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Felhasznalt roviditések

FAD: Flavin-adenin-dinukleotid

NAD": Nikotin-amid-adenin-dinukleotid

NADP™: Nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
PPhs: Trifenil-foszfan

TEMPO: (2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-1-il)oxidanil
2,6-DCPCC: 2,6-Dikarboxipiridinium-klorokromat
PhTAD: N-Fenil-triazolin-dion



1. Bevezetés

Csoportunkban mar tobb évtizede folynak kutatasok fémkomplexek altal
katalizalt oxidéacios folyamatok teriiletén. Néhany évvel ezeldtt észrevették, hogy
egy kordbban szintetizalt, fémet nem tartalmazo vegylilet olyan meglepd
tulajdonsagokat mutat, melyek altal érdemessé valt a kutatasara. E vegyiilet
kiilonlegességét az adja, hogy mar a levegd oxgénjével is egy olyan, viszonylag
stabilis szerves peroxidot alakit ki, mely elektron-Spin-rezonancias vizsgalatok
alapjan egy szintén viszonylag stabilis szerves gyokkel van egyensulyban. Ez a
tény adta az otletet, hogy oxidativ katalizatorként teszteljiik ezt az anyagot.

Az egyik tesztvegyiilet a tiofenol (benzoltiol). A tiofenol oxidacioja soran
szulfid-szulfoxid termékelegy keletkezhet, ezért itt a szelektiv katalizatorok
szintézise kivanatos. A fémet nem tartalmazo, oxidacidt katalizald szerves
anyagok nem akkumlalédnak a lokalis biologiai rendszerekben, ezért
kornyezetbaratnak tekinthetdk.

Kutatdsunkat mind a biokémiai folyamatok mélyebb megértése, mind
pedig az ipar egyre szigorubb kornyezetvédelmi eldirasok betartasara vald igénye

indokolja.



2. Irodalmi attekintés

2. 1. A dioxigén kémiai tulajdonsagai

A dioxigén az egyik legfontosabb oxidaldszer mind a vegyiparban, mind
pedig a bioldgiai rendszerekben. A dioxigén molekula kémiai reaktivitasa, triplett
elektronszerkezete és egy elektronos redukcios 1épésének endoterm volta miatt
zart elektronhéju, szingulett szerves molekulakkal szemben csekély. Ennek
ellenére a gyokos lancreakcidban vesz részt enyhe reakciokoriilmények mellett,
amelyek akar biologiai, enzimek altal katalizalt reakciok is lehetnek.

Az enzimatikus oxigénezés soran az oxigéntartalmu aktivalt komplexek
keletkezése és felépitése még nem minden esetben tisztazott. Triplett spin allapoti
dioxigénnel torténd oxigénezés abban az esetben jatszodik le a felhasznalt
szubsztritummal — mely szingulett spin allapotd — ha a dioxigén vagy a
szubsztratum, vagy mind a kettd aktivdlva van. A dioxigén elektronallapotai és

tulajdonsagai az 1. tablazatban lathatoak [1].

Relativ Elettartam (s)
Elektronallapot HOMO-k energia gsiz-folyadékf Szerkezet
(kd/mol) :
Iy 0 ! 154,8 7,12 10°  10-0]
A 1 — 92,0 3000 10°® 0=0
3y ! ! 0,0 o ©  10-0

n*x @ty

1. tablazat. A dioxigén elektrondllapotai €s tulajdonsagai.

2. 2. Fémmentes katalizis szerepe oxidacios folyamatokban

Az ¢l6 szervezetekben a szerves anyagok oxidativ atalakitdsa tobbnyire
enzimek altal katalizalt modon torténik. Ezek kozott kiilon csoportot képeznek az

egy illetve kettd oxigén atom beépiilését eld segitdé oxigenazok. ElObbi esetben



mono-, utébbiban dioxigenazokrol beszéliink. Jellemzd képviseldje e csoportnak a
pirokatechin-1,2 -dioxigenaz enzim, amelyet Hayaishi és Hashimota kiilonitett el
[2]. Hasonlé reakciorol szamoltak be a 3,4-dihidroxi-benzoesav-dioxigenaz
esetében, amely az aromas gyrit a két hidroxilcsoport kozott bontja meg és igy
p-karboxi-(Z,Z)-mukonsav keletkezik. Ezekben az enzimekben vas(l11)- és vas(l1)
ionokat talaltak, melyek meghatarozo szerepet toltenek be a katalizisben [3, 4].
Epp ezért az elébb emlitett enzimeket metalloenzimeknek nevezziik, amelyek a
biologiai rendszerekben a dioxigén reakcidit katalizaljak. Ezekben az esetekben
vagy a dioxigén molekulat, vagy a megfeleld szubsztratumot sziikséges aktivalni,
a folyamat jellegzetes koztitermékei két- vagy tobbmagva peroxo- illetve oxo-
komplexek.

Léteznek olyan esetek, ahol az enzimeknek nincsen sziikségiik fémion
jelenlétére. A fehérje szerepe ilyenkor abban nyilvanul meg, hogy a szubsztratum
molekulat ionos, reaktiv allapotba tudjak hozni, mint egyfajta sav-bazis
katalizator. Fémmentes enzimfehérjék azonban nemcsak protontranszfer révén
aktivalhatnak szubsztratumokat, hanem arra is lehetdségiik van, hogy kozvetlen
redox reakcio jatszodjon le az enzim és szubsztratja kozott.

Utobbi enzimekkel allithatok parhuzamba az egyre népszeriibb szerves
katalizatorok, amelyek szamos esetben helyettesithetik a hagyomanyos
atmenetifém-tartalmu katalizatorokat (1. abra) [5, 6]. Kutatasunk soran ehhez az
iranyhoz csatlakozva vizsgaltuk az oxazafoszfolt, tiofenol oxidacidjaban, ezért
olyan rendszereket szemléltetek, melyekben az enzim, vagy a mesterséges

katalizator atmenetifém nélkiil képes valamely vegyiilet hatékony oxidativ

atalakitasara.
ENZIM MODELL
AKktiv hely >~ Bizis
m Modellezés folyamata m
SH S SH S

1. abra. Az altalanos bazis katalizis modellezése.



