz&adasaval.

A nitroxid analdg eldallitasat - a laboratdriu-

46

munkban kidolgozott mdédszerek felhasznaléasaval a

kévetkezd mddon valdsitottuk meg /25. abra/:

ClOCCGHS/TEA NaOOCCBH

<4 5
[ B R —CHZOOCC6H5-‘ ]
19a
CHZOH St CHzBr
7 MsC1l/TEA 2 LiBr Z
— e R -CHZOMS e
N N
| 5 I
Q: 20 - 0
12 21
lKSSOZMe
CHZSSOZMG
>fj<
N
|
0°
%9

25, &4bra

Elsd lépésben a meténszulfondt /mezilat/ szarmazé-
kot /20/ &llitottuk eld Crossland és mtsai médszerével77,
melynek lényege, hogy az alkoholt trietil-amin jelenlé-
tében reagaltatjuk a metadnszulfonil-kloriddal. A mezil-
-kloridb6l - HCl E2 eliminadcidéjaval - keletkezd rend-

kiviil reakcidképes szulfénre addicional az alkohol.
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A mbdszer elGnye,_hogy a termelés 90% f6létti, gyors,
és alkalmas reakcidképes [érzékeny/ szulfonatok eldalli-
tasara.

A 20 mezildt szarmazékbdl nyerhetd a hidrolizisre ke-
vésbé érzékeny nitroxid‘allil—bromid szarmazék [21/,
amely emiatt jobban hasznalhatd alkilez®szerként /[1ld. 5.
fejezet/.

A 19 allil-alkoholbd6l benzoil-kloriddal, ill. a
21 allil-bromidbél ndtrium benzodttal végzett reakcidval
ugyanazt a kromatoqrafidsan eqységes, azonos infraspektrumu,
azonos elemanalizisii terméket /1l9a/ nyertiik. Igy feltételez~-
hetjik, hogy 21 keletkezésekor nem tortént allil-atrendezd-
dés? Az allil rendszer a-szénatomja a nukleofil agensek
szdmara kedvezdbb, mivei a Y~helyzeti szénatomon vald tama-
dast a metilcsoportok nagymértékben gatoljak.

A 21 vegylletet kdlium-metantioszulfonattal reagal-
tatva kaptuk az l-oxil-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetra~-
hidropiridin-4-metil-metadntioszulfonatot /22/.

A pirrolinvazas nitroxidsza&rmazékot papain aktiv

helyének jeldlésére hasznélték78.

A tapasztalatok szerint
a ciszteinil-oldallanc és a nitroxid kozdtt létrejott

diszulfid kotés. gyorsan €s teljesen elhasithatd kis

—— v s o

* pe Wolfe, R.H. and Young, W.G., Allylic reactions, in

"The chemistry of functional groups, The chemistry of
alkenes', /Patai, S. ed./ J. Wiley and Sons, London
/1972/, 10. fejezet, 681l. oldal
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koncentréciéju ditiotreitollal. A felszabaduld nitroxid
koncentriciéja aranyos az enzimben 1év8 reakcidképes
tiol csoportok szamaval. A spinjeldld eltavolitésakor

a teljes enzimaktivitas visszaall. Iqgy a vegylilet érzé-
keny, és szelektiv tiol titr&ld reagensként hasznal-

haté.
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5. BIOLOGIAILAG FONTOS MOLEKULAK SPINJELULESE,

PARAMAGNESES ANALOGOK ELOALLITASA

A meqgfelelBen megvalasztott nitroxidszéarmazékokkal
igen eltérd tipusu biomolekuldk spinjelblése valdsithatd
meg. Lehet8séqg van arra is, hogy a molekula diamagneses
részét a szintézis soran megfelelden kialakitva, fizio-
légids: hatdsu anyagok paramagneses analdgjait nyerjiik.

A kdvetkezBkben paramdgneses a-aminosavszarmazék,
spinjelslt barbitursav- és morfinszarmazékok, ill.
glicerinszeri nitroxidszarmazék eldallitasardél szamolunk

be.

5.1. Nitroxidcsoportot oldalldncként tartalmazd

a-aminosav el&4dllitédsa

Az a-aminosavak, ill. peptidek, fehérjék spinjeld-
lésére harom lehet$ség kinadlkozik: az a-amino- és a-
karboxil-csoporton, illetve - ha ilyen van - az oldalléanc
funkcibés csoportjan.

Az oldallanc jelblése eldtérbe keriil, ha az amino-
és karboxil-végcsoportok a bioldgiai funkcid szempontja-
bdél fontosak, A polipeptid lancban a reakcidképes cso-

portokat az aminosavak hordozzak [26. &abra/.
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26, abra

Ezek a kOvetkezdk:
a lizin e-aminocsoportija,
a cisztein SH-csoportja,
az arginin guanidincsoportija, .
a tirozin, a szerin, a treonin hidroxilcsoportja,
a hisztidin imidazolgyiirije,

a triptofan indolgyiliriijének NH-csoportja.

A jeldlés pontos helye az aminosav szekvenciaban
elég faradsagos mbédon hatdrozhatd meqg, pl. triptikus
fragmentdciéval és aminosavanalizissel.

Ha azonban olyan spinjel&lt aminosavakat élliEunk
eld, amelyek nem jeldlt tarsaikhoz hasonld £érkit61tésﬁ,
de paraméaqgneses oldallancot tartalmaznak, a jel8lés
tervezhetd. A spinjeldlt aminosav varhatdan kis mértékben
valtoztatja meg a molekula szerkezetét, bioldgiai aktivi-

tasat.
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A spinjeldlt aminosavak tovabbépithetdk clyan biold-
giailag aktiv peptidekké, amelyekben csak a kivant amino-
sav hordoz paramdgneses csoportot.

A kovetkezOkbken ilyen a-aminosav szintézisérdl [27.
abra/ [/a mbédszert korabban laboratdédriumunkban dolgozték

ki/ és dipeptiddé vald kapcsoléasardol szamolunk be.

PhZC=N—CH2-COOEt

23
Ph2C=N—CH-COOEt
TBAH &
B - 2
| 2N NaOH/CH.C1 |
D ey 4
CH2 R
I 4
R* &
21 g
H2N—CH-COOEt H2N-CH-COOH -
citromsav ! OH™ ! ;
2 CH,, S e CH
| 2
. f}
Es \
o

27. dbra

A 2l-gyel jb6l alkilezhetd az O’Donnell és mtsai munkéja80

alapjan elkészitett Schiff-bazis /23/. Az alkilezést kétfédzi-
su rendszerben végeztiik, fazistranszfer katalizatorként

tetra-butil-amménium-hidrogénszulfatot /TBAH/ hasznal-



tunk. A metiléncsoporton alkilezett Schiff-bazis [24]
cltromsavas hidrolizisével jutottunk a nitroxid para-
magneses spinjeldldt oldallédncként tartalmazé DL-o-ami-
nosav etilészteréhez /25/. Az észtercsoport Ba (OH) , -
dal végzett hidrolizisével a spinjelsdlt D,L-a-aminosa-
vat [26/ nyertiik.

A peptiddé kapcsolas lehetOségét a kdvetkezd példan

mutatjuk be/ 28. &bra/:

Q

CHo
TFA=HN~-CH~-COOH : H,N~-CH-COOE t
CH,
TFA-Phe-0OH :if%jl<
N
|
L

DCC l
Q

CH2
|
TFA-HN-CH-CONH~-CH~COOE t
|
CH2
!
N
|
0"
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A nitroxid a-aminosav-etilészter /25/ primer amino-
csoportjat acileztilkk aminocsoportjan védett L-fenil-
alaninnal /TFA-Phe-OH/. Az L-fenilalanin aminocsoport-
jat eldzbleg trifludr-acileztiik Weygand mészerével81
trifludr-ecetsavban, triflubdr-ecetsav-anhidriddel.

