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Kivonat

Készitette: Bagi Narcisz Maria, okleveles vegyész

Témavezetd: Dr. Speier Gabor, Professzor Emeritus

Az értekezésben bemutatasra keriil a 2,3-dihidro-2,2,2-trifenil-fenantro-[9,10-
d]-1,3,2 \°-oxazafoszfol katalitikus hatdsanak vizsgalata és aromas aldehidekkel valo
reakcidja. A katalitikus hatasat szerves tiolok és fenolok dioxigénnel torténé oxidaci-
0s reakcidjaban vizsgaltam.

A fenn nevezett vegyiilet enyhe koriilmények kozott reakcioba 1ép a triplett
spin allapotu dioxigénnel, egy peroxo intermedier molekulat kialakitva, melyen ke-
resztiill torténik a tiolok oxidacidja. E katalitikus reakcido hasonlosdgot mutat a
flavoprotein-monoxigenaz enzimek altal torténd reakciokkal.

Sztdchiometrikus mennyiségben az aromas aldehidekkel lejatszodo reakciok-
ban ujszerti 1,3-0xazol gytrlit tartalmazo heterociklusokat allitottam el6.

Az reakciok soran keletkezett termékeket prepardltam, majd analitikai (IR,
UV-Vis, NMR, GC-MS, elemanalizis) modszerekkel azonositottam. Részletes kine-
tikai méréseket végeztem minden reakcio esetében, majd az eredmények alapjan ja-

vaslatot tettem a reakciok mechanizmusara.



Abstract

Written by: Narcisz Maria Bagi, MSc. in Chemistry

Supervisor: Dr. Gabor Speier, Professor Emeritus

This work presents the catalytic behavior of the 2,3-dihydro-2,2,2-
triphenylphenanthro[9,10-d]-1,3,2A>-oxazaphosphole and its reaction with difficult
para-substituted aromatic aldehyde. The catalytic behavior was studied in the
oxidation of thiols and phenols by dioxygen.

The compound mentioned above can react with triplet spin dioxygen to form
peroxo intermedier that can oxidize thiols. The mechanism of catalytic reaction
shows similarity by flavoprotein monoxygenase mechanisms.

The novel 1,3-oxazol heterocycle was prepared to react the 2,3-dihydro-2,2,2-
triphenylphenanthro[9,10-d]-1,3,2A°-oxazaphosphole and the difficult aromatic
aldehydes.

The products of catalytic and stoichiometric reactions were prepared and to
identify by analitical (IR, UV-Vis, NMR, GC-MS, element analysis) methods. In the
case of all reaction were performed kinetic measurements and to propose mechanism

based on the results.



Zusammenfasung

Von: Narcisz Maria Bagi, MSc. Chemie

Supervisor: Dr. Gabor Speier, Professor Emeritus

Diese Arbeit prisentiert das katalytische Verhalten von 2,3-dihydro-2,2,2-
triphenylphenanthro[9,10-d]-1,3,2A°-oxazaphosphole und ihre Reaktionen mit
aromatischen Aldehyde. Das katalysche Verhalten war in Oxidation wvon
Tiolalkoholen und aromatische Phenole untersucht.

Die Verbindung hat mit dem Oxigen in triplett spin Status reagiert, das
Ergebnis war eine Peroxo-Molekel, die hat eine Roll ebei der Oxidation von Tiolen.
Diese katalytische Reaktion ist dhnlich wie die Reaktionen mit Flavoproteine-
Monooxygenase gasen.

In einem stochiometrischen Ausmall habe ich in den Reaktionen mit
aromatischen Aldehyde neuartige 1,3 Oxasol-Ring-enthaltenden Heterozyklen
hergestellt.

Die durch die Reaktionen hergestellte Produkte habe ich pripariert und mit
analytischen (IR, UV-Vis, NMR, GC-MS, Die Elementaranalyse) Methoden
identifiziert. Ausfiihrliche kinetische Messungen werden bei allen Reaktionen
abgefiihrt, und ich habe vorgeschlagen welche Mechanismen bei den Reaktionen

abgespielt haben.
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1. Bevezetés

1. Bevezetés

Csoportunkban mar tobb évtizede folynak kutatdsok fémkomplexek altal ka-
talizalt oxidacids folyamatok teriiletén. Néhany évvel ezel6tt észrevették, hogy egy
korabban szintetizalt foszfortartalmt 6ttagi heterociklusos vegyiilet olyan meglepd
tulajdonsagokat mutat, melyek altal érdemessé valt a kutatasra. Ez a fématomot nem
tartalmazo, kornyezetbaratnak tekinthetd szerves vegyiilet kiillonlegességét az adja,
hogy képes reakcidoba vinni két igen gyakori kis molekulat: a dioxigént és a szén-
dioxidot.

A 2,3-dihidro-2,2,2-trifenilfenantro[9,10-d]-1,3,21>-oxazafoszfol (tovabbiak-
ban: 1,3,2-oxazafoszfol)- amely trifenil-foszfan és 9,10-fenantrénkinon-monoimin
[4+1] cikloaddicios reakcidjaban keletkezik - mar a levegd dioxigénjével is egy
olyan, viszonylag stabilis szerves hidroperoxidot alakit ki, mely elektronspin-
rezonancias (ESR) vizsgalatok alapjan stabilis szerves gyokkel van egyensulyban,
amelynek oldatban erételjes voros szine van. Mind szerkezetében, mind pedig funk-
cidjaban hasonldsagot mutat a flavin-monooxigenaz enzimekkel. Ezen enzimekkel
allithat6 parhuzamba az egyre népszeriibb szerves katalizatorok, amelyek szdmos
esetben helyettesithetik a hagyoméanyos atmenetifém-tartalmu katalizatorokat.

A természetben megtalalhatd vegyiiletek nagyon gyakran tartalmaznak nitro-
gént és oxigént. Ilyen heterociklusos vegyiilet tobbek kozott az 1,3-oxazol funkcios
csoporttal rendelkezé molekulak, amelyek csak kis szamban talalhatéak meg a ter-
mészetben és az eddig felfedezett vagy mesterségesen eldallitott vegyiiletek hasznos
biologiai hatdsokkal rendelkeznek. Korabbi PhD tanulmény sordn az 1,3,2-
oxazafoszfol reakciojat vizsgaltak szén-dioxiddal, amely sordn oxazolon-tipusu
heterociklusokhoz jutottak. E vegyiileteknek jelentdsége a z6ldkémiai vonatkozasban
mutatkozik meg.

-

A dolgozat felépitése a kovetkezo: az irodalmi részben a dioxigén kémiai tu-
lajdonsaganak rovid Osszefoglaloja utan, bemutatasra keriil a flavoprotein-
monooxigenaz biologiai fontossaga és ezen enzim-modellekkel kapcsolatban elért
kutatasi eredmények, majd ezt kdveti a mesterségesen eldallitott flavinutanzé vegyii-
letek ¢€s az altaluk végzett katalitikus €és sztdchiometrikus oxidaciokkal kapcsolatos

irodalom. Emlitést teszek a 2,3-dihidro-2,2,2-trifeniIfenantro[9,10-d]-1,3,2%5-



1. Bevezetés

oxazafoszfollal kapcsolatosan elért korabbi eredményeinkrdl, és végil az 1,3-
oxazolok eldallitasarol és biologiai jelentdségérdl irok roviden. Az Eredmények és
értékelésiik részben az elvégezett oxidacios €s sztochiometrikus reakcidk részletes
kinetikai vizsgalatait mutatom be, majd az eredmények alapjan javaslatot teszek a

reakcid mechanizmusokra.



2. Célkitlizés

2. Célkitiizés

Célul tiiztik ki, hogy a bevezetésben emlitett 1,3,2-oxazafoszfolt tanulma-
nyozzuk mind oxidacids reakciokban —katalizatorként-, mind pedig sztochiometrikus
reakcidban. A kisérletek elvégzésében tudomanyos didkkdori tevékenységet folytato
hallgatok voltak segitségemre.

Kezdeti céljaink kozott szerepelt, hogy a biologiai rendszerben lezajlo, redu-
kalt flavin altal torténd tiol oxidacidjat modellezzem. Modellvegyiiletként tiofenolt,
ciszteint és végiil glutationt hasznaltam fel. A cisztein egy olyan aminosav, amely a
tiol oldallanca miatt igen reakcidképes, ezért kulcsszerepet jatszik a fehérjék szerke-
zetében ¢és funkciojaban. A glutation glicinbdl, ciszteinbdl és glutaminsavbol felépii-
16 aminosav. Jelentdsége a szervezetben, hogy antioxidansként viselkedik, igy a sejt-
alkotokat védi a reaktiv oxidalé intermedierektdl, mint példaul a szabadgyokoktol és
a hidrogén-peroxidtol.

Tovabbi céljaink a tiolok oxidacidjat kdvetden a fenolok oxidacioja volt, ahol
az 1,3,2-oxazafoszfolt szintén katalizatorként hasznaltam fel. Felhasznalt modellve-
gyiiletekként olyan vegyiileteket hasznaltam, amelyet az irodalom is nagyon alapo-
san, részletesen feldolgoz és bioldgiai hatasukat tekintve igen fontosak. Igy a vélasz-
tott modellvegyiiletek a 3,5-di-terc-butil-pirokatechin és a 2-aminofenol.

Kutatasi céljaim kozott szerepelt, hogy az 1,3,2-oxazafoszfolt, mint szubszt-
ratum, sztochiometrikus reakciokban vizsgaljam aldehidekkel és ketonokkal. Ezen
reakciok eredményeként Ujszerti 1,3-oxazol gytriit tartalmazo heterociklusos vegyii-
letekhez jutottam.

Annak érdekében, hogy a reakcid mechanizmust meghatarozzam, minden

reakci0 esetében részletek kinetikai méréseket kellett végeznem.
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3. Irodalmi attekintés

3.1. A dioxigén kémiai tulajdonsagai

A foldtorténeti kutatdsok eredményeként egységesen elmondhatd, hogy a
Foldon talalhaté oxigén szinte teljes mennyisége a fotoszintetikus folyamatokban
képzo6dott €s a legnagyobb hanyada elhasznalddott a lassan lejatszodod folyamatokban
tartalma atmoszférdban minden szerves anyag termodinamikailag instabilis és ha
nem létezne kinetikai gat az oxidacioval szemben, akkor szén-dioxidda és vizz¢ ala-
kulna.

A dioxigén az egyik legfontosabb és egyben legerdsebb oxidalészer mind a
vegyiparban, mind pedig a bioldgiai rendszerekben. Az dioxigén molekula kinetikai
inertségét egyrészt a kisebb energidju triplett alapallapotu spin-dtmeneteinek korlato-
zottsdgaval magyarazhatjuk, masrészt a dioxigén egyelektronos redukcidja negativ
standard elektrodpotencialu szuperoxid-aniont eredményez, ezért a dioxigén reduk-
cidja onként csak a negativabb elektrodpotencidlu elektrondonorokkal mehet végbe
(1

A triplett elektronszerkezeti dioxigén molekula kémiai reaktivitdsa szingulett
szerves molekulakkal szemben spin-tiltott folyamat, amely csak rendkiviil lassan
mehet végbe (spin-megmaradas térvénye). A triplett alapallapoti dioxigén molekula
két parositatlan elektronnal rendelkezik, melyek a n* orbitdlokon helyezkednek el.
pedig gaz fazisban végtelen. Ezért az oxigénezési reakcid abban az esetben jatszodik
le a felhasznalt szubsztratummal — amely szingulett spin allapotu -, ha a dioxigén
vagy a szubsztratum, vagy mind a kettd aktivalva van. Az aktivalast kovetden elekt-
ronok lépnek a m*ppy €s m*yp, lazitd molekulaorbitaljaira, mikdzben a kotésrendje
csokken és a kotéshossz pedig nd. Ez azt mutatja, hogy az elektronok beépiilése
gyengiti a kettds kotést. A dioxigén elekronallapotai és tulajdonsagai az 1. tdblazat-

ban lathatoak
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1. tablazat. A dioxigén elektronéllapotai és tulajdonsagai.

i Relativ energia Elettartam (s)
Elektronallapot HOMO-k (kd/mol) gizf.-folyadékf. Szerkezet
D) 1 ! 154,8 7,12 10°  10-0]
A 11 - 92,0 3000 10°® 0=0
3 i T
= aEX Yy o0 ” ” 10-01

3.2. Az enzimek

A biolodgiai rendszerekben az egymassal reakcioba 1épd anyagok kozvetlen
kolesonhatéasba kertilnek egymassal. Ezen kémiai reakciok csak akkor jatszédnak le a
molekulak kozott, ha megfeleld energiamennyiséggel rendelkeznek, azaz aktivalt
allapotba keriilnek. Az ehhez sziikséges energiamennyiséget aktivalasi energianak
hivjak. &

A biokémiai folyamatok legnagyobb része katalizator jelenlétében megy vég-
be. Ezek a katalizatorok specifikus tulajdonsagu fehérjék, amelyeket enzimeknek
neveziink. Egyes enzimek szerepet jatszanak abban, hogy az €16 szervezetben a kii-
16nb6z6 energiaformak egymasba atalakulhassanak. Az enzimek szdznal tobb amino-
sav maradékbol épiilnek fel, molekulatdmegiik nagy (1,20x10* — 5,00x10° Dalton) és
atmérojiik legalabb 2,5 nm. Kozel egyharmaduk fémiont is tartalmaz, amely tobbfé-
leképpen kotddhet a fehérjéhez 4 Azt az anyagot, amelynek atalakuldsat az enzim
katalizalja, szubsztratumnak nevezziik.

Az enzimek altal bontott vagy létrehozott kémiai kotések természete szerint

hat enzimcsoportot kiilonboztetiink meg (2. tablazat):
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2. tablazat Az enzimek csoportositasa 5]

Enzim csoport Kémiai reakcié(k)

Hidrolazok A fehérjék, poliszacharidok, zsirok, és foszfatok viz hatasara

torténd atalakulasat (hidrolizisét) segitik eld.

Oxidoreduktazok Az ebbe a csoportba sorolt enzimek a sejtekben lejatszodo
redoxireakcidkat katalizaljak. E folyamat sordn egy vagy
tobb elektron vagy hidrogénatom atvitele torténik meg az

egyik molekulardl a masikra.

Transzferazok Ezek az enzimek katalizaljak egy meghatarozott atomcso-

portnak az atvitelét az egyik molekularol a masikra.

[zomerazok Az enzimeknek ez a csoportja a kiilonbozd tipust

izomerizacios reakcidkat segitik eld.

Liazok Az ebbe a csoportba tartozd enzimek a szerves molekulak

bizonyos csoportjait tavolitjak el nem hidrolitikus reakcioval

Ligazok Ezek az enzimek két molekula 6sszekapcsolodasat katalizal-

iak.

Az enzimek aktiv centrummal rendelkeznek, amely altal képesek felismerni,
majd megkdtni a reakcidban szerepld atalakitand6 biomolekulat, figyelembe véve a
molekula teljes térszerkezetét. Az aktiv centrum alakja- a benne 1év0 toltések, reaktiv
fehérjeszekvencidk és fém-kofaktorok egy kiilonds mintazata — feleldés az enzimek
nagyfoku specifikussagaért.

Az enzim katalizalta reakcio els6 1épése, hogy felismerje a biomolekulat,
majd megkdtése utan kialakitja az enzim-szubsztratum (ES) komplexet, amelyet E.
Fischer a ,kulcs-zar” viszonyhoz hasonlitott 61, Egyes enzimek aktiv helyei nem
merevek, mint ahogy azt Fischer feltételezte, hanem alakjuk megvaltozik a szubszt-
ratum bekotédésekor. Az ES komplexben az egyes alkotok kozotti kapcsolatot java-
részt masodlagos kotderdk alakitjak ki (hidrogénkotés, dipolus-dipolus kdlesonhatas)
amit a viszonylag kicsi kotési energia értékek (12-50 kJ/mol) tamasztanak ala.

Az ES komplex kialakulasat kovetéen megtorténik a szubsztratum kémiai

atalakitasa, majd a 1étrejott termék levalik az enzimrél. A szabad enzim ujabb
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szubsztratum molekula atalakitasara lesz képes egy kovetkezo ciklusban. Az enzi-

mek miikodési folyamatat az 1. abra szemlélteti.

Szubsztrat ()
Aktiv 2
centrum @ ,‘

)J

A termék (P)
levalik az enzimrol

Enzim és szubsztrat a
reakciokozegben

E+S<—ES —~E+P

Enzim-szubsztrat
komplex (ES)

A szubsztrat
termékké alakul

+H,0

1. abra. Az enzimkatalizis korfolyamata.

3.3. Az oxidoreduktazok

A sejtekben  lejatszodd  redoxireakciokat  katalizaldé  enzimeket
oxidoreduktazoknak nevezziik. Ezek az enzimek képesek egy vagy tobb elektron,
esetleg hidrogén atom atvitelére az egymassal reagalé molekuldk kozott. Léteznek
olyan enzimek, amelyeknek nincs sziikségiik kofaktorra. Ezek altalaban aromas ,,ma-
radvanyokat” tartalmaznak az aktiv oldalon, amely altal katalitikusan aktivva valnak.
Azonban a legtobb biokémiai reakciot katalizalé oxidoreduktaz enzimnek sziiksége
van szerves kofaktorra. A legismertebb kofaktorok a flavinok, a fém-ionok, a hem-

tartalma molekulak és a nikotinamidok (2. abra) [7.8910.11,12.13]
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o
b | X NH,
- NS
N
(" ribitil lanc ?
O=P—0
o
Z
S
HO OH
. R o
7~ izoalloxazin gy(irii rendszer NH,
N X
N
e} J </
7

0=P—0 N
R=H Riboflavin | 0)
(B2-vitamin) o

ﬂ HO o)
R= Ho~ T% FMN ,'q
OH (flavin mononukleotid)
R=H NAD*
(nikotinamid adenin dinukleotid)
HO, OH
[¢] o o]
5 o Lo llx R = I NADP*
| | 07\ (nikotinamid adenin
R= OH OH O~ dinukleotid foszfat)
N N
<\ | \j\l FAD
N = (flavin adenin dinukleotid) /
NH,
hem B
HoOC COOH

2. abra. Oxidoreduktazok altal felhasznalt kofaktorok.

Az oxidoreduktaz enzimeket négy csoportba sorolhatjuk: az (1) oxidazok, (2)
peroxidazok, (3) oxigenazok/hidroxilazok és végiil a (4) dehidrogenazok. Ezen cso-

portok koziil, a dolgozatom szempontjabol 1ényeges (3) csoportot mutatom be.

3.3.1. A dioxigenazok

Az oxigenazok a dioxigén beépiilését katalizaljak a molekulaba. Mikodési
mechanizmusuk alapjan beszélhetiink monooxigenazokrol és dioxigendzokrdl. Az
utobbirol akkor beszéliink, hogyha a dioxigén mindkét oxigén atomjat beépitik a
szubsztratum molekulaba. A dioxigenazokat az oxigénmolekula beépiilésétdl fiiggd-
en tovabbi két csoportra bonthatjuk. Abban az esetben, ha mindkét oxigénatom
ugyanabba a szubsztratum molekulaba épiil be, akkor intramolekularis dioxigenazrol,
mig ha két kiillonboz6 szubsztratum molekula veszi fel a dioxigén egy-egy oxigén-

atomjat, akkor intermolekularis dioxigenazrol beszélhetiink. llyen az o-ketoglutarat-

8
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fliggd (a-KG), 4-hidroxi-fenil-piruvat dioxigenaz (3. abra), amelynél az egyik oxi-
génatom az a-ketoglutarsavba (1) épiil be, majd dekarboxilezést kovetden
szukcinsavva alakul, mig a masik oxigén atom a szubsztratummolekulaba

hidroxicsoportként épiil be 41,

o OH

/@/\H)J\OH o- KG flggé /@)\H/OH
—_ >

[e) dioxigenaz

HO HO ©

1 2

3. abra. Az o-KG fiigg6 4-hidroxi-fenil- piruvat dioxigenaz.
3.3.2. A monooxigenazok

A dioxigenazokkal szemben a monooxigendzok a dioxigén egyik oxigén-
atomjanak a szubsztratum molekuldba valé beépiilését katalizaljak, mikdzben a ma-
sik oxigénatomot a NADPH vagy mdas koenzim segitségével vizz¢é redukaljak
(1516171 Az egyik legismertebb és fontossagat tekintve az €16 szervezetben az elsdk
kozt sorolhatd az aktiv centrumban vasat tartalmazo citokrom P450 monooxigenaz
enzim. Ez az az enzim, amelynek segitségével a szervezet védekezni tud a szervezet-
be kertiilt idegen anyagokkal szemben. Olyan reakciokat katalizal, mint az alifas és
aromas szénhidrogének hidroxilezését vagy az olefinek ketonizacidjat ¢és
epoxidalisat [18:1920.2122.23],

Egy masik kisebb enzim csaldd a pterin-fiiggd hidroxilazok, amelyek az
5,6,7,8-tetrahidrobiopterint (BH4, 5) mint redukal9d, két elektront add kofaktort hasz-
nalnak fel. Ide tartoznak a kovetkez6é enzimek: triptofan -, tirozin-, és a fenil-alanin —

hidroxilaz (4. abra). Ezek az aromas aminosavak regioszelektiv hidroxilezését végzik
[24,25]
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/ /
NH, Triptofan-5- HO NH,
3 e} monooxigenaz 4 o

HO H H HO
HoN /N N HoN N
[} SO
I H
© 5" ©6

R =-CH(OH)CH(CH3)(OH)

Tetrahidro- Dihidro-

biopterin biopterin

i 0, H,0 -
Ho o) i ; a2 -0
C -CH—GC C-gH=q
S NH, O
7 NHs Fenil-alanin hidroxildaz ~ HO 8 '

4. abra. Monooxigenazok.