2. 3. Fémmentes tiol oxidacio az ¢l szervezetben

Az enzimek az €16 szervezet folyamatos miikddését eldsegitd fehérjek. A
szervezetben az életfolyamatok tulnyomé része energetikai okok miatt csak
katalizator jelenlétében megy végbe megfelelden gyorsan, az enzimek szerepe épp
ez: szelektiv moédon felgyorsitjak a megfeleld folyamatokat. Az enzimek 4altal
katalizalt reakciok a legkiilonfélébbek lehetnek.

Az enzimek tartalmazhatnak nem fehérje részként valamilyen kovalensen
vagy masodlagos kototerdkkel kotott dinukleotidot (flavin-adenin-dinukleotidot
(FAD), nikotin-amid-adenin-dinukleotidot (NAD™) vagy nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfatot (NADP")). Ezek a nukleotidfehérjék.

Az enzimeket kémiai viselkedés szerint is lehet osztalyozni, ahol az 1UB
(International Union of Biochemistry) altal 1étrehozott nemzetk6zi bizottsag a
katalizalt reakci6 szerint 6 osztdlyba sorolja oket, melyek a kovetkezok:
oxidoreduktazok, transzferazok, hidrolazok, lidzok és szintazok, izomerazok,
ligazok ¢és szintetazok. A TDK munkdm és az altalam elvégzett munka
szempontjabol az oxidoreduktaz enzimek a fontosak. Ezek olyan enzimek,
amelyek egy szubsztratum molekuldt oxidalnak, mikozben egy mésik molekulat
redukdlnak. A legegyszeriibb oxidoreduktazok egyetlen -elektron atvitelét
katalizaljak, ezekben fémionok valtoztatjdk meg a vegyértékiiket. A szerves
molekuldk oxidalasakor az enzimek altaldban két hidrogént, elektront és protont
vonnak el a szubsztratumrol, amit egy masik, redukalodo molekula vesz fel. llyen
vegyiilet a flavin-tartalmu FAD (1), amely egy szerves kofaktor és amely FADH,-
vé (2) redukalodik.
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2. abra. A FAD redukalodasa FADH,-vé.

A FAD egyik szarmazéka, ahol a masodik gyliriiben 1évé nitrogénekhez
sorra etil- és metil- csoport kapcsolodik. Ez a tipus képes dioxigént megkdtni az
egyik hidf6- helyzetii szénatomjaval (3), majd ezt kdvetéen oxidalni képes (4),

mikozben 6 maga redukalodik (3. abra).

CH3 CH3
IZN a2 T
HsC N=CH, N-ch,

Et‘
H
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3. abra. A flavin-OOH kialakul4sa.

A flavin-adenin-dinukleotid (FAD) szamos biologiai folyamatban vesz
részt, tobbek kozott a tiolok oxidacigjaban is, amelyre szdmos irodalmi példa

ismert.

Az els6 szulfhidrilcsoport oxidaciorol Rony és munkatarsai irtak 1958-ban

[7], majd ezt kovette Takamori tudomanyos beszamoloja. Munkajukban a réz-



fiiggd oxidaciorol szamoltak be [8]. Kiemer és Petz, 1967-ben végeztek oxidacios
kisérletet szarvasmarha tejben 1évé enzimen [9]. Hoober és munkatarsai a
tojasfehérjében 1évo szulthidril csoportokat redukaltdk anaerob koriilmények
kozott flavoproteinnel natrium jelenlétében, ahol a flavin a kofaktor szerepét
toltotte be az oxidacios folyamatban [10].

A szulfhidrilcsoport (5) molekularis oxigén jelenlétében lejatszodo
oxidaciojakor a hidrogén- transzfer a flavoprotein (1)- mint kofaktor- izoalloxazin

gylrijén keresztiil torténik meg (4. abra).

i N\l// N 9 0
HSH+HCj©[ T L(NH &s

5 1 2 6

4.abra. A flavoprotein kofaktoron keresztiil lejatsz6do tiol oxidacioja.

2. 4. A flavin-fiiggé szulfhidrilcsoport oxidaciéjanak mechanizmusa

Elsé 1épésként a fehérjéhez kapcsolodd tiol csoport kén atomja, ami
donorként szolgal, megtamadja a redoxi-aktiv diszulfid kénatomjat mikdzben egy
kialakult diszulfid hid 1ép ki és a visszamaradt tiolat ion koordinalodik a
flavinhoz, amelyet az 5. abra B 1épéseként tiintettem fel. Ezt kdveti az oxidazként
jelenlévo szubsztratum, amelyen kialakult a diszulfid hid. Ezen diszulfidhid
mellett jelenlévo szulthidril csoportrol hidrogén szakad le, majd a visszamaradt
tiolat megtamadja a kotésben 1évo szomszédos ként, mialatt az eldbb létrejott kén-
kénkotés felszakad. A kovetkezé 1épésben a (D) diszulfidhidat tartalmazo
oxidaloszer kilép. A C 1épésben az enzimen elhelyezkedd szulthidril csoportok
kozott abban az esetben johet 1étre diszulfid hid, hogyha ezek a funkcios
csoportok a protein matrixon beliil egymashoz kozel helyezkednek el [11].

Kiilonbozd flavoproteinekkel tanulméanyoztak a diszulfidok viselkedését
[12] és eredményiil minden esetben a D 1épést kovetden kialakult toltésatviteli-

komplex format kaptak [11, 13, 14]. Az E 1épésben az 5-0s szamozasu N-atom



protonalodik, majd az F 1épést kovetden egy flavin adduktum keletkezik. A
toltésatviteli-komplex és az elobb emlitett adduktum a flavin redukcidja soran is
fellelheté. A H 1épést kovetéen a dihidro-flavin molekularis oxigén felvételét

kovetden hidrogén-peroxid 1ép ki a folyamatbol, mikdzben a kiinduléasi oxidaz

enzimet kapjuk vissza. (5. abra)
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5. abra. A szulthidril oxidaz mechanizmusa.



