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ABSTRAKT

V ramci diplomové prace byly studovany radikélové produkty oxidace vybranych typi
para-methyl substituovanych fenolti a sekundarnich aminti. V piipad¢ para-methyl fenoli byl
metodou EPR prokdzan reakéni mechanismus, pii kterém dochéazi k odstépeni vodiku
z para-methylové skupiny, pficemz vznikajici benzylové radikaly byly identifikovany
pouzitim metody spin-trapping nitrososlouceninami. Vznikajici adukty podléhaji naslednym
zménam, které vedou az ke vzniku nitront. Kromé fenolii byly studovany rovnéz radikéalové
produkty oxidace dvou typt sekundarnich aminli peroxy radikdly a peroxy kyselinami.
V obou piipadech byly generovany nové typy nitroxylovych radikali a jejich EPR parametry
byly ziskany metodou spektralni simulace.

ABSTRACT

In the framework of diploma thesis, radical products of the oxidation of selected
para-methyl phenols and secondary amines were investigated. In the case of para-methyl
phenols using EPR spectroscopy the reaction mechanism was proved, where the abstraction
of hydrogen from para-methyl group is involved. In this way benzyl radicals are formed,
which can be identified by spin-trapping technique using nitroso compounds. The adducts
formed undergo the consecutive rearrangement, which leads to the formation of the
corresponding nitrones. In addition to phenols, the radical products of the oxidation of some
secondary amines using peroxy radicals and peroxy acids were studied. In both cases new
types of nitroxyle radicals were generated and the EPR parameters were determined by
spectral simulation.

KLiCOVA SLOVA
Fenoxylové radikaly, nitroxylové radikaly, EPR.
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Phenoxyl radicals, nitroxyl radicals, EPR.
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1 UVOD

Jednou z vyznamnych uloh organické fyzikalni chemie je interpretace radikalovych reakci
jak z hlediska jejich mechanismu, tak i struktury vznikajicich radikadlovych meziprodukti.
Tato tloha je velmi Casto spojena s radikdlovymi reakcemi probihajicimi za ucasti fenoll a
amind. Vyznam téchto latek spociva v jejich schopnosti uvoliiovat vodik z fenolické -OH,
nebo aminické -NH- skupiny, coz vede v prvnim kroku ke vzniku pfislusnych fenoxylovych
resp. aminylovych radikala, které mohou nésledné vstupovat do dalSich reakci. Na tomto
zaklad¢ je postaveno fungovani uvedenych typt organickych sloucenin jako antioxidanta.

Jejich antioxidac¢ni ucinek je zalozen na reakci téchto sloucenin s peroxylovymi radikaly
v piipad¢ fenolt, v pfipadé sekunddrnich aminti dochézi k jejich reakci bud’ s peroxylovymi
radikaly nebo s peroxidickymi slouc¢eninami. V obou ptipadech dochazi v reakénim systému
k eliminaci téchto kyslik-obsahujicich reaktantd, které by v nepfitomnosti antioxidantl
iniciovaly radikalové fetézové reakce vedouci v konecném disledku k oxidativni degradaci
nejriznéjsich slozek tohoto systému (polymery, potraviny, apod.).

Z hlediska identifikace radikdlovych meziprodukti je nejvyhodnéjSi metodou pro
stanoveni jejich struktury metoda EPR spektroskopie. Ta umoziuje jejich stanoveni bud’
piimou metodou, pii které je registrovano EPR spektrum konkrétniho radikéalu, nebo metodou
spin-trappingu. Tato metoda stanovuje charakter studovaného materidlu na zaklad¢
odméfenych EPR spekter sekundarnich nitroxylovych radikalt, které vznikly jako produkt
adice radikalovych meziproduktli na vhodnou nitroso slouc¢eninu.



2 CIL PRACE

V ramci predlozené diplomové prace bude pozornost soustfedéna na splnéni nasledujicich
cilti:

1) Pfi studiu oxidace nékterych typli mono-, di- a tri-methyl substituovanych fenolt budou

2)

3)

4)

sledovany radikalové produkty, které jsou charakteristické tim, ze vznikaji odStépenim
vodikového atomu z methylové skupiny. Tento mechanismus je konkurenénim ve vztahu
k obecnému mechanismu oxidace fenoli vedoucimu ke vzniku fenoxylovych radikala
jako produkti homolytického Sté€peni -OH vazby.

Dal$im cilem diplomové prace je interpretace EPR spekter nitroxylovych radikala
vznikajicich v pribéhu oxidace aminickych antioxidantti vhodného typu. Prvni skupina
téchto aminti obsahuje pouze jednu sekundarné aminickou -NH- skupinu. Druhé skupina
sledovanych amina obsahuje ve své molekule dvé -NH- skupiny, pfi¢emz je potifebné
vyfesit otdzku, ktera z téchto dvou skupin je preferenéné oxidovana.

Dals$im cilem, je na zakladé experimentalnich vysledkl, vyslovit zavéry o mechanismu
probihajicich radikalovych procest.

Experimentalni EPR spektra budou interpretovana na zdkladé metody spektralni simulace
za pomoci simulacniho programu WinEPR Simfonia.



3 TEORETICKA CAST
3.1 Zakladni principy EPR

3.1.1 Energie magnetického dipolu v magnetickém poli

Elektronova paramagneticka rezonance (taktéZ oznacCovana jako elektronova spinova
rezonance) vychdzi z popisu vlastnosti elektronu [1]. Elektron je moZno popsat jako rotujici,
negativné nabitou ¢astici. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o nabitou castici, tak se elektron
chova jako magnet a miiZze tedy interagovat s okolnim magnetickym polem a je mozno mu

prifadit magneticky dipdlovy moment ; [2]. Magneticky moment jakéhokoliv elektronu je
mozno popsat vztahem:

p=-gBMs (1.1)

kde g. je g-faktor, neboli spektroskopicky $tépici faktor [1]. Jeho hodnota pro volny elektron
je asi 2 (ptesnéji 2,002 319 277 8 £ 0,000 000 006 2) [2]. S ptedstavuje Bohrtiv magneton,
jehoz velikost je 9,273 2:102* JT ' [1]. Kazdy elektron ma spinovy moment hybnosti, kratce
oznacovan jako spin.

H — 1SS +1) (1.2)

Spin je schopen v magnetickém poli zaujmout pouze urcité¢ diskrétni orientace. Projekce
spinového vektoru do sméru vnéjsiho magnetického pole byvéa oznacovana jako Mg, pricemz
pocet moznych orientaci Mg je (2s + 1). Mg piedstavuje spinové kvantové Cislo elektronu a
muze nabyvat hodnot Mg =S; S—1;...0...; 1 = S, =S [1]. Povolené orientace jsou znazornény
nize na obrazku (Obr. 3.1).

M,
M. +%
HEp-——=
+%
%
%
s=1/2 s=1 s=3/2

Obr. 3.1 Orientace spinii s projekci pro S =%, 1 a /5.



Energie volného nepéarového elektronu po vloZzeni do magnetického pole je vyjadiena
vztahem:

E(Ms):geﬂeMsB (1.3)

Hodnota spinu S pro nespdrovany elektron je rovna 'z, tudiz Mg = + %. Po dosazeni do
rovnice (1.3) je ziejmé, Ze energie nabyva hodnoty:

E(MS):i zgeﬂeB (1.4)

Tyto dvé energetické hladiny (bez ptfitomnosti magnetického pole degenerované) se
nazyvaji Zeemanovy hladiny a jejich vytvofeni v magnetickém byvé oznaCovano Zeemaniv
jev [1]. Jako Zeemanlv jev (Zeemanlv efekt) se tedy oznacuje rozstépeni spektralnich car,
ke kterému dochazi pii pisobeni vnéjsiho magnetického pole na atomy [2], [3]. Vzdalenost
mezi Zeemanovymi hladinami je:

AE = (geﬂe%) _(_ geﬁe%j g BB (1.5)

Hodnota této energie roste se zvySujici se indukci magnetického pole [1] (Obr. 3.2).

M.=+1/2

AE=E412-E.2

M= -1/2

Y

By=0 By #0

Obr. 3.2 Schéma zavislosti zmény energetickych hladin na indukci pole B,
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3.1.2 Interakce magnetickych dipdli s elektromagnetickym zarenim

Piechod mezi Zeemanovymi hladinami mutze vybudit elektromagnetické zareni
s frekvenci v, jehoz energie hv by odpovidala rozdilu mezi energetickymi hladinami
(rezonan¢ni podminka):

hv=AE=g,B.B, (1.6)

pricemz B, odpovida velikosti pole, pii kterém je splnéna rezonan¢ni podminka. Dosdhnout
této podminky je mozno dvéma zplsoby: bud’ pifi konstantni frekvenci v, ménit indukci
magnetického pole B, nebo naopak pii konstantni indukci ménit frekvenci [1].
Z experimentalnich divodi je ¢astéji pouzivan prvni zpisob, tj. v, = konst.