A triptofan hidroxildz egy nem —hem tipusu, vas(Il)-fiiggd monooxigenaz,
amely a molekularis dioxigén egyik oxigénatomjanak a beépitését katalizalja az aro-
mas aminosavba (3), 5,6,7,8-tetrahidrobiopterint (5)- mint két elektront szolgaltatd
donort — felhasznalva, mikézben a masik oxigén atom vizz¢é redukalodik (26271 - p\
javasolt mechanizmust két részre lehet felosztani: a felsd, piros kerettel jeldlt részben
lathat6 az 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin (5), a dioxigén és az aktiv vas(Il) reakcidja, mig
az also, kék keretben lathato reakci6 az oxigén atom beépiilését szemlélteti (5. abra).

A mechanizmus kezdeti 1épésében a dioxigén molekula aktivalasa torténik
ugy, hogy a 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin (5) két elektront ad at a dioxigén molekulanak
kialakitva egy hidroperoxidot, ami a vas(ll)-vel tovabb reagalva vas(Il) —
peroxopterinné (9) alakul. Ezt egy heterolitikus hasitas kovet, amely egy reaktiv
vas(lV) —oxo (11) koztiterméket eredményez, amelyet Mdssbauer spektroszkopiaval
bizonyitottak 28] Ez egy kovetkezd 1épésben kozvetlen reagil az aminosav aromas
gytrijével kialakitva egy kationos (12) koztiterméket, ahol egy szén — oxigén kotés
alakul ki, mikozben az aromacitas csokken. Ezt a 1épést deutériummal jelzett kisér-
lettel is alatamasztottak és a kozti terméket NMR spektroszkopiaval mutattak ki 2.
Az utolsé 1épésben a 13 molekulan keresztiil egy 1,2-hidrid atrendezodés jatszodik

le, ahol az oxigénezett végterméket 14 kapjuk (5. abra).
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5. abra. A triptofan hidroxildz mikodésére tett javasolt mechanizmus.

Korabban emlitettem, hogy a kezdeti 1épésben a dioxigént aktivva kell tenni

16 vagy eliminalédik, vagy egy aktiv vas(Il)-vel reagal.

ahhoz, hogy reaktiv vas(IT) — peroxopterin (9) alakuljon ki. Autooxidacioban a pterin
egy elektront ad at a dioxigén molekulanak, mikozben kialakul egy szuperoxid
gyokanion és a pterin gyok (15). A keletkezd pterin gyok vagy egy masik pterin
gyokkel reagal dihidropterint eredményezve, vagy gyok — gyok rekombinacid torté-

nik a szuperoxid gyok anionnal, ahol 4a-peroxipterint (16) kapjuk 391 Ezt kovetden a

11
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Ha eliminalédik, akkor hidrogén — peroxidra €s kinonoid dihidropterinre esik
szét B3 ha viszont az aktiv vas(Il) — vel reagal , akkor kialakul a reaktiv vas(II)-
peroxipterin (9). A vas(ll) peroxipterint egy egylépéses direkt oxigén atom transzfe-
ren keresztiil is ki lehet alakitani. A 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin (5) dioxigénnel vald

reakciojat az 6. dbra mutatja.

R =-CH(OH)CH(CHj)(OH)

e T G

H,0, ©17

Fe'

L]/Y —>£IW r

Fe! Fe'.0-0"

ZT

6. abra. A 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin reakcioja dioxigénnel és vas(II)-vel.

Ezzel szemben léteznek olyan flavin-fiiggd monooxigendzok, amelyeknek
mitkodésiikhoz nincs sziikség fémet tartalmazo kofaktorra, csak szerves kofaktort

hasznalnak oxidacids reakciok végrehajtasara.

3.3.3. A redukalt flavin-adenin-dinukleotid biolégiai szerepe

A flavin-mononukleotid (FMN) és a flavin-adenin-dinukleotid (FAD) a flavin
enzimek koenzimjei. Ezek az anyagok részt vesznek a hidrogén atvitelében, a sejt-
légzés folyaman, a zsirsavak dehidrogénezésében, az aminosavak oxidativ
dekarboxilezésében és mas redoxi folyamatokban B2,

A flavinok 7,8-di-metil-izoalloxazin gytrlis rendszert tartalmaznak, amelyek
kémiai tulajdonsagaiban hasonlosagot mutatnak a 7,8-di-metil-alloxazinnal (7. abra).
Az elsd alloxazint Kiihling allitotta el6 az alloxdn és 0-fenilén-diamin kondenzacios

reakcidja Gtjan 341

12
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' oN. N0 N. _N__O

] 7y Y
0] @]
7,8-di-metil-izoalloxazin 7,8-di-metil-alloxazin

7. abra. Az izoalloxazin ¢és az alloxazin heterociklusos gytirt.

A riboflavin-5’-foszfatot tartalmaz6 flavin enzimek aktivitasa altalaban ki-
sebb, mint azoké, amelyeknek prosztetikus csoportjat a flavin-adenin-dinukleotid
alkotja. A flavinoknak harom kiilonb6z6 allapota létezik — oxidalt forma (19),
szemikinon gyok (20), redukalt forma (21)-, amelynek kdszonhetéen részt tudnak
venni elektron transzfer reakcioban (8. abra). A flavinok részben gyokos mechaniz-
musban fejtik ki katalitikus hatasukat egy flavin-4a-hidroperoxidon (22) keresztiil
[3536] A flavin kofaktornak redukalt formaban kell lennie ahhoz, hogy a dioxigén

molekulat aktivalni tudja.

i R "y i
N_ _N__O N_ _N__O N. _N__O N_ _N__O
N N N NO

19 o 20 H ¢ 21 H g 22Ho’°

H
Oxidalt forma Szemikinon gyodk Redukalt forma flavin-4a-hidroperoxid

8. abra. A flavinvegyiiletek oxidacios allapotai és a molekularis oxigénnel kialakitott

4a-hidroperoxid.

A 9. abra szemlélteti az FMN oxidacio mechanizmusat. A flavin Kkatalizalt
oxidacios mechanizmus els6 1épésében - amely egyben a sebességmeghatarozo 1épés
iIs — egy elektrontranszfer reakcio jatszodik le a redukalt flavin (21) és a triplet
spinallapotti molekularis oxigén ko6zott, mellyel szuperoxid-gyokaniont és flavin-
gyokot (20a) alakit ki. A gyok-gyok rekombinacid kovetkeztében a 23 vegylileten
keresztiil flavin-4a-hidroperoxid (22) keletkezik 371 A peroxiflavin ezt kdvetden
vagy nukleofil vagy elektrofil timadast hajt végre a szubsztratum molekuldn [38.39.40]

A keletkezé melléktermék (24) dehidratacio kovetkeztében ujra oxidalt flavin (19)
formava alakul, amelyet a NAD(P)H redukal (9.4abra).

13
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Egy masik modja annak, hogy redukalt flavin kofaktorhoz jussunk az az,
hogy NAD(P)H helyett masik elektrondonort hasznalunk fel, mint példaul az EDTA-
t vagy a PAMO-t [41:4243.44:43]

%\3@1(

R
N /NYO
24 H N NH
HO
. /O
g
/ elektroﬁl - 23
* OXidacio ! h? .
N_ _N__O -H
LT o
N o
22
Ho ©

9. abra. A flavoprotein monooxigenaz katalizalt oxigénezési reakci6 altalanos mec-
hanizmusa.

/" nukleofil *
. oxidacio

SO

3.3.4. Sztochiometrikus és katalitikus oxidaciok flavin kofaktorral

Bruice ¢és munkatarsai kutatdsuk soran szintetikus flavinokat allitottak eld
ugy, hogy az N5-hidrogént lecserélték metil- és etil csoportra, majd képezték a
flavin-4a- hidroperoxid szarmazékot (27), dioxigénnel és hidrogén-peroxiddal, amit
izolalni is tudtak. Dioxigénnel abban az esetben képes reagalni a flavin, ha redukalt
formaban (25) van. Ezzel szemben, ha ionos formaban (26) van jelen, akkor csak
hidrogén-peroxiddal lehet kialakitani a megfelelé flavin-4a-hidroperoxid szarmazé-
kot (4a-FIEt-OOH, 27) (10. abra) 464748495051 " A gzylfidok és aminok 4talakitésa-

ban fontos szerepet jatszanak ezek az enzimek.
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Et O I
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10. abra. A 4a- flavin-hidroperoxid (27) kialakitasa dioxigénnel és hidrogén-

peroxiddal.

Az eredményiil kapott termékek (szulfoxidok, szulfonok, hidroxilaminok és
amino-oxidok) a szerves szintézisek kulcsfontossagu intermedierei. A fenn emlitett
kutatocsoport a kapott flavinszarmazékot (27) sztochiometrikus mennyiségben al-

kalmaztak szulfidok és aminok oxidacids reakciojaban.

Kezdetben a benzil-amin (28), az N,N-dimetilanilin (31) és a N-metil-benzil-
amin (33) oxidaciojat végezték el. Eredményiil szekunder-, tercier- és hidroxil
aminokat kaptak jo hozammal. Az N-metilbenzil amin (33) oxidacios termékeként
kapott benzil-metil-hidroxilamint (34) tovabb oxidalva N-benzilidén-metil-amin-N-
oxidokhoz (35, 36) jutottak °2°3% (11. 4bra).

w i
h
o-=z
I \
{N
\‘
w
o /
o-Z+
I \
+
w
o i
o-=Z+
T N\

11. abra. Sztochiometrikus N-oxidaciok 27 vegyiilettel.

Harayama és munkatarsai a 4a-hidroperoxi-5-etil-3-metillumiflavint izolaltak,

amelyet para-szubsztitualt tioanizolok és szulfid szarmazékok oxidacios reakcidja-
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ban hasznaltak fel. A kapott 40 termék a spirociklusos szeszkviterpének szintézisé-

nek kozti terméke o,

%
S S
/©/ > 4a-FIEt-OOH /O/ ~
R 37 R 38

0 0

/\OWO/\ /\O | O/\

4a-FIEt-OOH s°

9

12. abra. Sztochiometrikus szulfid oxidaciok 4a-FIEt-hidroperoxiddal.

Murahashi és munkatarsai tioétereket és aminokat oxidaltak H,O, és kataliti-
kus mennyiségii flavinium-perklorattal (FIEt'CIO4” (41)). Tovabba, kutatasuk soran a
dibenzil-, dibutil- és a difenil-szulfid oxidaciojat vizsgaltak 1 ekvivalens H,O, és 10
mol%-os katalizator jelenlétében. A legjobb hozamot a dibenzil-szulfid oxidacioja
soran értek el, ahol 98 %-ban kaptak dibenzil-szulfoxidot, amit tovabbi H,O, és kata-

lizator hozzaadasaval dibenzil-szulfonna oxidaltak (13.abra) (561

1 eq. H202 1 eq. H202 n
R-S-R > R-ﬁ-R R-S-R
katalizator, MeOH O katalizator, MeOH (o)

R =-C4Hg Katalizator:

I
-Ph N N.__O
-CH,Ph :@: 2
L
41 / O cios

13. abra. Katalitikus szulfoxidaciok hidrogén-peroxiddal és flavinium soval.

A flavinium s6 (41) katalizalt oxidacio els6 1épésében a so a triplet spin alla-
pota dioxigénnel flavin-4a-hidroperoxidot (22a) alakit ki, amelyen keresztiil képes a
szubsztratumot oxidalni. A katalizatorbol visszamaradt instabil hidroxiflavin (24a)
vizvesztéssel iminium sova (42) alakul, ami vagy hidrogén-peroxiddal reagal, vagy

redukciot kovetden a molekularis oxigénnel reagal és Gijra 22a hidroperoxidot alakit
ki (14. abra) .
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14, abra. Az flavinium-perklorat katalizalt oxidacio altalanos mechanizmusa.

Murahashi és Imada egyiittmiikodésében egy olyan aerob reakcidt irtak le,
ahol hidrogén-peroxid helyett hidrazin hidratot hasznaltak és az el6bb emlitett
flavinium-perkloratot (41), szintén katalitikus mennyiségben. A reakcié mechaniz-
musat tekintve egy része a kordbban leirtakkal megegyezik. Az eltérés az elso 1épés-
ben van, amikor a flavinium Kkation (41) egy hidrazinnal reagalva hidrazin
adduktumot (44) alakit ki, majd diimin kilépése utan a redukalt formahoz (43) ju-
tunk. A kilépett diimin egy mellékreakcioban tovabb reagal egy Gjabb katalizatorral,

majd dinitrogén vesztést kovetden bezarul a katalitikus ciklus (15. abra) 71,
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15. abra. Az flavinium-perklorat katalizalt acrob oxidacio javasolt mechanizmusa.

A ketonok laktonokka vagy észterekké vald oxidaciojat Adolf Bayer és Vic-

[581 A természetben ezt az 4talakitist a Bayer-Villiger

tor Villiger irtdk le
monooxigenaz (BVMO) végzi el, ami molekularis oxigént és sztochiometrikus
mennyiségi NAD(P)H-t — mint elektrondonort — hasznal fel.

Mazzini és munkatarsai kutatasuk soran a biomimetikus BVMO-t modellez-
ték, ahol flavinium sot (48) és H,O; hasznaltak fel, mint oxigén forras (16.4bra) [59],
Az oxidacios reakcié mechanizmusa hasonldan irhat6 fel, mint a kordbban leirt szul-

fidok és aminok esetében.
Katalizator:

o

o
Katallzator

o 48 / o Clo4

16. abra. Katalitikus Bayer-Villiger reakci6 flavinium soval és H,O,-dal.

Lathato, hogy a fent bemutatéasra kertilt flavin-fiiggd monooxigenazok az iro-
dalom csak egy kis részét képezik. Kutatas szempontjabol azért igen fontosak, hogy
a szervezetben és a természetben lejatszodo folyamatokat minél mélyebbre hatobban
megismerhessiik. A disszertacioban a flavin koenzimmel hasonlosagot mutatod szer-

ves organokatalizator jelenlétében elvégzett katalitikus oxidacios és sztochiometrikus
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reakciot mutatok be és a mérések eredményei alapjan javaslatot tettem a reakciok

mechanizmusara.

3.4. Irodalomban talalhatéo atmenetifémmentes szerves
hidroperoxidok

Ebben az alfejezetben két olyan vegyiiletet és szarmazékait mutatok be, ame-
lyet tanulmanyaim soran eldallitottam ¢és a szulfidok katalitikus oxidaciés reakcidja-
ban vizsgaltam, amely sajnos a vart eredményhez nem vezetett, viszont a disszertaci-
O6ban bemutatasra keriil6 eredmények kozott szereplé Kkatalizator, hasonlo
hidroperoxidot alakit ki, igy fontosnak tartom e vegyiiletek megemlitését.

Az irodalomban szamos példa talalhaté dioxigén hordozod molekuldk, aktiv
centrumainak modellezésére. Ezen vegytilet tipusok képesek a dioxigént normal ko-
rilmények kozott megkotni. A keletkez6 adduktumokat klasszikus analitikai mod-
szerekkel (NMR, IR, rontgenkrisztallografia) kimutattak.

Abakumov és munkatarsai egy fél-fémet tartalmazé komplexet szintetizaltak
a 49 vegyiiletbdl kiindulva. Az antimont tartalmazé komplexet (50) dioxigénnel rea-
galtatva, endoperoxidot (51) kaptak, amelynek a szerkezetét, acetonbdl valo Krista-
lyositas utan NMR spektroszkopiaval és rontgenkrisztallografiaval bizonyitottak (17.

abra).

O
O O\ O\O
_*+SbPhs SbPhy; Oz SbPh,
/ —_—
XN N SN
R = Me
49 50 iPr 51

17. abra. Az antimon tartalmt komplex kialakuléasa és dioxigénnel valo reakcioja.

A kutatécsoport a kovetkezd6 mechanizmust javasolta. Az elsd 1épésben ET
reakcio jatszodik le, amely kovetkeztében az 0-aminofenolat ligandum egy elektront
ad at a molekularis oxigénnek, kialakitva a szuperoxid gydkaniont és egy kationt
(52), majd az utolso két Iépésben lejatszodo rekombinacio utan jutunk el a végter-

mékhez (51) (18. abra) 06,
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3 - 1— —
0 .
. \9 Q O\O
o) O, + o © o
\ ET ‘< | LN
,SbPhgt 30,<—= /prh3 _— \SbPh3 - SbPh,
N N SN 4 SN
R = Me
50 L 52 _ L 53 _ iPr 51

18. abra. Az 0-aminofenolat-trifenilantimon endoperoxid kialakulasnak javasolt

mechanizmusa.

A kutatocsoport tovabbi munkajuk soran a 3.,4,6-tri-izopropil-pirokatechin
(54) auto-oxidacidjat vizsgalva, a 4-hidroperoxi-2-hidroxi-3,4,6-tri-izopropil-
ciklohexa-2,5-diont (58), mint terméket, sikeriilt egykristalyos formaban elkiilonite-
ni. A molekula szerkezetét 2D NMR spektroszkopiaval is alatamasztottak. Az 19.

abra a termék kialakulasat szemlélteti.

OH & OH OH OH OH
R 0, o B
OH -RH o o 0 O B OH o
54 55 56 57 58

19. abra. A 4-hidroperoxi-2-hidroxi-3,4,6-tri-izopropil-ciklohexa-2,5-dion kialakula-

Sa.

A kapott termék oxidalo képességét vizsgaltak sztochiometrikus reakcidban,
ahol modellvegyiiletként trifenil-antimont hasznaltak fel. A tobb koztiterméken ke-
resztiil lejatszodo reakcid végtermékeként, nem a vart trifenil-antimon- oxidot kap-
tak, hanem hidroxi-o-kinont kaptak, amelyet infravords- és NMR spektroszkopia

mérésekkel igazoltak 73],

3.5 Az 1,3,2-oxazafoszfol gyiirii szintézise

Egy ottagl gytiriben a nitrogén, foszfor és az oxigén egymast kdvetden he-
lyezkednek el, akkor 1,3,2-oxazafoszfolrél beszéliink. Az irodalomban szamos példa
talalhato ezen gylirli kialakitasara, amelybdl a teljesség igénye nélkiil emlitek néha-
nyat.

Shishkin és munkatarsai a 2-hidroxi-karbonsav-észter-imidet (60) reagaltattak
foszfor-trikloriddal (59), ahol eredményiil 4-alkoxi-2-kloro-2,5-dihidro-1,3,2-
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3. Irodalmi attekintés

oxazafoszfolt (62) kaptak (20. &bra) . Ehhez hasonld vegyiiletet allitottak eld
Gololobov és munkatarsai, ahol az imid helyett 2-alkilamin-ketont (61) hasznaltak
kiindulési vegyiiletként (20. 4bra) (¢,

R’ R
\ T , O\
PCls + RZ—CI)—OH +2 (HsCo)sN 1,4-dioxan __ b—Ci
R3-0-C=NH -2 [(HsCo)NHI'CI RZ\_ ¢
(HsC)3C
(CH3)3C=0 (HsCo)0 ~ ° 7PN\ Pp_g
PCl; + | H *2(HsCp)sN — (O
C—N-R -2 [(H5C5)3NH]"CI N,
¥ OH 63 R

20. abra. 2-kloro-1,3,2-oxazafoszfol szarmazékok eldallitasa.