A védett aminosavat [TFA-Phe-OH/ kapcsoltuk - di-
ciklohexil-karbodiimidet /DCC/ hasznalva - a spinjelo-
1dhsz [25/ , és igy nyertiik a 27 dipeptidet.X
Az alkalmazott reakcidkoriilmények kozdtt diketo-piper -

azin tipusu termék keletkezését is tapasztéituk.

A trifludr-acetil véddcsoport enyhe kérﬁlméﬁyek
k6zb6tt - luggal ~ lehasithatd, igy eltavolitdsa a pa-
ramagneses Jjelleg meqgsziinésének veszélye néikﬁl valé-
sithatd meg és a spinjeldlt dipeptidhez tovabbi

aminosavak kapcsolhatdk.

*® 3
A diasztereomerek szétvdlasztdsa folyamatban van.



5.2. Spinjeldlt barbitursavszarmazék szintézise

Célul tiztiik ki spinjeldlt barbitursavszarmazék

~eldallitasat /29. abra/:

: CH.Br
e 2 Ph\C/COOEt TBAH ;
. OH/CH,.C1l,
< R ey S
'I
0
46
nitroxid allil- bromid
¥ H
Ph N
Ph COOE t HoN :
N 2 0 T VR 0
P N 7
R-l_CHz- COOE t H N A\ N
0/7’ O .
28 . i
29
29. abra

A kereskedelemben is elérhetd fenil-malonsav-dietil-
észtert a nitroxid allil—b.romiddal46 reagaltattuk
fazistranszfer katalizator /TBAH/ jelenlétében.

A malonészterek fazistranszfer kdriilmények k&zotti
alkilezése lényegében mar 1954 o6ta ismert, mikor
Babayan és mtsai etil-malonatot alkileztek szubsztitu-

alt alkil-kloridokkal kvaterner amménium-sé /NR4X/ és

40 %~os vizes KOH jelenlétében82.
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A karbamidos qyliriizdrasi reakcidra a barbitura-
tok kOrében szamos bevdlt eljaréas ismeretes. Mi az
N-nmaetil karbamid és fenil-malonsav-dictil-aszter k&-

- z8tti reakcibra leirt kdriilményeket /vizmentes alko-
83

holban natrium-etoxiddal f&zve a két reakcidbpartnert 7/

alkalmaztuk.

5.3. Spinjeldlt morfinszarmazékok szintézise

Montgomery és Holtzman pirrolidingyiiriis nitroxid
jéd-acetil-amido vegyililettel alkilezték a morfin fenolos
hidroxilcsoportjat és vizsgaltak a veqyilet /30. abra/

plazméhoz valé k6t6dését84.

><_Sr:coc%o O
' N=-CH

=2

0
H
HO™

30. abra

Ugyanezt a vegyliletet Leute és mtsai spin immunoassay
vizsgélatokraSS, Copeland és munkatarsai opidt recep-

86’87. Cella és Kelley

torok vizsgalatara hasznaltak
morfint /R = CH3/ és kodeint /R = H/ jeldltek a 6-o0s
helyzetii OH-csoport aminoalkil-nitroxidcsoportra
/—NH*R'3/ valod cseréjéve188. A jeldlt szarmazékok

[31. abra/ kotddését vizsgaltdk aqgy homogenizatum

receptoraihoz.
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R= CH3 SR

31. abra

Wu és munkatdrsai nitroxid savkloriddal acilezték
a kodein 3-as helyzetii hidroxilcsoportjat. Elkészitették
a morfin 3-as és 6-os mono- ill. di-acilezett szarmazé-
kait is [/32. abra/ és vizsgaltdk izclalt szinaptikus

membranhoz vald k6t6désﬁket?9.

RlO
['ii R R
L : :
spinjelols H

N-CH
H ll oAb
: . 3 spinjelold spinjelold

R20 H spinjelols
CH3 spinjeldlé
0
Il
C<
Spinjelolé: :NKjijL:
N
l'
0

J25 v abra
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Laboratériumunkban kordbban a pirrolingyliriis nitroxid
meténszulfonéttal46 és izocianattal®™ jeldltek morfint

1L, Kodeint 7331 Abral,

CH,,0Ms = SN0 O
:ﬂ<ij&< morfin >lf—j&:
- T

N £ i O
| =
L. v ' N-CH
HO °°
__N=C=0
kodein

- -
|
o

33. abra

xCatalog of nitroxide spin labels, REANAL, HO-202
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Ilyen eldzmények utén ujabb szarmazékok eldallita-
sat végeztik el. Kbzismert, hoqy a morfin molekula ha-
tds—-szerkezet Osszefiiggéseinek eddigi eredményei alap-
" jadn a molekula hadrom £& funkcidscsoportjat tartjak a
hatas hordozdéjanak, ezek nevezetesen:

a |/ a fenolos hidroxilcsoport
b / az allil-alkoholt hordoz6 molekularész
c | a piperidingyiirli N-szubsztituense
ad a/ amorfint fenolos hidroxilcsoportijan lugos

kdzegben szelektiven éteresitettiik 21-gyel /34. &bra/:

o-z \ CH,~0
CH.Br 2 O
2
Q morfin 0 a
—ofize
N

34. abra -
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ad b/ Cella és mtsai nemrég megallapitottak, hogy
a morfin allil-hidroxil-csoportjat halogénatomra, majd
aminocsportra cserélve a spinjeldlt vegylilet lényeqgé-
 ben elveszti a bioldgiai hatéasat - emellett részben

88

allil atrendezddés is lejatszdédik |35 abxal. BEzért

a 6-os helyzet médositasaval nem foglalkoztunk.

nukl?Of%l nukleofil
g e spinjeldld

— :

\O o
X
X
0 0
"< hukleofil ”UKlQOf}l
spinjelold spinjelold
35. dbra

ad ¢/ A normorfin molekula N-alkilezését Green
médszerének90 alkalmazasaval végeztiik 21-qgyel dimetil-
-formamidos k&zegben. Iqy spinjeldlt morfin antagenista

nalorfin analdgot /31/ kivantunk nyerni /36. abra/:

' HO
CH2-Br

Q normorfin 0 ‘
i ‘ N-CH >0
N “’ .I 20N
HO °
o
21 31

36.4bra



- 52 -

A vegyliletek szerkezetét spektroszkdépiai mbédszerekkel
/IR, ESR, t&meq/ valdszinilsitettiik . Erdekes és szeren-
. csés mbdon a 30 és 31 tipusu vegyliletek biockémiai tesz-

ten a nem jelolt molekuldkkal lényegében azonos naqgy-

sdgrendii bioldégiai aktivitast mutattak™.

5.4. Glicerin-szerli paramagneses vegyliletek
|

szintézise

Apolaros lancukon spinjeldlt zsirsavak és lipidek
eld4llitadsara szamos szintézis-mddszert irtak léLlSﬁ%,9L@4;
Ezek fontosséga kétségtelenlil beigazoldédott, SOt ujabb,
az eddigieknél kisebb perturbdcidét okozé, ill. nagyobb
stabilitast mutatd szadrmazékok szintézise is igen jelen-
t8snek igérkezikxx. A foszfolipidek poléaros fejcsoport-
jadn tOrténd jelblésekre olyan példak ismertek, amikor
kolaminon, vagy a kolin .aminocsoportjan végezték a
33

jeldlést /37. abra/.

* A vizsgdlatokat dr. Borsodi Anna [MTA, SzBK Biokémiai
Intézete/ véqgezte.