Metoda EPR je pouzitelnd pouze pro systémy u nichz se projevuje paramagnetismus.
Tento faktor omezuje okruh latek, ktery miize byt touto technikou studovéan. Navic jsou to
¢asto meziprodukty s kratkou dobou Zivota, coz zvySuje narocnost na chemickou a fyzikalni
pfipravu a uskute¢néni méteni. Vyhodou EPR spektroskopie je jeji vysoka citlivost [1].

3.1.3 g-faktor

Poloha signélu, charakterizovana indukci magnetického pole B, neni univerzélni veli¢inou,
protoze je spojena s frekvenci v;. Zjednodusené vyjadieno ze vztahu (1.6):

v, =g.B.B, I h (1.7)

Tato frekvence se mulZze pozménit pii kazdém novém meéfeni a proto je vhodnéjsi
charakterizovat polohu signélu tzv. g-faktorem [1]. g-faktor je anizotropni veli¢inou, tudiz jeji
velikost zavisi na orientaci radikalu vzhledem k pouzitému magnetickému poli. V roztoku,
kde se molekuly vyrazné pohybuji, je mozno pozorovat pouze primérnou hodnotu g-faktoru.
A z tohoto diivodu pozorujeme anizotropii pouze u vzorkl radikalt v tuhé fazi [4].

3.1.4 Experimentalni usporadani

Ptistroj pro méfeni EPR spekter se skladd ze zdroje konstantni frekvence (klystronu)
v oblasti 9-10 GHz (oblast mikrovin), elektromagnetu s proménlivou indukei pole a detektoru
resp. zapisovace, jez zaznamendva zménu mikrovinného zéfeni v zéavislosti na ménici se
indukei pole [1].

Mikrovinné zafeni produkované klystronem neni mozno vést vodici. Je vedeno pies tzv.
vlnovody, jejichz rozméry jsou ptizpisobeny pouzité vinové délce zafeni a jejich prifez ma
obdélnikovy tvar. Vyrobeny obvykle byvaji zmosazi nebo médi. Vinovod sahd az do
rezonan¢ni dutiny, kterd se nachdzi mezi pdly magnetu. Vzorek je umistén v kfemenné
kapilafe v rezonan¢ni dutin€. Rezonan¢ni podminka se dosahuje postupnou zménou indukce
magnetického pole. Rezonance se projevi absorpci mikrovinného zéfeni, které se detekuje
pomoci specialni polovodicové diody.
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proménlivé ménié
tlumeni faze
Y
dB
/
srovnavaci rameno
fazové citliva
krystalovy detekce
izolator Py cirkulator detektor
i =) fazové citlivy
. dB - - - zesilovac
zdroj smérova proménlivé smérova zesilovat
mikrovin spojka tlumeni spojka signélu
modulaéni
= signal
modulaéni zdroj
magnet
digitalizace
zdroj
elektromagnetu
- poéitag

osa magnetickeé indukce

Obr. 3.3 Blokové schéma EPR spektrometru.

Detektor je citlivéjsi pfi zdznamu prvni derivace (Obr. 3.4), nikoliv absorp¢niho signdlu,
tudiz je derivacni zaznam typickym rysem EPR spekter [1].

——
ABTJP

Obr. 3.4 Absorbcni signal a jeho prvni derivace.
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3.1.5 Hyperjemna struktura (Vzajemna interakce spinu elektronu a jadra)

3.1.5.1 Vseobecnée

Pokud nespéarovany elektron reaguje pouze s vnéjSim magnetickym polem, tak ve spektru
pozorujeme pouze jednu ¢aru. Toto je nejjednodussi ptipad. Chemické slouceniny ale byvaji
sloZzeny z atomd, jeZ maji nenulovy spinovy moment a z toho vyplyvajici Clenitost spekter,
pak pfinasi informace o vlastnostech a struktute radikalti [1]. Elektron je tedy ovliviiovan
magnetickym polem vnégj$iho pole a zaroven magnetickym polem jednotlivych jader [2].
A pravé ovlivnéni magnetickym momentem jader zplUsobuje hyperjemnou interakci a
nasledné rozstépeni ¢ar v EPR spektru (hyperjemna struktura) [2]. Pfirozeny vyskyt jader
majicich nenulovy spin jadra byva i s pfislusSnymi hodnotami uvadén v tabulkéch.

Jaderné spiny se v magnetickém poli chovaji analogicky jako spiny elektronl, coz
znamena, ze zaujmou jednu z (21 + 1) orientaci (Obr. 3.5) popsanych jadernym spinovym
¢islem My = 1; I — 1;...; -1 [1]. Velikost rozstépeni je charakterizovana konstantou hyperjemné
interkace ay, jejiz rozmér byva casto uvadén v mT, G nebo MHz. Tato konstanta je specificka
pro urcitou latku a v daném izotropnim prosttedi nabyva charakteristické hodnoty [1].

M,

M, *%

+h

-Ya

1=1/2 I=1 1=3/2

Obr. 3.5 Orientace jaderného spinu pro riizné hodnoty 1.

3.1.5.2 Priciny hyperjemné struktury

Ke vzijemné interakci mezi spinem jadra a elektronu muze dojit dvémi zplsoby:
dipol-dipdlovou interakci a Fermiho kontaktni interakci, ptfiCemz dipol-dipolova interakce
neni zpravidla v kapalné fazi pozorovatelnd, zatimco ve viskdznich kapalinach a v pevnych
latkach mtze byt velmi vyrazna [1]. Kontaktni hyperjemna interakce se projevuje na jadrech
s nenulovou spinovou hustotou. Nenulovou pravdépodobnost vyskytu elektronu na jadre je
mozno pozorovat u orbitalu typu s, zatimco orbitaly p, d a jiné maji v jadfe uzlovy bod, tudiz
nulovou pravdépodobnost [1].
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3.1.5.3 Efekt jaderného spinu

Predstavme si naptiklad atom vodiku, ktery je tvofen jednim neparovym elektronem a
jednim protonem (I = '%). Elektron, jak bylo vySe uvedeno, je ovlivilovan vnéjSim
magnetickym polem a magnetickym polem protonu. Mozné piechody jsou pouze mezi stavy
M; =+ a M = -4 (vyberové pravidlo pro pfechod je AM; = 0). Vysledkem je pak rozStépeni
na dublet o stejné intenzité car (Obr. 3.6) [1].

Bez hyperjemného itépenj
\.

Hyperjemné Stépeni ‘

i

s By

N
-

Obr. 3.6 Interakce neparového elektronu s jednim jadrem o I = % (vodikovy atom).

Obecné teceno, jedno jadro o spinu I zplsobi rozstépeni do (21 + 1) car, tudiz interakci
jednoho dusikového atomu (N, I = 1) dojde k rozitdpéni do ti &ar (triplet) a napiiklad
neparovy elektron v manganu (*>Mn, I = 5/2) interagujici s jadrem se projevi Sesti ¢Garovym
spektrem (sextet). Mnoho b&znych jader, napt. 'C nebo '°O maji nulovy spin a tudiz
neinteraguji s elektronem a ve spektru se nijak neprojevi [2]. Mnohem peclivéjsi a
podrobnéjsi vysvétleni hyperjemného Stépeni muze byt podano pomoci Hamiltonova
operatoru H [2].

3.1.5.4 Pocet ekvivalentnich jader

Pokud se zvétSuje pocet jader, tak se zvySuje i pocet Car ve spektru, protoze je nutno
pocitat i s jejich kombinacemi [1]. Pokud vezmeme v ivahu dvé jadra, tak se plivodni Ctyfi
hladiny (Ms = +1/2; M; = £1/2) pro kazdé jadro rozstépi na Sest hladin (Mg = £1/2; M; ==1; 0)
odpovidajicich riznym orientacim jaderné¢ho spinu. Dle vybérovych pravidel jsou povoleny
tti prechody (AMg = 1, AM; = 0) a spektrem je pak triplet se stejnymi vzdalenostmi ¢ar
s charakteristickou §t€pnou konstantou ay. Pomér intenzit je zpisoben tim, Ze populace hladin
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s M; = 0 je dvojnasobnd ve srovnani s M; =1 a M;=—1. To vyplyva z faktu, ze dv€ hodnoty
spinti (1], | 1) maji stejné vysledné hodnoty [1].

Degeneraci kazdé ¢ary ze souboru ekvivalentnich jader je mozno popsat koeficienty
rozvoje vyrazu (a + b + ¢ + ...)n, kde pocet symboli uvnitt zdvorky je roven (21+ 1).
Naptiklad pro spin 2 obsahuje dva prvky, pro spin 1 obsahuje tfi prvky, atd. [2]. Pomér
intenzit vyplyva z jejich postupného rozsifeni, které je nazorné¢ mozno vyjadfit pomoci
Pascalova trojihelniku (Obr. 3.7).