3. Irodalmi példak tiolok oxidaciojara

A tiolok oxidacidja eltér az alkoholok oxidaciojatol, hiszen maga a kén is
oxidaloédhat [15]. Ezért kivanatos szulfidra szelektiv katalizator kidolgozasa.
Szamos fémtartalmu katalizatort dolgoztak mar ki e célbdl [16-23]. Az oxidacio
azért jatszodhat le mar levegd dioxigénjének hatasara is, mert az S-H kotés
viszonylag konnyen bonthatd, és a hidrogénatom erés O-H Kkotés kiépiilése
kozben elég konnyen lehasithatd. Az oxidacio soran képzddo diszulfidok stabilis
vegyiiletek ugyan, de elég konnyen visszaredukalhatok tiolokka.

Altalanossagban, egy reakcio soran a kotések heterolitikusan vagy
homolitikusan bomolhatnak. A tiolok oxidacidjat szinte csak heterolitikus bomlas
szerinti mechanizmussal irtak le. Ezekbdl sorolok fel néhanyat a kovetkezéekben.

A tiolok oxidécioja jelentds a szerves- és a biokémidban, amelyet az elmult
években széles korben vizsgaltak. A diszulfid kialakuldsa fontos a peptidekben ¢és
a bioaktiv molekulakban. A reakcidk soran tobbféle oxidaldszert alkalmaztak,
mint példaul a molekularis oxigén, fémionok, nitrogén-dioxidok, halogének,
natrium-perbordt. Mahmood T. ¢és munkatarsai szintetizaltdk a  2,6-
dikarboxipiridinium-klorokromatot (2,6-DCPCC), amely az egyik leghatékonyabb
reagens az alkoholok oxidacidjaban. Az alkoholokéhoz hasonldan tiolok és
szulfidok oxidacidjat vizsgalva azt talaltak, hogy tiolok oxidacioja soran diszulfid
hid alakul ki, mig a szulfidok oxidacidjakor szulfoxid keletkezik. A tiolok

oxidacigjat acetonitrilben szobahdmérsékleten végezték (6. abra) [23].

2,6-DCPCC
R-SH : > -
25°C/MeCN "> SR
R = alkil vagy aril

6. abra. A tiofenol és szarmazékainak 2,6-DCPCC katalizatorral torténd

oxidaciojanak reakcioegyenlete.



Hamid G. és munkatdrsai egy nagyon hatékony és egyszerli modjat
dolgoztak ki tiofenolok oxidativ Osszekapcsolodasara megfeleld diszulfidokka,
ahol egy Mn(l11) Schiff-bazis komplexet hasznaltak fel (7. abra) [22].

Mn(lll) Schiff-bazis

2RSH + 1/2 0, (levegd) RSSR + H,0
MeOH, 25 °C, 9-21 perc

o

0
[M" cio,”
/
N O
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7. abra. A Mn(l11) Schiff-bazis komplex és az altala katalizalt tiol oxidacio.

A kisérletek alapjan a kovetkez6 mechanizmust javasoltak a Mn(lll)-

komplex jelenlétében lejatszodo oxidaciora:

RSH — Rs®+H® (1)
Mn(ll) +RS® = Mn(Il) +RS- @)
JRS* — RSSR @)

Mn(ll) + 120, +2 HO—=Mn(lll) +H,0 ()

Claudio C. S. ¢és munkatarsai CeCls-7H,0-t és jodot hasznaltak
katalizatorként. A tiolok oxidéaciojat kiillonbozd olddszerekben vizsgéltak, ahol a
jod és a CeCls-7H20 ardnyat valtoztattdk, majd a konverziot gazkromatografias
modszerrel hataroztak meg. Azt tapasztaltak, hogy ha csak a jodot vagy a CeCls-
7H,0-t nem alkalmazzak, akkor a konverzié nagyon lecsokken. Azt tapasztaltak,
hogy akkor a legnagyobb a reakciosebesség, ha etil-acetatot hasznalnak
olddszerként, ilyenkor 1 ora alatt 100%-0s konverziot értek el (8. abra) [21].



I, (5 mol%),
CeCl3 7H,0 (10 mol%)
R-SH R-S—S-R
AcOEt/grafit

R: alkil vagy aril tiofenol

8. abra. A tiolok és szarmazékaik jod és cérium altal katalizalt oxidacidja.

Eddig olyan oxidaciokat mutattam be, ahol a fémnek, mint katalizatornak
szerepe van az oxidacio soran. Az irodalomazasom soran olyan Kutatasrol szolo
cikket nem taldltam, ahol fémmentes Kkatalizatort hasznaltak fel. Ennek
valészintisitett oka az lehet, hogy ezen kutatasi terlilet még most van
kibontakozdban.

Sztochiometrikus oxidéaciot azonban mar végeztek szerves oxidaloszerrel.
Angelos C. és munkatarsai N-fenil-triazolin-dionnal (PhTAD) végeztek tiolokon
(9 a-J) oxidacios kisérleteket, amely soran bebizonyitottak, hogy ez egy hatékony,
szelektiv oxidaloszer, melyet a reakcido végén visszanyernek. Az eljaras alapja,
hogy a PhTAD a megfelel6 tiolhoz adva inert toluolban kevertetve alakul ki a
diszulfidkotés (9. abra) [24].

Ph Ph
N PhMe, 25°C N
2RSH  + O PO RS—sR + O F°
N=N vagy oldoszer HN-NH
nélkiil

9. abra. N-fenil-triazolin-dion reakcidja tiollal.

A tiolok dimerizaciéja a PhTAD-val két 1épesben jatszodik le. Az elsé
lépésben a tiol a PATAD-ben 1évé N-N kettds kotésre addicionalodik, ekkor egy
szulfenil urazolszarmazékot kapunk. A masodik 1épésben egy kovetkezd tiol, mint
nukleofil agens megtamadja az eldbb képzodott szarmazékban 1évo kén atomot,
majd kialakul a diszulfid-hid és az N-fenil-urazol, amelybdl tautomerizaciot

kovetden kapjuk a végterméket (10. abra).