*XLaboratériumunkkal t8bb biofizikus miksdik egyltt
/pl. Dr. Marsh, Max-Planck-Institute, GOttingen/
a témdban. A szintetikus munka dr. Lex Laszld tud.

mts. kandidatusi értekezésének eqyik rés:ze.
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37 ¢ abra

Mi harom értékii - glicerinre emlékeztetd - nitroxid
alkoholok elBallitasat tiiztiik ki célul azért, hogy a ké-
sObbiekben lehetO8séget keressiink olyan lipidek eldalli-
tasara, amelyek a glicerin helyén hordozzék a paramag-
neses csoportot.

Ehhez el8bb az allil-alkohol /19/ epoxialkoholla
/gg/ vald oxidacidjat végeztiik el m-kldr-peroxi-benzoe-

savval /MCPBA/ /38. abra/:
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38, abra

Erre szamos példat talalunk az irodalomban95’96.

A vart termék /39/ helyett azonban az o,p-teli-

tetlen aldehid /32/ keletkezett®™, ezért Keriild utat
kellett valasztanunk. Mieldtt azonban ezen elindul-
tunk volna, a megfeleld, mar kordbban leirt 2-hidroxi-
-metil-pirrolinra /33/ is kiterjesztettlik vizsgala-

tainkat®® /39. abra/:

-

XA reakcidé elb8rehaladdsdt vékonyréteg kromatogrdfidval

kovettiik, a vdrt termékb8l nyomnyi mennyiség keletke-
zését tapasztaltuk.

x ; ;
XGyakorlatl okok is vezettek benniinket: ugyanis kordb-
bi munkdink eredményeként a pirrolinvdzas nitroxid-

-allil-alkohol /33/ nagyobb mennyiségben 411t rendel-
kezésilinkre.
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39. &bra

Ugy taldltuk, hogy a 6-taqu gyliriis vegylilettdl /19/ el-

térBen itt az epoxialkohol /34/ a reakcid f&terméke,

bar melléktermékként aldehid /35/ itt is keletkezik™.
Az epoxidgylirli felnyitadsara is szamos médszer

95’96. A mi esetilinkben, mivel a gylirlivel anelléalt

ismert
epoxidgylirii felnyitasa elég erélyes koriilményeket igé-

nyelt /feltehetBen a naqgy térigényl metilcsoportok

¢

kbzelsége is okozza ezt/, a gylirlifelnyitast 85 % DMSO-

viz, 0,3 N KOH oldatban vald f&zéssel tudtuk csak _elvé-

a7

gezni” . A gyliriifelnyitast 0,3 N KOH oldatban vald £fo-

- 2 ; 5 = X
zéssel végezve a termelés nem valtozott.

" A MCPBA oxidaciodoban keletkezett aldehidek szerkezete
azonos volt a megfeleld alkoholok /19, 33/ aktiv

MnO,-os oxidacibéjaval nyert aldehidekével /32, 35/.

Hy A reakciéban elvileg tobb sztereoizomer keletkezése vdrhatd.

Vékonyréteg kromatogrdfidsan csak eqy izomer képz&dését tapasztal-
tuk. Ennek szerkezetvizsgdlata tovdbbi kisérleteket igénye



Mindkét esetben kromatografidsan egységes, qglicerin-
szerli, paramdgneses, haromértékii alkoholhoz /36/ ju-
tottunk.

Az eredeti célvegyliletet az alabbi uton nyertik

[ §0., abrals

CH,OH CHO OCOOH
= MnO 7 H.O,/OH"
a e
L 1 N
v v Na2WO4 I.
5 0° 0
19 32 37
F _F
F CH,0H
0000@ s
PFP Ny >(\)j<
37 —_— N i s e o N
—_ DCC | |
OO
38 o
40, abra
98

A l2b6l Attenburrow-féle aktiv MnO.,-os oxidéacidval

2
nyert, o,B-telitetlen aldehidet /32/ epoxisavva [37/
alakitottuk, lugos H,0, és Na,Wo, katalizator segit-
ségével. Majd elBallitottuk 37 aktiv észter szarmazé-
kat /38/, melynek NaBH4—de1 végzett redukcidja szolgal-
tatta az epoxialkoholt 122/.

Az epoxidgylirli felnyitasa elvben itt is ugyanugy
elvégezhetd, mint 34 esetében, azonban a korabbi bio=-

légiai vizsgadlatok tapasztalatai szerint a 36 alkalma-

sabb a spinjeldlt lipidszarmazékok eldallitasara.



b PARAMAGNESES KONJUGALT DIENEK SZINTEZISE ES

NEHANY REAKCIOJA

A spinjelslt 1,3-diének eldallitasa tSbb szempont-
bél is érdeklddésre tarthat szamot. Igy pl. beldliik
szamos uj reagens allithatdé eld, diencfilekkel végzett
1,3-dipolaris cikloaddicidéval. A polimerizacidés folya-
matok tanulmanyozasahoz hasznos spinjeldld lehet a
dién maga is.

A tetrahidropiridinek k&rében Shapiro és mtsai
1979-ben irtak le nitroxid konjugdlt dién szintézist99

/41 . é&bral:

HO C=CH HO CH= CH HO GH=CH

2
H,/Pd :Jf’ii: POCL4/Py
Sre————— e
N .

POC1. /P |
3/PY CH=CH,, CH=CH,,
>(j< x . J

| 1
H = 0

|w©

41, dbra
A reakcid eldnye abban 411, hogy =2z olcsd tri-
acetonaminbél /9/ indul kl. Az Ottagu gylirlis vegyllet-
bBl is célszeriinek latszott ezt a dién tipust eldalli-

tani. Ebben az esetben a kiinduldsi diagmaneses keton



BB

nem ilyen egyszeriien hozzaférhetd. Ezért paramagneses
telitetlen aldehideket és trifenil-metil-foszfdénium
sét haszndltunk kiinduldsi anyagokként. A reakcid-

100 fazis-transzfer

elegyben - a LeBigot altal leirt
reakcid koriilmények kozdtt - képzddott foszforan az
aldehidekkel /32, 35/ diénné alakul. A termékek /40,
41/ kromatografids tisztitéds utan minteqgy 60 %-oOs

termeléssel nyerhetdk /42, &abra/:

CHO l: eyl i e
- CHL PR ] I
($10- o it
N V N
| e
o 0
32 40
T 2 3 —
s

N N

| |
o- 02
35 4

|
i

42, abra ¢

Ennek a reakcidnak az az eldnye, hogy mas diének
szintézisére is alkalmas. Igy pl. olyan spinjeldlt
hosszuldncu karbonsav-észtert /42/ allitottunk eld,
amelyben a funkcids csoport nincs konjugacidban az

olefinkdtésekkel /43. abra/:
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CHO
— o i
>i\ ;: Eh3P(CH2)lOCOQEﬂ Br i

W e
(ke

43, dbra

CH=CH~(CH, )4 CO0E t

CH=CH~(CH2)9COOH

A pirrolin tipusu dién /41/ reakcidkészségét

dienofilekkel vizsgdltuk /44.

Msa ¥
a CH=CH,,
N
|
o
41
0
R.3_i:]
o
—_—

44, &bra

dbra/:

O=Z

=N
=

* MSA: maleinsavanhidrid

O-=
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A Diels-Alder reakcidkban &ltal&nosan alkalmazott
maleinsav-anhidriddel a megfelel® triciklusos termék-
hez /44/ jutottunk. Spinjel®lt maleimiddel reagaltatva
a diént nitroxid biradikal szarmazékot [45/ nyertiink.

A veqylilet ESR spektruma a két paramdgneses centrum
k6z6tti erds spin-spin kdlcsdnhatds miatt jellegzetes
szimmetrikus Otvonalas, 1:2:3:2:1 intenzitdsaranyu volt.