Pocet jader Spin = 1/2
0 1 singlet
1 1 1 doublet
2 1 2 1 triplet
3 1 3 3 1 kvartet
4 1 4 6 4 1 kvintet
5 1 5 10 10 5 1 sextet
6 1 6 15 20 15 6 1 septet
7 1 7 21 35 35 21 7 1 oktet
8 1 8 28 56 70 56 28 8 1 nonet
Spin=1
0 1
1 1 1 1
2 1 2 3 2 1
3 1 3 6 7 6 3 1
4 1 4 10 16 19 16 || 10 4 1
Spin = 3/2
0 1
1 1 1 1 1
2 1 2 3 4 3 2 1
3 1 3 6 10 12 12 10 6 3 1

411 4 10 || 20 || 31 || 40 || 44 || 40 || 31 20 || 10 4 1

Obr. 3.7 Pascalovy trojithelniky pro spiny S =%, S=1a 8 ="/..
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(popripadé neekvivalentnich) jader. Sila rozStépeni zavisi na vzdalenosti od centra
nesparovaného elektronu. Pokud je jadro vzdéleno pies vice nez tfi vazby, tak uz se interakce
ve spektru neobjevi, protoze je prilis slaba [1].

V ptipadé¢ molekuly, kterad obsahuje dvé skupiny neekvivalentnich jader dojde nejprve
k rozs§tépeni podminénému nesparovanym elektronem, nasledné jednou skupinou jader a
kazda z hladin diagramu je dale Stépena skupinou druhou. Toto je moZzno zevSeobecnit na
interakci jedné skupiny n; ekvivalentnich protonti s druhou skupinou n, ekvivalentnich
protonti. Kazda z n; + 1 ¢ar prvni skupiny je rozstépena n, + 1 Car interakci as protony druhé
skupiny. Poté ve spektru pozorujeme maximalné (n; + 1)( n, + 1) ¢ar, pokud nedojde k jejich
piekryvu. Pro libovolny pocet k skupin n; ekvivalentnich protont je pocet Car dan produktem
(np+ )+ 1)...(ng + 1) [1].

3.2 Spin trapping jako metoda neprfimého stanoveni reaktivnich radikali

Vysoka reaktivita mnohych radikald neumoziiuje v mnohych ptipadech jejich ptimou
detekci metodou EPR spektroskopie. Jednou z velmi efektivnich metod, kterd umoZiuje
stanoveni reaktivnich radikalti za laboratorni teploty, je metoda spin trappingu. Pfi této
metod¢ je reaktivni radikdl X® generovan v pfitomnosti vhodné zvolené slouceniny tzv.
spin-trapu (ST). Vysledkem reakce mezi témito dvéma cCasticemi je vznik nového typu
radikalu XST" (Schéma 3.1).

X*+ST > XST*

Schéma 3.1

Radikal XST" je vysoce stabilni a z jeho EPR spektralnich parametrii je moZzné usuzovat
na charakter adovaného radikalu X°. Zasadni vyznam pro aplikaci metody spin trappingu
maji dva typy spin-trapt, kterymi jsou nitroso slouceniny a nitrony.

3.2.1 Spin trapping aplikaci nitrososlouceniny

Pii aplikaci nitroso sloucenin jako spin-trapti reaguje reaktivni radikdl X° s nitroso
slouceninou R-NO za tvorby nitroxylového radikalu (Schéma 3.2).

Schéma 3.2

V disledku toho, Ze reaktivni radikdl X° se pfimo aduje na dusikovy atom nitroso
slouceniny, je mozné charakter radikalu X° pifimo detekovat z charakteru hyperjemného
Stépeni. Do interakce s neparovym elektronem totiz vchézeji nejen zakladni dusikovy atom a
vodikové atomy substituentu R, ale také atomy, které jsou soucasti adovaného radikalu X-.
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3.2.2 Spin trapping aplikaci nitronu

Pii této metod¢ jsou radikdly X° generovany v pritomnosti vhodného nitronu, ktery
reaguje radikdlem X* podle nasledujici schémy (Schéma 3.3).

Schéma 3.3

Vysledkem adice radikalu X' na dvojnou vazbu fragmentu -CH=N"O -R, je opét vznik
stabilniho nitroxylového radikdlu. Na rozdil od aplikace nitroso sloucenin se v EPR spektru
tohoto radikalu kromé zékladniho dusikového $tépeni a ptipadného Stépeni od substituentu R,
pozoruje jenom dodate¢né Stépeni od vodikového atomu -CH skupiny (dublet). V tomto
ptipadé je charakter radikdlu X" urcen pravé velikosti tohoto dubletového Stépeni a velikosti
zakladniho dusikového Stépeni.

Velké mnozstvi experimentdlniho materidlu ziskaného v pribéhu posledniho desetileti
metodou spin trappingu na nitronech umoznilo charakterizaci riznych typu radikalu X°
(X" =R-, RO-, RO,-, atd.). V poslednich letech se aplikuji nitrony velmi intenzivné pfi studiu
radikalovych reakci v biologickych systémech. Zde se pouzivaji vodo-rozpustné cyklické
nitrony, z nichZ nejznamé;jsi je cyklicky nitron DMPO (5,5-dimethyl-1-pyrolin-N-oxid). Ten
reaguje s reaktivnim radikalem X* dle nize uvedené schémy (Schéma 3.4).

H3C N H3C N
H3C - H3C \ ¢

Schéma 3.4

I vtomto spektru dominuje zakladni dusikové Stépeni spolu se Stépenim dubletovym.
Charakter radikalu X" je mozno usuzovat z hodnoty vodikového stépeni -CH skupiny.

3.2.3 Spin trapping aplikaci azoslouceniny

Kromé€ nitroso sloucenin a nitronlt byly v minulosti pouzivany také nckteré typy
cyklickych azosloucenin. I v tomto ptipadé¢ dochdzi k adici radikalu X* na dvojnou vazbu,
v tomto pfipad€ na vazbu -N=N- (Schéma 3.5).
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AN
X + Rl/ Sy

Schéma 3.5

Vznikajici adukt ma charakter stabilniho hydrazylového radikélu, ve kterém dominuje
kvintetové Stépeni (1:2:3:2:1) jako vysledek interakce neparového elektronu s dvéma
dusikovymi atomy. V EPR spektru jsou ovSem v tomto piipadé rovnéZ zahrnuta §tépeni od
radikalového atomu X°.

3.3 Oxidace fenolu

Charakteristickym znakem sloucCenin obsahujicich fenolickou -OH skupinu je jejich
tendence k oxidaci v pfitomnosti nejriiznéjSich €inidel. Pokud se jako oxidaéni ¢inidlo vyuZije
redoxni Cinidlo napt. oxid tézkych kovli (PbO,, MnO,, Ag,0), tak dochazi pii oxidaci
k ptfechodné tvorbé kation-radikdlu odStépenim elektronu z volného elekronového péru na
kysliku. V nasledujicim kroku dochazi k jeho deprotonizaci, takze vyslednym produktem
reakce jsou fenoxylové radikaly (Schéma 3.6) [6].

OH OH

Schéma 3.6

Na odstépeni vodiku z fenolické -OH vazby je moZné pouzit peroxylové (RO;) nebo
alkoxylové (RO") radikaly, které reaguji s fenolickou -OH skupinou tzv. Sy2 mechanismem

(Schéma 3.7) [7].

OH e)

+ RO, —= ROOH +

Schéma 3.7

.....

rozkladem hydroperoxidu, nebo fotolytickou cestou zperoxy sloucenin. Vznikajici
fenoxylové radikaly se vyznacuji rozdilnou stabilitou, kterd vyrazné zavisi na substituentech.
Vysokéa stabilita je charakteristicka piredev§im pro fenoxylové radikaly, které maji ve své
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ortho-poloze objemné ferc-butylové substituenty, jez chrani radikdlové centrum od
naslednych reakci. Jiné ortho-substituenty, napt. methyl, isopropyl, jiz nemaji tak pozitivni
vliv na stabilitu vznikajictho fenoxylového radikdlu. Tudiz fenoxylové radikaly s touto
strukturou je mozno pfipravit jediné pouzitim specidlnich technik napft. tzv. flow-techniky.

Primarné¢ generované fenoxylové radikaly vstupuji do naslednych reakci, které je mozno
povazovat za rekombinacni reakce riznych mezomernich struktur. Nepéarovy elektron
v molekule fenoxylového radikalu totiz neni lokalizovan na kyslikovém atomu, ale dochazi
k jeho delokalizaci na celém systému aromatického kruhu. Z tohoto divodu je mozné si
strukturu fenoxylu ptedstavit nasledujicim zpisobem (Schéma 3.8).

Schéma 3.8

Tyto mezomerni formy se mezi sebou mohou vzdjemné rekombinovat, coz vede ke vzniku
Sirokého spektra konecnych produkti reakce. Tyto rekombinacni reakce jsou v literature
znamy pod pojmem C-C nebo C-O coupling.

V ptipadé C-O couplingu dochézi k rekombinaci mezomerni formy a) s mezomerni formou
b) nebo c), jehoZ vysledkem mohou byt niZze uvedené radikalové produkty (Schéma 3.9)

[81, [9].

o\ R,
Ry
(0]
R3
R1 R
o
R1 R
R3
2
Ry /O R, Rs
Rj Rz
(@]
Rs Ry

Schéma 3.9
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K C-C couplingu dochazi ptevazné v para-poloze (Schéma 3.10) [10], jednd se o
rekombinaci mezomernich forem c¢). V mensi mife se pozoruje rekombinace pies
ortho-polohu (rekombinace mezomernich forem b)). Pokud je jedna z ortho-poloh
neobsazena, tak C-C coupling v ortho-poloze vede v koneéném dasledku ke vzniku 2,2-
bifenyldioll (Schéma 3.11) [11].