Balitskii és munkatarsai 1-(terc-butilamino)-4,4-dimetilpentan-2-ont (64)
reagaltattak  kiilonbozd foszfortartalmti vegyliletekkel, ahol termékként 2-
szubsztitualt metoxi-, oxi- és szulfid- 1,3,2-oxazafoszfolokat kaptak (65, 66, 67)
(21.4bra)!®" 8],

(H3C)sC

| b
—CY\'b t /P_OCH3
Nsc\l?'?o\‘ \
) AL N 65  C(CHa)s

o e

I (HaC)sC
(CH3)3C-C-CHy-NH-C(CH,)3 +2 (HsC,)sN:(H5Cy)20:; 33 TO\ 0

64 OPCl3, - 2 [(H5C2)sNH]*CI . Cl

21. abra. Balitskii és kutatd csoportja altal eléallitott 1,3,2-oxazafoszfol szarmazé-
kok.

A dolgozatomban talalhato 1,3,2-oxazafoszfol fenantrén gytiriit tartalmazé
heterociklusos vegyiilet, melynek eldallitasara vonatkoz6 irodalom igen csekély.
Osszefoglaloan elmondhaté a talalt irodalom alapjan, hogy a legtdbb esetben
fenantrénkinon-monoiminbdl vagy fenantrénkinon-monooximbdl kiindulva foszfit

szarmazékokkal reagéltatva jutottak el a kivant foszfor-tartalmt vegyiilethez [69],
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3.6 A 2,3-dihidro-2,2,2,-trifenilfenantro[9,10-d]-1,3,2A5-oxazafoszfol
elallitasa és tautomériaja

Az o-kinonok, o-kinon monoiminek és 0-kinon diiminek, mint konjugalt
diének és heterodiének, konnyen Iépnek elektrociklusos reakcioba haromértékii fosz-
forvegyiiletekkel. Az irodalomban az o-kinonnak a foszfanokkal és foszfitokkal valo
reakciojat emlitik, ezzel szemben az o-kinon monoiminek és a szubsztitualatlan o-
kinon diiminek - kisebb stabilitasa miatt - hasonloan lejatszo6do reakciojara mar ke-
vesebb leiras talalhatd meg. Az o-kinon diiminek ugyanakkor nagyobb stabilitast
mutatnak, amikor egy fémhez koordinalédnak. A keletkezd fémkomplexet izoldlni
lehet.

Elektrociklusos reakcioban a heterodiének dienofilekkel reagalnak, hasonldéan
a Diels-Alder reakciohoz [ A diimineket kobalttal reagaltatva a [Co(diimin);]PFe
Osszegképleti — Warren modszere alapjan — eldallitott komplexet adjak. Az igy ka-
pott o-kinon diiminkomplexet a trifenil-foszfannal reagaltatva a 2,3-dihidro-1,3,22°-
benzodiazafoszfolt kaptak.

A trisz-(p-benzokinon-diiminato)kobalt(II) hexafluoro-foszfatot (68a) és a
trisz-(4-metil-p-benzokinon-diiminato)kobalt(II) hexafluoro-foszfatot (68b) reagal-
tatva trifenil-foszfannal acetonitrilben, reflux homérsékleten f6termékként a 2,3-
dihidro-2,2,2-trifenil-1,3,21>-benzodiazafoszfolt (69) kaptak. Az N-(amino-fenil)-
imino-foszforanbol és szarmazékaibol (70) egyensulyi reakcioban szintén a (69) ter-

méket kaptak (22. abra) [,

NH §
/@ Co|PFs + :PPhR3  —= @[ PPhs
R NH N

3
68 69
a, R=H “
b, R=CHj /©:N:PPh3
R NH,
70

22. 4bra. A 2,3-dihidro-2,2,2-trifenil-1,3,2-1>-benzodiazafoszfol elballitasa.
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Intézetiinkben Speier és munkatarsai foglalkoztak foszfor tartalmt heterocik-
lusos vegyiiletek eléallitasaval. Ennek eredményeképpen allitottak el a 2,3-dihidro-
2,2,2,-trifenilfenantro[9,10-d]-1,3,2A°-oxazafoszfolt (72b) és kiilénféle 5,7-di-terc-
butil-2,3-dihidro-2,2,2-trifenil-1,3,21.>~benzoxazafoszfolokat. Kétféle reakcio utat
irtak le, ahol el@szor az 0-kinon-monoimint (71) argon atmoszféra alatt reagaltattak
keleotrop addicidban trifenilfoszfannal, acetonitrilben reflux hdmérsékleten. A masik
modszer soran szintén argon atmoszféra alatt dolgoztak Carius-csében, ahol az o-
kinont (73) ¢és a trifenilfoszfant folyékony ammoniaval reagaltattak piridinben (23.

abra) [r2],

NHj3, piridin (0]
CH5CN \ 3P
+ PPh PPhy <——— +
>(& ® reflux ﬁ/é y reflux PPhs o

H
|
O NH O N NH, piridi O o
CHACN N 3p|l'| n
e S e
retlux
o O (0] refiux o
71b 73b

23. abra. Az 1,3,2- oxazafoszfolok elballitasa.

Tovabbi kutatasok soran azt tapasztaltak, hogy az 1,3,2-oxazafoszfazol tau-

toméria egyensulyt mutat, amely oldatban a nyilt formaja iminofoszforan (74) ira-
nyéba tolodik el (24. abra) ™ .

1 H Ri
R2 N\ R2 N:PPh3
PPh,
%
Rs 0 R OH
R4 R4
a, R1=R3 =t-Bu; R2=R4=H
72 e 74

b, R1Rz = R3R4 = C4Hy
24. abra. Az 1,3,2-oxazafoszfolok tautomériaja.
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3.6.1. Az 2,3-dihidro-2,2,2,-trifenilfenantro[9,10-d]-1,3,2A5-oxazafoszfol
bioutanzo tulajdonsaga

Az elmult években, intézménylinkben doktori munka soran, tovabbi kutataso-
kat végeztek a 2,3-dihidro-2,2,2,-trifenilfenantro[9,10-d]-1,3,21>-oxazafoszfol kiala-
kuldsénak, dioxigénnel és szén-dioxiddal torténd reakcidojanak vizsgéalatira. Azt ta-
pasztaltdk, hogy méar enyhe reakciokoriilmények kozott reakcioba 1ép dioxigénnel és
szén-dioxiddal.

Az 1,3,2-oxazafoszfol dioxigénnel valo reakcidjat gazvolumetrias modszerrel
kovették egy termosztalt reaktor edényben, majd a fogyott dioxigén anyagmennyisé-
gét az idealis gazallapot egyenletébdl szamoltak ki. A dioxigén felvételt kiillonb6zo
polaritast oldoszerekben vizsgaltak, amelynek eredményeit az 25. abra szemlélteti.

Jol lathato, hogy alkoholok esetében a szénlanc novekedésével csokken a
reakcio sebessége, és ugyanez lathatd, amikor nitriles olddszert hasznaltak. Tovabbi
dioxigén felvételt végeztek polarosabb €s apolarosabb olddszerekben, amelyek ala-

tamasztjak azt a tényt, hogy a dioxigénfelvétel polarosabb olddszerekben gyorsabban

torténik.
0,30 025 —
f e m——
025~ J— 020 :d)ﬁ Vs P
: 4 , :lc/ /X
5 020] S s rY 'l
£ n o= € 01501 &
o 015 / o El a
Z 5] Z H &
-~ E W — 0,10 g;g ~
= 0,10 % = S —O5— MeOH
10 ¢ #ﬁ @}é‘f —3— EtOH
MeC(O)Me o3 —& — n-BuOH
005 - & T+ PhMe - % - - IPA

ow@ I Lol
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0,257— _ o 0,30 —
020 025
L C S
_ g s 020 &
g o[ g -
= e, 2 o15L 1
— 0,10 [ > F 4
e o S o10f
R —&— MeCN 10
0,05 [ -[5— EtCN ) —&—— DMsO
t% 0,05 -3— DMF
=
oéf\w\w\\w\\H\\H\\H\‘H\‘ OH\H‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘
10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50 60 70
1d6 / perc 1d6 / perc

25. abra Az 1,3,2-oxazafoszfol dioxigén felvétele kiilonb6z6 oldoszerekben.

[1,3,2-oxazafoszfol] = 12,5 x 10° M,V=20mL, T =25 °C.
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3. Irodalmi attekintés

Az 26. abra mutatja az 1,3,2-oxazafoszfol dioxigénnel vald reakcidjat és

bioutanz6 tulajdonsagat.

| H I

N N O N N (0]
OO = O

N NH N NH

| 1O

Et O 0,

43 22

Et L O

! 72b

26. abra. Az 1,3,2-oxazafoszfol dioxigénnel valo reakcidja és bioutanzo tulajdonsa-

ga.

75

Az els6 szubsztratum, amelyet katalitikus oxidaciés reakcidban vizsgaltak a
trifenil-foszfan volt. Az oxidacidé elsé 1épésében az 1,3,2-oxazafoszfol (74b)
deprotonalodik. A keletkezé deprotonalt forma (76, 77) elektrontranszfer 1épésben
atad egy elektront a dioxigén molekuldnak kialakitva egy szerves gyokot és egy szu-
peroxid gyokaniont (78). Gyok-gyok rekombinaciot kovetéen a molekula
protonalddik és egy viszonylag stabil hidroperoxidot (75) alakit ki, majd trifenil-
foszfan-oxid kilépésével stabilizalodik. Amennyiben az oldatban trifenil-foszfan van
jelen, ugy visszakapjuk a kiindulasi 1,3,2-oxazafoszfolt (27. abra). A reakcié mecha-
nizmusa hasonldésagot mutat a flavoprotein-monooxigenaz enzim altaldnos mikodési

mechanizmusaval %1,

[71]

27. abra. A trifenil-foszfan oxidacidjanak javasolt mechanizmusa
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3.6.2. Az 1,3,2-oxazafoszfol reakcidja szén-dioxiddal

Szén-dioxid atmoszféra alatt az 1,3,2-oxazafoszfol acetonitriles szuszpenzio-
janak szobahOmeérsékleten vald kevertetése egy nap reakcioidé utan jo6 hozammal
fenantro[9,10-d][1,3]oxazol-2(3H)-ont ¢és trifenil-foszfan-oxidot eredményezet. A
kutatas soran fény deriilt arra is, hogy 0-kinon-monoimin ¢és trifenil-foszfan reakcioja
acetonitrilben, reflux homérsékleten, CO, atmoszféraban szintén az 1,3-0xazolon
terméket eredményezi.

Két féle reakci6 utat tételeztek fel a doktori disszertacioban. Az egyik feltéte-
lezett mechanizmusban az iminofoszforan deprotonalodasi 1épése utan a nukleofil
oxigénatomhoz kot a CO, molekula elektronhidnyos szénatomja. A kdvetkezd 1épés-
ben a CO,-bdl szarmazo szénatom az iminofoszforan nitrogénatomjat, mig a negativ
toltéssel rendelkezd oxigén a foszfor atomot tdmadja. Ezutan eliminalodik a
trifenilfoszfin-oxid és végiil protonalodassal alakul ki a termék. A masik feltételezés
szerint a szén-dioxid az iminofoszforan csoportot timadja meg, mely soran atmeneti-
leg egy C-N-P-O négytagu gyiiri (84) alakul ki. A kovetkez6 1épésben OPPhz elimi-
nalodik, majd a visszamarado izocianat (83) csoport a hidroxid-csoporttal zarja be a
gylirtit (28. abra).[’"

A masodik feltételezett mechanizmus elsé 1€épését aza-Wittig reakcionak ne-
vezziik. Ehhez a koztitermékhez hasonlé adduktumot feltételeztiink a kés6bb részle-

tesebben targyalasra keriil6 1,3-oxazolok szintézisének javasolt mechanizmusaban.

H
‘ N=C=0 O N C N=PPh,
}:OH O O>= OPPh ;\\’
o
O 83 82 ’ O 81d

28. abra Az 1,3,2-oxazafoszfol reakcidjanak mechanizmusa CO,-dal (72l
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3.7. Az 1,3-oxazol gyiirii szintézise

1,3-oxazolokrol akkor besz¢liink, ha egy dttagu gytirliben oxigén és nitrogén
heteroatom talalhato egy szén kozbeékelddésével. A gylri szamozasat az oxigéntol
kezdjiik, igy kapjuk meg az 1,3 pozicidt. Az els6 oxazolt Hantzsch szintetizalta
1887-ben I"°,

Ezt kovetden tobb szintézist irtak le, de a kémia nem igazan mutatott nagy ér-
deklodést ezen vegyiiletek irdnt mindaddig, amig a II. vilaghéboru alatt angolszasz
kutatok a penicillint elé nem allitottak "®"""®. Ez hozta meg a heterociklusos kémié-
ban az attorést, amelyet az irodalom is alatamaszt azzal, hogy tobb, névvel jelzett
szintézis utat irtak le kiilonboz6 1,3-oxazol elballitasara, amely névszerint Robinson-

Gabriel-, Fischer-szintézis és a Van Leusen reakciod [79.80,81,82,83,84,85.86]

3.7.1. Az 1,3-oxazolok biolégiai hatasai

Az 1,3-oxazol gytrit tartalmazoé vegyiiletek ritkan ugyan, de el6fordulnak a
természetben. Mivel csak kis szdmban akad képviseldjiik, ezért csak most kezdik
megérteni az egyes vegyiiletek bioldgiai funkcidit. A kutatdsokban azonban igen
nagy az érdeklddés, ugyanis a legtobb vizsgalt vegyiilet az emberek szamara igen
fontos biologiai hatasokkal bir.

Egyik példa erre a hatgerincben jelen 1év6 diazonamid-A (29. abra), amelyet
Nicolaounak és munkatarsainak sikeriilt eldallitaniuk és a tovabbi kutatdsok soran

hatékonynak bizonyult rdkos sejt ellen. [67]

29. abra Diazonamid-A.

Egy Indiai-6ceanbeli szivacs faj a Phorbas sponge—bdél kinyerheté vegyiiletek
a forboxazol-A (30. abra) és forboxazol-B, olyan oxazol-oxan tartalmt makrolidak,
melyek igen hatékonynak bizonyultak a rdkos sejtek novekedése ellen, ugyanis a két
molekula egyiittes MICso értéke 8*107° M, ami az eddig felfedezett leghatékonyabb

természetben el6fordulo citotoxikus hatéanyag. [88]
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30. abra Forboxazol-A.

Nem csak a természetben eléforduld, hanem a mesterségesen eldallitott 1,3-
oxazol szarmazékokra is jellemzd, hogy gatoljak a sejtosztodast. Elamin és munka-
tarsai kiilonboz6 1,3-benzoxazol vegyiiletek antibakterialis tulajdonsagait vizsgaltak.
A kutatasuk soran két vegylilet bizonyult hatékonynak kiilonb6z6 baktériumtorzsek
ellen. Ezek koziil a Staphylococcus aureus volt a legérzékenyebb, amely egy Gram-
pozitiv baktérium, ami az emberi béron, orrnyalkahartyaban is megtalalhatd és tob-
bek kozt furunkulust és szepszist is okozhat. Az 1-(benzo[d]oxazol-2-yl)ethan-1-ol
(85) 50 pg/ml, mig a 2-(benzo[d]oxazol-2-yl)aniline (86) 25 ug/ml koncentracioval
90%-kal csokkentette a sejtek ndvekedési sebességét (31. abra).

Ahmet Akin és kutatocsoportja a 2,5-helyen szubsztitualt benzoxazolokat
vizsgalta. Az 5-nitro-2-ciklohexil-benzoxazol (87) és az 5-nitro-2-ciklohexilmetil-
benzoxazol (88) MIC értéke 3,12 pg/ml bizonyult Bacillus Substilis ellen, ami egy, a

kutatasok sordn hasznalt, a talajban és a kenyérben is megtaldlhaté Gram-pozitiv
)_ [89]

Crl OO

85 8

6
O,N o O,N of
87 88

baktérium torzs (31. abra

31. abra Bioldgiai hatasu 1,3-benzoxazol szarmazékok.

3.7.2. Az 1,3-oxazolok szintézisének és felhasznalasanak irodalma

Nicolaides és munkatarsai 10-(metoximino)fenantrén-9-ont (89) toluolban 10

napon Keresztiil reagaltattak dimetil-acetilén-dikarboxilattal reflux homérsékleten és
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a reakcioido leteltével 2-fenil-fenantro[9,10-d][1,3]oxazol (90) mellett, 7-oxo-7H-
dibenzo[de,g]kinolin-4,5-dikarboxilatot (91) és dimetil-2-fenildibenzo[f,h]kinolin-
3,4-dikarboxilatot (92) kaptak termékként (32. abra). A kisérletet megismételték
dimetil-acetilén-dikarboxilat jelenléte nélkiil, amelynek eredményeképpen termék-

ként az ismert 2-fenilfenantro[9,10-d][1,3]oxazolt (90) kaptak (32. abra).

O OCHs COOCH3 O
+ m @ .
reﬂux
COOCH3 O

89 90

‘ Toluol/ 3 nap reflux

32. abra 10-(metoximino)fenantrén-9-on reakcidja toluolban dimetil-aceilén-

dikarboxilattal és anélkul.

A 32. é4brdn bemutatott kisérlet hatdsara tovabb vizsgaltdk a 10-
(metoximino)fenantrén-9-onbol valé fenantro[9,10-d][1,3]Joxazolok eldallitasi lehe-
toségeit. A 89 vegyiiletet p-xilollal illetve p-metoxi-toluollal reagaltatva szintén a
megfeleld fenantro[9,10-d][1,3]Joxazol szarmazékhoz jutottak €s a reakcid soran me-
tanol és hidrogén keletkezését irték le (33. abra (90a, 90b) ) ®%. Munkajukat tovabbi
kutatasokkal egészitették Ki. A 10-(metoximino)fenantrén-9-ont tovabbi aromas ve-
gyiiletekkel reagaltattak reflux hémérsékleten, amely fenantro[9,10-d][1,3]oxazol

szarmazékok keletkezését eredményezte (33. abra (90c, 90d) ) %,

>—©*R1 + CH30H + H,

OCH3 / 90
90a R,=-CH; R,=-CHs
90b R;= -OCH; Ra= -CHy

>—©7R1 + CH3OH + HyO/NH;

90c R =-H R2= -CH2-OH
90d R1= -H R2= -CHz-NHZ

33. abra 10-(metoximino)fenantrén-9-on reakcidja aromas vegyiiletekkel.
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3. Irodalmi attekintés

Eunjung és Daeock Choi 2002-ben o-hidroxifenacil-azidot (93) reagaltatott
alkil-, illetve aril-karbonsav-kloridokkal trietilamin jelenlétében. A reakcid soran
termékként o-acil-oxi-fenacil-azidot (94), illetve o-aroiloxifenacil-azidot (96) kaptak.
Mindkét vegyiiletet trietil-foszfittal reagaltattak reflux hémérsékleten benzolban. A
94-b4l kiindulva 2-alkil-5-(2-hidroxifenil)[1,3]-oxazol (95) terméket eredményezett.
Ezzel szemben  o-aril-oxi-fenacil-azidbol ~ (96)  kiindulva  N-(2-hidroxi-
fenacil)benzamidhoz (97) jutottak, amit trietilaminnal tionil-klorid jelenlétében tolu-
olban tovabb refluxaltatva - a mar az el6z6 1épésben - kis mennyiségben is keletkezd

2-aril-5-(2-hidroxifenil)-1,3-oxazolla (98) alakitottak at. (34. abra) *2,

N
(0]
A 4 O»\R
o ©\)LN3 PIOED; 95
P 0 OH

O
e 94 O)\R
=
Na Q oy A x
OH O
L A

34. abra 2-alkil-, és 2-aril-5-(2-hidroxifenil)-1,3-oxazol eléallitasa.

Az irodalomban szamos példa talalhaté 1,3-benzoxazolok eldallitasara, tob-
bek kozt névvel jelzett reakciok is. Az o-hidroxibenzofenon-oximbol (99) Beckmann
atrendezOdéssel, fenolos (101) Schiff-bazis oxidativ gyiiriizarasi reakciojaval szintén

1,3-benzoxazolhoz jutunk (35. abra) %!,

Ph
HaC@NOH H3C\©:NHCOPh HsC N>_
- - S—Ph
OH OH o
29 100
Ny Ag,0 N
SCHR >, @[ S>—R
L ;
101 102

35. abra Benzoxazol szarmazékok eldallitisa Beckmann atrendezddéssel, Schiff-

bazison keresztul.
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3. Irodalmi attekintés

Katrizky és munkatarsai 2002-ben fedeztek fel egy 0j gylirtizarasi reakciot
1,3-oxazolok eléallitasara. A 9-fenantrol (103) nitrozalasaval allitottak el6 fenantrén-
kinon-monoximot (104), amit benzil-bromiddal, majd dimetil-szulfattal reagaltattak
DMF-ben, vizmentes K,COs3 jelenlétében. Eldszor tgy vélték, hogy termékként 3-
fenil-fenantro[9,10-c]lizoxazolt (106) kaptak. Ennek igazolasara a 9,10-
fenantrénkinont (71b) o-benzilhidroxi-aminnal reagaltattak eredményiil 9,10-
fenatréndinon-9-(0-benziloxim)-ot (105) kaptak. Az utdbbi vegyiiletet DMF-ben
oldva és K,COj3 hatasara nem jutottak a kivant termékhez. A 13C-as NMR vizsgalat
vezette ra dket arra a kovetkeztetésre, hogy egy mar ismert vegyiiletet, a 2-fenil-
fenantro[9,10-d][1,3]oxazolt (90) allitottak eld (36. abra) ¥ .