Mindkét esetben a mas konjugalt diénekfe is jellem-
26 reakcid jatszdéddott le. A 44 szarmazékbdl a gyiurid
felnyitésa utdn bifunkcids, keresztkotések kialakitéa-

sdra alkalmas /cross linking/ reagens alakithatd ki.

6.1. A nitroxid konjugédlt diének polimérkémiai

alkalmazadsa; a paramagneses jelleqg atmeneti

megsziintetése

A nitroxid spinjel6ldket a 60-as évek kbzepe 6ta

hasznaljak a polimerkémi.ébanlOl

. A spinjeldlt polimerek
ESR spektrumébdél - elsdsorban - a makromolekuldk moz-
gdsdra, valamint a polimerizacié mechanizmusdra vonat-
kozb6 informacidék nyerhetk. '

A paramégneses csoportot is tartalmazé polimerek
kialakitasara a kovetkezd lehetBségek adédnakloz:

1. a kopolimerizacidhoz kis mennyiséqli spinjeldlt

monomert haszndlunk,
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2. kis mennyiséqgben olyan speciélis komonomert
haszndlunk, amely a polimerizacid utén
nitroxidda alakithatéb,

3. a preformdlt polimert jeldljik,

4. a polimerizacidét nitroxid vegyiilettel vagy
prekurzoraval inditjuk, vagy fejezzilik be.

Az eddiqg alkalmazott nitroxid jeldldmclekulék
valamely funkcidscsoportjuk /pl. karboxil/ reakcid-
készsége révén voltak'felhasznélhaték, és velikk /a 2.
médszer kivételével/ csak ionos mechanizmusu folyama-
tokat tanulményozhattak; mivel a nitroxidok inhibito-
rai a gy6k&s mechanizmusu polimerizéciéknakloz.

A 41 dién alkalmas komonomernek tiint, hiszen az

1,3-diének polimerkémiai felhasznildsa j6l ismertl©3:

n CH2=f'CH=CH2 —_—_— /CHz—?=CH—CH

CH

2/n

3 CHj

Valtozatlanul meq kellett oldani a szabad gyokos

jelleg atmeneti megsziintetését.
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Lee és mtsai a nitroxidcsoportot 10% Pd/C-en
végzett katalitikus hidrogénezéssel redukaltdk a meg-
feleld N-hidroxil vegyliletté, amelybdl acetil-klorid-
~dal - TEA jelenlétében - nyerték az N-acetoxiszdrmazé-
kot104.

A mbédszer polimerek spinjelblésékor nem alkalmaz-
haté, mert a polimerhez kapcsolt nitroxid katalitikus
hidrogénezésekor a makromolekula és a spinjeldld
kettBskotései is telitddhetnek. A bioldgiai rendszerek
érzékenysége sem teszi lehetdvé a médszer alkalmazasat.

Ugyanakkor ismert volt, hogy a nitroxidcsoport asz-
korbinsav Na-séjdval N-hidroxilvegyiiletté redukélhaté33.

Az igy elBallitott N-hidroxil vegylilet-azonban le-
vegdn visszaoxidaldédik a paramdgneses nitroxidda, tehat
stabilizélni kell a diagmaneses allapotot.

Ezért vizes metil-alkoholban aszkorbinsavval elvégeztiik
a redukcidét, majd az N-hidroxil vegyliletet /[/46/ azonnal

N-acetoxiszarmazékka /47/ alakitottuk /45. &abra/:

CH=CH = CH=CH CH=CH
><;_—5< 2 Bgart ><:5< 2 AcCl/K,COq @ 2
c—t——— —Op=-

N N N
I | !
& OH OAc
41 46 47

L sav:aszkorbinsayv

45, abra



Az acetoxicsoport hig luggal lehasithatdé, majd clda-

tanak levegdn, PbO,-dal vald intenziv kevertetésével

2
~ a paramagneses jelleg v1sszanyerhet6105 /46. &bral:
CH:CH CH=CH, H=CH
N N
1 2
OAc 0
47 46 41

— St

46 . abra

A mbédszer eldnye, hogy egyszerili, és bicldgiai rendszer-
ben is alkalmazhaté™.
A vegyliletet komonomerként hasznaltuk spinjeldlt poliszti-

rol eldallitasahoz, a fenti eljarast alkalmazva [47. abra/

A

~( CH,~CH )i ~w=OfjssCom CH~ CH,, — CCH-CH2 )J.N

* A 61, oldalon 2. pontban alkalmazott mbédszerrel a

nitroxid csak t&bb lépéses szintézissel nyerhetd,

amely biolégiai rendszerben nem valdsithatd meq.



O SSZEFOGLALAS

Dolgozatomban uj paramdgneses veqyliletek szintézi-
sérdl szamoltam be. Ezek kozil az l-oxil-2,2,6,6-
-tetrametil-1,2,5,6~tetrahidroniridin szarmazékok a
spinjelsldk uj tipusat képviselik, amelyekkel biomole-
kuladk meqfeleld funkcidscsoportjai acilezhettk és alki-
lezhetdk.

Koziiliik néhényat'felhasznélva, spinjeldlt peptiddé
tovabbépithetd paramadgneses csoportot oldalléncként hor-
dozdé a-aminosavat, spinjelslt barbitursav- és morfin-
szarmazékokat allitottunk eld.

A nitroxid tinusu glicerin-szerl szarmazék példa-
jan egy bioldqgiai szempontbdl fontos veqylilet paramaqg-
neses analdgjanak eldallitédsat kivantam bemutatni.

A stabilis szabad gyékég konjuadlt diének paramaqgneses
jelleqének atmeneti megsziintetésével eqy uj molimer-
kémiai alkalmazassal sikerililt b&viteni a nitroxidok

felhasznalasanak korét.



KL 8 H'H I BT RESZ

A termékek olvadaspontjait Boetius mikro-op meghata-
rozd késziiléken mértilkk meg és azokat nem korrigaltuk.

Az infravbros-szinkéneket paraffin olajos szuszpenzidban
kloroformos oldatban é&s KBr pasztilldban Carl-Zeiss
Specord IR-71 késziiléken vettlik fel.

Az anyaqgok tisztasagat C, H, N, /S/ elemanalizissel,
eqgyséqgesséqét pediq vékonyréteqg kromatoqgrafiaval vizsgal-
tuk. A vékonyréteaq kromatogréafidhoz qgyéarilaq készitett
szilikagép-réteq lapokat [/Merck DC-Alufolien Kieselqgel
60/ hasznaltunk. Futtatdé olddészerként leggvakrabban
kloroformot, kloroform=éter-, széntetraklorid-éter-,
kloroform-metanol elegyét hasznaltuk.

A preparativ rétegkromatoqrafias elvalasztasokat Kiselgel
lapon /20x20 cm, 0,20 mm/ végeztiik. Az oszlopkromatogra-
fids elvalasztasokat Kieselgel 60-nal /0,2-0,5 mm; Reanal/
t81ltdtt oszlopokon végeztiik.

A tomeqgspektroszkdédpmiai vizsaqalatok Varian-MAT-SM-1
berendezésen készililtek.