(@]
Rl\<>/R2
R3
Schéma 3.10
\<> \i; dimerizace |zomer|zace

R

Schéma 3.11

Produkty rekombinace mezomernich forem b) a c) nejsou pozorovany. Stejné tak nebyly
pozorovany reakcni produkty, kterd by byly vysledkem rekombinace mezomernich forem a)
(O-O coupling).

Pokud by byly jako zdroj piipravy fenoxylovych radikalti vyuzity peroxylové, pfip.
alkoxylové radikaly, tak by spektrum vznikajicich kone¢nych sloucenin bylo SirSi, nebot’ za
téchto okolnosti, kromé uz vySe uvedenych moznosti C-O a C-C couplingu, pfistupuji rovnéz
reakce, pii kterych dochazi k rekombinaci mezomernich forem b), ¢) s iniciaénimi RO nebo
RO" radikaly. V ptipad¢ 2,6-di-ferc-butyl-4-methylfenolu pak nachazime dalsi reakcni

produkty (Obr. 3.8) [12], [13].

OOR
H,C' OOR HiC

Obr. 3.8 Reakcni produkty vznikajici pri rekombinaci mezomernich forem b) a ¢) s RO’ radikaly.
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V zadném piipadé nebyly pozorovany reakcéni produkty rekombinace mezomerni formy a)
s iniciujicimi fenoxylovymi radikély. Na téchto zakonitostech je zalozeno napf. pouziti
substituovanych fenolt jako antioxidantd, jelikoz zvySe uvedeného vyplyva, Ze jedna
molekula fenolu muize v pribéhu své antioxida¢ni aktivity eliminovat az dvé molekuly
peroxy-radikdlu, kdy prvni molekula peroxylu odstépuje vodik z -OH skupiny a druha
molekula se rekombinuje s takto vzniknutym fenoxylovym radikalem.

3.4 Oxidace aminu

Oxidace sekundérnich aminti R;-NH-R, zéavisi na typu pouzitého oxidac¢niho cinidla.
Pokud jsou jako oxidacni ¢inidlo pouZity peroxylové radikaly RO;, tak oxidace probiha tzv.

Thomasovym mechanismem (Schéma 3.12) [14].

R,-NH-R, +RO} >R, -N-R, + ROOH
R,-N-R, +RO} >R, -N(OOR)-R,
R,-N(OOR)-R, - R, -NO* -R, +RO"

Schéma 3.12

Ptechodné vznikajici aminylové radikaly neni mozné v diisledku jejich vysoké reaktivity
detekovat, a proto jsou vznikajici nitroxylové radikaly jedinymi radikalovymi produkty. Na
detekci aminylovych radikala by bylo nutné pouzit specidlni techniku (flow technika).

Sekundéarni aminy je mozné oxidovat na piislusné nitroxylové radikaly také pouzitim
peroxykyselin (Schéma 3.13). V tomto ptipad¢ dochazi ke vzniku nitroxylu ptes prechodné
vznikajici kation-radikal [15].

R, 'Ri o R,
NH + ArCOgH——> /Ni/ — > N—OH 4 ArCOzH
R, "2\ oc—cn, R,
i I
Ry Ry
N—OH A, \N—O
R> R{
Schéma 3.13

Jiny zptsob oxidace sekundarné aminické skupiny -NH- je za pouziti oxida¢nich ¢inidel
typu Pb(Ac)s. V tomto ptipadé probiha odstépeni aminického vodiku v sérii dvou naslednych
krokli. Prvnim krokem je ztrata elektronu z volného paru na dusiku vedouci ke tvorbé
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ptislusného kation-radikalu. Ve druhém kroku pak dochézi k deprotonizaci, kde je kone¢nym

produktem aminylovy radikal R, - I:I- R, (Schéma 3.14).

+ +e +
— N— Z-1
Ri—NH—R, + M — R 'T' Ro 4 mé™?
H
+
+e _H .
Rim=N—WR; ___ . R,—N—R,

H
Schéma 3.14

V disledku své nestability je mozné vznikajici aminylové radikaly detekovat pouzitim
flow metody. Pokud se oxidace sekundarniho aminu uskutecni v siln¢ kyselém prostiedi
(CF;COOQOR), tak je mozné metodou EPR identifikovat pfechodné vznikajici kation-radikaly.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pozité chemikalie
Ke splnéni cili diplomové prace byly pouzity nasledujici chemikalie:

1) Pouzité substituované fenoly byly komerénimi produkty spolecnosti Aldrich (resp. Fluka)
(la—1c), (2a—2e).

2) Aminy (9a—9e) byly syntetizovany Doc. Ing. Janom Svétlikem, CSc. z Farmaceutické
fakulty UK v Bratislave.

3) Aminy (11a-11b) byly poskytnuty tustavem Fyzikdlni chemie a chemické fyziky
FCHPT STU, Bratislava.

4) Spin-trapy (3a—3h) byly komer¢nimi produkty spole¢nosti Aldrich a Fluka.

5) Oxidacni cinidla: PbO,, 3-chlorperoxybenzoova kyselina, terc-butylhydroperoxid
(Lachema Brno).

6) Rozpoustédla (toluen, chloroform, benzen) stupné Cistoty p.a. (Aldrich) byly pouzity bez
dalsiho ptecisténi.

4.2 Experimentalni postupy

4.2.1 Oxidace fenolu s PbO,

V 5102 M toluenovém roztoku fenolu bylo rozpuiténo odpovidajici mnozstvi
nitrososlouceniny tak, aby molarni pomér fenol:nitrososloucenina se rovnal piiblizné 1:1. Ke
2 ml tohoto roztoku bylo za stalého michani pfiddno 150 mg PbO,. Michéani bylo pravidelné
zastaveno ve 30 minutovych intervalech a po sedimentaci tuhé faze bylo 0,3 ml reakéni smési
umisténo do EPR kyvety. Za ucelem ziskani vysoce kvalitnich EPR spekter byl roztok
v kyveté pfed méfenim probubldavan dusikem po dobu asi 30 s.

4.2.2 Ocxidace amint 3-chlorperoxybenzoovou kyselinou

V 10> M benzenovém (resp. chloroformovém) roztoku 3-chlorperoxybenzoové kyseliny
(3-CI-PBK) byl rozpustén pfislusny sekundarni amin (molarni pomér 3-Cl-PBK:amin
odpovidal poméru 1:1) a za stdlého michéani v trvani 2 minut bylo 0,5 ml roztoku pfeneseno
do EPR kyvety a nasledné probublano dusikem za Gi¢elem odstranéni rozpusténého kysliku.

4.3 Pouzité pristroje

EPR spektra, uvedend v pfiloze této diplomové prace, byla zaznamenana na EPR
spektrometru Spectra Nova 70-03XD/2. EPR spektra nitroxylovych radikald pfipravena
z amini (9a-9e) byla paralelné naméiena rovnéz na FCHPT STU v Bratislavé na EPR
spektrometru Bruker EP 200E-SRC za ucelem ziskani EPR spekter s vyssi rozliSitelnosti.

Experimentalni EPR spektra byla simulovdna za pouziti simula¢niho programu
WinEPR Simfonia.
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

5.1 Oxidace fenolu

Je obecné znamo, ze pii oxidaci fenoli a bisfenold ze pouziti vhodnych oxida¢nich Cinidel,
dochdzi k homolytickému $tépeni -OH vazeb, jehoz dusledkem je tvorba fenoxylovych
radikalt rtizné stability. Uvedenym zplisobem se podatilo od pocatku 60. let pfipravit velké
mnozstvi fenoxylovych radikalt z nejriznéjsich fenolickych struktur. Jejich EPR parametry
pak byly postupné shromazd’ovéany a prezentovany v riznych monografiich a katalozich [16].
VSeobecné je mozno konstatovat, ze stabilita fenoxylovych radikali vyrazné zéavisi na
substituci v ortho-polohach, jak jiz bylo uvedeno v teoretické ¢asti.

Vyraznou stabilitou se vyznacuji pfedevSim fenoxylové radikdly odvozené od fenoll
s objemnymi ortho-substituenty, jakymi jsou napf. ferc-butylova skupina. V disledku
sterického efektu této skupiny je radikalové centrum, tzn. kyslikovy atom z plvodné
fenolického hydroxylu, chranéno pted riiznymi rekombinacnimi reakcemi. Nesubstituované
fenoly, pfipadné fenoly s alkylovou skupinou obsahujici a-CH vazbu, jiz tuto schopnost
nemaji a z tohoto divodu je stabilita ptislusnych fenoxylovych radikalti podstatné snizena.
Detekce odpovidajicich fenoxyll je za téchto okolnosti mozna pouze pfi aplikaci specidlnich
EPR postupti jakymi jsou naptiklad tzv. flow technika, ptipadn¢ aplikace spin-trappingu [17].