10
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10.abra. Az N-fenil-triazolin-dion tiollal val6 reakcidjanak mechanizmusa.

11



4. Az oxazafoszfol kialakulasa és az oxidaciéban betoltott szerepe

4. 1. Fenantrénkinon és szarmazékainak trifenil-foszfannal torténé reakcidja

A haromértékli foszforvegyiiletek konnyen 1épnek elektrociklusos
reakcioba konjugalt diénekkel és heterodiénekkel, igy példaul az o-kinonokkal, o-
kinon monoiminekkel és o-kinon diiminekkel. Az irodalomban az o-kinon
foszfanokkal és foszfitokkal vald reakciojat emlitik, ezzel ellentétben a 0-kinon
monoiminek és a szubsztitualatlan 0-kinon diiminek hasonldéan lejatsz6do
reakcidjara mar kevesebb leiras talalhatdé meg, a vegyiiletek Kisebb stabilitasa
miatt. A o-kinon diiminek ugyanakkor nagyobb stabilitast mutatnak, amikor egy
fémhez koordinaldodnak. A keletkezé fém komplexet izolalni lehet.

Elektrociklusos reakcioban a heterodiének dienofilekkel konjugalddnak,
hasonloan a Diels-Alder reakciohoz. Az igy kapott o-kinon diimin komplexet a
trifenil-foszfannal reagaltatva a 2,3-dihidro-1,3,2-A°-benzodiazafoszfolt kaptak. A
diiminek kobalttal reagaltatva a [Co(diimin)s]PFs Osszegképletii — Warren
modszere alapjan — eléallitott komplexet adjak.

A trisz-(p-benzokinon-diiminato)kobalt(l11) hexafluoro-foszfatot (12a) és
a trisz-(4-metil-p-benzokinon-diiminato)kobalt(l11) hexafluoro-foszfatot (12b)
reagaltatva trifenil-foszfannal acetonitrilben, reflux hémérsékleten fotermékként a
2,3-dihidro-2,2,2-trifenil-1,3,2-A>-benzo-diaza-foszfolt (13) kaptak. Az N-(amino-
fenil)-imino-foszforanbol és szarmazékaibdl (14) egyensulyi reakcioban szintén a

(13) terméket kaptak (11. abra) [25].
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3 H

12 13
a, R=H “

b, R:CH3
i:: N:PPh3
R NH,

14

11. abra. A 2,3-dihidro-2,2,2-trifenil-1,3,2-A>-benzodiazafoszfol elballitasa.

4. 2. A 2,3-dihidro-1,3,2-benzoxazol szarmazékainak eléallitasa

Elektrociklusos reakciokban a haromértékii foszfor vegyiiletek és
szarmazékaik konjugalt diénekkel és heterodiénekkel szemben nagyon jo reakcid
partnereknek bizonyultak. A  2,3-dihidro-1,3,2-benzoxazolokat, mint &t
vegyértékii  foszfort tartalmazod heterociklusos vegyiiletek szarmazékait
kétféleképpen lehet szintetizalni: 0-amino-fenolokat halofoszforanokkal illetve o-
kinon-monoimineket, vagy ammonia atmoszféra alatt o-kinonokat foszfanokkal
reagaltatva [26, 27]. Kutatocsoportunkban az utdbbi reakciout mechanizmusanak

vizsgalata jelen pillanatban is tart (12. abra).
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R, Ry

Rl
Ra TN K SN NH; R, o)
JPPhS —_— /PPhs <_h
Rs NH R; N PPhs
R R, R3 0
4 R4
15 16 17
a:R'=R®=t-Bu; R?’=R*=H b: R'IR?=C4H,, R}, R*=H

¢: RIR?=R°R*=C4H,

12.abra. A 2,3-dihidro-1,3,2-benzoxazol és szarmazékainak szintézise.

A fenti abran lathato kiindulasi anyagok rendre: 3,5-di-terc-butil-o-
benzokinon (17a), 1,2-naftokinon (17b), 9,10-fenantrénkinon (17c), 3,5-di-terc-
butil-o-benzokinon-monoimin (15a), 1,2-naftokinon-monoimin (15b) és a 9,10-
fenantrénkinon-monimin (15c). A 15a 6nmagaban nem stabilis, ezért a 16a-t
ammonia atmoszféra alatt, kozvetleniil 17a-bol allitottak eld. A 16b-t egyik
emlitett  reakciduton sem  tudtdk  elkiiloniteni. A  dihidro-2,2,2-
trifenilfenantro[9,10-d]-1,3,2-A>-oxazafoszfol (16c) mindkét reakciout szerint
eldallithatd €s ezen feliil rovid ideig levegon is eltarthaté, nem ugy, mint a 16a,
mely gyorsan bomlik levegén. A mechanizmust a fenti okok miatt 16c
modellvegyiileten tanulmanyozzak kutatocsoportunkban, mely vegyiiletet inert
atmoszféra alatt acetonitrilben szintetizaljak [28].

A keletkezett vegyiiletekre jellemz6 a tautoméria jelensége. Ezt a 16a és
16¢ vegyiilet *H- és *P-NMR spektrumaval, valamint a 16¢ vegyiilet 2-es helyen
szubsztitualt szarmazéka esetén rontgendiffrakcios felvétellel bizonyitottak a nyilt

(R = NOy) és a gyiiriis (R = H) forma létezését (13. abra).
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R R

O 0 O OH
O N O N=PPh,
H

16¢c 18

13. abra. A 2,3-dihidro-2,2,2-trifenilfenantro[9,10-d]-1,3,2-A°-oxazafoszfol

szarmaz€k tautomerizacioja iminofoszforanna.

A PPhj és 15c¢ reakcidja kdzben intenziv szinvaltozas figyelheté meg. Az
oldat eldszor sarga, majd igen gyorsan mélyvorosbe valt, mely kozti termék
jelenlétére utal, ugyanis a termék 1,3,2-oxazafoszfol (16c) oldata inert gaz alatt

tarolva sarga.

15¢c 19 16¢

14.abra: A 15c és 16¢ vegyiilet oldata sarga, 19 oldata mélyvoros.