A szabad aydk jelenlétét és koncentracidjat Carl-
Zeiss E-9 ESR spektrométerrel allapitottuk meqg. A gydk-
~koncentracidkat 10*4 mol /1l kloroformos oldathat hataroz-
tuk meqg. A gy8k8k oldatban felvett szinképe a nitroxil
monoradikalokra jellemz®G harom, azonos intezitésu

szimmetrikus jelet mutatott /aN: 14,3-14,9 G/.
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/|Szénsav-1-oxil~2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetra-

hidropiridin-4-karbonsav/-anhidrid-etilészter /[17/

R'4—COOCOOEt

A 16 karbonsav /1,98 g, 0,01 mol/ éteres /20 ml/
oldatéahoz TEA-t /1,21 g, 0,012 mol/ adunk. Az eleqyhez
hiités /OOC/ és kevertetés k&zben klér-hanqgyasav-etil-
-észter /1,30 q, 0,012 mol/ éteres /10 ml/ oldatat cse-
pegtetjiik. A Keveretetést folytatjuk szobah®n 3 dran at.

A kivalt trietil-amin-hidrokloridot sziirjiikk, éterrel mos-
suk. A szlirletet vakuumban bepé&roljuk, majd kevés n-hexan

hozzaadasaval kristalyositva nyerjik a 17 vegyes anhidrid

észtert.

Termelés: 2,43 g /90 %/

Op:. 43-44°c

Analizis: : C, 4H,NOg /270,31/
Szamitott: C 57,76; H 7,46; N 5,18.
Mért: 57,79; 6,80; 5,66.

I.R. /nujol/: v CONCO 1805, 1730 em™1

M 270

1l-0xil-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-

-4-karbonsav-pentafluor-fenol-észter /18/

R'4—COO—PFP

A 16 karbonsav /0,594q, 0,003 mol/ és pentafluor-

-fenol /0,552g, 0,003 mol/ vizmentes etil-acetatos /10 ml/
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0°Cc-ra hiitétt oldatihoz kevertetés k&zben DCC /0,619q,
0,003 mol/ vizmentes etil-acetatos /3 ml/ oldatat adjuk.
Haayjuk szobah®re meleqgedni és 3 6réan at kevertetjiik.

A kivalt DCU-t sziirjik, a szlirletet mossuk 5 %-os NaHSO4
oldattal, vizzel, majd a szerves fazist szaritijuk /NaZSO4/,

beparoljuk. A terméket kloroform-éter eleqybdl kristalyo-

sitjuk.

Termelés: 0,82 g /75 %/

Op: 113-114%C

Analizis: - C16H15F5NO3 /364,31/
Szamitott: C 52,75; H 4,15; N 3,85.
Mért: 52,40; 4,22; 3, 80.

I.R. /nujol/ : v CO 1745 cm*l

1-Oxil-4-hidroximetil«<2,2,6,6~tetraretil-1,2,5,6~-

—tetrahidropiridin [19/

R'4FCH20H

" A mddszer: Az aktiv savszarmazékot /17, 18/ /0,01
mol/ kevertetés k&zben etanolban /30 ml/ szuszpendalt,

0°C-ra hiitdtt NaBH,-hez /0,5 g/ adjuk.

4
Szobahdn kevertetjiikk 1 6ré&n at, majd szAarazra paroljuk.
A maradékhoz vizet /10 ml/ adunk, extrahaljuk kloroform-

mal /30 ml/, a szerves fazist elvdlasztjuk és szaritjuk

/Na2804[. A kloroformot vakuumban leparoljuk, maijd
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naqgyvakuumban szaritjuk és a terméket éter-n-hexan

eleqvbdl kristdlvositijuk.

_Termelés:A 1,6 g /87 %/

Op: 37-38°C

Analizis: C10H18NO2 /184 ,26/
Szamitott: C 65,19; H 9,85; N 7,60.
Mért: 65,39; 9,70; 7,89.

I.R. /nujol/: v OH 3100-3500 cm_l

B médszer: a nitroxid karbonsav /1l6/ [4,950g,
0,025 mol/ vizmentes toluolos /300 ml/ szuszpenzidja-
hoz hiités és kevertetés kdzben csepeqgtetjiik a SMEAH
/13,75 ml, 70 %/ toluolos /45 ml/ oldatéat. Visszacsepe—
qés kO6zben forraljuk 2 6rén a&t, majd a reakcideleqgyet
ke&ertetés és hilités kbdzben 5%-o0s NaOH oldathoz /125 ml/
csepegfetjﬁk. A toluolos fazist elvalasztjuk és szarit-

juk /Na SO4/, az oldészert vakuumban beparoljuk, majd

2
nagyvakuumban szaritjuk, és a terméket éter-n-hexan
eleqgybdl kristalyositjuk.

Termelés:. 2,73 q [59%/ il

A termék azonos az "A mbédszerrel" nyert 19 alkohollal.
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l1-Oxil-4-formil-2,2,6,6~-tetrametil-1,2,5,6-

-tetrahidropiridin /32/

R°4-CHO

A telitetlen alkohol /19/ /1,84 g, ©,01 mol/
tetrakldér-metanos /30 ml/ oldatadhoz aktiv MnO,-ot
/18,4 g/ adunk és kevertetés kdzben visszacsepegés
mellett forraljuk, kb. fél 6ran at, amiaqg a vékonvréteqg
lapon véqgzett futtatads alapjan teljes az Aatalakulds,
majd szlirjik. A szlirletet szrazra paroljuk. A maradék
gyakorlatilaqg a tiszta aldehid /32/, amit éter-n-hexan
eleqybdl A&tkristalyvositunk.

Termelés: 1,21 g /563 /

Op: - 69-70°C

Analizis: : ClOH16N02 /182,25/
Szamitott: C 65,90; H 8,85; N 7,69.
MErt: 66,01; 8,88; 7,61.

I.R. /nujol]/: v CO 1670 cm™t

o+

M : 182

1-0xil-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidro-

N AN
" pirid-4<il-metil-benzoat /[1l9a/

.4
R CHZOOCCGH5

" A médszef:
A 19 nitroxid allil-alkohol /0,184 ¢, 0,001 mol/

vizmentes piridines /3 ml/ oldaté&hoz hiités, kevertetés
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kdzben benzoil-kloridot /0,154 g, 0,0011/ csepeqtetiink.
A reakcibeleqvet &llni hagyjuk 3 6ran at, jégre ontjiik,
majd extrahdljuk éterrel. Az éteres fazist mossuk 1N
ﬁCl oldattal, vizzel, szaritjuk /Na2804/, beparolijuk,

és olajként nyerjik l1l9%a-t,

Termelés: 0,22 g |76 %/

Analizis: C17H22NO3 1288,38/
Szamitott: c 70,81; H 7,69; N 4,86.
Mért: 1 70,75; 7,58; 4,49.

I.R/oldat/: v CO 1720 cm T

"B ﬁédézer:
A él nitroxid allil-bromidot /0,247 g, 0,001 m/
és natrium-benzoatot [0,173g, 0,0012 m/ vizmentes di-
metilformamidban /3 ml/ 60°C-on tartjuk 2 érdn at, majd
higitjuk vizzel /6 ml/, éterrel /3x10 ml/ extrahdljuk.
Az eqgvesitett éteres fazisokat szaritjuk /Na2804/ és
beparoljuk.

Termelés: 0,20 g [69%/

N termék azonos az "A mbddszerrel" nvert vegylilettel.

1-0xil-2,2,6,A-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidro=-

piridin-4vmetil—meténszulfonét /120/

R'4—CH2POMS

A telitetlen alkohol /19/ /2,764q, 0,015 mol/

TEA-t /1,670qg, 00,0165 mol/ tartalmazdé diklér-meténos
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/25 ml/ oldatahoz —lOOC—on, kevertetés kozben metan-

szulfonsav-kloridot /1,890q, 0,0165 mol/ csepeqatetiink.
'Szobah6n kevertetjik 3 6ran at, majd a szerves fazist
mossuk 5%<os NaHCO3 oldattal /20 ml/, vizzel /15 ml/.

A szerves fazist szaritjuk /Na2804/, az olddoszert le-

paroljuk. A maradék sotétvdrds olaj a 20 metanszulfonat.