Odstépenim vodiku z fenolické -OH vazby je pii pouziti oxida¢nich ¢inidel dominujicim
procesem. Jak jiz bylo uvedeno v teoretické¢ casti, je v ptipad¢ alkylovych substituentl
v para-poloze mozno ocekéavat vznik dalSich radikélovych forem, které jsou vysledkem
odstépeni  vodiku z alkylovych para-substituentti a tim vzniku na uhliku centrovanych
radikal. Tato tendence je ve vSeobecnosti zndma piedevsim u para-methyl substituovanych
fenolil a to v prvé fadé na zaklad¢ analyzy reakcnich produktii. V ramci diplomové prace byly
provedeny experimenty, které se pokouSeji objasnit tuto reakéni cestu na sérii rizné
substitovanych para-methyl fenoli.

Reakce odstépeni vodiku, z riizné€ substituovanych para-methyl fenoll, byly studovany
v ramci série struktur (1-2). Za tcelem detekce byla aplikovana metoda spin-trappingu, pfi
které byly ve formé& radikélovych lapact pouzity rizné typy nitroso sloucenin (3a—3h).

Za laboratorni teploty byly metodou EPR spektroskopie odebirdny vzorky v rtiznych
casovych intervalech po piidani PbO; k toluenovému roztoku fenolu a nitroso slouceniny.
Odebrané vzorky byly podrobeny méfeni na EPR spektrometru.
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Tabulka 5.1 Para-methyl substituované fenoly, substituované nitroso slouceniny.

OH OH NO
Ry R> Ry Rg Ry
R3 R, R R,
CH; CHj R3
1a-1c 2a—-2e 3a-3h
1a: R; = R, = t-C4Hyg 2a: R; =R, =R3;=H 3a:R;1 =R, = R3=R;=Rs = H

1b: R]_ :R2 =R3 =CH3 2b: R2 :Rg = H, R]_ = CH3 3b: R2 = R3= R4 = R5 = H, R1:CH3

1c: R; =R, =NO, 2c: R, =R3; = H; Ry = t-C4Hg 3c: R,=Rs=H; Ri =R3 = R5=C|

3d:R1=R2=R4=R5=H;

- 2d: R; =H; R,=R3=CH
! i : ) Rs= NH(CgHs)

— 2e: Ri=R3;=H; R, =CH3 3e: R1=R2=R4=R5=CH3; R;=H

3f: R1:R2=R4:R5=H;

R3 = N(CH3)2
B B 39: R, =Ry =H,;
Rl = R3 = R5 = t-C4Hg
3h:
CHs
- - H3C+NO
CHs

5.1.1 2,6-di-terc-butyl-4-methylfenol

Pii oxidaci 2,6-di-terc-butyl-4-methylfenolu 1a bylo v pfitomnosti nitrosobenzenu 3a
zaregistrovano EPR spektrum jehoz simulace jednozna¢né prokazala, ze kromé zdkladniho
dusikového $tépeni (an(NO) = 1,049 mT), lze ve spektru pozorovat dodate¢na stépeni od dvou
methylenovych atomt, spolu se stépenim od vodikli fenylového kruhu. Z téchto EPR
parametru je jasné, Ze v priubéhu oxidace zde dochazi k odstépeni jednoho vodikového atomu
z para-methylové skupiny a tim ke vzniku benzylového radikdlu S5, ktery byl nepiimo
detekovan prostiednictvim aduktu 6. Jeho parametry se nepatrné 1iSi od parametrii
prokédzanych v minulosti pfi oxidaci p-krezolu v pfitomnosti nirosobenzenu [17]. V nékterych
ptipadech bylo pozorovéno, ze v EPR spektru v priibéhu oxidace 2,6-di-terc-butyl-4-methylfenolu
je pfitomen kromé& spinového aduktu také EPR signdl volného fenoxylového radikdlu 4
(3 x ap(CH3) = 1,120 mT, 2 xap(m)=0,165mT). Pomér mezi volnym radikdlem a
radikdlovym aduktem zavisi na experimentalnich podminkéch a pfi piebytku fenolu vici spin
trapu v EPR spektru dominuje EPR signal spinového aduktu (Schéma 5.1).
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Schéma 5.1

EPR spektrum spinového aduktu 6 pozorované bezprostfedné¢ po smichani reakcnich
komponent, podléhd v pribéhu casu zménam, které¢ sveéd¢i o tom Ze primarni adukt je pouze
prechodnym radikalovym intermediatem. Ukazalo se, Ze v pritbé¢hu nékolika hodin dochézi
k nahrazeni plvodniho EPR spektra novym EPR signdlem s podstatné odliSnymi EPR
sekundarniho aduktu je zfejmé, ze pozorovany EPR signal je nutné pfifadit radikalim
fenylového typu (konstanta ay = 0,15 mT je totiz typickou konstantou pro meta-protony ve
fenoxylech). Jelikoz k této konstanté pfistupuji jiz jenom konstanty jednoho vodikového
atomu, jednoho dusikového atomu a vodikl fenylového kruhu (Tabulka 5.2) je zfejmé, ze
tento typ fenoxylu vznika jako disledek pfemén primarniho aduktu benzylovych radikald,
pri¢emz tato pfeména v sob¢é musi zahrnovat ztratu jednoho vodikového atomu z methylenové
skupiny. To znamena, ze plivodni nitroxylovy fragment -CH,-NO--Ph méni v sérii naslednych
reakci svou strukturu a preméfiuje se na fragment nitronovy -CH=N'O Ph. Nitrony 7 zde
pfedstavuji pfechodny neradikdlovy meziprodukt, jelikoz vznikajici nitron je stdle mozno
povazovat za para-substituovany 2,6-di-terc-butyl-4R-fenol. Interpretace sekundarniho
radikdlového meziproduktu fenoxylového typu 8 vychézi z tohoto faktu. Je tedy mozné
povazovat sekundarni fenoxylovy radikal za produkt oxidace nitronové struktury na fenolické
-OH skupiné. Na zaklad¢ této tivahy bylo v naslednych experimentech pouzito ve funkci spin
trapt pouzito n€kolik nitroso slou¢enin (3b—3h).
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Reakéni mechanismus platny pro 2,6-di-terc-butyl-4-methylfenol v pfitomnosti
nitrosobenzenu (Schéma 5.1), jehoz vysledkem je vznik sekundérniho fenoxylového radikéalu
8, byl prokazan u vSech pouzitych nitroso sloucenin s vyjimkou 2-methyl-2-nitrosopropanu
3h. Uvsech struktur byl po nékolika hodindch pozorovan EPR signdl sekundéarniho
fenoxylového radikalu (Obr. 9.1-9.7), ve vétsiné ptipadli s dominujicim zastoupenim EPR
Stépicich konstant od dvou meta-protonii, jednoho vodikového atomu a jednoho atomu
dusiku. Stépeni od protonii fenylového kruhu (ap(X)), které je obecné velmi nizké
(an(o,p) = 0,090 mT), bylo pozorovano jen u nékterych struktur (Tabulka 5.2).

Tabulka 5.2 EPR parametry fenoxylovych radikalii 8 pripravenych oxidaci 2,6-di-terc-butylu-4-
-methylfenolu la s PbO, v roztoku toluenu za pritomnosti riznych typii nitroso
sloucenin X-NO (3).

. +
e
o

8

Stépici konstanty

Nitroso
L. an(3,5) an(CH) an(N) an(X)
slouéenina X [mT] [mT] [mT] [mT]
X-NO

0,090
3a 0,150 0,290 0,510 (3H)

0,150 0,280 0,490 -

)
s

0,165 0,305 0,485 -

CHj
Cl
Cl
NH
3d @ < > 0,140 0,280 0,570 0,095

(2H)
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Stépici konstanty
Nitroso
L au(3,5) au(CH) an(N) au(X)
sloucenina X [mT] [mT] [mT] [mT]
X-NO
3e 0,155 0,270 0,490 -
\
3f9) /N - _ _ _
3g") - - - -
0,170 (1H)
c (C H3)3C- —
3h°) 0,150 (1H) 0,260 0,505

) Z divodu efektu silného rozsifeni ¢ar neni mozno uréit jednotlivé $t&pici konstanty.
®) Pitazeni t&picich konstant, s vyjimkou ag(3,5) = 0,1705 mT, nejasné.

) Stépici konstanty z Lit.[18].

Zajimavym konstatovanim je skutecnost, Zze sekundarni fenoxylovy radikal nebyl
pozorovan pii pouziti 2-methyl-2-nitrosopropanu jako spin trapu. V tomto piipadé byl
jedinym radikdlovym meziproduktem nitroxylovy radikal (Schéma 5.2).

Schéma 5.2

Tento radikal je moZno interpretovat na zakladé rozpadu 2-methyl-2-nitrosopropanu na
povrchu PbO, za vzniku terc-butylovych radikali, které jsou v nasledném kroku adovany
dosud nezreagovanymi molekulami spin trapu. Jednd se tedy o tzv. auto-trapping, ktery
obecné provazi v nékterych ptipadech EPR experimenty pii GcCasti nitrososloucenin, a ktery
muze nékdy vést ke komplikacim u interpretace radikalovych reakci pfi pouziti techniky spin-
trapping.