X
0" >N
K2CO3 50-60 °C
Ph
NOBz \ /
O-benzilhidroxil-amin .
* — OO0
106

36. abra 2-fenil-fenantro[9,10-d][1,3]oxazol elballitasa 9-fenantrolbol.

Richard J. Perner és munkatarsai egyes 1,3-oxazolok bioldgiai hatasait vizs-
galtak. A kutatasukhoz sziikséges 1,3-oxazolt ugy allitottak eld, hogy 4-
(trifluorometil)-benzaldehidet (107) reagaltattak TosCHMeNC-dal (108), K,COs;
jelenlétében, metanolban, reflux hémérsékleten. A kapott 109 vegyiiletet n-butil-
littummal és hexakloretannal THF-ben reagaltattak tovabb. Az igy kapott 2-kloro-4-
metil-5-[4-(trifluorometil)fenil][1,3]-oxazolt (110) reagaltattak 8-amino-1,2,3,4-
tetrahidronaftalén-2-(tert-butildimetilszilil)-éterrel n-butanolban, refluxaltatas mel-
lett. A termékiill kapott 8-{5-[3-metil-4-(trifluorometil)fenil][1,3]-oxazol-2-il-
amino}-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ol (111) j6 tulajdonsaga fajdalomcsillapitonak bizo-
nyult mellékhatasok tapasztalasa nélkiil (37. abra) P4,
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3. Irodalmi attekintés

c- CH
CHO O\\S/C\ ON_KCOs N :
/©/ + \b H MeOH, reflux <O |
Fs;C
107 108 109 CF3

hexaklor-etan
n-BuLi
THF, -78°C

N CHa CH,
2 n-BuOH, reflux 7
HN/<O | C|—<
HO
CF,4 TBS
111

37. abra 8-{5-[3-metil-4-(trifluorometil)fenil]1,3-oxazol-2-ilamino}-1,2,3,4-

tetrahidronaft-2-ol eléallitasa.

Ali Khalafi-Nezhad és munkatarsai Ru-tartalmu katalizator segitségével alli-
tottak el 2-fenil-fenantro[9,10-d][1,3]oxazolt. A 2-aminofenolt (112) reagaltattak
benzil-alkohollal Ru,Cly(CO)s katalizator jelenlétében PFMN hozzaadasaval toluol-
ban 110 °C-on. A keletkez6 1,3-benzoxazol mellett viz és hidrogén keletkezését irtak

le (38. abra) *°!.

NH, on [RuCl(CO) N
L, o ey I e
2 2
on R PFMN, DABCO o]
toluol, 110 °C
112 113 114

R= -Ph, -p-CI-Ph, -p-NO,-Ph, -p-CH,-Ph
38. abra Az 1,3-benzoxazol szarmazékok eldallitasa ruténium katalizatorral.

A kisérletet benzaldehiddel is elvégezték, amelynek eredményeképpen maga-
sabb hozamot kaptak. Az egyik kisérlet soran Ru-katalizator felhasznalasa nélkiil is
elvégezték a reakciot. A kisérlet végeztével a reakciotermék kis mennyiségben tar-
talmazta a kivant 1,3-benzoxazolt (118), melléktermékként 2-benzilidénamino-fenolt

(116) és dihidro-benzoxazolt (117) kaptak (39. dbra) 1°% |
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3. Irodalmi attekintés

H
N N
\¥—%: > + %—%: >
NH, N PFMN, DABCO OH o
+ o) 30% 35%
[:::]//\\ Toluol, reflux
OH
115

12h, N, 1 117
118

16
112 N
-0
@)

10%

39. abra Reakcidtermékek Ru-katalizator nélkiil.
A kutatécsoport altal kozolt mechanizmus soran az elsé 1épésben a 2-
aminolfenol reagal a megfelelé aldehiddel kialakitva a keletkezé Schiff-bazist (121).
A kovetkezd 1épésben hidrogén kilépéssel gyliriizaras torténik és tovabbi hidrogén

kilépéssel 1,3-benzoxazolokhoz jutunk. (40. &bra) °% .

119 114

N\(R N,H
= H
CLF —— Qo=
OH
121 H, 120

40. abra Az 1,3-benzoxazol eldallitasa ruténium katalizalt reakcidoban.

A fenn emlitett 1,3-oxazolok és szdrmazékai a radkos sejt osztodasat gatlo
gyogyszereken kiviil eléfordulnak még gorcsoldd gyodgyszerekben, izomlazitokban
és nyugtatokban 9. A gyogyaszaton kiviil felhasznaljak tovabba szeintillatorként

és lézerben, mint fényforrasként [98,991,
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4. Eredmények és értékelésiik

4, Eredmények és értékelésiik

4.1. Szerves tiolok katalitikus oxidacioja dioxigénnel

A tiolok oxidécioja jelentds a szerves- és a biokémiaban, amelyet az elmult
években széles korben vizsgaltak. A diszulfid kialakulasa fontos a peptidek és a bio-
aktiv molekuldkban. Szdmos irodalmi példa talalhato a szulfhidril csoport katalitikus
oxidaciojara, ahol a felhasznalt katalizator fématomot - Cu, Mn, Fe, Ce, Au, Ru, Ni-
tartalmagz [100101,102,103,104,105,106,107,108,109]

Ezzel szemben 1éteznek olyan enzimek - az irodalmi részben olvashaté (2.3.4.
fejezet)- amelyek nem fehérje részként kovalensen vagy masodlagos kotderdkkel
kotott dinukleotidot tartalmaznak. Ilyen példaul a redukalt flavin koenzim, amely
képes a dioxigénnel reakcioba lépni flavin-4a-hidroperoxidot kialakitva, amelyen
keresztiil képes a kéntartalmu szerves vegyiileteket (szulfidok, tiolok) oxidalni.

Ezek ismeretében célunk az volt, hogy az altalunk felhasznalt 1,3,2-
oxazafoszfollal - mint bioutanzé katalizatorral- modellezni tudjuk a szervezetben,
redukalt flavinnal katalizalt szulfhidril csoportok oxidaciojat és ezen kinetikai méré-
sek alapjan javaslatot tegyiink a lejatszodo folyamat mechanizmusara. Modellvegyti-
letként a tiofenolt (122), ciszteint (123) és a glutationt (124) valasztottuk. A 41. abra

mutatja a kiindulasi vegyiileteket €s a kapott oxidacids termékeket.

H SH
P H,N-C—C-OH ?i/\)OL o 9
~ N.__C.
CH; o© ; N ~"""0OH
SH NH, o]
tiofenol cisztein glutation
122 123 124
HQ (0] H H,N
0°C-NHa ~ N B o©
H¢ H & N T
2C e} (6] OH
S S\
S s
H | (6] H (0]
‘. ‘CH2 N &I:
o ) . ~
difenil-diszulfid HoN c=0 H OH
HO ©
125
cisztin glutation-diszulfid
126 127

41. abra. Modell vegyiiletként felhasznalt kiindulasi anyagok és oxidalt termékei.
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4. Eredmények és értékelésiik

Az oxidécios reakciot tiofenol esetében metanol, cisztein és glutation eseté-
ben, -az oldhatosag miatt- pedig metanol: viz, 2:1 aranyaban végeztiik el. A reakcio
elore haladasat gazkromatografiasan €s termosztalhatd reaktoredénnyel 6sszekotott
gazbiirettaval kovettiik. A gazkromatografias méréseknél naftalint hasznaltunk bels6
standardnak.

A gazbiirettds mérések soran a dioxigén fogyasat kovettiik, majd a szubsztra-
végeztiik. Ahhoz, hogy bizonyitani tudjuk az 1,3,2-oxazafoszfol katalitikus aktivita-
sat, ugyanazon koriilmények kozott a katalizator hozzaadasa nélkiil is elvégeztiik a
reakciot, mely lejatszodasat szintén mindkét modszerrel kovettiik.

A tiofenol oxidacidja esetében parhuzamos méréseket végeztiink, amelyet a
42. 4dbra szemléltet. JOI lathatd, hogy mindkét esetben ugyanolyan lefutasti gorbéhez

jutottunk.

25

- N
(&)} o
LI L O R I BB B

[PhSSPh]/ 107 M
o

<L
o

0\II\‘\II\‘\II\‘\II\‘\II\‘\II\‘\II\‘
10 20 30 40 50 60 70

ldé/ perc

o

42. abra. A tiofenol oxidacidja gazkromatografiaval és gazbiirettaval kovetve.
(o GC m gézbiiretta) [PhSH] = 30.00 x 10 M, [0,] = 9.50 x 10° M, [1,3,2-
oxazafoszfol] = 2.00 x 10 M, [naftalin] = 4.00 x 10> M, V (MeOH) = 25 mL.

A reakcid mechanizmusanak tisztazasa céljabol részletes reakcid kinetikai

méréseket végeztlink. A kinetikai vizsgalatokat metanol, metanol-viz elegyében 25

°C-on végeztiik. Méréseink eredményeként a szubsztratum fogyasat az id6 fliggvé-
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4. Eredmények és értékelésiik

nyében abrazolva egyenesekhez jutottunk. A 43. abra egy tipikus oxigénezési gorbét

szemléltet.

[szubsztratum] / 102 M

OIII‘\\\|II\‘\\I|II\‘\II|I\\‘III|
20 40 60 80 100 120 140 160

Idé / perc

o

43. abra. A tiolok katalitikus oxidacios reakcidjanak iddbeli lefutasa.

o [cisztein] = 5,50 x 10 M, [1,3,2-oxazafoszfol] = 6,00 x 10™* M, [O,] = 3,54 x 10° M,
V(MeOH:H,0) = 30 mL, T = 25 °C.

m [glutation] = 5,50 x 10 M, [1,3,2-oxazafoszfol] = 6,00 x 10 M,

[0,] = 3,54 x 10° M, V(MeOH:H,0) = 30 mL, T = 25 °C.

¢ [PhSH] = 5,50 x 102 M, [1,3,2-oxazafoszfol] = 6,00 x 10™ M, [O,] = 9,50 x 10° M, V(MeOH) =
30 mL, T =25 °C.

Az oxigénezési reakciokra az (1) altalanos sebességi egyenlet irhatd fel,
amelynek értelmében az egyes komponensek részrendjét kiillonb6z6 szubsztratum (3.
tablazat, 1-5 mérés; 4. tablazat, 5-9. mérés; 5. tablazat, 1-4. mérés), katalizator (3.
tablazat, 3,6,7 mérés; 4. tablazat, 1-4. mérés; 5. tablazat, 3,5,6. mérés) és dioxigén (3.
tablazat, 3,8,9 mérés; 4. tablazat, 8,10,11 mérés, 5. tablazat, 3,7,8. mérés) mellett

torténd mérésekkel hatarozhatjuk meg.

— B = 2B = k[ RSH]?[0,]"[1,3,2 — oxazafoszfol]™ 1)
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4. Eredmények és értékelésiik

Az (1) altalanos egyenlet allandé dioxigén és 1,3,2-oxazafoszfol koncentracio

esetén a kovetkezd formara egyszertisodik (2,3).

k’ =k[02]"[1,3,2-0xazafoszfol]™ ; [O] és [1,3,2-oxazafoszfol] = 4llando (2)

_ d[RSH] — 2d[RSSR] =k [RSH]b (3)
dat dat

A kapott reakciosebesség értékeket abrazolva a kezdeti szubsztratum kon-
centraci6 fliggvényében az Osszefiiggés nullad rendinek adodik. A 44., 45. és 46.
abra jol mutatja a reakciosebességek és a kiindulasi szubsztratum koncentraciok ko-

zOtti Osszefiiggést.

12

T

T

-
o

I\\|III|I\\‘\II|III[

(0]

2d[PhSSPh)/dt / 10° Ms™

0\|||||||||||||||||||||||
20 40 60 80 100 120

[PhSH], / 10° M

o

44, abra. A reakciosebesség fiiggése a kiindulasi tiofenol koncentracié fiiggvényében. [1,3,2-
oxazafoszfol], = 2,00 x 10° M, [O,] = 9,50 x 10° M, 25 mL MeOH, T = 25 °C.

37



2d[cisztin)/dt /10° Ms™”
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5
4
3
- °
- .m
2
1
O_I\II|IIII|II\I|I\I\|\\\\‘
1 2 3 4 5 6

[cisztein], /102 M

45. abra. A reakcidsebesség valtozasa a kiindulasi cisztein koncentracio fliggvényében. [1,3,2-
oxazafoszfol]o = 6,00 x 107 M, [O,] = 3,54 x 10 M, 30 mL MeOH:H,0 (2:1), T = 25 °C.

2d[GSSGY) dt /10° Ms”

5

III\‘IIII|I\II|IWII|\II\‘

25

30

35 40 45 50 55
[GSH], /1 0° M

46. abra. A reakciosebesség fiiggése a kezdeti glutation koncentracio fliggvényében. [1,3,2-
oxazafoszfol], = 0,60 x 10° M, [O,]= 3,54x10° M, 30 mL MeOH: H,0 (2:1), T=25 °C.
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4. Eredmények és értékelésiik

Az (1) egyenlet allandd dioxigén és szubsztratum koncentracio esetén a (4)
felhasznalasaval az (5) egyenletre egyszertisodik (pszeudo-elsérendi koriillmények

kozott). Igy a reakcio elsé rendszerint fiigg a katalizator koncentracijatol (m = 1).
k> =k[O]"[RSH]" [O,] és [RSH] = alland6 (4)

SN _ (3 esapospo

Az alabbi abrak (47., 48., 49.) j6l mutatjak, hogy a reakciosebességek €s a ka-
talizator koncentracié kozotti 6sszefiiggés linearisnak adodott, amely utal a kataliza-

tor egyes részrendjére a sebességi egyenletben.

12

-
o

oo

I

2d[PhSSPh)/dt/ 10° Ms™
[e)]
‘\\\|III|I\\|III|I\\‘
\

N

y

//l | ‘ I I ‘ I | ‘ I I | | [ | |
0,5 1 1,5 2 25
[1,3,2-oxazafoszfol]  / 10° M

o
O® 11

47. abra. A reakcidsebesség fiiggése a katalizator koncentraciojatol.
[PhSH], = 45,00 x 10 M, [O,] = 9,50 x 10 M, 25 mL MeOH, T = 25 °C.
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4. Eredmények és értékelésiik

2 4 6 8 10

cres

| | |
02 04 06 08
[1,3,2-oxazafoszfol] / 10° M

49. abra. A reakcidsebesség fiiggése a katalizator koncentraciojatol.
[GSH], = 47,50 x10° M, [0,] = 3,54 x 10° M, 30 mL MeOH:H,0 (2:1), T=25 °C.

A dioxigén részrendjének meghatarozasanal mind a szubsztrdtum és mind

pedig a katalizator koncentracioja allando volt. A reakciot kiilonb6zd aranyu argon-
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4. Eredmények és értékelésiik

dioxigén elegy dsszemérésével vizsgaltuk. A részrend megallapitasahoz a (6) egyen-

let figyelembevételével a (7) egyenlet szerint abrazoltuk a reakcidsebességeket a

crer

k>’ =k [RSH]b[l,C’;,Z-oxazafoszfol]m , [RSH] ¢és [1,3,2,-oxazafoszfol] = all. (6)

__ Ad[RSH] _ 2d[RSSR] _ ;i n
ac  dt k10 0

Az eldzbektdl eltérden ezeknél a méréseknél csak kezdeti reakcidsebessége-
ket tudtunk meghatdrozni, mivel a reakcio eldrehaladdsa sordn megvaltozik a
dioxigén parcialis nyomasa, ezaltal a koncentracioja is, ami nagyobb fogyas esetében
mar jelentds pontatlansdgot okozna. A kiilonb6zd ardnyok Osszemérését gazbiiretta

segitségével végeztiik el.

12

A
e

-
o

\WI|I\I|II\|I11}[II|\\I‘

0]

2d[PhSSPh)/dt / 10°° Ms™

o
N

4 6 8 10
[0,]/10° M

50. abra. A reakciosebesség fliggése a dioxigén kezdeti koncentraciojatol.
[PhSH], = 45,00 x 107 M, [1,3,2-0xazafoszfol], = 2,00 x 10 M, 25 mL MeOH, T = 25 °C.
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3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

2d[cisztin)/dt /10 Ms
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51. abra. A reakcidsebesség fiiggése a dioxigén koncentraciojatol.
[cisztein]o = 3,00 x 10 M, [1,3,2-0xazafoszfol], = 6,00 x 10™* M, 30 mL MeOH:H,0 (2:1),
T=25°C.

1,0 —
08|
06

04

2d[GSSG)/ dt /10° Ms™
[

0,2 —

0 \I\lllll‘\l\I|\\\I|III\‘IIII|II\I|\\II|
0 05 10 15 20 25 30 35 40

[0,]/10° M

52. abra. A reakcidsebesség valtozasa a kezdeti dioxigén koncentracio fliggvényében. [GSH], = 47,50
x 10" M, [1,3,2-oxazafoszfol], = 0,60 x 10°M, 30 mL MeOH: H,0 (2:1), T =25 °C.
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A mérések eredményeit az alabbi tablazatokban foglaltam 6ssze:

3. tablazat. A tiofenol oxidacios reakcidjanak kinetikai adatai.

Mérés T [0.]  [1,3,2-0xazafoszfol] [PhSH]  2d[PhSSPh]/dt k,""sH
szama (°C) (10° M) (10°Mm) (10° M) (10° Ms™) (Ms™)
1. 25 9,50 2,00 20,00 10,60 + 0,35 0,56+0,06
2. 25 9,50 2,00 30,00 10,67 £ 0,47 0,56+0,06
3. 25 9,50 2,00 45,00 10,70 + 0,50 0,56+0,06
4, 25 9,50 2,00 50,00 10,79 + 0,65 0,57+0,06
5. 25 9,50 2,00 100,00 10,70 + 0,52 0,56+0,06
6. 25 9,50 1,00 45,00 4,58 + 1,81 0,48+0,08
7. 25 9,50 1,50 45,00 7,18+ 1,20 0,50+0,02
8. 25 2,00 2,00 45,00 2,14+0,19 0,54+0,14
9. 25 4,35 2,00 45,00 4,69 +0,72 0,57+0,07
avg.:
0,55+0,03
10. 30 9,48 2,00 45,00 13,54 + 1,86 0,69+0,13
11. 35 9,46 2,00 45,00 15,13 + 2,56 0,80+0,17
12. 40 9,44 2,00 45,00 17,04 + 3,84 0,90+0,22
4. tablazat. A cisztein oxidacids reakcidjanak kinetikai adatai.
[1,3,2- o o o
Mérés T [0,] [cisztein] 2d[cisztin]/dt ke
) 5 . 0xazafoszfol] ” PR 1
szama (°C) (10° M 4 10°M)  (10° MsH) (Ms™)
(10 M)
1. 25 3,538 3,00 3,00 1,15+ 0,44 1,08+0,23
2. 25 3,538 4,50 3,00 1,73+ 0,22 1,08+0,31
3. 25 3,538 7,50 3,00 3,21 +0,36 1,21£0,45
4, 25 3,538 9,00 3,00 3,74 + 0,58 1,17+0,65
5. 25 3,538 6,00 2,00 267 +£0,14 1,25+0,27
6. 25 3,538 6,00 2,50 2,52+0,20 1,18+0,30
7. 25 3,538 6,00 3,00 2,76 £ 0,20 1,29+0,25
8. 25 3,538 6,00 3,50 2,40+ 0,20 1,12+0,30
9. 25 3,538 6,00 5,50 2,45+0,19 1,15+0,30
10.~ 25 0,743 6,00 3,00 0,76 +£0,64 1,70+0,55
11. 25 2,436 6,00 3,00 2,17+ 0,14 1,48+0,23
avg.:1,25+0,2
12, 30 3,456 6,00 3,00 2,84 +0,24 1,37 £0,27
13. 35 3,455 6,00 3,00  2,99+0,31 1,44 £0,24
14. 40 3,454 6,00 3,00 3,15+0,38 1,52 +0,33
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5. tablazat. A glutation oxidécios reakcidjanak kinetikai adatai.