Elektronspin-rezonancia (ESR) vizsgalatot végezve bebizonyosodott, hogy
az oldatban parositatlan elektront tartalmazo koztitermék van jelen. A mérési
eredményt elméleti szamitdsokkal Osszevetve a paratlan elektron a nitrogénen

valdszinisitheté 19 formaban.

15



4000
3500
3000 ‘

2500

Intensity
N
o
=3
o

1500 |
1000
500

0
3280 3290 3300 3310 3320 3330 3340 3350 3360 3370 3380 3390
Magnetic Field (G)

15. abra. Trifenilfoszfan és 15C reakcioelegy ESR felvétele toluolban.

A kozti termék vords szinét két elnyelési savhoz lehet rendelni: Amax1 = 488
NM Amaxz = 524 nm. Ezt az is alatamasztja, hogy a fenantrénkinon-monoimin 2-
helyen ez idaig eldallitott helyettesitett szarmazékai (R = -NO,, -t-Bu, -I) is
intenziv elnyelést mutatnak a két emlitett hullamhosszon. A reakcio ezaltal
elektron spektrometrias modszerrel idoben kovethetd. Az abszorpcios koefficiens
meghatarozasdhoz — mivel a gyok intenzitisa folyamatosan valtozik a reakcid
soran — (2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-il)-oxil TEMPO (20) szabadgyokét illetve
hitelesitésképpen annak 4-oxo szarmazékat reagaltattak az oxazafoszfollal (16c¢)
az alabbi reakcidegyenlet szerint TEMPO-H-va (21) és 19 gyokké alakul ( 16.
abra).

R N

B O
\ PPhg  + N - \ PPhg + N
0 | 0 |
O OH

16¢ 20 19 21
16. abra. A katalizator (16c¢) és (20) pillanatszerii reakcioja.

16



Ko616nb6z6 oxazafoszfol-koncentraciokon elvégezve a 16. abra egyenlete
szerint a kisérletet, a kapott kalibralo egyenesbdl az abszorpcids koefficiens
€488nm=3153 M™.cm™. Az oxazafoszfol kialakulasana kdzben keletkezd szabad-
hogy a szabad-gyok igen jelentés koncentracioban van jelen a reakcidelegyben.
Az 14. abran lathat6 reakcidegyenleten feltlintett ky és ko sebességi allando, a 17.
abran a koncentracio-idé diagramon lathatok, ahol a kp-nek kell a kisebbnek

lennie, kiilonben a kozti termék nem létezhetne.

18 T T T 05
16

14 AR ] 04

03 - q

Abs

02 - o e il
kig ok

Koncentracid (mM)

Hullamhoszz (nm) _ Ido (ora)

17. abra. A 19 gyok koncentracidovaltozasa a katalizator (16¢) kialakulasa kozben

egy 0,5 mM-os oldatban, 50 °C-on Ar alatti acetonitrilben.

A felhasznaland6 16¢ eldallitdsdnak mechanizmusat a 18. dbra szemlélteti. A 15¢
vegyiiletet trifenil-foszfannal egy elektron transzfer reakcion keresztiil kapjuk a 22
és 23 vegyliletet. Ezen vegyiiletek diszproporcionalodasat és H atom transzfer
reakcidjat kovetden jutunk a 24 és 25 vegyiilethez. A 24 vegyiiletet PPhs-mal
reagaltatva, a 19 gyok keletkezik, ami egy gyokos mechanizmus szerinti

reakcioban H gyokkel reagalva a 16¢ katalizatorhoz jutunk.
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NH elektron O NH o O NH | +.
+ PPhy — ‘ = ‘ PPhg
0 transzfer O 0-PPh, O o®

15a 22 23

diszpropocionalodas

D |
22,23 i + O "pPh
H-atom transzfer ! PPhy O o® 3
24

19 16¢

18. abra. A 9,10-fenantrénkinon-monoimin trifenil-foszfannal torténd

reakcidjanak mechanizmusa.
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5. Célkituzések

Az irodalmi bevezetoben emlitett FAD-kofaktor fliggé oxidaz enzimek
mintajara kutatasunk célja kornyezetbarat, fémmentes katalizator felhasznalasaval
torténd oxidacid6 megvalositasa volt. A feladat elvégzéséhez szubsztratumként
tiofenolt hasznaltunk. Részletes kinetikai vizsgalatok segitségével szerettiik volna

felderiteni az oxidacidé mechanizmusat iS.

SH
kat. S—S
z OO me ©
MeOH
26 9a 27

ahol a katalizator a kovetkezd:

D
N\
T

16¢
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6. Eredmények és értékelésiik

6. 1. Az oxazafoszfol oldhatésaganak vizsgalata és dioxigén felvétele

A 3.2. alfejezetben két emlitett abszorpcios cstics (Amaxi= 488 NM Amaxo=
524 nm) az alabbi oxigénfelvételi reakcioban (19. abra) is jelen van, hasonldéan
nagy intenzitassal. Feltételezésiink szerint az (16c) katalitikus hatasa (19) gyokkel
illetve az ezzel egyenstulyban 1évé peroxiddal magyarazhato. A molekula
szerkezetébdl adddoan kiterjedt delokalizaciéra van lehetdsége a parositatlan
elektronnak, ezért (19) szobahdmérsékleten is stabilis marad. Megfigyeléseink
szerint viszont alacsony homérsékleten a peroxid (28) a stabilisabb, az egyensuly
efelé tolodik el. Ezt terveink szerint alacsony hdmérsékleten végzett rezonancia-
Raman spektrometridval kiséreljiik meg spektralisan is igazolni. A katalitikus
hatéast eddig trifenilfoszfan katalitikus oxidacidjan trifenilfoszfan-oxidda illetve a
jelen dolgozat targyat képz6 tiofenol oxidacidjat difenil-diszulfidda folyamatokon
sikertilt igazolni.

Vizsgaltuk az oxazafoszfol (16c), mint felhasznaland6 katalizator dioxigén
felvételét kiilonbozé oldoszerekben gdzvolumetrids modszerrel, aminek az
egyenlete a 19. abran lathato. Megfigyeléseinket a 20. abran foglaltuk Gssze.
Lathat6, hogy a katalizitor 1:1 molaranyban reagal dioxigénnel, és hogy

metanolban ment végbe a leggyorsabban a katalizator dioxigén felvétele.