Termelés: 3,55 g /20%/
Analizis: CllH20N04S /262,36/
Szamitott: C 50,36; H 7,69; N 5,34; S 12,23.
Mért: 49,84; " 7,70; 5,01; 12,37.
T.R. [film/; v.0S0, 1160 cm™t

lvail—4fbromometilejZ;G;6+tetrametil—l;2/5,6—

-tetrahidropiridin /21/

.4
R *CHzBr

A gé mezilat /3,411g, 0,013 mel/ és litium-bromid
/3,387, 0;039 mol/ vizmentes acetonos oldatat vissza-
csepegés mellett forraljuk fél 6ran a&t. Vizet adunk hozza,
majd extrahaljuk éterrel [2x20 ml/, szaritjuk /MgSO4/,
beparoljuk. A maradék sdtétvdrds olaj a 21 nitroxid

allil-bromid vegyiilet.



Termelés:

Analizis:

I.R./film/:

_72_

2,67 g /83 %/

C,oHp,BINO 247,17/
C 48,59; H 6,93; N 5,67;
48,47; 6,80; 5,51;

v C=C 1620 cm_1

Br 32,33.

32,77.

/1-0xil-2,2,;6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-4-

-metil/-metantioszulfonat [22/

.4
R *CH2 SSOzMe

A 20 metanszulfonit /0,262g, 0,001 mol/ é&s k&lium-

-metdn-tioszulfonat /0,150q, 0,001 mol/ vizmentes

etil-alkoholos /10 ml/ oldatéat visszacsepeqgés mellett

3 6réan at forraljuk. Telitett NaCl oldatot adunk hozza,

majd extrahdljuk. éterrel /[3x10 ml/, szaritjuk /MgSO4/,

bepadroljuk. A maradékot preparativ rétegkromatoqrafia-

val tisztitva

a 22 terméket.

Termelés:

Op:

Analizis:
Szamitott:
Mért:

I.R.,/oldat/:

0,16 g [59%]/

38-40°C

Cy HyoNO,S, /278,42]

C 47,45; H 7,24; N 5,04;
47,35; 7,14 ; 4,08;
-V SO, 1325cm *

2

[futtatészer:.. éter-n-hexan /1:1_/7 nvertiik

S 23,03.

21,29.
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Etil-2-amino-3-(l-oxil-2,2,6,6~tetrametil~

-1,2,5,6-tetrahidropirid-4~-il/-propionat /25/

H,N-CH-COOEt

27
.4
CH,~R

Az irodalomban leirt médon8O

/23] frissen els-
dllitott Schiff-bazis /0,267q, 0,001 mol/, a TBAH

/] 0,407q, 0,0012 mol/ és a 21 nitroxid allil-bromid
/0,297 q, 0,0012 mol/ diklér-metédnos /3 ml/ oldat&hoz
kevertetés kdzben NaOH oldatot /2N, 1,2 ml, 00,0024 mcl/
adunk, majd kevertetjiik 3 6ré&n &t. A reakcidbeleqvhez
diklér-metant /15 ml/ adunk, elvalasztjuk, a szerves
fazist mossuk vizzel, szaritjuk [MgSO4/, benaroljuk,
majd étert adunk hozza. A kivald kvaterner ammdénium
sdt szlirjik, a szilirletet beparoljuk, tetrahidrofurén-
ban /10 ml/ oldjuk, 10%~os citromsav oldatot /3 ml/
adunk hozza, majdkKevertetijlik 1 6ran at. Hiqitjuk vizzel,
extrahdljukkloroformmal /2x30 ml/. A vizes fazist 2N
NaOH oldattal pH=8;iq lugositjuk, extraha&ljuk kloro-
formmal; szaritjuk [Na2504/, beparoljuk. Preparativ
rétegkromatografiaval Zzuttatészer: kloroform-metanol

/9:147 tisztitva nverjik a terméket /25/, mint vdros

szinil olajat.
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Termelés: 0,13 g /48%]/

Analizis: Cl4,H25N203 /269,36/
Szamitott: Cc 62,43; H 9,36; N 10,40.
Mért: 62,09; 8,25; 10,47.

I.R. /[film/: v CO 1730 cm ¥ v NH 3380 cm™t
+

Mz 269

2-Amino<3- (1-oxil-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-

~tetrahidropirid-4=il)-propionsav /26/

H.,N=CH-COOH
' 4
CH,-R

A 25 nitroxid a-aminosav-etil-észter /0,269,
0,001 m/ metanolos oldatahoz Ba/OH/2 oldatot adunk
és allni haqgyjuk eqv éjszakan at. Szarazjeget adunk

hozza, a kivalt BaCO, csapadékot sziirjiik, a sziirletet

3

vakuumban szarazra paroljuk, majd a maradékot etil-

—alkoholbdél kristédlyositjuk.

Termelés: - 0,17 a /71 %/
Op: 198-200°C ;
Analizis: C12H21N203 /241 ,32/
Szamitott: Cc 59,73; H 8,77; N 1l1,61.
Mért: 59,97; 8,28; 11,43.
I R./oldat/: v OH 3100-3500 cm * vCO 1720 cm *

v NH 3380 cm ™+
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Trifluor—acetil-fenilalanil—~b-amino-3—(l—oxil—

-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidropirid-4-il}

etil-propionat /27/

TFA<Phe-NH~CH-COOEt

|
.4
CH2-R

A N-TFA-L-Phe-OH /0,26 g, C,021 mcl/ és a 25
nitroxid a-aminosav-észter /0,27, 0,001 mol/ tetra-
hidrofuranos /5 ml/ 6ldatdhoz OOC—on, kevertetés koz-
ben DCC /0,206 g, 0,001 mol/ tetrahidrofuranos /5 ml/
oldatat csepeqgtetjik. Szobah®dn kevertetjiik 3 éréan at,
a kivaldé DCU-t szlirjik, a szlirletet beparoljuk,
felvessziikk etil-acetatban, mossuk 1N HCl oldattal

/OOC—on!/, NaHCO, oldattal, vizzel, majd szaritjuk

3

/Na2804/ és szarazra paroljuk. Preparativ réteqgkro-

matografidval tisztitjuk. [Euttatészér: kloroform-éter

/9:1j7

Termelés:. 0,16 g /21%/

Op: " 57<59°%C

Analizis: 025H33F3N3O5 /512,56/ )
Szamitott:. c 58,58; H 6,49; N 8,20.
Mért: 58,32; 6,52; 8,25.

ILR./oldat/: v CONH. 3400 cm—l, v CO 1730 cm-'l
+

M : 512
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Fenil—‘;l-oxil—Z,2,5,5-tetrametil—A3-pirrolin—

—3-il)—metiﬂ -nalonsav-dietil-észter [28/

Ph~-C- (COOEt)
éHZ—R'l
A fenil-malonsav-dietil-észter /0,71 ; 0,003 mol/
a TBAH /1,222g, 00,0036 m/ és az l-oxil-3-bromometil-
2,2,5,S—tetrametil—AB—pirrolin /0,839 g, 0,0036 mol/
dikloér-metdnos /9 ml/ oldatadhoz kevertetés kb&zben
NaOH oldatot [2N, 3,6 ml/ adunk és 16 O6ran at kever-
tetjlik. A reakcid eldrehaladasat vékonyréteg-kromatogra-
fiaval kovetjlik.
A két Ffazist elvalasztjuk, a szerves fazist széarit-
juk./Nast4/, beparoljuk, oszlcpkromatoqrafidval tisz-—
titjuk [oldészerelegy: tetrakldédr-metan, ndvekvd mennyi-

séqli éter/,

Termelés: 0,7 g /60%/

Op:. 100~101°C

Analiziss: C22H3ONO5 /388,49/
Szamjitott: C 68,02; H 7,78; N 3,61.
Mért: 68,00; 7,49; 3,56.