Mérés T [O,] [1.3.2- [GSH],  2d[GSSGJdt  kphutation

szama.  (°C)  (10°M) oxazafoszfol] (103 M) (10 Ms™) (Ms™)
(10° M)

1. 25 3538 0,60 27,40 0,90 + 0,15 0,42+0,10

2. 25 3538 0,60 40,48 0,89 + 0,15 0,42+0,06

3. 25 3,538 0,60 47,46 0,87 +0,14 0,41+0,03

4. 25 3538 0,60 54,43 0,85 +0,14 0,40+0,10

5, 25 3,538 0,30 47,46 0,43 0,01 0,41+0,01

6. 25 3,538 1,00 47,46 1,84 +0,46 0,52+0,20

7. 25 0,743 0,60 47,46 0,15 + 0,08 0,34+0,01

8. 25 1,982 0,60 47,46 0,47 +0,04 0,40+0,01
avg.:

0,42+0,05

9. 30 3456 0,60 47,46 0,92 +0,17 0,45+0,03

10. 35 3455 0,60 47,46 0,95+ 0,18 0,46+0,03

11. 40 3,454 0,60 47,46 1,03 £ 0,20 0,49+0,04

= A mérés levegdn tortént.

A reaktansok részrendjének meghatarozasa utan az aktivalasi paraméterek

meghatarozasara kiilonb6zé hoémérsékleten is mértilk a reakcidsebességeket. Az

Arrhenius (53., 55., 57. abra) és az Eyring (54., 56., 58. abra) paraméterek meghata-

rozasahoz kivalasztottunk egy olyan koncentracio aranyt, amelyet a reakcioidd

szempontjabol megfelel6 konnyedséggel lehetett kovetni - mind gézkromatografias

modszerrel, mind gazbiirettds modszerrel - majd kiillonb6z6 hdmérsékleten (3. tabla-

zat, 3,10-12. mérés; 4. tablazat, 7, 12-14. mérés; 5. tablazat, 3, 9-11. mérés) vizsgal-

tuk a reakciot. A kapott értékeket a 6., 7. és 8. tablazat foglalja Gssze. Az aktivalasi

paramétereket a (8-11) egyenletek felhasznalasaval hataroztuk meg.

_ dlgk
Ex = 2303R35s

i dIg(kT™1)
AH* = 23303 R ~ 52

AS* = 4,5731g(kT™') — 49,17 + E,T™*
AG* = AH* — TAS#

(8)
(9)

(10)
(11)

A mérésekbdl szamolt aktivalasi paraméterek a tiofenol esetében a kovetkezok:
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6. tablazat. A tiofenol katalitikus oxidacidjanak aktivalasi paraméterei.

AE, (kJ/ mol) AH? (kd/mol) AS* (J/K mol)
24,5+0,4 21,6+1,1 -177,00,4
-0,1

.
yd

7

PhSH
Ink2
1
_O
~
1II|III\‘\III|IIII‘\\II|
/

e

0,5
N\
_0,67\|||||||||||\|||||\|.\\|\|
3,15 3,20 3,25 3,30 3,35 3,4
T'/10°K’
53. abra. A tiofenol katalitikus oxidacidjanak Arrhenius-diagramja.
-5,8 —
i .\
5,9
i ®
F 60
% - \
Cl.x’._\l : .
g o1
62
_6,37\|||||||||||\|||||\|.\\|\|
3,15 3,20 3,25 3,30 3,35 3.4
T'/10°K’

54. abra. A tiofenol katalitikus oxidaciojanak Eyring-diagramja.
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A mérésekbdl szamolt aktivalasi paraméterek a cisztein és a glutation esetében:

7. tablazat. A cisztein oxidaciojanak aktivalasi paraméterei.

AE, (kJ/ mol) AH? (kd/mol) AS* (J/K mol)

8,1+0,1 5,6+0,1 -224,2+0,2

8. tablazat. A glutation oxidacidjanak aktivalasi paraméterei.

AE, (kd/ mol) AH? (kd/mol) AS* (J/K mol)

9,9+0,1 7,0£0,1 -228,7+0,2

0,45

II\|

0,40

‘IIII|\

0,35

Ink cisztein

0,30

L L
/

0,25 RN B R S A B SR A Y RN A R IR R
3,15 3,20 3,25 3,30 3,35 3,40
T7/10° K"

55. abra. A cisztein oxidacidjanak Arrhenius-diagramja.
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-5,32

-5,34

-5,36

-5,38

In(kQCISZlEIn/T)

-5,40

-5,42

1]|II\‘II\|I]W|[II|\\I‘

-5,447\|||||\|||||||||||\||||||
3,15 3,20 3,25 3,30 3,35 3,40

T 110°K!
56. abra. A cisztein oxidaciojanak Eyring-diagramja.

0,05

-0,05

Ink glutation

-0,10

-0,15

lllll[[[lll[[[|\\\\|II\\1

_0,20|\\||\|\||\\||\|\||\\|\\|
3,15 3,20 3,25 3,30 3,35 3,40

T' /107 K

57. abra. A glutation oxidacidjanak Arrhenius-diagramja.
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-6,44
-6,46
-6,48
-6,50

-6,52

In(kzglutalionl-l-)

-6,54

-6,56

N

-6,58 .

II\[III|\1I|III|III|I\I|II\‘\[l‘
®

_6,60\||||||||||||||||\\|.\||\|
3,15 3,20 3,25 3,30 3,35 3,40

T' /102 K

58. abra. A glutation oxidacidjanak Eyring-diagramja.

4.1.1 A tiolok katalitikus oxidacios reakciéjanak feltételezett
mechanizmusa

A mechanizmusra tett javaslatunk mérési eredményeinken és megfigyelésein-
ken alapul. Az altalunk feltételezett mechanizmust és a mérések alapjan felirhato
sztochimetrikus egyenleteket az 59. dbra szemlélteti.

A feltételezett mechanizmus elsé 1épésében az 1,3,2-oxazafoszfol (74b) egy
lassu 1épésben reagdl a triplet dioxigénnel, aminek a részletes mechanizmusat a 2.2.1
fejezetben mar korabban leirtam. Ez egyben a sebességmeghatarozo 1épés is.

A tiofenol oxidacidja esetében a kialakult hidro-peroxid (75) egy gyors, kon-
szekutiv reakcioban a 129 adduktumma alakul, mikézben hidrogén-peroxid keletke-
zik melléktermékként. A 129 keletkezett adduktumot Yokoe és munkatarsai altal
leirtak alapjan feltételezziik L0,

Az adduktum ezt kovetden tovabb reagal tiofenollal visszakapva a kiindulasi
katalizatort és a difenil-diszulfidot. A fétermékként kapott difenil-diszulfidot t6bb
klasszikus analitikai modszerrel (op., GC-MS, IR), amig a keletkezd hidrogén-

peroxidot jodometrids titralassal hataroztuk meg (87%).
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PhSSPh
RSSR O
N=PPh,
PhSH
OH

(Lo

CL l LT
(@] 1302 (@) + H202

O + RSSR +H,0 O 129

128
R = cisztein
glutation
SH 302 S—S
2 + Hy05

302

2 cisztein/ glutation cisztin/ redukalt glutation + H,O

59. abra. A tiolok katalitikus oxidaciojanak feltételezett mechanizmusa.

A cisztein és glutation szubsztratum esetében a sebesség-meghatarozo 1épés-
ben kialakult hidro-peroxoid (75) szintén egy gyors, konszekutiv reakcioban reagal a
felhasznalt vegyiiletekkel egy instabilis hidroxi adduktumon (128) keresztiil, amely
hasonlosagot mutat a szulfidok redukalt flavinnal torténé oxidacios mechanizmusa-
ban talalhaté - mint kozti termék —hidroxi-flavinnal. Az eléz6ekhez képest a mecha-
nizmusban 1év6 kiilonbség, hogy egy tipikus hidro-peroxid altal végbemend oxidacid
irhat6 fel, melyben melléktermékként nem hidrogén-peroxid, hanem viz keletkezik.

A melléktermékként kapott viz ugy keletkezik a reakcid soran, hogy a kiala-
kult OH-adduktum tovabbi két szubsztratummal reagal. A szubsztratum két H-
atomja ¢és az adduktum oxigénje adja a diszulfid mellett keletkezd vizet. Az oxidacio
soran keletkezo termékek kivaltak, szlirés, szaritas utan klasszikus analitikai modsze-

rekkel azonositottuk (NMR, IR, op.).
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4.2. Szerves fenolok katalitikus oxidacioja dioxigénnel biomimetikus
katalizator jelenlétében

4.2.1 A 3,5-di-terc-butilpirokatechin katalitikus oxidacioja dioxigénnel 1,3,2-
oxazafoszfol jelenlétében

Az irodalomban szamos példa talalhat6 a pirokatechin és szarmazékainak fém
jelenlétében torténd katalitikus oxidaciojara, ezzel modellezve a katecholaz enzimet.
Ez egy kétmagvu rézcentrumot tartalmazo metalloenzim, amely a pirokatechin le-
bontasat katalizalja o-kinonna, ahol melléktermékként viz, vagy hidrogén-peroxid
keletkezik 1,

A pirokatechin oxidaz enzim miikodésének megismerésére és megértésére
szdmos tudomanyos kozlemény taldlhatd, amelyek tobbnyire egy- vagy kétmagva
rézkomplexekre épiilnek, de talalhatdé vas- és mangantartalmi képviseldje is
[112.113.114] " pirokatechin fémmentes oxidaciojara vonatkozé irodalom mindezekkel
szemben igen csekély.

A PhD tanulményaim soran dioxigénnel és a mar kordbban, a tiolok oxidacio-
jénal emlitett, - a redukalt flavinnal hasonldésdgot mutatd - fémmentes katalizator
jelenlétében pirokatechin katalitikus oxidaciojat is végeztiink, ahol fétermékként o-
kinont, melléktermékként hidrogén-peroxidot kaptuk. Modell vegyiiletként a 3,5-di-
terc-butilpirokatechint (130) hasznaltuk.

Bu By
Bu OH Bu 6]
130 131

A 3,5-di-terc-butilpirokateckin (DTBCH,, 130) katalitikus oxidacios reakcio-
jat metanolban 30, 35, 40 és 45 °C-on végeztiik. A reakcioban képz6do 3,5-di-terc-
butil-benzokinon (DTBQ, 131) terméket UV-Vis spektroszkopiaval kovettiik A = 400
nm-en, majd a szubsztratum aktualis koncentracidjanak szamoldsahoz a Lambert-
Beer-torvényt hasznaltuk. A méréseket a kezdeti sebesség modszerével végeztiik el.
A 60. dbra egy mérés soran kapott UV-Vis spektrumot szemléltet.

A kinetikai vizsgéalatokat metanol oldoszerben végeztiik 25 °C-on. A 61. abra

egy mérési eredmény lathato, amely a DTBH, aktualis koncentracio logaritmusanak

az 1idobeli lefutasat szemlélteti.
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1,4
1,2
1,0

0,8

0,6 =&

Abszorbancia
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o2 ——

0
350 400 450 500 550 600

Hullamhossz/ nm

60. abra. A 3,5-di-terc-butilpirokateckin katalitikus oxidaciojanak lefutasa.
[DTBCH,], = 12,5 x 10 M, [1,3,2-0xazafoszfol], = 1,25x10° M, [0,] = 9,5 x 10° M, T = 25 °C,
10 mL MeOH.

-0.905
0,910
=
g 0,915
;N
2
@ 0,920
0,
D

-0,925 |

-0,930

cres

[DTBCH,]o = 12,5 x 107 M, [1,3,2-oxazafoszfol], = 1,25x10° M,[0,] = 9,5 x 10° M, T = 25 °C,
10 mL MeOH.
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Lathato, hogy jo illeszkedésli egyenest kaptunk, ami arra utal, hogy a reakcio6
részrendje a szubsztratumra vonatkozoan egy.

A reakcidra a (12) altalanos sebességi egyenlet irhato fel, melynek értelmében
az egyes komponensek részrendjét kiilonb6zo szubsztratum (9. tablazat, 1-4. mérés),
katalizator (9. tdblazat, 4-6 mérés), valamint dioxigén koncentraciok (9. tablazat,

4,7,8 mérés) mellett torténd mérésekkel hataroztuk meg.

—% = k [ DTBCH,]*[0,]°[1,3,2 — oxazafoszfol]° (12)
A (12) altalanos egyenlet alland6 dioxigén és 1,3,2-oxazafoszfol koncentracio

esetén a kovetkez6 formara egyszertisodik (13, 14).

k’=k [Oz]b[l,3,2-oxazafoszfol]c [O2] és [1,3,2-0xazafoszfol] = allando (13)

d[DTBCH,]

——2l = k' [ DTBCH,]° (14)

A szubsztratum részrendjének megallapitasa céljabol a (13, 14) egyenletek
szerint abrazoltuk a reakcio kezdeti sebességét a szubsztratum kiinduldsi koncentra-

cidjanak fiiggvényében (62. abra).

12 _ /

RTI .

" r

p= C

r-:9 8j

gm 6 /

5 .

e 4

D L

S

1 2_
O;II\‘II\I\II‘\II‘III'\II‘\II‘
o 2 4 6 8 10 12 14

[DTBCH,], / 107 M

62. abra. A reakcidsebesség valtozasa a kiindulasi szubsztratum koncentracio fliggvényében.
[1,3,2-0xazafoszfol] = 1,25 x 10° M, [O,] = 9,50 x 10° M, T = 25 °C, 10 mL MeOH.
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A mérések eredményeként megallapithato, hogy az 6sszefiiggés linearis, tehat
a Szubsztratum részrendje valdban egy (a = 1).

Hasonlo mdédszerrel allapitottuk meg, hogy a reakcio elso rend szerint fiigg az
1,3,2-oxazafoszfol koncentracidjatol. A (12) altalanos egyenlet allando dioxigén és

szubsztratum koncentracio esetében a kovetkezo (15, 16) formaban irhato fel:

k> = k [0,]’[DTBCH,]? [05] és [DTBCH,] = 4llando (15)
—% = k''[1,3,2 — oxazafoszfol]¢ (16)

Az 63. abran lathatd, hogy az Osszefiiggés linedrisnak adodott, ami annyit je-

lent, hogy az 1,3,2-oxazafoszfol részrendje a sebességi egyenletben egy (¢ = 1).

25 _

- 20|

) L

= i

S 15[

5 T

T N

O 10

m L

[ L

a) -

? 5[ o
_\\II‘IIII‘IIII‘IIII‘IIII‘II\\|

0 05 10 15 20 25 30
[1,3,2-0xazafoszfol], / 10° M

63. abra. A reakcidsebesség valtozasa az 1,3,2-oxazafoszfol koncentracid fliggvényében.
[DTBCH,], = 12,5 x 10% M, [0,] = 9,5 x 10° M, T = 25 °C, 10 mL MeOH.
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A dioxigén részrendjének meghatarozadsanal mind a szubsztraitum, mind a
katalizator koncentracioja allando volt. A reakciot kiillonbozé ardnyt argon-dioxigén
Osszemérésével vizsgaltuk. A részrend megallapitasahoz a (17) egyenlet figyelembe
vételével a (18) egyenlet szerint abrazoltuk a reakciosebességet a dioxigén koncent-

raci6 fliggvényében (64.4bra).

k>’ =k [DTBCH,]?[1,3,2-oxazafoszfol]®
[DTBCH.] és [1,3,2,-oxazafoszfol] = allando a7

B d[D'I:;CHZ] = K" [0,]? (18)

—_ -
» [o0] o N

2

B

o
ONI|II]11IIIII|II|II|

-d[DTBCH J/dt/ 107 Ms

N

[0/ 10° M

64. abra. A reakcidsebesség fiiggése a dioxigén koncentraciojatol.
[DTBCH,], = 12,5 x 107 M, [1,3,2-0xazafoszfol] = 1,25 x 10° M, T = 25 °C, 10 mL MeOH.

A kinetikai vizsgalatok alapjan a (19) harmadrendli egyenlet irhat6 fel.

_ —d[mz“’z] = k3[ DTBCH,][0,][1,3,2 — oxazafoszfol] (19)
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A mérési eredményeket a 9. tablazatban foglaltam 6ssze:

9. tablazat. A 3,5-di-terc-butilpirokateckin katalitikus oxidacios reakcionak kinetikai
adatai.

1,3,2-
Mérés T [0] [ [DTBCH,] -d[DTBCH,]/dt Kobs
oxazafoszfol]

szama  (°C) (10°M) (10° M) (102M) (107 Ms™) (M%)
1. 25 9,50 1,25 5,00 5,02 0,84+0,08
2. 25 9,50 1,25 7,50 6,41 0,71+0,09
3. 25 9,50 1,25 10,00 8,49 0,700,09
4. 25 9,50 1,25 12,50 10,69 0,71+0,09
5. 25 9,50 0,625 12,50 5,25 0,700,09
6. 25 9,50 2,500 12,50 20,80 0,69+0,09

7% 25 1,92 1,25 12,50 3,08 1,03+0,10
8. 25 4,80 1,25 12,50 5,52 0,74+0,09
avg.:0,76+0,1
9. 30 9,48 1,25 12,50 14,20 0,96+0,10
10. 35 9,46 1,25 12,50 16,40 1,11£0,11
11. 40 9,44 1,25 12,50 19,32 1,31+0,11
12. 45 9,42 1,25 12,50 24,40 1,65+0,11
13. 25 9,50 1,25 12,50 10,20 0,69+0,09

*levegOn tortént a mérés

A reaktansok részrendjének meghatarozésa utan az aktivalasi paraméterek
meghatdrozasat végeztiik el ugy, hogy egy megfeleld koncentracidaranyt kivalasztva
(9. tablazat, 4. mérés) kiilonbozé homérsékleten vizsgaltuk a reakcidosebességet. A
65. abra az Arrhenius-, a 66. abra Eyring-diagramot mutatja. Az aktivalasi paraméte-

reket a (8-11) egyenletek alapjan szamoltuk ki.

10. tablazat. Az Arrhenius és Eyring paraméterek dsszefoglalasa.
AEs* (kI mol)  AH* (kJ/ mol)  AS* (J/K mol)

33,3+0,15 30,8 +£3,25  -136,79+ 0,20
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1,2

Ink

0,8

0,4
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65. abra. A 3,5-di-terc-butilpirokateckin katalitikus oxidacionak az Arrhenius-diagrammija.
[DTBCH,], = 12,5 x 10 M, [1,3,2-0xazafoszfol], = 1,25x10° M, [O,] = 9,5 x 10 M, 10 mL MeOH.

In(k/T)
n
Ke))

_6,2II\\|I\\I|II\\|I\\I|II\\|I\\I|
310 3,15 320 325 330 335 340

T10° K

66. abra. A 3,5-di-terc-butilpirokateckin katalitikus oxidacionak az Eyring-
diagrammja.
[DTBCH,]o = 12,5 x 10 M, [1,3,2-oxazafoszfol], = 1,25x10° M, [0,] = 9,5 x 10° M, 10 mL MeOH.
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4.2 2.A 2-aminofenol katalitikus oxidacidja dioxigénnel 1,3,2-oxazafoszfol jelen-
létében

A szerves molekulak oxidacioja molekularis oxigénnel ¢és hidrogén-
peroxiddal, enyhe koriilmények kozott gazdasagi €s kornyezeti szempontbol nagyon
fontosak. Az irodalomban szamos példa talalhatdé a 2-aminofenol 2-amino-3H-
fenoxazin-3-onné valé oxidéacidjara fémkomplexekkel 4. A fenoxazinon szintetaz
az aktinomicin D bioszintézisét katalizalja, ami a természetben megtalalhaté antibio-
tikum, amelyet Wilm’s- és mas tumorok ellen klinikai kutatisokban hasznalnak
[115,116]

A fémmentes katalizatorokkal végzett oxidaciok irodalma igen csekély, ennek
ellenére talalhat6 erre irdnyuld kutatd6 munka, ahol TEMPO-val és a dolgozatomhoz
szorosan kapcsolodod redukalt flavinnal végezték el az oxidaciods reakciot.

