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A. Bevezetés, célkitiizések

Az oxazafoszforinan gylrlirendszert tartalmazd vegyiiletek mint matrix
metalloproteinaz inhibitorok, alkilaléo tipusu rakellenes gyodgyszerek épitdelmei nagy
jelendséggel birnak.

Alapvetd biologiai és szintetikus szerepiik miatt, a 3,1,2-benzoxazafoszfinan-2-oxid
(1-14), a nitrogénanaldg 1,3,2-benzodiazafoszfindn-2-oxid (15-31) ¢és a kiilonbozd
kondenzalt vazas 1,3,4,2-oxadiazafoszfinan szarmazékok esetében (32—39) célul tiiztiik ki,
hogy a gyliriis nitrogén- és foszfor-atomokon 1év szubsztituensek, a cisz-transz izoméria
¢és a foszfor sztereokémidjanak szerepeit feltérképezziik a diasztercomerparok 70 eV-os
elektroniitkdzéses ionizacidjuk (EI) soran végbemend fragmentacioikra.

Szamos nitrogénen szubsztitudlatlan, 6t- és hattagu 1,3-X,N-heterociklus (X = O, S,
NR) szerkezete gytrtinyilassal és gytlirtizarassal egymasba alakulo, tautomer formakkal
jellemezhetd. Gytiri-lanc tautomer karakteriik jelent6sen befolyasolja ezen heterociklusok
reaktivitasat és szintetikus alkalmazhatdsagat.

A gylri-lanc tautomériat befolyasolo szubsztituenshatasok koziil korabban oldatban
legrészletesebben a 2-helyzetli arilcsoportok elektronikus hatasat tanulmanyoztak.
Linearis korrelaciot talaltak az egyensulyok log K értékei (K = [gytirlis forma]/[nyilt lanct
forma]) és a 2-aril csoporton 1évé X szubsztituensek Hammett-Brown o paraméterei

kozott (1).

log K= po +f (1)

Mivel a gazfazisban kialakulo gytlrii-lanc tautomériara vonatkozoéan joval kevesebb
informacioval rendelkeziink, fontosnak tartottuk, hogy néhany ot és hattagt 1,3-O,N-
heterociklusos modellvegyiileten tanulmanyozzuk a 2-aril szusztituens hatasat a kialakulo
tautomer egyensulyokra. A tomegspektrometria alkalmas ilyen egyensulyok vizsgalatara
gazfazisban, azdltal, hogy az egyes tautomer forméakhoz rendelt csucsok relativ
gyakorisagait RA(%) vessziik figyelembe. Célkitiizéseink kozott szerepelt még, hogy a 4-
helyzett alkil vagy fenil szubsztituensek szerepét is meghatarozzuk a kialakulé tautomer

egyensulyokra.



B. Eredmények és értékelésiik

1.

A ciklopentannal- vagy cikohexannal-kondenzalt 3,1,2-benzoxazafoszfinan- (1-14),

1,3,2-benzodiazafoszfinan- (15-31) és 1,3,4,2-oxadiazafoszfinan-2-oxidok (32-39) cisz és

transz izomerjei (1. abra) hasonld EI tomegspektrumokat adtak, mivel ezen izomer

vegyliletek gyors gyirithasadasos reakciokon mentek keresztiil melynek folyaman a

vegyiiletek sztereokémiai sajatsagai megsziintek.
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2. A Kkiilonbdzd alkilgyokok kihasadasa jellemzd volt az 1-14 és 15-31 vegyiiletekre. A

[M-C3H;]" és [M—C,H,]" fragmensionok H-vandorlassal végbemend képzédése kedvelt

folyamat (2. abra).
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3. A pozitiv toltést stabilizdlé tényezoknek koszonhetden, a M (molekulaion)

kiilonbozo fragmentacios Gtvonalai jatszodtak le a (32-39) oxadiaza vegyiileteknél; pl. az
aromas részbél kiinduld fragmentaciok (3a. abra) vagy az R? szubsztituens vandorlasa

utan bekdvetkezd fragmentaciok (3b. dbra).
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4. A megfeleld6 aminoalkoholoknak aromdas aldehidekkel végbemend kondenzacédja
soran képzodott 40-49 vegyiiletek deuterokloroformban hiaromkomponensti tautomer
elegyként (nyilt(A), gylrts cisz(B) és transz(C)) léteztek (4. abra), mig gazfazisban
kétkomponensti tautomer egyensulyok forméjaban (nyilt(A), gytirtis(B+C), mivel
gazfazisban mind a cisz mind a fransz gytriis forma ugyanazokat a fragmensionokat

szolgaltatja.
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4. abra

5. Mindegyik egyensily a Hammett egyenlettel volt jellemezheté (1). A 4-alkil
szubsztituens sztérikus hatasat jellemzd 7* (Meyer paraméter) mellett a 2-aril csoportok
kiilonboz6 elektronikus (induktiv és rezonancia) tulajdonsagai is hatassal volt az
oxazolidinek tautomer egyensulyaira, melyet a kdvetkezd Hansch-tipust egyenletekkel (2,

3) irtunk le.
log K=k+ p* 1+ p*c™ )
log K=k+ oV + p o + prlop 3)
A két egyenlet (2,3) tobbvaltozos regresszid analizisével meghataroztuk a szabad tagot (k)
és a fiiggetlen valtozok (V°, o, ox’) egyiitthatoit, melyeket az 1. tablazatban foglaltunk

Ossze.