IR./nujol/: . v €O 1725 cm™t
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5—fenil-5- El-oxi;-z,2,5,5-tetrametil-a3—pirrolin-

—3—il)metiﬂ -barbitursav /29/

5—Ph—Sr(CH2—R‘l)-barbitursav

A karbamidot /0,30qg, 0,005 m/kevertetés k&zben,
szaraz N2 atmoszféraban feloldjuk a natrium-etoxidban
/3 ml, 0,002 m/ és hozzacsepeqtetjik a 28 /0,388,
0,001 m/ vizmentes etil-alkoholos /5 ml/ oldatat, majd
visszacsepeqés melleﬁt f&zzlik 15 6ran at. Jeqes hiités
mellett 1N HCl-val savanyitjuk, kloroformmal extrahal-
juk. A kloroformos fazist vizzel mossuk, szaritjuk
/Na2804/, beparoljuk, oszlonkromatografiaval tisztitjuk.

/0lddszereleqy: kloroform,ndvekvd mcnnyiséhﬁ éter/

Termelés’: 0,15 g /43¢%/
Op:. 138<140°C
Analizis: C19H22N3O4 /356,41
Szamitott: C 64,03; H 6,22; N 11,79.
Mért: 63,89; 6,94; 12,27.
IR Joldat]: v NH 2700-330 cm %, vCO 1690-1750 cm™ %,

v C=C 1600 cm~t .

M 355
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Morfin-3-(l-oxil-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetra-

hidropirid-4-il)metil-é&ter /30/

morfin=-3-O—CH2—R'4

A morfint /0,143 g, 0,0005 mol/ és K2CO3

dimetilformamidban szuszpendaltuk és meleqitettiik, majd

-ot /0,1 g/

hozzaadtuk a 21 nitroxid-aliil—bromidot [0,124q, 0O,0005
mol/. A reakcidkeveréket 2 6réan at 70°C-on tartottuk,

ezutdn telitett NH,Cl oldattal higitottuk, majd kloro-

4
formmal /3x10 ml/ extrahaltuk. Az egyesitett kloroformos
extraktokat szaritottuk /Na2804/, beparoltuk. A maradé-
kot preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk [%ut—

tatdszer: kloroform-éter-etanol /4:4:1[7. Az igy nyert

terméket kloroform-n-hexdn eleqgyb®l kristalyositottuk.

Termelés: 0,11 g /48%/
Op: 156-157°C
Analizis: C27H35N204 [451,59/
Szamitott: c 71,81; H 7,81; N 6,20.
Mért s 72,05; 7,51; 5,98.
IR /nujoll/: v OH. 3200-3400 cm’l,v C=C 1620 cm"l

M 451
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N-’El-oxil—2,2,6,6—tetrametil—l,2,5,6—tetrahidro—

pirid—4—il)~meti£]normorfin /31/

normorfin—N-CHz—R‘4

A normorfint /0,133g, O,0005 mol/ és K2CO3—ot
/0,1 g/ dimetil<formamidban szuszpendaltuk és meleqgi-
tettiik, majd hozzaadtuk a nitroxid allil-bromidot
/0,124g, 0,0005 mol/. A reakcidkeveréket 2 o6ran at
70°C-on tartottuk, ezutdn telitett NH,Cl oldattal
higitottuk, majd kloroformmal /3x10 ml/ extrahaltuk.
Az eqgyesitett kloroformos extraktokat szaritottuk
/Na2804/; bepadroltuk. A maradékot preparativ.réteg—
kromatografidval tisztitottuk Z}uttatészer:.kloroform—

~éter/etanol [4:4;1{7. Az igy nvert terméket kloroform-

-n~hexén eleqyb®l kristadlyositottuk.

Termelés:. 0,1 g [/45%/
Op: »200°C
Analizis: C26H33N204 /437,56/
Szamitott: c 71,37; H 7,60; N 6,40.
Mért: 71,28 7,72 5,99 -
IR /nujoll: v OH. 3100-3500 cm™t

M 437
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1-Oxil-3-hidroximetil-3y 4-epoxi-2,2,5,5-

-tetrametil-pirrolidin /34/

A pirrolingylirlis alkohol /33/ /3,4 g, 0,02 mol/
és MCPBA /5,1 g, 0,03 mol/ diklér-metdnos /100 ml/ ol-
datat fozziik 12 6radn at. A reakcidelegyet mossuk K,CO,
oldattal /3x150 ml/, extrahdljuk éterrel, az eqyesi-
tett éteres és diklér-meténos féazisokat mossuk teli-
tett NaCl oldattal, é szexrves fazist szaritjuk /Na2804/,
szﬁrjﬁk; beparoljuk. A kapott sarga olajat oszlopkroma-
tografiaval tisztitjuk /[olddészereleqgy: kloroform, ndvek-
vO mennyiséqi éter/! Az epoxialkoholt‘/éé/ éter-n-hexéan

eleqybdl kristélyositjuk.

Termelés:. 1,4 g [/38%/

Op: 104-106°C

Analizis:. C9H16NO3 /186,24
Szamitott: c 58,04; H 8,66; N 7,52,
Mért: - 57,95; 8,67; 7,41.

IR /nujol/: v OH 3100-3500 cm ™+

-~tetrametil-pirrolidin /36/

A 34-et /0,931g, 0,005 mol/ DMSO-viz /85 ml-15 ml/

eleqgyében k&lium-hidroxid /1,68 g/ jelenlétében vissza-



Szamitott: | C 56,06: H 7,53; N 6,54.
Mért: 55,53; 7,27; 7,26.
I.R. /KBr/: v OH 3100-3500 cm™ 1 vCO 1720 cm +

M+: 214

l—Oxil—3,4—epoxi—2,2,6,6—tetrametil—l,2,5,6—

-tetrahidropiridin—-4-karbonsav-pentafluor-fenol-

—észtef 138/

A-37 [/1,071q, 0,005 mol/ és pentafludr-fenol
/0,920q, 0,005 m/ vizmentes etil—acetétos /15 ml/
cCc-ra hiitdtt oldatdhoz kevertetés kdzben DCC /1,03 q,
0,005 m/ vizmentes etil-acetdtos /5 ml/ oldgtét adjuk.

Feldolgozéas, mint 18-nal.

Iermelés;‘ 1,3 g /68%/

Op: 87-89°¢

Analizis: C16H15F5NO4 /380,30/
Szamitott: Cc 50,53; H 3,98; N 3,68,
Mért: 50,21; 4,13; 3,49.

I.R. /oldat/: v CO 1780 cm™!

1-0xil1-3,4-epoxi-4-hidroximetil~2,2,6,6-tetrametil-

~piperidin /39/

A 38 aktiv savszarmazékot /0,608g, 0,0016 m/ hiités
/OOC[ és kevertetés k&zben etil-alkoholban /5 ml/ szusz-.

pendalt NaBH4—hez /0,08 g/ adjuk. Szobah®n kevertetjik
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1 6ran at. Feldolaozas: mint 19 A-mbdszer.

fermelés:

Op:

Analizis:
Szamitott:
Mért:

I.R. /Oldat/;

0,1 g /31%/
99-101°C

ClOHIBNOB /200,26 /

c 59,98; H 9,06; N 7,00.