Az ¢l6z6 fejezethez hasonldan fenolszarmazékot oxidaltunk, ahol modellve-

gyiiletként a 2-aminofenolt hasznaltuk.
CC T
NH, @) o)
132 133

A 2-aminofenol (132) dioxigénezési reakcidit metanol oldoszerben végeztiik
25, 30, 35 és 40 °C-on. A termékként keletkez6 2-amino-fenoxazin-3H-ont (133)
UV-Vis spektroszkopiaval kovettiik A = 434 nm-en (67. abra). A szubsztratum aktua-

A reakcié mechanizmusanak meghatarozasa céljabdl itt is részletes kinetikai
méréseket végeztiink, a kezdeti sebességek modszerét hasznalva. Az egyes
reaktansok részrendjének meghatarozasa céljabol a reakciok vizsgalata kiilonbozo
szubsztratum- (12. tablazat, 1-4. mérés), katalizator- (12. tablazat, 4-7. mérés), és
dioxigén — koncentracioknal (12. tablazat, 4,8,9. mérés) torténtek.
tuk az 1d6 fliggvényeben. Lathatd, hogy a logaritmizalt értékekre egy jo regresszidju

egyenes illeszthetd, ami a szubsztratum egyes részrendjére utal.
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Abszorbancia

400 450 500 550 600

Hullamhossz/ nm

67. abra. A 2-aminofenol katalitikus oxidacidjanak UV-Vis spektruma.
[2-AP] = 11,25 x 107 M, [1,3,2-oxazafoszfol] = 1,25x10°*M, [0,] = 9.5 x 10° M, T = 25 °C,
20 mL MeOH.
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-0,950

-0,955

-0,960

b
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-0,975 NN NS N NS NS N N
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o

68. abra. A 2-aminofenol koncentracio logaritmusanak valtozasa az id6 fiiggvényében.
[2-AP] = 11,25 x 102 M, [1,3,2-oxazafoszfol] = 1,25x10° M, [0,] = 9,50 x 10 M, T = 25 °C,
20 mL MeOH.
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A reakcidt a (20) altalanos egyenlettel lehet felirni.

d[2-AP]
dt

=k|[2— AP]*[0,]7[1,3,2 — oxazafoszfol]* (20)

Elsdként szubsztratum fiiggést végeztiink allando dioxigén és katalizator kon-
centracioja mellett. Ekkor a (20) altalanos egyenlet a (21) egyenlet behelyettesitésé-
vel a (22) egyenletre egyszerlisodott.

k’ =k [02)[1,3,2-0xazafoszfol]?  [O2] és [1,3,2-oxazafoszfol] = alland6 (21)

— =k [2 - AP (22)

A (22) egyenlet alapjan a kapott sebességi értékeket abrazolva a kiindulasi
szubsztratum koncentréacio fiiggvényében megallapithatd, hogy az dsszefliggés linea-

ris, tehat a szubsztratum részrendje valoban egy (69. abra).

10 —

o
|

-d[2-AP)/dt /107 Ms™

0\\\‘\\\‘\\\‘\\\‘\\\‘\\\‘\\\‘
0 2 4 6 8 10 12 14

[2-AP], / 10% M

69. abra. A kezdeti reakcidsebesség valtozasa a 2-aminofenol koncentracio fliggvényében.
[1,3,2-oxazafoszfol] = 1,25 x 10 M, [0,] = 9,50 x 10° M, T = 25 °C, 20 mL MeOH.
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A kovetkez6 1épésben a dioxigén ¢€s a felhasznalt szubsztratum koncentracio-

jat hagytuk allandonak, majd ekkor a (20) altaldnos egyenlet a (23, 24) egyenletre

egyszertisodott.
k> =k [0,][2-AP]* [O,] és [2-AP] = dllandé  (23)
— 22227 = k[1,3,2 — oxazafoszfol]? (24)

Az (24) egyenlet alapjan az 70. abra szemlélteti a kapott reakcidosebességi ér-
tekek fliggését az 1,3,2-oxazafoszfol koncentraciotol, ahol megéllapithatd, hogy az

1,3,2-oxazafoszfol részrendje egy (z=1).

30
25
20
15

10

-d[2-AP)/dt /107 Ms

O III|IIII|IIII|IIII|II\I|II\I|II\I|II\\|
0 05 10 15 20 25 30 35 40

[1,3,2-oxazafoszfol] / 10° M

70. abra. A kezdeti sebesség valtozasa az 1,3,2,-oxazafoszfol koncentracio fliggvényében.
[2-AP]o = 12,5 x 102 M, [0,] =9,5 x 10° M, T = 25 °C, 20 mL MeOH.

Végiil dioxigén fliggést végeztiink allando szubsztratum és 1,3,2-oxazafoszfol
koncentracioja mellett (25, 26). A kapott kezdeti sebesség értékeket a dioxigén kon-
dioxigén egyes részrendjét tamasztja ala.
k’>> =k [2-AP]*[1,3,2-0xazafoszfol]* [2-AP] és [1,3,2,-oxazafoszfol] = all. (25)

d[2—-AP

" L= k[0, (26)
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-
o
\

o

-d[2-AP)dt/ 107 Ms™

[0,]/ 10° M

71. abra. A kezdeti reakcidsebesség fiiggése a dioxigén koncentracidjatol.
[2-AP] = 12,5 x 10 M, [1,3,2-0xazafoszfol] = 1,25 x 10° M, T = 25 °C, 20 mL MeOH.

A kinetikai vizsgalatok alapjan a 2-aminofenol dioxigénezési reakcidja a (27)
sebességi egyenlettel irhatd fel, ahol szintén mind a harom komponensnek a rész-

rendje egy.

d[2—-AP

— - ks[ 2 — AP][0,][1,3,2 — oxazafoszfol] (27)

Egy meghatarozott koncentracio aranyt kivalasztva, kiilonb6zé hdmérsékleten
meghatarozva (12. tablazat, 10-14. mérés) a k (sebességi allando) értékét az
Arrhenius- és az Eyring-Osszefiiggés linearisnak adodott (72., 73. dbra). Az aktivalasi

paramétereket az el6z6ekhez hasonldan a (8-11) egyenletek alapjan szamoltuk ki.

11. tablazat. Az Arrhenius és Eyring paraméterek osszefoglalasa.

AEF (kI mol)  AH* (kd/mol)  AS* (J/K mol)

69,6 + 0,55 67,0 £3,75 -24.5+ 0,40
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= [TTTT

5 3,20 3,25 3,30 3,35 3,40

T710° K

72. abra. A 2-aminofenol dioxigénezési reakcidjanak Arrhenius-diagramja.
[2-AP] = 12,5 x 10 M, [1,3,2-0xazafoszfol] = 1,25%x10° M, [0,] =9,5 x 10° M, T = 25 °C,

20 mL MeOH.

In (k/T)
&n
Co

-5,9
-6,0
-6,1

-6,2

3,15 3,20 3,25 3,30 3,35 3,40

T10° K

73. abra. A 2-aminofenol dioxigénezési reakcidjanak Eyring-diagramja.

[2-AP] = 12,5 x 10 M, [1,3,2-oxazafoszfol] = 1,25x10° M, [0,] =9,5 x 10° M, T = 25 °C,

20 mL MeOH.
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12. tablazat. A 2-aminofenol dioxigénezési reakcidjanak kinetikai adatai.

1,3,2-
Mérések T [O2] [ [2-AP] d[2-AP]/dt Kobs
oxazafoszfol]

szama (°C) (10° M) (10° M) (10°M) (107 Ms™) (Ms™)
1. 25 9,50 1,25 5,00 3,73 0,61+0,03
2. 25 9,50 1,25 7,50 5,85 0,63+0,03
3. 25 9,50 1,25 10,00 7,56 0,62+0,03
4, 25 9,50 1,25 12,50 9,56 0,62+0,03
5. 25 9,50 0,625 12,50 4,26 0,55+0,03
6. 25 9,50 2,500 12,50 20,90 0,68+0,04
7. 25 9,50 3,750 12,50 29,70 0,65+0,04
8. * 25 1,92 1,25 12,50 2,00 0,65+0,04
9. 25 6,72 1,25 12,50 6,40 0,59+0,03
avg.:0,62+0,03
10. 25 9,50 1,25 12,50 9,56 0,62+0,03
11. 30 9,48 1,25 12,50 16,10 1,07+0,04
12. 35 9,46 1,25 12,50 23,30 1,56£0,04
13. 40 9,44 1,25 12,50 37,40 2,52+0,04
14. 25 9,50 1,25 12,50 9,27 0,60+0,03

* levegOn tortént a mérés

4.2.3. A 3,5-di-terc-butilpirokateckin és a 2-aminofenol katalitikus oxidacioja-
nak vizsgalata deuteralt metanolban

A sztochiometria meghatdrozdsa céljabol gazbiirettaval Osszekotott,
termosztalhato reaktoredényben végeztiink dioxigén felvételt mindkét oxidacios re-
akcio esetében, amit az 74. dbra mutat. A dioxigén-felvétele arra mutat rd, hogy a
3,5-di-terc-butilpirokatechin esetében hidrogén-peroxid, mig a 2-aminofenol eseté-
ben viz keletkezik (28, 29).
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74. abra. A 2-aminofenol () és a 3,5-di-terc-butilpirokatechin (¢) dioxigén-felvétele.
[2-AP] = 8,9 x 10 M, [1,3,2-oxazafoszfol] = 8,9 x 10° M, T= 60 °C,10 mL MeOH.
[DTBCH,] = 8,9 x 102 M, [1,3,2-oxazafoszfol] = 8,9 x 10 M, T= 60 °C,10 mL MeOH.

Bu Bu
OH (0]
+ 02—> + H202
‘Bu OH 'Bu o) (28)
130 131
OH N NH,
O v O e @
NH, 6] o)

132 133

A mechanizmus pontos meghatarozasa érdekében egyedi mérést végeztiink el
deuteralt metanolban is mindkét esetben. A 3,5-di-terc-butilpirokateckin esetében a
kinetikus izotop effektus (KIE) 1,048-nak, mig a 2-aminofenol dioxigénezése eseté-

ben 1,460-nek adodott (75. és 76 abra).
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75. abra. Az 3,5-di-terc-butilpirokateckin oxidacios reakcidjanak 6sszehasonlitasa metanolban (») és
deuteralt matanolban(e).

[DTBCH,] = 12,5 x 10 M, [1,3,2-0xazafoszfol] = 1,25x107, [0,] = 9,5 x 10° M, T = 25 °C,

10 mL MeOD/MeOH.

-0,904
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-0,910

-0,912
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76. abra. Az 2-aminofenol oxidéacios reakcidjanak dsszehasonlitdsa metanolban (=) és deuteralt meta-
nolban (°).

[2-AP] = 12,5 x 10 M, [1,3,2-0xazafoszfol] = 1,25x10° M, [0,] =9,5 x 10° M, T = 25 °C,

20 mL MeOD/MeOH.
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4.2.4. A fenolok katalitikus oxidacidjanak feltételezett mechanizmusa

Az eddigi mérések és megfigyelések alapjan a kdvetkez6 mechanizmus irhatéd
fel. A kinetikus izotopeffektus (KIE), ami meg lehetdsen kicsinek adodott, arra en-
ged kovetkeztetni, hogy a szubsztratumon 1évé protonok nem vesznek részt a sebes-
ség meghatarozo 1épésben. Korabbi tanulmanyokbol tudjuk — lasd irodalmi részben -,
hogy az 1,3,2-oxazafoszfolra jellemz6 a tautoméria, amely oldoszerben a nyilt for-
maja iminofoszforan (74b) felé tolodik el, amely deprotonalodhat és képes a fenn
nevezett szubsztratumokat is deprotondlni kialakitva egy aniont és egy protonalt
iminofoszforant (135). Mindez egy elektrontranszfer komplex kialakuldsanak a ko-
vetkezménye, amely az iminofoszforan és a szubsztratum kozott alakul ki. Ez egy
gyors elé-egyensulyi (K;) reakcidban valdsul meg, amely a kiindulasi anyag iranyaba
tolodik el. A kialakult fenolat anion (136) sebesség-meghatarozolépésben reagal a
dioxigénnel ugy, hogy az elektronban gazdag anion egy elektront atad az alapallapo-
tu dioxigénnek kialakitva a fenoxil gyokot (137) és a szuperoxid aniont.

Az oldat szine mindkét esetben voros szint volt, amely a fenoxil gyok illetve
a 3,5-di-terc-butilpirokatechin oxidacidja esetében a keletkezé 0-benzokinon szine.
A reakcio érdekessége, hogy a kialakult gyok nem a triplett spin allapota
dioxigénnel, hanem a szuperoxid anionnal reagal. Igy abban az esetben, ha a kiindu-
lasi szubsztratumunk 3,5-di-terc-butilpirokatechin volt, akkor az o-benzokinon mel-
lett hidrogén-peroxid keletkezett, amelyet a 74. abran lathato dioxigén-felvétel és a
jodometrias titralas (85%) is bizonyit. Azonban, ha a szubsztratumunk 2-aminofenol,
ugy a dioxigénnel torténd reakcid utan a gyok 0-benzokinon monoiminné (138) ala-
kul, szintén hidrogén-peroxid keletezése kdzben.

A fenolok oxidéacidos mechanizmusa abban tér el a tiolok oxidacidés mecha-
nizmusatol, hogy amig ott egy hidro-peroxid alakul ki és azon keresztiil torténik az
oxidacio, itt egy szuperoxid dizmutaz reakcid kovetkeztében alakul ki az o-

benzokinon illetve az 0-benzokinon monoimin, mint instabil koztitermék (77.4bra).
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77. abra. A fenolok katalitikus oxidécios reakcidjanak feltételezett mechanizmusa.

A keletkezett 0-benzokinon monoimin (138) nem stabil vegyiilet, igy azonnal
tovabb reagal egy kiindulasi 2-aminofenollal (132), 1,4-addici6és reakcioban egy
Gijabb kozti terméket eredményezve. Az oxidacié tovabbi 1épéseiben 2 H” és 2 e ta-

vozasat kovetden, egy szintén instabil vegyiileten keresztil torténd gylriizaras ko-

vetkeztében kapjuk a végterméket, a 2-amino-fenoxazin-3H-ont (133) (78. abra).

H
* — L L
o) OH OH o}
132 140

138
- 2H+
- 2e-
- 2H+
Ny NH, - 2e- N NH,
O @] OH O
133 141

78. abra. A 2-amino-fenoxazin-3H-on kialakuldsdnak mechanizmusa.
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4.3 A 2,3-dihidro-2,2,2,-trifenilfenantro[9,10-d]-1,3,21>-oxazafoszfol
és az 5,7-di-terc-butil-2,3-dihidro-2,2,2-trifenil-1,3,2A’~benzoxaza-
foszfol reakcioja aldehidekkel és ketonokkal

4.3.1. Fenantro[9,10-d][1,3]oxazolok és szarmazékaik eldallitasa

Az irodalmi részben mar emlitettem, hogy az 1,3,2-oxazafoszfol tautoméria
jelenséget mutat, ami olddszerben az imino-foszforan képzddése felé tolodik el. Mi-
vel egy korabbi kutatdsban ezt a vegyiiletet szén-dioxiddal reagaltattdk, ahol egy 0j
heterociklusos vegyiilethez jutottak — a fenantro[9,10-d][1,3]oxazol-2(3H)-on vegyii-
lethez-, igy ebbdl a reakciobol kiindulva oxocsoportot tartalmazo vegyiiletekkel vit-
tiik reakcioba az 1,3,2-oxazafoszfolt inert koriilmények kozott.

A kapott termékeket harom modszerrel allitottuk eld, annak érdekében, hogy

minél nagyobb hozamot tudjunk elérni. Az elsé mddszernél a 2,3-dihidro-2,2,2-

trifenilfenantro[9,10-d]-1,3,2)°-oxazafoszfolt inert koriilmények kozt bemértiik egy
Schlenkbe edénybe. Ezt kovetéen a benzaldehidet illetve para-helyzetben
szubsztitualt benzaldehid szarmazékokat adtunk hozza, majd végiil acetonitrilben
oldottuk fel és reflux hémérsékleten 12 oran keresztiil kevertettiik inert atmoszféra
alatt.

A kevertetés befejeztével az oldatot hagytuk kihiilni és a kivalt kristalyos,
szilard anyagot szirtiik, a kapott anyagot vakuumban szaritottuk, majd kiilonb6z6
analitikai modszerekkel (op., NMR, IR, GC, elemanalizis) azonositottuk.

A masodik modszerben az oldoszert elhagytuk, olvadékfazisban tortént a re-

akcio 5 oras reakcididdvel. A reakcid lejarta utdn a visszahilt, szilard anyagbol a
preparalast megeléz6en mintat vettiink, majd gazkromatografia felhasznalasaval,
belsd standard mellett, szamoltunk hozamot. A kihiilt, szilard anyagot elszor éterrel
kezeltiik, majd etanolbol vagy piridinbdl kristalyositottuk at.

A harmadik modszerben a bemérést egy iivegbetéttel ellatott autoklavba veé-

geztiik el, majd szintén argon atmoszféra alatt 5 6ran keresztiil kevertettiik az el6z6-
leg 0sszemért anyagokat adott hémérsékleten. A kevertetés befejezése utan mintat
vettiink, majd a hozamot gazkromatografia késziilék felhasznalasaval, belsd
standardhez viszonyitva hozamot szamoltunk, amely kozel azonos eredményt muta-
tott, mint a masodik modszer. Az autoklavban tortént mérést elvégeztiik nagyobb

argon nyomas alatt annak érdekében, hogy megvizsgaljuk azt, hogy a nyomas hatas-
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sal van- e a reakciora. A kapott hozam minden esetben megegyezett, igy elmondhatd
az a tény, hogy a nyomas a reakcié hozamara nincs befolyassal.

A 2,3-dihidro-2,2,2-trifenilfoszfin[9,10-d]- 1,3,2?»5-oxazafoszfol aromas alde-
hidekkel torténd reakcid eredményeit az alabbi tablazatban foglaltuk 6ssze, amelyben

a preparativ hozam megallapitdsa az elsé modszer altal tortént (13. tablazat).

13. tablazat Fenantro[9,10-d][1,3]oxazol és szarmazékai.

Preparativ  Op.

Képlet Neve hozam (%) (°C)

I 2-fenil-fenantro[9,10-d] 78 192-199
[1,3]oxazol

142
2-(p-tolil)fenantro )
}i C [9,10-d][1,3]oxazol 5 241-243

s, -
OCH 2-(4-metoxifenil)-fenantro
7 3 -
N [9,10-d][1,3]oxazol 3r 21922
144

>—< >*N N,N-dimetil-4-(fenantro

74 ) _

O N CH,  [9,10-d][1,3]oxazol-2-ilyanilin 19 220222
145

>_< > 2-(4-klorofenil)fenatro )
}i [9,10-d][1,3]oxazol 52 258-260

> < >* 2-(4-nitrofenil)fenatro
} [9,20-d][1,3]oxazol 62 252-254
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A fenn leirt harom modszert csak a 2-(4-klorofenil)fenatro[9,10-d][1,3]oxazol

esetében végeztiik el, amelynek az eredményeit a 14. tablazat foglal 6ssze.

14. tablazat A 2-(4-klorofenil)fenatro[9,10-d][1,3]oxazol elballitasa kiillonb6z6

modszerekkel.

GC altal Preparativ
Moédszerek mért ho- hozam
zam (%0) (%)

Oldoszerben kevertetve

12 6ran at ) >20

Schlenk eden’yl?enrom- 83.0 59,8
lesztve 5 Oran at

Autoklavban omlesztve 865 42,0

5 6ran at

4.3.2. A 5,7-di-terc-butilfenol szarmazék eléallitasa

Intézetiinkben korabban a 2,3-dihidro-2,2,2-trifeniIfoszfin[9,10-d]-1,3,2%5-
oxazafoszfolhoz hasonld heterociklust allitottak eld, ami elektronkiildé csoportot
tartalmazott ", Az 5,7-di-terc-butil-2,3-dihidro-2,2,2-trifenil-1,3,2A’~benzoxaza-
foszfolt az el6z6ekhez hasonldan reakcidba vittiik p-nitro-benzaldehiddel arra sza-
mitva, hogy ugyanolyan zart gyliriit tartalmaz6 heterociklusos vegyiilethez jutunk.
fgy a reakcio koriilmények az elsd modszerben leirtakkal megegyezd volt.
Acetonitril olddszerben végeztiik ezen vegyiilet eldallitasat, de meglepd moddon, a
reakci6 lejarta utan, nem tortént anyagkivalas, ezért az olddszert eltavolitottuk, majd
éterrel tisztitottuk, etanolbdl valo atkristalyositast kovetden kaptuk meg a végtermé-
ket, amelyet a 15. tablazat foglal dssze. A kapott termék eldallitasi egyenletét a 79.

abra szemlélteti.