H o"

L Ok ®

‘ N\PPh ° N, ~— N, .
;s ‘ PPh, ‘ PPh, + O,H
0] / /

C e e

16¢ 28 19

19. abra. Az oxazafoszfol dioxigénfelvétele.
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20. abra. A katalizator dioxigén felvétele kiilonb6z6 oldoszerekben

0,25 mmol oxazafoszfol, 25 cm® MeOH, 1 bar O,, 25 °C.

6. 2. Kinetikai vizsgalatok:

A tiofenol (26) oxigénezési reakcidit az (5) egyenlet szerint végeztiik el
dioxigénnel telitett, analitikai reagens tisztasagh MeOH oldoszerben. A
méréseinket egy gazbiirettaval 0sszekotott reaktoredényben végeztiik, melyet az
adott homérsékletre temperaltunk. A Kinetikai méréseket a reakcioelegybdl vett
mintadk  gazkromatografias  elemzésével, illetve ezzel parhuzamosan
gazvolumetriads modszerrel végeztiik. A GC esetében belsd standardként naftalint
hasznaltunk. Ahhoz, hogy bizonyitani tudjuk az oxazafoszfol Kkatalitikus
aktivitasat, ugyanazon reakciokoriilmények mellett a 16¢ vegyiilet hozzaadasa
nélkiil is végeztliink mérést, mely lejatszodasat szintén gazkromatografiaval
kovettiik. Mindkét mérésnél hasznaltunk belsé standardet, majd a 16¢ vegyiiletet
nem tartalmazod reakcional 4 6ra utan a konverzid 4,39 % ezzel ellentétben a 16¢-t
tartalmazé reakcid esetében a konverzid a szubsztraitum mennyiségétdl fliggden
100 % lett.

Méréseink eredményeként exponencialis gorbéket kaptunk. A 21. dbran

egy tipikus oxigénezési gorbét lathatunk. Annak érdekében, hogy a
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[PhSSPh] (mM)
o
®
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[katalizator] = 2 x 10”° M, [szubsztratum] = 8,0 x 102 M, [0,] =9,5 x 10 M,
MeOH, 25 cm?, 25 °C.

0,03
0,03 + L 4
T
L 4
20,02 +
a, L
- S
0,02 + TS
P 2
. L 2 L 4
0,01 : :
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22. abra. A tiofenol koncentracio reciprokanak az dbrazolasa az id6
fiiggvényében. [katalizator] =2 x 102 M,  [szubsztratum] = 8,0 x 10% M, [O4] =
9,5 x 10° M, MeOH, 25 cm®, 25 °C.
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crer

Ezutan a difenil-diszulfid koncentraciojanak a természetes alapt
logaritmusar szamoltuk ki, amelyet szintén az iddfiiggvényében abrazolva egy
egyenset kaptunk (23. 4abra). A két dabrazolasbol jol 1éthat6, hogy a
reakcidsebesség pontosabb eredménye érdekében a 23. abran lathaté modszert
valasztottuk, melybdl a reakcid sebességeket szamoltuk ki, amelyet lejjebb

részletezek.

5,00

3,75

2,50

In[PhSSPh]

1,25

0,00
180

ido (min)

crer

abrdzolasa az id6 fliggvényében. [katalizator] =2 x 10° M, [szubsztratum]g =

8,0 x 102 M, [05] =9,5 x 10° M, MeOH, 25 cm®, 25 °C.

Az oxigénezési reakcidra a (6) altalanos sebességi egyenlet irhato fel,
melynek értelmében az egyes komponensek részrendjét kiilonbozd katalizator (3.
tablazat, 1-4. mérés), szubsztratum (3. tablazat, 5-9. mérés), valamint dioxigén

koncentraciok (3. tablazat, 2, 10-11 mérés) mellett torténd mérésekkel hataroztuk
meg.
d[PhSH] 2d[PhSSPh]

— — — X y Ly Z 6
i i k3 [PhSH]*[0,]Y [katalizator] (6)
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A (6) egyenlet allandé dioxigén és katalizator koncentracio esetén a (7)
egyenlet felhaszndldsaval a (8) forméra egyszerisdodik ( pszeudo-elsérendii

koriilmények kozott):
ks [katalizator]*[0,]Y = k3’ (7
d[PhSH]  2d[PhSSPh]

— = = ! 1 X 8
It It k3'[szubsztratum] (8)

Ilyen koriilmények mellett, a szubsztratum részrendjének megallapitasara a
(8) egyenlet szerint dbrazoltam a reakciosebességet a szubsztratum kiindulasi
egyenlet integralt formdjabol szamitottuk a reakcidsebességet, ahol x=1-et
kaptunk, ahol ks’értékek ( l1sd. 3. tablazat) allando érték koriil szortak, ami mar

szintén utalt a szubsztratum egyes részrendjére.

12,00

9,00

6,00

3,00

10% 2 d [PhSSPh]/dt (Ms™)

9 12 15

0,00 }
6
102 [PhSH], (M)

24. abra. A reakcidsebesség fliggése a szubsztratum kiindulasi koncentraciojatol.

allando [Katalizator] = 2 x 10° M, [O,] = 9,5 x 10 M, MeOH, 25 cm?®, 25 °C.

crer

hatvanyanak fliggvényében a kisérleti reakcidsebességre jo regresszidval nullabol

kiindul6 egyenes illeszthetd, tehat a szubsztratum részrendje valdoban egy (x=1).
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Hasonl6 modszerrel allapitottuk meg, hogy a reakci6 elsérend szerint fiigg
a katalizator koncentracidjatol is (y=1). A (6) altalanos egyenlet allandd
szubsztratum koncentracié mellett a (10) egyenletre egyszeriisddik a (9) egyenlet

figyelembe vételével.

ks [szusztratum]*[0,]Y = k3’ 9)

d[PhSH]  2d[PhSSPh
- [dt I_ [dt I_ k3 '[Katalizator]? (10)

A 25, é4bra jol mutatja, hogy a reakcidsebességek ¢és a
katalizatorkoncentraci6 kozotti Osszefliggés linearisnak adodik, ez wutal a

katalizator egyes részrendjére a sebességi egyenletben.