59,72; 8,97; 6,89.

v 3100-3500 cm *

R'l--CH=CH2

A trifenil-metil~foszfénium-jodid /8,4 q; 0,02 n/

dioxanos /20 ml/ oldatéhoz /K2C03—ot /3,5 q/ és 35

aldehidet /3,36 q; 0,02 m/ adunk. Kevertetés kdzben

visszacsepegés mellett £0zzilk 24 6ran at. Szilirés és az

oldészer beparlasa utédn oszlopkromatografiaval tisztit-

va [oldbészerelegy: kloraform, ndvekvd mennyiséqii éter/

nyerjik a 4l-et, sdtétvdrds olajként.

Termelés:

Anélizis:
Szamitott:.
Mért:

I;R; [oldat/:

+
M :

1,8 g /543%/
Cy oH,gNO 166,25/
C 72,25; H 9,70; N 8,43.

70,82; 9,59 8,27.

~e

v C=C-C=C 1630, 1590 om 1

l66
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csepeqés mellett £&zzikk 16 dran a&t. Extrahdljuk kloro-
formmal /3x50 ml/, szaritjuk /Mgso4/, beparoljuk.

Kloroform-n-hexadn eleqybdl kristalyositjuk.

Termelés: 0,4 g /39%/

Op: 186-188°¢C

Analizis: C9H18NO4 /204,26/_
Szamitott: c 52,93; H 8,88; N 6,86,
Mért:. 52,77; 8,05; 6,45.

IR [KBr/: v OH 3100-3600 cm™t
+

M : 204

PR ) «
‘1—Oxilv3,4—epoxi~2y2;6;6—tetrametilvpipe;idin—

'—4+karb0n$av /137]

A‘ég telitetlen aldehidet /1,82 ¢, 0,01 mol/ oldot-
tuk metil-alkoholban /2Q m/, katalitikus mennyiséqi
nadtrium~wolframdtot é&s 30%-os H202—ot /1-2 ml/ adtunk
hozZé; majd rovid kevertetés utéﬁ 10%-os NaOH oldatot
/1-2 ml/ adunk a reakcidelegyhez. Kevertetjik 2 napon
adt. Extrahaljuk kloroformmal, a vizes részt 1N HC1
oldattal savanyitjuk pH=5-<iq, extrahdljuk éterrel.-

[3x30 ml/, mossuk telitett NaCl oldattal, szaritjuk

/MgSO4/, beparoljuk, a maradék olajat éter-n-hexan

elegybdl kristdalyositva kapjuk a-37-et.

Termelés: 0,89 /41,6%/
Op: 172-174°¢
Analizis: ClOH16N04 /214,25/
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11-(1-0xi1-2,2,5,5-tetrametil=A>-pirrolin-3-il) -

-10-undecénsav-etil-&szter /42/

R® 1 -CH=CH- (CH2 )QCOOEt

A frissen preparalt lO-etoxikarbonil-dekanoil-
-trifenil-foszfénium-bromidot /2,77 g; 0,005 mol/ fel-
o0ldjuk dioxadnban /5 ml/ majd K2Co3vot /0,87 g/ és a
35 aldehidet /0,84 g; 0,005 mol/ hozzaadva kevertetjiik
és visszacsepegés mellett £&zziik 24 6ran at. Szlirés és
oldésezer beparlasa utan oszlopkromatoqrafiaval tisztit-

juk /gldbészereleqgy: tetrakldér-metd&n, ndvekvd mennyiséqii

éter/ és vOrdses olajként nyerjiik 42-t.

Termelés: 1,00 g /55%/
Analizis: C,,H,gNO, /364,55]
Szamitott: c 72,48; H 10,51; N 3,84.,
MErt: 72,66; 9,53; 3,03.
I.R. /film/: v CO 1730 cm™* C=C v 1625 cm t

11- (1-0xi1-2,2,5,5~tetrametil-A>-pirrolin=3-il) -

'—lo—undecénsav~/§§/li.

R® l-CH=CH— (CH2 )9'-COOH

A 42 karbonsav-észter [0,20q, 0,00055 mol/ metil-
—alkoholos oldatdhoz NaOH-oldatot /2N, 5 ml/ adunk és

4llni hagyjuk egy éjszakan at. Kloroformos extrahalés
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utdn a vizes fazist savanyitjuk 1N HCl-oldattal /[pH=2/,
majd kloroformmal extrah&ljuk, /3x10 ml/, szaritjuk

/NaZSO4/, beparoljuk. A maradék olaj a 43 karbonsav.

Termelés: 0,07 g /38%/

Analizis: C20H34NO3 /336,50/
Szamitott: c 71,39; H 10,18; N 4,16.
Mért: 71,14; 9,92; 4,31.

IR /film/: ' v CO 1710, cm ¥,v c=Cc 1625 cm ™t

"lioxiid3—vinil—2,25SwShtetrametil—pirrolin,

maleinsav-anhidrid-~addukt /44/

A 41 dién /0,166 g, 0,001 m/ vizmentes benzolos
/2 ml/ oldatédhoz maleinsav anhidridet /0,06 g, 0,0007 m/
és katalitikus mennyiséqgii p-toluol-sulfonsavat adunk,
majd Nzeatmoszféréban visszaésepegés mellett f£ozzik 4
éran at.
Az oldbészer leparlasa utén preparativ vékonyréteg lapon

tisztitjuk..

Termelés: - 0,07 g [27%]/
Op:. 136-137°C
Analizis: C,4H1gNO, /264,32/
Szamitott: - C 63,62; H 6,86; N 5,30.
Mérts 63,68; 6,97; 5,14
1

IR /oldat]/: - v CO 1870; 1795 cm

M+: 264
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%iioxil—3-vinil~2;2,5,5~tetrametilvpirrolin, l-oxil

145/

A 4] dién /0,166 g; 0,001 mol/ és az N-/l-oxil-
-2,2,6,6-tetrametil-piperid-4-=il/-maleimid /0,251q,
0,001 mol/ vizmentes benzolos /2 ml/ oldatdhoz katali-
tikus mennyiséqgii p~toluol~szulfonsavat adunk és N,
atmoszféraban visszacéepegés mellett f£6zzlik 12 6réan at.

Az oldészer leparlésa utan preparativ vékonyréteg

lapon tisztitjuk [Futtatdszer: tetraklér-meténréter/1l:1//

Termelés:. 0,11 g [26%/

op: 108-110°C

Aﬁa}izis: N C23H35N3O4 [417,55/
Szamitott: C 66,16; H 8,45; N 10,06.
Mért: ‘ 66,07; 9,41; 10,21.

I.R. /oldat/: - v CO 1860, 1790 cm™*

ESR: biradikal

‘N—acetil~oxi+34vini1~2127555%tetrametil—A3—pirrolin ,

147

A 41 dién /1,66 g, 0,01 mol/ metil-alkoholos /5 ml/
oldatdhoz hozzdadjuk .az aszkorbinsav /3,52 g, 0,02 mol/
vizes /10 ml/ oldatéat, majd az oldat elszintelenedése

/kb. 10 perc/ utédn kloroformmal extrahdljuk, szaritjuk
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/MgSO4/, gyorsan sziirjiikk, a kloroform eqy részét bepa-
roljuk, majd ezt az oldatot adjuk kevertetés kozben az
acetil-klorid /1,17 g, 0,015 mol/ vizmentes K2C03-ot
/2,76 g, 0,02 mol/ tartalmazdé vizmentes kloroformos
/10 ml/ oldatdhoz. Néhany perc utdn vizet adunk hozza,
mossuk telitett NaHCO3 oldattal, a kloroformos fazist

szaritjuk /Na2804/, beparoljuk.

Termelés: 1,15 g /55%/

Analizis: C12H19NO2 /209,29/
Szamitott: Cc 68,87; H 9,15; N 6,69.
Mért: . 68,70; 8,55; 7,49,

IR /oldat/: v CO 1760 cmvl,CkC—0111635r]590

M+: 209
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