0
PPh

N g :C@NOZ + O=PPh,

H CH3CN, 65 °C, Ar N=H

72a 148

79. abra Az 5,7-di-terc-butil-2,3-dihidro-2,2,2-trifenil-1,3,22.>~benzoxazafoszfol

reakcioja p-nitro-benzaldehiddel.
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15. tablazat. Az eredményiil kapott 5,7- di-terc-butilfenol szarmazék.

Preparativ
Képlet Neve hozam Op.(°C)
(%)
N 5,7-di-terc-butil-6-((4-
M@N% nitrobenzilidén)amino)fenol 34 175-180
2 OH

148

A végtermékbdl olvadaspontot mértiink, majd szerkezetazonositas céljabol
NMR, GC-MS-t és elemanalizist készitettiink bel6le. Meglepd modon nem a vart,
zart Ottagu, 1,3-oxazol gyirit tartalmazo vegyiilethez jutottunk, hanem nyilt formaja
Schiff-bazist kaptunk, amelyet az is alatamaszt, hogy a "H-NMR-ben a hidroxil cso-
port eltolodasa 7,288 ppm-nél illetve a Schiff-bazis hidrogénjének az eltolodasa
8.827 ppm-nél talalhat6 (80. abra).

8.827
8.339
7.348
1.456
1.353
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80. abra. 4-nitro-N-benzilidén-3,5-di-terc-butilaminofenol *H-NMR spektruma deuteralt diklor-

metanban.
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4.3.3 Az 1,3,2-oxazafoszfol reakcioja kiilonb6zé alifas aldehidekkel és ketonok-
kal

Az ¢l6z6 fejezetben leirt, sikeres eredményeket megfontolva, arra jutottunk,
hogy alifas-aldehidekkel is reakcioba vissziik az 1,3,2-oxazafoszfolt a reakcio széle-
sebb skalan valo leirasa érdekében (82. abra). Kisérleteink soran az 1,3,2-
oxazafoszfolt propanallal, paraformaldehiddel és 2-etil-hexanallal reagaltattuk inert
koriilmények kozott, de egyik reagenssel sem jutottunk a kivant termékhez.

Amikor oldoszerben hajtottuk végre a kisérletet, a felhasznalt oldoszernek
megfeleléen, reflux homérsékletet hasznaltunk, majd a reakcié lejarta utan vissza-
hiitve, nem tapasztaltunk kristaly kivalast. Az oldoszert eltavolitottuk, majd egy gél-
szer(l anyagot kaptunk mindegyik esetben.

Oldészer nélkiil végzett kisérleteinkben az adott alifas aldehidnek megfeleld-
en, olyan hémérsékletet valasztottunk, ahol a két anyag egy olvadékfazist alkot. A
reakcio lejarta utdn mindkét esetben az anyagot éterrel kezeltiik, majd etil-alkoholbol

végeztiik az atkristalyositdst, ami nem vezetett eredményre (81.4bra).

O
H3C/}(
O + O:PPh3 + H2
/ O CHs

N
\
Lo
149
(14
N, H-C O
O PPh, H N
/ X
o O Y +0=PPhy+H,
o
CHs
150
H
¢S
o
151

CHj3

+ O:PPh3 + H2

®

81. abra Az 1,3,2-oxazafoszfol reakcioi alifas aldehidekkel.

CH;

Kiilonb6z6 aromas ketonok esetében is mindkét modszerrel megprobaltuk az

altalunk eloallitani kivant termékeket szintetizalni, ezért a korabbiakhoz hasonl6an
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jartunk el a kovetkez6 aromas és gytriis ketonokkal: acetofenon, ciklohexanon (82.

abra). Sajnos ezek a reakciok sem vezettek eredményre.

e Oo Ly
' o m:
O 152

H

N\
O 'PPhg
O ’
72
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| CHs o O N CH3
SHs
153

82. abra. Az 1,3,2-oxazafoszfol reakcioi aromas ketonokkal.

4.3.4. Fenantro gytriivel és helyettesitett szirmazékokkal torténo
reakciok

Tovabbi célunk kozt szerepelt az, hogy ujszerii 1,3-oxazolokat tartalmazé
vegyiileteket allitsunk eld. Ezekben a reakciokban az 1,3,2-oxazafoszfol helyett
benzilt, acenaftokinon-monoimint és 0-benzokinont hasznaltunk.

El6szor a benzilt (154) reagaltattuk autoklavban, inert atmoszféraban folyé-
kony ammoniaval, trifenil-foszfannal és benzaldehiddel acetonitrilben (83. abra). A
12 6ra 65 °C-on valo kevertetés, majd szobahdmérsékletre vald visszahiités utdn nem
tapasztaltunk anyagkivalast. Igy az olddszer eltavolitasa utin a kapott gél-szerii
anyagot etil-alkoholbol probaltuk atkristalyositani, amely tovabbra sem vezetett

anyagkivalashoz.

NH;
(o | ®
PPhs 65 °C, 5 mL CH;CN | o>_©
g /
©) autoklav, 12 h N
O

154 155
83. abra. A 2,4,5-trifeniloxazol eldallitasa.
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4. Eredmények és értékelésiik

E sikertelen probalkozasok utan acenaftokinon-monoimint (157) allitottunk
elé gy, hogy az acenaftokinont (156) kloroform/etil-alkohol elegyében oldottuk,
majd ammoniét buborékoltattunk 4t rajta két 6ran keresztiil 7%, A kapott mono-imint
az eléz6ekhez hasonldan acetonitrilben oldottuk fel, majd trifenil-foszfant és benzal-
dehidet adtunk hozza, refluxaltattuk 12 o6ran keresztiil (84. abra). A reakcio lejarta
utan az elegybdl nem tortént anyagkivalas, majd az oldoszer eltavolitdsa utan, az

atkristalyositast kovetden sem tortént valtozas.

O 0 H
CHCI3/EtOH Q PPh3 —N
el ol
), o () semaisena (o

o NH

156 157 158

84. abra. Az acenaftokinon reakcidja ammoniaval, majd trifenil-foszfannal és benzaldehiddel.

Céljaink  kozott szerepelt, hogy a korabban leirt fenantro[9,10-
d][1,3]oxazolok eléallitdsi modszereit minél szélesebb korbe tarjuk fel. igy az elsé
gondolatunk az volt, hogy a 2-fenil-fenantro[9,10-d][1,3]oxazolt (142) elballithat-
nank gy, hogy az 1,3,2-oxazafoszfol eldallitasahoz sziikséges kiindulasi anyagokat
benzaldehiddel autoklavban inert koriillmények kozott 65 °C-on kevertetjiik 12 6ran
keresztiil (85. abra).

PPh,
CH5CN,
P e b o
+
O (@) O H 65 c’C: Ar

73b

85. abra A 2-fenil-fenantro[9,10-d][1,3]oxazol eldallitasara tett kisérlet.

Mivel a kivant eredményt nem sikertiilt elérni - valoszini a reakcidhoz sziik-
séges fenantrénkinon-monoimin nem tudott ezen koriilmények kozott kialakulni -,
igy a monoimint reagaltattuk in situ trifenil-foszfannal és benzaldehiddel. Ennek
eredményeként pedig az irodalomban is ismert és a feljebb emlitett 2-fenil-

fenantro[9,10-d][1,3]oxazolhoz (142) jutottunk (86. abra).
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O NH PPhs CH3CN
+0=PPh; + H

86. abra. Az 0-kinon-monoimin reakcidja benzaldehiddel és trifenil-foszfannal.

71b

4.3.5 Kinetikai vizsgalatok

Az 1,3,2-oxazafoszfol benzaldehiddel torténd reakcidjanak kinetikai vizsgala-
tat az (30) altalanos sebességi egyenlet alapjan végeztiik el. A reakciokat inert ko-

rilmények kozott tarolt acetonitrilben reflux hdmérsékleten végeztiik.

dt

=k[benzaldehid]*[1,3,2 — oxazafoszfol]* (30)

A reakciomechanizmus tisztazasa céljabol részletes kinetikai vizsgalatot vé-
geztiink. A kinetikai mérések elorehaladasat a keletkez6 trifenilfoszfan-oxid novekvo
tiink. Belsd standardként naftalint hasznaltunk. A mintakat szeptumon keresztiil vet-
tilk. Az egyes reaktansok részrendjének meghatarozasa céljabol a reakciok vizsgalata
kiilonb6z6 benzaldehid (17. tablazat, 1-4. mérés) ¢és 1,3,2-oxazafoszfol-
koncentracioknal (17. tablazat, 2, 5-7. mérés) tortént.

A 87. abran egy egyedi mérést lathatunk, ahol a trifenilfoszfan-oxid koncent-

crer

ra010_]anak az id6beli novekedését abrazoltuk. A trifenilfoszfan-oxid aktualis kon-

crer

99,52 %), ami a szubsztratum egyes részrendjére utal (88. 4bra).
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3

[O=PPh,]/ 107 M

1’2_|\|‘|\|‘|\|‘|\|‘|\|‘|\|‘|\|‘
0 20 40 60 80 100 120 140

idé / min

87. abra A trifenilfoszfin-oxid koncentraci6 idébeli valtozasa.
[benzaldehid] = 12 x 102 M, [1,3,2-0xazafoszfol] = 6 x 10° M, 25 mL CH5CN, T = 65 °C.

PPh_]
3
»
[N

In[O=
»
W

-6,6 o by b b e b P Py g
20 40 60 80 100 120 140

idé / min

o

88 abra A trifenilfoszfan-oxid koncentracio természetes alapu logaritmusanak idébeli valtozasa.
[benzaldehid] = 12 x 10° M, [1,3,2-0xazafoszfol] = 6 x 10° M, 25 mL CHCN, T =65 °C.
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Az (30) altalanos sebességi egyenlet allandé 1,3,2-oxazafoszfol koncentracio-

jamellett a (31) egyenlet segitségével az (32) egyenletre egyszeriisodik.

k’ =k [1,3,2-oxazafoszfol] [1,3,2-oxazafoszfol] = allando (31)
A=l = k' [ benzaldehid)* (32)

A kezdeti reakcidsebességi értékeket a 32 egyenlet alapjan, a kiindulasi ben-
zaldehid koncentracid fliggvényében dbrazolva egyenest kaptunk, amelybdl megalla-
pithatd, hogy az Osszefliggés linearis, tehat a szubsztratum részrendje valdban egy

(89. abra).

(8] »

E=N

3

N

f\l

d [0=PPh_J/dt/ 107 Ms
w

-

5 10 15 20 25 30 35 40
[benzaldehid] / 10° M

o

89. abra A kezdeti reakciosebesség valtozasa a benzaldehid koncentracio fiiggvényében.
[1,3,2-oxazafoszfol] = 6 x 10 M, 25 mL CH5CN, T = 65 °C.

Alland6 benzaldehid koncentracié mellett a (30) 4ltalanos egyenlet a (33, 34)

egyenletre egyszertisodik.
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k>> =k [benzaldehid]* [benzaldehid] = allando (33)
W = k' [1,3,2,—oxazafoszfol]* (34)

A 90. abra — ahol a kezdeti reakciosebességi értékeket abrazoltuk az 1,3,2-
oxazafoszfol koncentraci6 fiiggvényében — az 1,3,2-oxazafoszfol egyes részrendjét

tamasztja ala.

3

d [0=PPh_J/dt/ 107 Ms™
B

O||\||||||||\|‘

| |
10 15 20
[ 1,3,2-0xazafoszfol], / 10° M

o
[8)]

90. abra A kezdeti reakciosebesség valtozasa az 1,3,2-oxazafoszfol koncentracié fliggvényében.
[benzaldehid], = 12 x 10 M, 25 mL CH3CN, T = 65 °C.

A reakcié kinetikai mérések kovetkeztében elmondhatjuk, hogy végered-
ményben egy masodrendii reakciot kaptunk, amelynek a sebességi egyenlete a kKo-

vetkezo (35).

0"l = k,[benzaldehid][1,3,2 — oxazafoszfol] (35)

Az 1,3,2-oxazafoszfolt kiillonboz6 elektronszivo illetve -kiildo csoportokat
tartalmaz6 para-helyzetben szubsztitualt aldehidekkel reagaltattuk, ahol a log ka® /

ka" — t (ahol R= 4 helyen 1év0 szubsztituens) dbrazolva a szubsztituensallandok (o)
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fliggvényében egyenest kaptunk (91. abra), melynek meredekségébdl a Hammett
egyenlet (36) reakcioallandojanak értéke 0,58-nak adodott (16. tablazat).

dlog ka" / ka"™ = p*a (36)

A p pozitiv eldjele arra enged kovetkeztetni, hogy az elektronakceptor
szubsztituensek hatdsara a reakciosebesség nd. Ezen reakciok soran az elektronstirii-

ség novekedik a reakciocentrumban.

16. tablazat A para-helyzetben szubsztitualt benzaldehidek allandoi és relativ sebes-
ségi alladoinak logaritmusai.

R

c log KaR / KaH
(4R-benzaldehid) g Ka™ /' Ka
“N(CHa)s 083 55
- OCH; -0,27 -0,202
- ChHs -0,17 -0,137
H 0,00 0,000
¢ 0,23 0,096
- NO 0,78 0,384
04
02
T 0L
D;Q: : - CHzs
_é; _0,2:_ - OCH:
04
i e - N(CH:):
_0,6 I | ‘ L L |
0 0 1,0

b

o

91. abra A fenantro[9,10-d][1,3]oxazolok Hammett-diagramja.
[1,3,2-0xazafoszfol] = 6,OO><10'3 M, [4R-benzaldehid]= 12x10° M, 20 mL CH;CN, T = 65°C.
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17. tablazat Az 1,3,2-oxazafoszfol és a benzaldehid reakcidjanak kinetikai adatai.

mérés oxa%%gz-fol] benzaldehid] vk
szama (10° M) (10° M) (10" Ms™) (10" M™s™)
1 3,00 12,00 0729 0.203+0.085
2 6,00 12,00 1675 023340085
3 12,00 12,00 6,083  0.422+0,089
a, 18,00 12,00 7801 0.38120,088
5. 6,00 6,00 0812  0.225:0.085
6. 6,00 24,00 2908 0.20120,085
7 6,00 36,00 5020  0.232+0.085

0,268+0,087

4.3.6. Feltételezett mechanizmus

Mérési eredményeink ¢és tapasztalataink alapjan a kovetkez6é reakciomecha-
nizmust irhatjuk fel. A reakcid inditd 1épése a nyilt formaju iminofoszforan (74b)
nitrogén atomjanak tdmadésa a karbonilcsoport szénatomjan. Ennek eredményeként
egy négytagut C-N-P-O gyiriit tartalmazo intermediert (159) kapunk, amely nem
stabilis és gyorsan benzilidénre ¢és trifenilfoszfan-oxidra esik szét. Ennek az utdbbi
folyamatnak hajtéereje a nagyon erés P-O kotés kialakulésa.

Zar6 1épésben a kialakult reaktiv vegyiilet (160) imin csoportja a szomszédos
hidroxi csoporttal reagal, hidrogén kilépését kdvetéen gyiiriizarassal jon 1étre a fe-
nantrén[9,10-d][1,3]-0xazol és szarmazékai (142-147). A hidrogén keletkezését mé-
résekkel alatdmasztani sajnos nem tudtuk, csak a vonatkoz6 irodalom megfontolasait

vettlik figyelembe (92.4bra) [0, 91, 98]

N PPh3
PPh3 —_— PPh
72b 74b 159

H

-H2 N_C R
\
O DR +H, - O o + 0=PPh,
! 142147 ! 160

92. abra Javasolt mechanizmus az 1,3,2-oxazafoszfazol és az aromas-aldehidek
reakciojara.
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5. Kisérleti rész

Kisérleteinket levegd és nedvesség kizarasaval, inert technika alkalmazaséaval
végeztiikk. Az alkalmazott Ar gazt szaritottuk, szén-dioxid- és oxigénmentesitettiik. A
felhasznalt inert oldoszereket standard modszerrel tisztitottuk, szaritottuk és argon
alatt taroltuk. A mérésekhez felhasznalt metanolt a VWR Kft.-t6l vasaroltuk meg,
majd dioxigénnel telitettiik. A szubsztratumként felhasznalt tiofenolt a REANAL
Kft.-t6l, a ciszteint, glutationt, 0-amino-fenolt pedig a Sigma- Aldrich Kft.-t61 rendel-
tik meg. A 3,5-di-terc-butilpirokatechin és a 3,5-di-terc-butil-o-benzokinon eléalli-

tasat intézetlinkben korabban kidolgozott modszer alapjan végeztiik.
Felhasznalt miiszerek

Thermo Nicolet Avatar 330 FT-IR
Agilent Technologies 6580 GC System
Agilent 8453 UV-Vis spektrofotométer
Agilent Cary60 UV-Vis spektrofotométer
RX2000 Rapid Kinetics

Shimadzu QP 2010 GC-MS

Bruker Avance 400 Spectrometer

2,3-Dihidro-2,2,2-trifenilfenantro[9,10-d]-1,3,2-)>-oxazafoszfol eléallitasal’
(72b)

A 9,10-fenantrénkinon-monoimint (5,18 g, 25 mmol) és a trifenil-foszfant
(6,56 g, 25 mmol) inert acetonitrilben (200 ml) 2 6ran keresztiil refluxaltattuk. Ezu-
tan hagyjuk kihiilni, majd hiitébe tettiik. A keletkezett kristalyokat inert koriilmények
kozott sziirtiik, szaritottuk. Termelés: 6,8 g (58%), op.: 153-155 °C (benzol/hexan).
IR (KBr): 3383, 3050, 1583, 1434, 1396, 1363, 1350, 1286, 1203, 1136, 1103, 763,
747, 763, 717, 694, 538, 523 cm™. A termék tovabbi spektroszkopiai adatai a [70]

hivatkozasban talalhatoak meg.
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A tiofenol, cisztein és glutation katalitikus oxidaciéjanak kinetikai vizsgalata az

1,3,2-oxazafoszfol jelenlétében

A kinetikai méréseket gazbiirettaval 6sszekotott termosztalhatd reaktoredény-
tiofenol esetében - az dioxigén fogyasaval parhuzamosan - Agilent 4890D gazkroma-
tografias késziiléket hasznaltunk CP-Sil-19 forraspont tipusu kolonnaval, mely soran
a felfitési program a kovetkezd volt: 150 °C-rdl indult, majd ezt 2 percig tartotta,
ezutan 20 °C/perc felfiitési sebességgel 300 °C-ra melegitett fel és ezt a hdmérsékle-
tet tartotta 1 percig.

A tiofenol 1,3,2-oxazafoszfol altal katalizalt reakcidit 25, 30, 35 és 40 °C-on
veégeztikk. A GC-mérésekkel tortént tiofenol koncentracidé meghatarozasahoz sziiksé-
giink volt kalibraldsorra, igy a szubsztratumbdl készitettiink 20, 40, 60, 80, 100 mM-
os oldatot metanolban, ahol belsé standardként naftalint hasznaltunk fel. A kalibrald
egyenest a 93. abra szemlélteti.
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meghatdrozasahoz.

A cisztein ¢és glutation katalitikus oxidéacidja esetében szintén gazbiirettaval

crcr

dioxigénbdl szamoltuk vissza az egyetemes gaztorvény felhasznalasaval. A hasznalt

gazbiirettat a 95. dbra szemlélteti.
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= = Ar, vakuum
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94. abra A kinetikai mérések soran hasznalt gazbiiretta.!**”

A tiofenol dioxigénnel torténdo oxidacioja

Gazbiirettaval 6sszekotott reaktor edénybe 25 ml MeOH oldészert mértiink
be, miutan az oszlopot el6zéleg dioxigénnel feltoltottik. Ezutan hozzamértik a 3.
tablazatban talalhatd szubsztratum mennyiséget €s a naftalint, majd argon atmoszféra
alatt az 1,3,2-oxazafoszfolt. Szekuralast kovetéen dioxigénnel telitettiik a rendszert,
majd gazbiirettaval kovettiik a dioxigén fogyast. Ezzel parhuzamosan gazkromatog-
rafidsan is kovettiik az oxidacio lejatszodasat. A keletkezett terméket preparalast ko-

vetden olvadaspont, infravords -, GC-MS - spektroszkdpiaval azonositottuk.
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A cisztein és a glutation dioxigénnel torténé oxidacioja

Szintén gazbiirettaval 6sszekotott reaktor edényben dolgoztunk. A gazbiiretta
dioxigénnel vald feltoltését kovetden, bemértiink 20 ml MeOH-t. Argon atmoszféra
alatt hozzaadtam a katalizatort. A szubsztratumokat 10 ml desztillalt vizben oldottuk
fel és egy szeptumon keresztiil hozzaadtuk a 20 ml oldathoz, szintén argon atmoszfé-
ra alatt. A rendszert szekuraltuk és dioxigénnel telitettiik. A gazbiiretta csapjat elfor-
ditva figyeltiik a gazfogyast. A termékek a reakcié elérehaladasa kézben kivaltak. A
kivalt anyagot szlrtiik, olvadaspont, infravorés és NMR spektroszkdpidval azonosi-
tottuk.