1,50
o
2 100 4
)
5
=
o
(9]
2
£ 050 +
©
N
5
—
0,00 : : :
0,00 1,25 2,50 3,75 5,00

103 [Katalizator] (M)

25. abra. A reakciosebesség fliggése a katalizator koncentraciojatol, allando

[szubsztratum] = 8 x 102 M, [0,] = 9,5 x 10 M, MeOH, 25 cm®, 25 °C.

A dioxigén részrendjének meghatarozasanal allandé szubsztratum mind a
katalizatort kiinduldsi koncentraciok mellett kiilonbdz0 aranyd argon-oxigén
elegy Osszemérésével vizsgaltuk a reakciot. A részrend megallapitasahoz a (11)

egyenlet figyelembevételével a (12) egyenlet szerint abrazoltuk a
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reakcidsebességet a dioxigén koncentracido fiiggvényében (26. abra). Az
elézbéektdl eltérden ezeknél a méréseknél csak kezdeti reakciosebességeket
tudtunk meghatarozni, mivel a reakcid soran megvaltozik az oxigén parcialis
nyomasa, igy a koncentracidja, ami nagyobb fogyads esetén mar jelentds

pontatlansaghoz vezet.

ks [szubsztratum]*[katalizator]* = kj' (11)

d[PhSH] 2d[PhSSPh]
— S y 12
dt dt k3102 (12)

6,00 +
5,00 +
4,00 +
3,00 +

2,00 +

105 2d [PhSSPh]/dt (Ms)

1,00 +

0,00 : : : :
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
10° [O,] (M)

26. abra. A reakcidsebesség fiiggése a dioxigén koncentraciojatol.

[szubsztratum] = 8 x 102 M, [Katalizator] = 2 x 10 M, MeOH, 25 cm?, 25 °C.

A reaktansok részrendjének meghatarozasa utan az aktivitasi paraméterek
meghatarozasara kiilonb6z6 hdmérsékleteken is mértiik a reakcidsebességet. Az
Arrhenius (27. abra) és Eyring (28. abra) paraméterek meghatarozasahoz
kivalasztottunk egy megfeleld koncentracio aranyt, majd kiilonb6zo
hémérsékleteken (3. tablazat,2, 12-14 mérés) vizsgaltuk a reakciot. A két mérés
linearisnak adodott. A kapott értékeket a 2. tablazat foglalja 6ssze. Az aktivalasi
energiat a (13), az entalpiat a (14), az entropiat pedig a (15) egyenlet
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felhasznalasaval kaptuk meg, ahol R az egyetemes gazallando, ks a Boltzmann

allando, h pedig a Planck-allandé.

£ = R( dlnk >
«="RG1m), (13)
dln(k/T)
F— _ - 7
A R( 91/T ) (14)
| k  —AH* 1+1 kB_l_AS* (15)
"TTTR TT"H TR
Ea (kJ/mol) AH (kI/mol) 48" (JImolK)

52,3

49,8 -60,5

2. tablazat. Arrhenius és Eyring paraméterek osszefoglalasa.

3,90

3,70 +
3,50 +

3,30 +

In kg

3,10 +
2,90 +

2,70 T

3,30 3,35 3,40
103 T (KY)

3,45

27. abra. A tiofenol (26) oxidaciojanak Arrhenius diagrammyja.

[szubsztratum] = 8 x 107

2 M, [katalizator] = 2 x 10° M, MeOH, 25 cm®.
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28. abra. A tiofenol (26) oxidaciojanak Eyring diagrammja.
[szubsztratum]= 8 x 10 M, [Katalizator]= 2 x 10" M, MeOH, 25 cm®.

M’érés T(K) [(_)32] [Ph_ZSH] [katagzétor] 2d[Ph_GSSPI_11]/dt
szama (10°M) (10°M) (107 M) (10° Ms™)
1 298 9,50 8,00 4 131,25

298 9,50 8,00 2 61,731
3 298 9,50 8,00 3 103,40
4 298 9,50 8,00 1 46,047
5 298 9,50 4,00 2 35,797
6 298 9,50 7,00 2 29,536
7 298 9,50 10,0 2 62,367
8 298 9,50 10,5 2 69,405
9 298 9,50 12,0 2 86,665
10 298 2,00 8,00 2 1,4706
11 298 4,96 8,00 2 11,704
12 293 9,60 8,00 2 20,764
13 303 9,48 8,00 2 40,403
14 308 9,46 8,00 2 65,016

3. tablazat. A mérések kinetikai tablazata.

A kinetikai méréseket kovetéen a megfigyelt reakcid sebességi egyenletét a (16)

egyenlet mutatja.

2d[PhSSPh]

dt

= kyps[PhSH]*[0,][katalizator]®

(16)
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6. 3. A reakecié feltételezett mechanizmusa:

A mechanizmusra tett javaslatunk mérési eredményeinken és
megfigyeléseinken alapul. Az altalunk feltételezett mechanizmust a bruttd

sztochiometriai egyenlettel a 29. abran tiintettiik fel.

SPh PhSH
H,0, O I
N\
‘ ,PPhs PhSSPh
PhSH O o

kat.

2PhSH + O, PhSSPh  + H,0,

MeOH

29. abra. Javasolt mechanizmus és a brutté reakci6 egyenlet.