Uvedend skutecnost, tzn. neuspéch ve snaze ziskat sekundarni fenoxylovy radikal
v piipadé pouziti 2-methyl-2-nitrosopropanu, se jevi jako piekvapujici z toho divodu, ze
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pravé tento typ fenoxylového radikélu je jako jediny z celé série uvadén v piislusnych katalozich
[16]. Paciffici a Browning [18] pfipravili tento radikal oxidaci piislusného nitronu, ktery byl
syntetizovan  reakci  3,5-di-terc-butylhydroxybenzaldehydu s N-ferc-butylhydroxylaminem.
Ucelem piipravy tohoto nitronu bylo to, Ze tento nitron slouzil vzhledem ke své struktuie, ktera
obsahuje jak fenolickou -OH vazbu tak i nitronovy fragment k rozliSeni rlznych typh
adovanych radikalt.

5.1.2 2,4,6-trimethylfenol

Pokud byl oxidaci v pfitomnosti nitrosobenzenu podroben 2,4,6-trimethylfenol 1b, bylo
mozné, prakticky ihned po smichdni reakénich komponent, pozorovat EPR spektrum
radikalového aduktu 6 (Obr. 9.8). EPR parametry (Tabulka 5.3) tohoto aduktu se jen o néco
malo 1i8i od parametri aduktu benzylovych radikall s 2,6-di-ferc-butyl-4-methylfenolem, coz
poukazuje na to, ze zaména terc-butylovych skupin v ortho-polohdch fenolu za skupiny
methylové, nema za nasledek podstatnou zménu v rozdéleni spinové hustoty v nitroxylovém
radikdlu jako produktu adice radikdlu benzylového typu na -NO skupinu spin-trapu.
Charakteristickym znakem tohoto aduktu je skutec¢nost, Ze jeho EPR spektrum neni,
v protikladu s obdobnym aduktem odvozenym od 2,6-di-terc-butyl-4-methylfenolu,
nahrazeno novym signalem sekundarnich fenoxylovych radikald. Uvedeny fakt vSak
nevylucuje moznost jejich generace. Tyto sekundarni radikaly totiz musi nutné byt, obdobné
jako dalsi fenoxyly, odvozené od 2,6-di-methyl substituovanych fenolil, nestabilni a na jejich
detekci by bylo nutné pouzit pritokovou (flow) techniku.

Tabulka 5.3 EPR parametry nitroxylového radikilu 6 pripraveného pii  oxidaci 1b
s PbO, v pritomnosti riiznych spin trapit X-NO.

HO CHZ—ITI—X
O.
6
Stépici konstanty
X an(NO) [mT] ay(CH,) [mT] ay(fenyl) [mT]
< > 0,263 (3H)
1,023 0,550 0,092 (2H)
CHg

0,190 (5H)

1,150 0,630 0,085 (2H)
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Stépici konstanty
X an(NO) [mT] ay(CH,) [mT] ay(fenyl) [mT]
Cl
Cl 1,216 0,950 0,070 (2H)
Cl

I kdyZ neni mozné v disledku vySe zminéné nestability generovat od 2,4,6-trimethylfenolu
sekundarni fenoxylové radikdly, byly provedeny experimenty, pfi kterych bylo k reakéni
smési po 24 hodindch pfidano malé mnozstvi (n€kolik kapek) terc-butylhydroperoxidu. Je
totiz znamo, ze v soustavé stale pritomny PbO, rozklada terc-butylhydroperoxid za tvorby
peroxylovych radikalt (Schéma 5.3).

PbO, + ROOH — PbOOH + RO},
PbO(OH)+ ROOH — Pb(OH), + RO}
Schéma 5.3

Bezprostfedné po pridavku terc-butylhydroperoxidu bylo pozorovano intenzivni EPR
spektrum s ndslednymi  hodnotami  $tépicich konstant (an(NO) = 1,049 mT,
apg(CH) = 0,175 mT, ag(o,p) = 0,273 mT, ay(m)= 0,092 mT). Tento vysledek jednoznaéné
dokazuje adici RO} radikalt na -CH=N"O - nitronovou skupinu (Schéma 5.4).

. RO;
HO CH:T — ~ s HO CllH—lTI
o} OOR O

Schéma 5.4

Je to klasickd reakce vyuZivand pii aplikaci nitronii jako spin trapl. Existence vySe
uvedeného signalu tedy skute¢né¢ dokazuje, Zze primarni adukty benzylovych radikald na
nitroso skupinu skuteéné¢ podléhaji naslednym pieménam, jejichz neradikdlovym
meziproduktem jsou nitrony. Znamena to tedy, ze na povrchu PbO, dochazi k rozkladu
benzylovych adukti v disledku odstépeni vodikového atomu z methylenové skupiny.

5.1.3 2,6-di-nitro-4-methylfenol

Specialni chovéani charakterizuje také 2,6-di-nitro-4-methylfenol 1c. Pfi oxidaci této
slou¢eniny PbO, v pfitomnosti nitrosobenzenu, nebylo v zadném z ptipadii pozorovano
odtrzeni vodikového atomu z methylové skupiny. Jedinym radikdlovym produktem jsou
v tomto pripadé nitroxylové radikdly s nerozliSenou hyperjemnou strukturou. V disledku

30




Spatné kvality ziskanych EPR spekter neni moZné jednoznacné ptifazeni EPR signalu. Je
mozné se domnivat, ze se jednd o adukty generovanych primarnich fenoxylovych radikalt.
Skute¢nost, Ze se nepodafilo prokédzat vznik benzylovych radikald, je mozno vysvétlit tim, ze
-CH vazby methylové skupiny jsou v dusledku pfitomnosti nitro skupin v ortho-polohach vice
polarizovany a nasledné pak projevuji sniZenou tendenci k homolytickému S$tépeni téchto
vazeb. Tento fakt zdroven poukazuje na specifické chovani fenoll, jez maji v ortho-poloze
substituenty se silnym elektron-akceptornim Géinkem.

Na zakladé vysledkl ziskanych pii studiu oxidace 2,6-di-terc-butyl-4-methylfenolu se
pristoupilo ke studiu oxidace dalSich fenolt s methylovou skupinou v para-poloze. Byly
studovany dalsi fenoly ze skupiny mono-, di- a tri-alkyl substituovanych fenoli.

5.1.4 Struktury s jednou nebo obéma neobsazenymi ortho-polohami

Kromé 2,6-substituovanych krezoli (1a—1¢) byly sledovany rovnéz tendence k odstépeni
vodiku z para-methyl substituentii také ze struktur, které maji jednu nebo obé ortho-polohy
neobsazeny (2a—2e). Podafilo se prokazat vznik benzylovych radikald u téch struktur, ve
kterych se v sousedstvi para-methylové skupiny nevyskytuje zaddny meta-substituent (2a—2c);
(R2 = R3 = H)

Svymi EPR parametry se uvedené adukty benzylovych radikali vyrazné neodliSuji od
parametrtt vySe diskutovanych benzylovych radikald odvozenych od 2,4,6-trialkyl fenolt
s para-methyl substituentem. V ptipad¢ téch struktur, které naopak obsahuji v meta-polohach
jeden nebo dva dalsi methylové substituenty (2d-2e) se bud’ nepozoruji zadna EPR spektra
(3,4-dimethylfenol, 2e), nebo se pozoruje EPR spektrum (Obr. 9.9), které je mozno
interpretovat na zdékladé¢ adice pfisluSného primarniho fenoxylového radikdlu pftes
ortho-polohu na NO skupinu v ptipad¢ 3,4,5-trimethylfenolu 2d (Schéma 5.5).

OH
PbO,, NB
d ————> HyC N
O.
HaC CHg

Experimentalni vysledky timto zaroven potvrzuji, Ze schopnost abstrakce atomu vodiku
z para-methyl substituentu se vyrazné redukuje v situaci, kdy se vedle sebe nachazeji
pfinejmensim dvé methylové skupiny (2d—2e).

Schéma 5.5
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Tabulka 5.4 EPR parametry nitroxylovych radikali pripravenych oxidaci PbO, (2a-2cC)

v pritomnosti nitrosobenzenu.

Ry R,
o o)
OI
R3
Stépici konstanty
fenol an(NO) [mT] au(CHy) [mT] au(fenyl) [mT]
0,290 (3H)
2a 1,120 0,610 0,093 (2H)
0,280 (3H)
2b 1,091 0,600 0,095 (2H)
0,273 (3H)
2c 1,049 0,565 0,092 (2H)

5.2 Oxidace aminu

5.2.1 Sekundarni aminy s jednou aminickou skupinou

V souladu s tématem diplomové prace byly kromé radikalovych produktl oxidace
fenolickych sloucenin sledovany rovnéz produkty oxidace nckterych vybranych typi
sekundarnich aminti. Jako latky uvedeného typu byly pouzity sekundarni aminy 9

(Tabulka 5.5) syntetizované na Farmaceutické fakulté¢ UK v Bratislavé.

Tabulka 5.5 Vybrané typy sekunddarnich aminii obsahujici jednu aminickou skupinou.