A dioxigén oldhat6saga vizes metanolban

A cisztein és a glutation katalitikus oxidéciojat oldhatosdg miatt vizes meta-
nolban kellett végezni. Ebbdl kifolydlag a dioxigén oldhatdsaga és igy a koncentra-

[118] munkdéssaga nyujtott segit-

cidja is mas lesz. A probléma megoldasara Tokunaga
séget, amely lehetdséget adott a koncentraciok kiszdmitasara, nem csak szobahdmér-
sékletli vizes metanolban, hanem a kinetikai mérések soran hasznalt 30, 35 és 40 °C
fokra is.

A modszer a kovetkez6: A 115. hivatkozdsban taldlhaté Oswald-
koefficienseket abrazoltuk az alkohol moltortjének fliggvényében, amit a 95 és 96.
abra szemléltet. A vizes alkohol elegy Osszetételébdl az alkohol moltortjét meghata-
rozva az egyenes egyenletébdl ki tudtuk szamolni 20 és 40 °C-ra az Ostwald-
koefficienst. Ezt kdvetden interpolaciot végeztiink a felhasznalt héfokokra és cikk-
ben talalhato egyenlet alapjan kiszamoltuk a hozzatartozoé Ostwald-koefficienseket.
A kapott értékeket behelyettesitve az idealis gaz allapotegyenletébe az anyagmennyi-

ségbdl kiszamithato a koncentracio.
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95. abra. Ostwald-koefficiens abrazolasa az alkohol moéltortjének fiiggvényében (20 °C-on).

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

Ostwald- koefficiens / L

0,05

%
o

0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0 1,2
Moltort / X_

96. abra. Ostwald-koefficiens abrazolasa az alkohol moéltortjének fiiggvényében (40 °C-on).

3,5-di-terc-butil-pirokatechin eléallitasa ™ (130)

18,30 g (0,16 mal) pirokatechin és 42 ml terc-butil-alkohol elegyébe 20 °C alatt

16,67 ml tdomény kénsavat adtunk, majd egy éjszakan at allni hagytuk az elegyet.

Masnap vizbe ontottiik,

aminek hatdsara lila szinli viaszos anyag valt ki. A kapott

anyagot benzolban felvettiik, vizzel, NaHCOj3 oldattal mostuk, majd a benzolt vaku-
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umban ledesztillaltuk és a szaraz maradékot hexanbol atkristalyositottuk. A kapott

anyag fehér tlikristalyok formajaban valt ki. Hozam: 28 g (77%).
3,5-di-terc-butil-o-benzokinon elallitasa 2% (131)

11,11 g (50,00 mmol) DTBCH,-t, 5,00 g (50,00 mmol) KHCOs-ot és 0,10 g (0,5
mmol) MnClyx4H,0-t 75 ml 80%-o0s metanolban oldottunk, majd dioxigén atmosz-
féra ala helyeztiik és igy kevertettilk egy napig. A kivalt tiikristalyokat lesz{rtiik,
izooktanbol atkristalyositottuk. Hozam: 8,30 g (76 %).

Az 2-aminofenol és a 3,5-di-terc-butilkatechol dioxigénnel torténé katalitikus

oxidacidjanak kinetikai vizsgalata 1,3,2-oxazafoszfol jelenlétében

Egy Schlenk edénybe -szekuralds utan- argon atmoszféra alatt 20 mL/10 mL
MeOH oldoszerbe 9. és a 12. tablazatban taldlhat6 szubsztradtum mennyiséget mértiik
be. A hattér felvétele utan hozzdadtuk - szintén argon atmoszféra alatt - az 1,3,2-
oxazafoszfolt, majd Gjabb szekuralast kovetden, dioxigénnel toltott labdat helyeztiink
ra. Szeptumon keresztiil mintdkat vettik. A megfeleld homérsékletet vizfiirdovel
biztositottuk. A mérést a kezdeti sebességek modszerével vizsgaltuk és az oxidacio
eldre haladasat UV-Vis spetoszkdpids modszerrel, A = 434 és A = 400 nm-en, 1 mm-

es kuvettaban kovettik.

Az 2-aminofenol és a 3,5-di-terc-butilkatechol dioxigénnel torténé oxidacioja
(Bulk reakcid)

Az 2-aminofenolt (0,223 mmol, 0,024 g) vagy 3,5-di-terc-butilkatecholt
(0,223 mmol, 0,049 g) és az 1,3,2-oxazafoszfolt (0,223 mmol, 0,104 g) 10 mL meta-
nolba bemértiik egy Schlenkbe inert atmoszféra alatt. Szekuralast kovetden dioxigén
labdaval ellatott visszacsepegd hiitét helyeztiink rd, majd 60 °C-on, 5 oran keresztiil
kevertettiik. Az oldoszert eltavolitottuk, éterrel digeraltuk, majd a keletkezd 2-
aminofenoxazin-3H-ont  benzolboél  kristalyositottuk at, mig a 3,5-di-terc-
butilbenzokinont izooktanbol. Hozam: UV-Vis/preparativ: 2-aminofenoxazin-3-on
(0p.:253-255 °C): 87% /51%, 3,5-di-terc-butilbenzokinon (op.: 110-112 °C): 85% /
53 %. A termékeket *H- és *C NMR spektroszkopidval azonositottuk.
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A fenantro[9,10-d][1,3]oxazolok és szarmazékainak eléallitasa és kinetikai vizs-

galata

A Kkinetikai méréseket Schlenk edényben végeztiik, amit termosztaltunk. A f6-

termékek és a melléktermékként keletkezett trifenilfoszfan-oxid azonositasara

Agilent 4890D gazkromatografias késziiléket hasznaltunk HP-5 tipust kolonnaval. A

kinetikai mérésekhez a kovetkezd gazkromatografias programot hasznaltuk: 50 °C-

rol indult, majd ezt 2 percig tartotta, ezutan 20 °C/perc felfiitési sebességgel 300 °C-

ra melegitett fel.

A GC- mérésekkel tortént trifenilfoszfan-oxid koncentracié meghatarozasa-

hoz sziikségiink volt kalibralosorra, igy az oxidbdl készitettlink 0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 3,5;

4,0; 10,0 mM-os oldatot acetonitrilben, ahol belsé standardként naftalint hasznaltunk.

A kalibral6 egyenest a 97. dbra szemlélteti.

25
2,0
1,5

’

1,0

?
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5,7-di-terc-butil-2,3-dihidro-2,2,2-trifenil-1,3,2A°~benzoxazafoszfol % (72a)

A 3,5-di-terc-butil-o-benzoquinont (2,5 mmol, 0,551 g) és trifenil-foszfant
(0,66 g, 2,5 mmol) piridinben (5 ml) inert koriilmények kozt feloldottunk, majd fo-
lyékony ammoniat (5 ml) adtunk hozza. Argon alatt 80-90 °C-on 3 6ran keresztiil
kevertettiik. A reakcid lejarta utan az illékony anyagokat eltavolitottuk vakuummal,
majd a maradékot éterrel kezeltiik és etanolbol kristalyositottuk at. Termelés: 1,0 g
(83 %), op.: 160-163 °C (metanol). IR (KBr): 3433, 3057, 2947, 2900, 2860, 1584,
1483, 1432, 1387, 1360, 1340, 1300, 1254, 1214, 1114, 1090, 1030, 994, 880, 854,
750, 720, 700, 680, 654, 567, 543, 514, 472 cm™. A termék tovabbi spektroszkopiai
adatai a [70] hivatkozasban talalhato meg.

A fenantro[9,10-d][1,3]oxazolok eléallitasanak altalanos médszere

A 2,3-dihidro-2,2,2-trifeniIfoszfin[9,1O-d]1,3,2%5-oxazafoszfolt (2 mmol, 0,94 @)
vagy 5,7-di-terc-butil-2,3-dihidro-2,2,2-trifenil-1,3,2A°~benzoxazafoszfol (2 mmol,
0,96 g) argon alatt bemértiink egy Schlenkbe, amit el6tte szekuraltuk. Ezt kovetden
adtuk hozza a benzaldehidet illetve a kiilonb6z6 para-helyzetben szubsztitualt ben-
zaldehid (2 mmol) szarmazékokat. Végiil acetonitrilben (20 ml) oldottuk fel, majd
reflux homérsékleten 12 oran keresztiil kevertettiik. A kevertetés befejeztével az ol-
datot hagytuk kihtilni és a kivalt kristalyos, szilard anyagot sziirtiik és a kapott anya-

got vakuumban szaritottuk és analitikai modszerekkel azonositottuk.

A fenantro[9,10-d][1,3]oxazolok és szarmazékainak NMR adatai

o -
N/

O 2-fenilfenantro[9,10-d][1,3]oxazol (142)

Sarga kristaly, hozam: 78 % ; 0.p.: 192-199 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,73
(dd, J = 16,4, 2H); 8,63 (d, J = 7,6, 1H), 8,32-8,39 (m, 3H), 7,77-7,52 (m, 7H); **C-
NMR (400 MHz, CDCl5) 8: 162,11, 144,83, 135,51, 130,85, 129,25, 128,86, 127,55,
127,35, 127,20, 127,13, 126,33, 126,16, 126,07, 123,68, 123,36, 122,90, 121,04,
120,81 ppm; IR (KBr): v = 3055, 2910, 1617, 1548, 1487, 1315, 1058, 755, 722,
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692, 685, 539 cm™; MS (ESD) : m/z =295 (M", 100); Elemanalitis: C,;H13NO: C,
85.40; H, 4.44; N, 4.74. Mért: C, 85.23; H, 4.16; N, 4.70, Rf = 0,58 (hexan / dietil-
éter 9/1).

o -
CH
7 3
N

O 2-(p-tolil)fenantro[9,10-d][1,3]oxazol (143)

Sarga kristaly, hozam: 56 %; o.p.: 241-243 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,73
(dd, J = 17,6, 2H); 8,64 (d, J = 8,0, 1H), 8,33 (d, J = 7,6, 1H), 8,27 (d, J = 8,0, 2H),
7,78-7,61 (m, 4H), 7,37 (d, J = 8,0, 2H), 2,47 (s, 3H); *C-NMR (400 MHz, CDCl5)
o: 162,42, 141,16, 135,58, 129,50, 129,20, 128,88, 127,23, 127,11, 126,29, 126,10,
125,92, 124,96, 123,64, 123,29, 122,91, 121,16, 120,72, 21,45 ppm; IR (KBr): v =
3027, 2912, 1613, 1496, 1311, 1061, 822, 755, 725, 691, 497 cm™; MS (ESI) m/z =
309 (M+, 100); Elemanalizis: C,HisNO: C, 85,41; H, 4,89; N, 4,53. Mért: C, 84,53;
H, 4,74; N, 4,43, Rt = 0.66 (hexan / dietil-éter 9/1).

% o
>—< >—OCH
74 3
N

O 2-(4-metoxifenil)fenantro[9,10-d][1,3]oxazol (144)
Sarga kristaly, hozam: 37 %; o.p: 219-223 °C, 'H-NMR (400 MHz, CDCly) &: 8,73
(dd, J = 16,4, 2H); 8,63 (d, J = 9,2, 1H), 8,32-8,29 (m, 3H), 7,76-7,64 (m, 4H), 7,07
(d, J = 9,2, 2H), 3,91 (s, 3H); *C-NMR (400 MHz, CDCls) &: 162,20, 161,89,
129,06, 128,84, 127,18, 127,05, 126,.27, 125,97, 125,85, 123,63, 123,28, 122,88,
121,16, 120,62, 120,38, 114,33, 55,33 ppm; IR (KBr): v = 3064, 2962, 1608,
1495,1451, 1302, 1247, 1170, 1032, 833, 754, 736, 721, 689, 518 cm™; MS (ESI)
m/z = 325 (M" ,100); Elemanalizis: CHisNO>: C, 81.21; H, 4.65; N, 4.30. Mért: C,
80.83; H, 4.38; N, 4.34.R; = 0,33 (hexan / dietil-éter 9/1).
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Do o
%
N CH,4

O N,N-dimetil-4-(fenantro[9,10-d][1,3]oxazol-2-
il)anilin (145)

Barna kristaly, hozam: 19 %; o.p: 220-222 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8,75
(dd, J = 14,8, 2H); 8,64 (d, J = 9,2, 1H), 8,33 (d,J= 8,8; 1H), 8,24 (d, J= 8,8, 2H),
7,76-7,63 (m, 4H), 6,83 (d, J = 9,2, 2H), 3,09 (s, 6H); *C-NMR (400 MHz, CDCl5)
o: 163,56, 152,11, 144,37, 129,02, 128,93, 127,46, 127,36, 126,36, 126,07, 123,92,
123,60, 123,25, 121,42, 120,85, 112,16, 40,55 ppm; IR (KBr): v = 3051, 2896, 2851,
2794, 1611, 1502,1443, 1362, 1233, 1188, 1166, 1058, 814, 755, 737, 721 cm™; MS
(ESI) m/z = 338 (M+, 100); Elemanalizis: C,3H1gN,O: C, 81,63; H, 5,36; N, 8,28.
Mért: C, 81,47; H, 5,10; N, 8.30. Rf = 0,21 (hexan / dietil-éter 9/1).

cl
SRaWs

O 2-(4-klorofenil)fenantro[9,10-d][1,3]-0xazol (146)

Sarga kristaly, hozam: 52 %; o.p.: 258-260 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,74
(dd, J = 18,8, 2H); 8,62 (d, J = 8,8, 1H), 8,36-8,29 (m, 3H), 7,77-7,68 (M, 4H), 7,53
(d, J = 8,8, 2H); *C-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 161,14, 137,00, 135,59, 130,55,
129,43, 129,14, 128,96, 128,85, 128,33, 127,37, 127,19, 126,43, 126,14, 123,71,
123,34, 122,87, 121,11, 120,76 ppm; IR (KBr): v = 3055, 2921, 1601, 1479,1451,
1308, 1235, 1094, 1084, 1030, 831, 757, 722, 683, 544 cm™, MS (ESI) m/z = 329
(M",100); Elemanalizis: C;H1,CINO: C, 76,48; H, 3,67; N, 4,25. Mért: C, 76,43; H,
3,70; N, 3.97, Rf = 0,57 (hexan / dietil-éter 9/1).

o -
NO
7 2
N

O 2-(4-nitrofenil)fenantro[9,10-d][1,3]-oxazol (147)
Sarga kristaly, hozam: 62 %; o.p.: 252-254 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCly) &: 8,77
(q, J = 19,6, 2H); 8,64 (d, J = 10,0, 1H), 8,55 (q,J= 8,8, 2H), 8,43 (g, J= 9,2, 2H),
8,38 (d, J= 10, 1H), 7,72-7,81 (m, 4H); *C-NMR (400 MHz, CDCls) §: 132,98,
90



5. Kisérleti rész

129,92, 129,13, 127,67, 127,61, 127,40, 127,06, 126,57, 125,95, 124,12, 123,81,
123,43, 122,92, 121,01, 120,76 ppm; IR (KBr): v = 3064, 2962, 1606, 1511,1338,
1104, 853, 744, 710, 668 Cm'l; MS (ESI) m/z = 340 (M* ,100); Elemanalizis:
Cx1H12N203: C, 74,11; H, 3,55; N, 8,23. Mért: C, 73,90; H, 3,62; N, 8,18, R; = 0,52
(hexan / dietil-éter 9/1).

OH
N
4-nitro-N-benzilidén-3,5-di-terc-butilaminofenol

(148)
Sarga kristaly, hozam: 34 %; o.p.: 175-180 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 10,16
(s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,34 (d, J=8,8, 2H), 8,08 (d, J= 8,8, 2H), 7,68 (s, 1H), 6,99 (s,
1H), 1,46 (s, 9H), 1,35 (s, 9H); *C-NMR (400 MHz, CDCls) &: 152,59, 149,65,
141,95, 141,63, 136,08, 133,84, 129,24, 125,21, 124,29, 109,98, 31,75, 29,55 ppm;
IR (KBr): v = 3364, 2948, 2902, 2864, 1585, 1481, 1429, 1339, 1249, 1111, 994,
877, 747, 543, 506, 465 cm™; MS (ESI) m/z = 309 (M", 75,2); Elemanalizis:
CaH2N203: C, 71,16; H, 7,39; N, 7,90. Mért: C, 71,34; H, 7,38; N, 7,96, Rf = 0,48
(hexan / dietil-éter 9/1).
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A PhD tanulményaim soran intézetiinkben koradbban eldallitott fémmentes
foszfor tartalmt heterociklusos vegyiilet tulajdonsagait vizsgaltam. Kisérletet tettem
a dioxigénnel torténd oxidaciokra, ahol katalizatorként hasznaltam fel az 72b-t.

Korabbi tanulmanybdl kiindulva a 72b-t reagaltattam aldehidekkel, ketonok-

kal, amely soran inert koriilmények kozt dolgoztam.

A tiolok katalitikus oxiddciéja[121]

Modelleztem az éldszervezetekben megtalalhatd, redukalt flavin koenzim
altal torténd tiolok oxidaciés mechanizmusat, ahol modellvegyiiletként tiol csoportot
tartalmazo szerves vegylileteket - tiofenol, cisztein, glutation- hasznaltam.

A mechanizmus pontos megismerése végett részletes kinetikai vizsgalatokat
végeztem mindharom szubsztratum esetében. Megallapitottam, hogy mind harom
esetben a sebességi egyenlet masodrendii. A reakcidkat gazbiirettaval, tiofenol eseté-
ben gazkromatografiaval is kovettem, ahol belsé standardként naftalint hasznaltam.
A gézbiirettds mérésekbdl a sztochiometridra kdvetkeztettem.

Tiofenol oxidéacidja soran jodometrias titralassal kimutattam, hogy hidrogén-
peroxidot kaptam a difenil-diszulfid mellett. Cisztein és glutation oxidacioja esetében
is elvégeztem a jodometrias titralast, ahol nem tudtam hidrogén-peroxidot kimutatni,
igy a kapott mérési eredményekbdl és az irodalomban taldlhaté eredmények alapjan

arra kovetkeztettem, hogy a diszulfidok mellett melléktermékként vizet kaptam.
A fenolok katalitikus oxiddciéja[122]

Fenolok oxidacidjanal szubsztratumként 2-aminofenol és 3,5-di-terc-butil-
pirokatechint hasznaltam fel. A reakciomechanizmus meghatarozéasa érdekében szin-
tén kinetikai méréseket végeztem, amelyet UV-Vis spektroszkopiaval kovettem
nyomon (A =400 nm és A = 434 nm).

A pontos mechanizmus felirasa végett mindkét esetben deuteralt oldoszerben

IS végeztem egy-egy mérést, amelynek az eredménye arra engedett kovetkeztetni,
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hogy a szubsztratumon 1évé protonok nem vesznek részt a sebességmeghatarozo
1épésben.

A sztochiometria meghatarozasa érdekében dioxigén-felvételét kovettem
gazbiirettaval. Az eredmények alapjan megallapitottam, hogy a sebességi egyenlet
harmadrendii mindkét esetben. Az oxidacié soran kapott termékeket minden esetben
preparaltam, majd analitikai (GC-MS, NMR, elemanalizis) modszerekkel azonositot-

tam.

Ujszerii 1,3-oxazolok szintézise

A munkdm soradn a kinetikai mérések mellett egy korabbi tanulmény alapjan
vizsgaltam az 72b-t aldehidekkel és ketonokkal vald reakcioban. Az eredmények
arra engedtek kovetkeztetni, hogy alifas aldehidekkel, ketonokkal, aromas ketonok-
kal a reakcié nem megy végbe. Ezzel szemben aromas aldehidekkel egy wjszerti 1,3-
oxazol gyurit tartalmazé heterociklushoz jutottam.

A mechanizmus meghatarozasa végett kinetikai méréseket végeztem. A reak-
ci6 eldrehaladasat gdzkromatografiaval kdvettem.

A reakcid sebességét vizsgaltam kiilonboz6 para-helyzetli aromas aldehidek-
kel. Megallapitottam, hogy a para-helyzetben elektronszivd csoport a reakcio sebes-
ségére pozitiv hatassal van, tehat gyorsitja. Az eredményekbdl arra kovetkeztettem,

hogy a reakcio egy aza-Wittig tipusu reakcio.
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