1. tablazat. A cisz=nyilt (log K3) illetve transz=nyilt (log Kc) egyensulyi allandok
tobbvaltozos linedris regresszio analizise a 40-43 és 4548 vegyiiletekre a (3) egyenlet
alapjan

Egyensily k o~ o PR r
40-43B=40-43A -1.532 0.189 0.386 1.114 0.974
40—43C=4043A -1.748 0.190 0.567 1.384 0.983
45-48B=45-48A 0.422 ¢ 0.735 1.607 0.966
45-48C=45-48A -0.938 : 0.930 1.590 0.976

*Nem szignifikans eredmények.
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Szignifikans Osszefiiggést talaltunk a 4-helyzeti alkilszubsztituens sztérikus hatdsat
jellemz6 Meyer paraméter €s az oxazolidinek tautomer egyensulyai kdzott, mégpedig azt,
hogy a 4-alkil csoport térkitoltésének novekedésével nbtt a gylirlizart tautomerek ardnya,
mig a megfeleld 1,3-oxazin szarmazékok egyensulyaira nem volt szignifikans hatassal.

Ezzel ellenkezé tendencia mutatkozott a ow~, or~ paramétereknél, azaz az aril
szubsztituensek induktiv és rezonancia hatasait leird6 paraméterek jelentdsebb mértékben
befolyésoltak az egyensulyokat a tetrahidro-1,3-oxazinok esetében, mint a megfeleld

oxazolidinek esetében.

6. Az oxazolidin szdrmazékokra, gazfazisban, kétféle egyensulyi allandot adtunk meg.
Az egyik egyensulyi 4llandonal a gyfiriis formahoz tartozd [M—CH,0]™ és a nyilt lanca
formahoz rendelhetd [M—CH,OH]" fragmensionok relativ gyakorisagaival szimoltunk. A
masik egyensulyi alland6 megadéasa soran a gytris illetve nyiltlancu tautomer formakat
jellemzo, az elobb megadott fragmensionokon tul, tovabbi fragmensionokat is figyelembe
vettink. Az megfelelé 1,3-oxazinszarmazékokra a tautomer egyensulyokat a tobb

fragmensionokat szerepeltetd egyensulyi allando segitségével tudtuk leirni.

7. Mind az 1,3-oxazinok mind az oxazolidinek esetében, jobb korrelaciot kaptunk, ha a
regresszid analizisbdl elhagytuk az erdsen elektronkiildd csoportokkal szubsztitualt
szarmazékokat (2a. tablazat) mivel a kialakult végsd géazfazisu egyensulyban, ezen
szarmazékok molekulaionjai nyilt lanct forméban 1éteznek.

Amint a 2a és b. tdblazatok szemléltetik, a deuterokloroformban kialakult egyensulyokra
jobb korrelaciokat értiink el, mint a gazfazisban kialakult megfelel6 egyensulyok

esetében.



2a. tablazat. Linedaris regresszio analizis a 4-#-Bu-2-aril-szubsztitualt oxazolidin (43) és
4-t-Bu-2-aril-szubstitualt  3,4,5,6-tetrahidro-2H-1,3-oxazin (48) szdrmazékokra gaz
fazisban

Pontok  Meredekség®  Tengelymetszet® Korrelacios
Egyensuly
szdma () ()] koefficiens (r)
70 eV 43(B+C) = 43A 6"° 0.69(%0.06) -1.40(£0.03) 0.987
48(B+C) = 48A 6" 0.54(%0.12) 1.60(x0.06) 0.908
14 eV 43(B+C) = 43A 6°¢ 0.45(%0.10) -1.45(%0.05) 0.914
48(B+C) = 48A 6" 0.33(%£0.02) 1.79(%0.01) 0.996

* A standard hibak zarojelben megadva. "A p-NMe, szarmazékok a regresszio analizisb6l kihagyva.
°log K; = log ((M—CH,0]")/(IM—-CH,0H]") = log [B+C]/[A] egyenlet alapjan szdmolva.

2b. tablazat. Linedris regresszié analizis a 4-#-Bu-2-aril-szubsztitualt oxazolidin (43) és
4-t-Bu-2-aril-szubstitualt 3,4,5,6-tetrahidro-2H-1,3-oxazin (48) szarmazékokra oldatban

Egyensily Pontok  Meredekség®  Tengelymetszet® Korrelacios
szdma () ()] koefticiens (r)

43B = 43A 7 0.46(x0.01) -0.13(£0.01) 0.996

43C = 43A 7 0.54(x0.01) -0.30(=0.01) 0.996

CDCL 43(B+C) = 43A 7 0.49(x0.01) 0.10(x0.01) 0.999
48B = 48A 7 0.65(%0.04) 0.63(%0.03) 0.992

48C = 48A 7 0.80(%0.04) -0.97(x0.03) 0.994

48(B+C) = 48A 7 0.65(%0.03) 0.64(£0.03) 0.993

A standard hibak zar6jelben megadva.
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