I
HaC——CH,——C CHZ—(:H—NH—<i>—R3

9
9a Ri=R;=R3z=H
9b Ri=R;=H,R;=CH;
9c Ri=CHj3; R, =R3;=H
9d Ri=R;,=H,R3;=ClI
9e Ri=R;=H,R,=CI
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Latky této struktury, pokud jsou pfitomny ve formé antioxidantii, mohou podléhat oxidaci
na aminické -NH- skuping, pfi¢emz vysledkem této oxidace jsou nitroxylové radikaly. Jako
oxidacni C¢inidlo je mozno pouzit katalyticky generované peroxylové radikaly (RO ), které
s aminy reaguji podle tzv. Thomasova mechanismu [14]. Jinym moznym zplisobem oxidace
je aplikace peroxy kyseliny, kterda produkuje nitroxylové radikaly neradikalovym
mechanismem [15] (viz. teoreticka ¢ast).

Béhem experimentu se ukédzalo, Ze peroxylové radikdly pfipravené rozkladem
terc-butylhydroperoxidu s PbO, nejsou vhodnym oxida¢nim ¢inidlem, jelikoz v tomto piipadé
je mnozstvi vznikajicich nitroxylovych radikalti velmi nizké. EPR signal zlstava na Urovni
Sumu a ani aplikace techniky akumulace spekter nevede k ziskani kvalitnich experimentalnich
spekter pro potfebu simulace.

Narozdil od metody generace pouzitim RO; radikalt vede vyuziti 3-chlorperoxybenzoové
kyseliny ke generaci pfislusnych nitroxylovych radikali na mnohondsobné vys§i trovni
(Schéma 5.6), ktera umoziuje jednoznacnou interpretaci jejich spekter na zdklad¢ jejich

simulace. Ziskana EPR spektra nitroxylovych radikald 10 jsou uvedena v ramci piilohy
(Obr. 9.10-9.14) a EPR spektralni konstanty jsou uvedeny v tabulce (Tabulka 5.6).

oxid.
9 > H3C CH2 C CHZ_CH_,TI RS
O °

Schéma 5.6

Tabulka 5.6 EPR parametry nitroxylovych radikali (10a-10e) pripravenych oxidaci sekunddarnich
aminu (9a—9e).

cadikal Stépici konstanty
ay (NO) [mT] | a (0,p) [MT] | au (m) [mT] | ay (CH) [T] | au (CHy) [mT]
10a 1,1050 0,2730 0,0900 0,5460 8:8228 Em
10b 1,1225 85;;8 gﬂ; 0,0900 0,5760 8:8228 833
oo | o [ SERE o | oo |-
10d 1,1000 0’5%52%((;;4 )| 0.00s0 0,5700 8:8228 83;
10e 1,0500 0,2800 | 0,0820 (1H) |  0,5600 8:82;8 833

*) St&peni od izotopi *°Cl resp. *'CL.
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5.2.1.1 Nesubstituovany sekunddrni amin (9a)

EPR spektrum nitroxylového radikalu 10a je charakteristické tim, ze kromé zakladniho
dusikového Stépeni, dale pak Stépeni od ortho- resp. para-vodikovych atoml fenylového
kruhu a jednoho vodiku -CH(Ph) skupiny jsou v EPR spektru evidentni také dvé malé Stépici
konstanty od dvou protonti methylénové CH, skupiny. Tato dv€ mala $tépeni (0,06 mT resp.
0,035 mT) poukazuji na to, Ze rotace CH,- skupiny neni volna (v tomto piipadé by musely byt
ob¢ Stépici konstanty indentické), ale je do jistého stupné branénd. Toto omezeni volné rotace
je mozné vysvétlit na zaklad¢ sterickych efektti vyvolanych pritomnosti karbonylu respektive
fenylového jadra, které se nachazeji v bezprosttedni blizkosti.

5.2.1.2 Substituované sekundarni aminy (9b, 9d, 9e)

Zavedeni jinych substituentd do struktury fenylového kruhu vazaného na -NH- skupinu
nevyvolava v piipad¢ jejich pfitomnosti v para- respektive meta-poloze (9b, 9d, 9e) zadné
zmény Vv rozdéleni spinové hustoty, o ¢emz svéd¢i napt. podobnost Stépicich konstant
nitroxylového dusiku, ortho-, para- 1 meta-vodikovych atomt, jakoz i Stépeni methylénovych
vodikli a vodiku -CH(Ph) skupiny. Jedinym problémem, ktery je potieba pii simulaci
zohlednit je vneseni Stépicich konstant atomu chloru, ktery se v pfirodé vyskytuje ve dvou
izotopickych forméach *Cl a *’Cl, které jsou ptitomny v piiblizném poméru 3:1 (*>Cl:*'Cl).
Vzhledem k tomu, Ze S$té€peni chlorového atomu je vzhledem k malé hodnoté magnetického
momentu obou jader velmi nizké, tak St€peni od atomu chloru nesehravaji pfi simulaci velkou
ulohu a pfispivaji pouze k rozsiteni spektralnich Car.

5.2.1.3 Sekunddrni amin substituovany v ortho-poloze (9¢)

Jedinou vyjimku z hlediska distribuce spinové hustoty piedstavuje nitroxylovy radikal 10c
generovany ze sekundarniho aminu 9¢. V tomto piipadée je pozorovan velmi silny ortho-efekt
methylové skupiny fenylového jadra, ktery vede k vytoCeni roviny fenylu z roviny - NO®-
fragmentu. V disledku toho je v porovnani s predchazejicimi ptipady podstatné mensi ¢ast
spinové hustoty delokalizovana do aromatického systému fenylového jadra, coz mé za
nasledek vyrazny pokles Stépicich konstant predevsim v ortho- a para-poloze (ay < 0,2 mT).
Stejné tak je zfetelny pokles Stépici konstanty vodikového atomu -CH(Ph) (ag <0,5 mT) a
vodikd methylénové skupiny (nelze v EPR spektru identifikovat). Naopak snizeni Stépicich
konstant v téchto polohach je vykompenzovano naristem zdkladniho dusikového Stépeni
ptiblizné o 0,1 mT.

5.2.2 Sekundarni aminy se dvéma aminickymi skupinami

V ramci diplomové prace byly rovnéz studovany sekundarni aminy, o kterych je zndmo, ze
funguji jako antioxidanty v gumarenském primyslu. Jejich struktura obsahuje dvé sekundarné
aminické skupiny -NH-, kterda miize byt zaclenéna do mechanismu jejich antioxidacniho
plsobeni. Byly studovany ¢tyfi typy sekundarnich aminii (11a—11d) uvedené struktury 11
(Tabulka 5.7).
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Tabulka 5.7 Sekunddrni aminy se dvéema aminickymi skupinami.

@—NH@—NH—R
11

11a R = CH(CHa),

11b R = CH(CHj3)-CH,-CH(CH),
11¢c R = CH(CH3)-CeHs

11d R = CeHs

Antioxidacni UcCinek téchto studovanych aminti (11a—11d) je zalozen na jejich reakci
s peroxylovymi radikaly (RO} ). V fad¢ ptipad vS§ak mohou tyto slouc¢eniny vystupovat také
jako deaktivatory peroxy slou€enin. V prvnim piipadé se jednd o klasickou bimolekulovou
Su2 reakci. V prvnim kroku jde o odstépeni aminického vodiku a v naslednych krocich pak
dochazi v souladu s mechanismem navrzenym Thomasem [14] ke tvorbé nitroxylovych
radikald. Pusobeni téchto sloucenin ve funkci rozkladace peroxidi je zalozeno na prechodné
tvorbé kation radikal, avSak vyslednym radikalovym produktem, pozorovanym metodou
EPR spektroskopie, jsou i v tomto piipadé nitroxylové radikaly.

V pribéhu experimentli, pii kterych byly aminy (11a—11d) oxidovany peroxylovymi
radikaly ptfipravenymi rozkladem terc-butylhydroperoxidu s PbO,, byly nitroxylové radikaly
ziskany ve velmi nizké koncentraci, kterou se nepodafilo dostatecné zvysit ani metodou
akumulace spekter, takze z hlediska interpretace nebylo mozné tato spektra vyuzit.

Na druhé¢ strané€ pti aplikaci 3-chlorperoxybenzoové kyseliny jako oxida¢niho ¢inidla, byly
ziskany vysoké koncentrace radikald nitroxylového typu. Pfi jejich interpretaci je potiebné
vytesit zakladni problém spocivajici v pfifazeni struktury nitroxylového fragmentu jako
produktu oxidace jedné ze dvou -NH- skupin vychoziho aminu. Tzn. Ze se jednd o interpretaci
nitroxylového radikalu bud’ jako struktury 12 nebo 13 (Schéma 5.7).

12a-12d

11a-11d

X )

O
13a-13d

Schéma 5.7

Podrobna analyza experimentdlnich spekter provedend na zdklad€ jejich simulace
jednoznacné prokazala, ze generovanymi radikalovymi produkty jsou nitroxylové radikaly 12.
Toto tvrzeni je podepieno skutecnosti, ze vedle zdkladniho dusikového Stépeni dominuje
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v EPR spektru §tépeni od dvou vodikovych atomt v ortho-poloze fenylového kruhu a jednoho
vodikového atomu ze skupiny -CH(CH3)-R, které jsou pfiblizné stejna a tudiz vedou napt. u
struktur 12a, 12b ke zfetelnému kvartetovému Stépeni kazdého ze zdkladnich dusikovych
past. V chloroformovych roztocich se navic dafi ziskat jesté¢ Stépeni od dvou vodikovych
atomll v meta-poloze fenylového jadra a jednoho dusikového atomu -NH- skupiny mezi
dvéma fenylovymi jadry. Jednoznacna generace nitroxylovych radikalii (12a—12¢), jez byla
prokazéana oxidaci (11a—11¢), poukazuje na roli substituentu R v reakénim mechanismu.