Trifenil-foszfan oxidacidja esetén kutatocsoportunkban vords szinvaltozast
tapasztaltak. Méréseink kozben ez esetben nem tapasztaltunk vordsbe hajlo
szinvaltozast. A vords, 19 gyok jelenlétét keresve 16. abran lathatod
reakcidegyenlet analdgidjara a kovetkezé kisérletet végeztiik el: inert
koriilmények kozott argonnal telitett tiofenolhoz 16c¢-t valamint 20-t adtunk. A
kisérletben a 19 gyokre utald piros szinvaltozas elmaradt, igy a 19 gyok nem

valdszintsithet6 az altalunk vizsgalt reakcid soran.
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Egy eldkisérletben, a keletkezett peroxidot kalium-jodiddal reagaltatva,
jod szabadult fel, melyet keményit6 jelenléte mellett natrium-tioszulfattal oldattal
titraltunk meg, igy bizonyitva mennyiségileg a hidrogén-peroxid tartalmat. A
gazbiirettaval folytatott mérések alapjan két mol tiofenolra egy mol dioxigén
fogyott, amibdl a fenti egyenlet alapjan egy mol hidrogén-peroxid feltételezhetd.
viszonyitva kaptuk a 2 mol tiofenol 1 mol difenil-diszulfidot.

Az imént leirt megfigyelések alapjan a 28. dbran lathatdé mechanizmus
val6szintisithetd, ahol 16¢ N-H homolizise utan 19 gyokon keresztiil pillanatszerti
oxigén felvételt kdvetden a 28 peroxo-hidas vegyiilet alakul ki. A korabban
hozzéadott 26 utan hidrogén-peroxid kilépését kovetden N-S kotés alakul ki,
amely tovabbi 26 vegyiilettel elreagalva a 9a termék keletkezik. A visszamaradt

19 vegyiilet a hidrogént szintén homolizissel a 26 vegyiiletbdl potolja.
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7. Kisérleti rész

A mérésekhez felhasznalt metanolt a Spektrum-3D Kft.-t6l szereztiik be, a
tiofenolt pedig a REANAL Kft-t6l. Az oldoszert a Messer Kft-tdl vasarolt
dioxigénnel telitettiink, majd igy taroltuk, a tiofenolt hiitdben és Ar gaz alatt.

A tiofenol oxidacidjanak kinetikai vizsgalata a 16¢ jelenlétében

A kinetikai méréseinket gazbiirettaval Osszekotott termosztalhatd
meghatarozasara Agilent 4890 D gazkromatografias késziiléket hasznaltunk CP-
Sil-19 tipust kolonnaval, mely soran a felflitési program a kovetkezd volt: 150
°C-ro6l indult, majd ezt 2 percig tartotta, ezutan 20 °C/perc felfiitési sebességgel
300 °C-ra melegitett fel és ezt a hdmérsékletet tartotta 1 percig.

A tiofenol oxazafoszfol altal katalizalt reakcioit 20-, 25-, 30- és 35 °C-on
végeztik. A GC-mérésekkel tortént tiofenol-koncentraci6 meghatarozasdhoz
sziikséglink volt kalibralosorra, igy a szubsztratumbol készitettlink 20, 40, 60, 80,
100 mM-os oldatot metanolban, ahol belsd standardként naftalint hasznaltunk. A

kalibral6 egyenest a 29. dbra szemlélteti.
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2,3-Dihidr0-2,2,2-trifeniIfenantr0[9,1O-d]-1,3,2-%5-0xazaf0szf01 eloallitasa

A 9,10-fenantrénkinon-monoimint (5,18 g, 25 mmol) és a trifenil-foszfant
(6,56 g, 25 mmol) inert acetonitrilben (200 mL) 2 éran keresztiil refluxaltattuk.
Ezutan hagyjuk kihiilni, majd hiitébe tessziik. A keletkezett kristdlyokat inert
koriilmények kozott szlrjiik, szaritjuk. 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 [28] hivatkozasban talalhatdo meg.
A tiofenol dioxigénnel torténé oxidacioja

A tiofenol katalitikus oxidaciojat dioxigénnel telitett metanol oldoszerben
vizsgaltuk, gézbiirettaval 0Osszekotott termosztalhaté reaktorban. Elsdként a
gazbiiretta szilikon olajjal telt oszlopat toltottiik fel molekuldris oxigénnel, majd a
50 cm®-es reaktor edénybe bemértiik a 25 cm® metanol oldoszert. A hémérséklet
beallta utdn a 3. tabldzatban Osszefoglaltak szerint bemértiik a megfeleld
mennyiségli szubsztratumot, katalizatort. Az elegyet oxigénnel telitettem, majd az
oxigén fogyasat gazbiirettaval kovettem, a termék kialakulasat pedig
gazkromatografiaval 15 perces mintavételezési idokozokkel. A dioxigén
koncentracio fiiggését ugy végeztik el, hogy a reaktoredényhez csatlakoztatott
100 cm?*-es oszlopot ismert aranya argon-dioxigén keverékkel toltottiik fel, majd
ezzel telitettiik a reaktoredénybe bemért oldoszert is. A hémérséklete beallitasa

+0,5 °C pontossaggal tortént.
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8. Osszefoglalas

A ma ismert enzimek kozel egyharmada tartalmaz fémiont vagy
fémionokat, amelyek tobbféle funkciot is elldthatnak. A fémiont tartalmazé
metalloenzimekben 16v6é fémnek Kkitiintetet, szerepe van a katalizisben. Igy az
oxidoreduktaz folyamatokban, ahol a fém, mely redoxaktiv ¢és az
elektronatvitelben vesz részt. Biologiai rendszerekben megtaldlhatd olyan
képviseldje, ahol a fémion szerepét egy szerves molekularész tolti be (pl. redukalt
FAD).

Ezen enzimekkel parhuzamba allithatok az egyre elterjedtebben alkalmazott
szerves katalizatorok, amelyek szadmos esetben helyettesithetik a draga és kevésbé
kornyezetbarat fémeket homogén katalitikus folyamatokban.

A TDK munkam soran a bioldgiai rendszerekben lejatszodd szerves
molekulakkal torténé oxidacioval foglalkoztam, amely soran a redukalt FAD
szerepéhez hasonldéan vizsgaltuk a tiofenol oxidéaciojat dioxigénnel, ahol szerves
katalizatorként oxazafoszfolt hasznaltunk.

Munkénk soran egy fémmentes katalizator felhasznaldséval az oxidacios
reakciot kinetikai modszerekkel vizsgaltuk, melybdl a reakcié mechanizmusara

tettiink javaslatot.
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