Tabulka 5.8 EPR parametry nitroxylovych radikalii (12a-12c) pripravenych oxidaci aminii (11a-11c)

s meta-chlorperbenzoovou kyselinu v roztoku chloroformu a benzenu.

Stépici konstanty
radikal an (NO) ay (NH) 2ay (2,6) 2ay (3,5) ay (R) roztok
[mT] [mT] [mT] [mT] [mT]
12a 1,137 0,045 0,260 0,090 0,316 chloroform
1,078 - 0,240 - 0,380 benzen
12b 1,127 0,045 0,216 0,085 0,336 chloroform
1,078 - 0,225 - 0,306 benzen
12¢ 1,020 0,090 0,209 0,090 0,430 chloroform
1,080 - 0,269 - 0,515 benzen
0,182 (3H
12d° 0,960 - 0,182 0,074 0.074 EZH; benzen

*) Stépici konstanty z Lit. [19].

Tendence ke generaci nitroxylovych radikalti na -NH- skupiné v -NH-CH(CHj3)- fragmentu
charakterizuje aminy se sekundarnim alkylovym substituentem R (11a-11c), zatimco
pritomnost primarnich alkylovych substituenti (R = (CH;),-CH(CHs),) vede piednostné
k produkei nitroxylovych radikalt struktury 13 (an(NO) = 0,961 mT, 5 x an(o,p) = 0,177 mT,
4 x ag(m) = 0,085 mT) [19]. V ptiloze (Obr. 9.15-9.17) jsou uvedena experimentalni a
simulovand spektra radikéalii (12a—12¢) a v tabulce (Tabulka 5.8) jsou zaznamenany EPR
spektralni parametry.
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6

ZAVER

V ramci predlozené diplomové prace byly sledovany radikdlové reakce vybranych typi fenoli
a sekundarnich aminti, které maji svlij vyznam pii posouzeni funkce téchto sloucenin jako
antioxidantl

1)

2)

3)

Byly sledovany radikdlové reakce vybranych typi para-methyl substituovanych fenolt
v pfitomnosti PbO, a nékolika vhodné zvolenych nitroso sloucenin. Bylo zjiSténo, Ze
krom¢ odstépeni fenolického vodiku sméfujicimu k tvorbé piislusnych fenoxylovych
radikall, je dal§Sim moznym reakénim mechanismem odstépeni vodiku para-methylové
skupiny za tvorby pfislusnych radikali benzylového typu. Tento typ radikali je mozno
detekovat metodou spin-trappingu, tedy jejich reakci s nitroso sloueninami za vzniku
ptislusnych adukti. Na ptikladé 2,6-di-terc-butyl-4-methylfenolu bylo dokazéano, ze
primérni adukty podléhaji ndslednym zméndm, které vedou nejprve k nitronim. Ty
mohou byt opét oxidovany, pfi¢emz jako vysledny produkt byly detekovany nové,
v literatufe dosud nepopsané, typy fenoxylovych radikald. Nitrony jako meziprodukty
byly prokazany nepiimou metodou za pouziti RO; radikalu.

Pti studiu oxidace sekundarnich amind 9 byl jednozna¢né pomoci 3-chlorperoxybenzoové
kyseliny prokazan vznik pfisluSnych nitroxylovych radikdlii jako produktt oxidace
sekundarné aminické -NH- skupiny.

H3C CH,

0O
I
|
0O
I|
Z
T
Py,
[

Vysoce rozliSena spektra téchto nitroxyli umoznila pfesnou simulaci spekter, ktera
potvrzuje zakladni dusikové Stépeni (an(NO)) v kombinaci se $tépenim vodikového atomu
-CH-Ph skupiny. Podafilo se rovnéz prokazat velmi malé St€peni pochazejici od dvou
methylenovych vodikovych atoml v sousedstvi této skupiny. Jejich neekvivalentnost
poukazuje na branénou rotaci této skupiny pod vlivem karbonylové skupiny v jeji
blizkosti.

Byly studovany radikalové produkty oxidace nékolika sekundarnich amint struktury 11.
@—NH@—NH—R
11

Byla hledana odpovéd na otdzku, kterd z pritomnych -NH- skupin je pfednostné oxidovana
3-chlorperoxypenzoovou kyselinou resp. RO’ radikaly. EPR spektra poukazuji na to, Ze

v benzenovych roztocich dochazi jednoznaéné k oxidaci -NH-R skupiny za vzniku
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ptislusnych nitroxylovych radikala. Experimentalni EPR spektra byla totiz simulovéna tak,
ze k zadkladnimu dusikovému S$té€peni bylo nutno pfipojit dodatecnd Sté€peni od dvou
vodikovych atomil v ortho-poloze fenylového kruhu a jednoho vodikového atomu CH-
skupiny substituentu R. Pti pouziti chloroformu jako rozpoustédla bylo mozno pozorovat i
Stépeni od dvou vodikovych atomt v meta-poloze fenylového jadra a jednoho dusikového
atomu -NH- skupiny mezi dvéma fenylovymi jadry.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

2,6-DTB-4-MF 2,6-di-terc-butyl-4-methylfenol

2,4,6-TMF 2,4,6-trimethylfenol

3,4,5-TMF 3,4,5-trimethylfenol

3-CI-PBK 3-chlorperoxybenzoova kyselina

PbO, oxid olovicity

NB nitrosobenzen

NT nitrosotoluen

3-CINB 1,3,5-trichlor-2-nitrosobenzen

NODFA 4-nitroso-N-fenylanilin

ND nitrosoduren

NODMA N,N-dimethyl-4-nitrosoanilin

TBNB 1,3,5-tri-terc-butyl-2-nitrosobenzen

; magneticky dipélovy moment

g Landeho faktor

)i Bohriiv magneton

e elementarni naboj

M, hmotnost elektronu

B indukce magnetického pole
energie

h Planckova konstanta

h modifikovana Planckova konstanta

v frekvence elektromagnetického zateni

Mg spinové cislo elektronu

M; spinové ¢islo jadra

S spinovy moment hybnosti

ap konstanta hyperjemné interakce

Hz hertz

T tesla

J joule
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Experiment

Simulace

Obr. 9.1 Experimentalni a simulované spektrum pozorované v systému 2,6-DTB-4-MF la + NB
3a + PbO..
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Experiment

Simulace

Obr. 9.2 Experimentilni a simulované spektrum  pozorované v systéemu 2,6-DTB-4-MF
la + NT 3b + PbO..
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Experiment

Simulace

Obr. 9.3 Experimentalni a simulované spektrum pozorované v systéemu 2,6-DTB-4-MF la + 3-CINB
3c+ PbO,.
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Experiment

Simulace

Obr. 9.4 Experimentadlni a simulované spektrum pozorované v systému 2,6-DTB-4-MF la + NODFA
3d + PbO..
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Experiment

Simulace

Obr. 9.5 Experimentdilni a simulované spektrum  pozorované v systéemu 2,6-DTB-4-MF
la + ND 3e + PbO.,.
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Experiment

Obr. 9.6 Experimentdlni spektrum pozorované v systéemu 2,6-DTB-4-MF la+ NODMA 3f + PbO.,.
Experiment

Obr. 9.7 Experimentdlni spektrum pozorované v systému 2,6-DTB-4-MF 1la + 2,4,6-TBNB
3g + PbO..

48



Experiment

ANV p

Obr. 9.8 Experimentdilni a simulované spektrum pozorované v systemu 2,4,6-TMF 1b + NB
3a + PbO..
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Experiment

Simulace

Obr. 9.9 Experimentdilni a simulované spektrum pozorované v systéemu 3,4,5-TMF 2d + NB
3a + PbO..
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Simulace

Obr. 9.

10 Experiment.

9a + 3-CI-PBK.
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Experiment

Simulace

Obr. 9.11 Experimentdlni a simulované spektrum pozorované v systému sekunddarni amin
9b + 3-CI-PBK.

52



Experiment

Simulace

Obr. 9.12 Experimentdlni a simulované spektrum pozorované v systému sekunddarni amin
9c + 3-CI-PBK.
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Experiment

Simulace

Obr. 9.13 Experimentdlni a simulované spektrum pozorované v systému sekunddarni amin
9d + 3-CI-PBK.
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Experiment

Simulace

Obr. 9.15 Experimentalni a simulované spektrum pozorované v systéemu sekundarni amin
11a + 3-CI-PBK.
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Experiment

Simulace

Obr. 9.16 Experimentalni a simulované spektrum pozorované v systému sekundarni amin
11b + 3-CI-PBK.
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Experiment

Simulace

Obr. 9.17 Experimentdlni a simulované spektrum pozorované v systému sekunddarni amin
11c + 3-CI-PBK.
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