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Bevezetés és célkitiizés

A z06ld kémia és a kornyezetbarat megoldasok a szintetikus €s katalitikus
folyamatok esetében az utobbi idében eldtérbe keriiltek. A zold kémia egyik alap-
elve azt mondja ki, hogy ha a segédanyag (pl. olddszer) hasznalata elkeriilhetetlen,
akkor hasznaljunk alternativ, Gn. "z6ld" oldészereket. A viz nagyon kiilonleges és
hasznos ,,z01d” olddszer, mert alkalmas a mérgez6, gyulékony és kdrnyezet-
szennyezd szerves oldoszerek helyettesitésére, valamint megoldhat6 a katalizator
visszanyerése, esetleges recirkulacioja.

Az a,f-telitetlen ketonok és aldehidek akar C=C, akar C=0O kotésének
szelektiv hidrogénezése fontos cél a szerves kémiaban, az illatszer- és finomkémiai
iparban.

A vizoldhat6 hidrogénezo6 katalizatorok fontos alkalmazasi teriilete a biolo-
giai membranok modositasa is a sejtmembran fluiditasanak valtoztatasan keresztiil,
amely a telitetlen lipid komponenseik katalitikus hidrogénezésével érheto el.

Az atmenetifém-komplex katalizatorok vizoldhatova tételéhez a hidrofob
ligandumot annak vizoldhat6é analdgjara sziikséges cserélni. Ennek példaja pl. a
szulfonalt trifenilfoszin (mtppms), vagy a szulfonalt szalén ligandum. Az utébbiban
¢s analogjaiban taldlhatd imin kotések viszont gyakran hidrolizalnak vizes
reakcioelegyekben, ezért a hidrolitikusan stabilisabb szulfonalt tetrahidroszalén
(szulfoszalan, HSS), szarmazékai és fémkomplexeik vizes kozegben jobban
alkalmazhatok.

Doktori munkdm soran célomul tiiztem ki a Na,[PdHSS] komplex kata-
litikus aktivitasanak vizsgalatat vizes kozegben, telitetlen lipidek és o,p-telitetlen
oxovegyiiletek hidrogénezésében.

Ezen kiviil olyan uj, vizoldhatd, mtppms ligandumot tartalmazé Ru-

karboxilato komplexek szintézisét terveztem, amelyek a lipid rétegekbe valod
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beépiilést eldsegitd, relative hosszu alifas szénlancot tartalmaznak. Tervem volt a
mar ismert [RuH(OAc)(mtppms);] komplexszel egyiitt az uj komplexek katalitikus
viselkedésének tanulmanyozasa liposzoméak hidrogénezésében.

A [RuH(OAc)(mtppms);] és a Na,[PdHSS] szelektivitasat a C=C és C=0
csoportok telitésében még nem tanulmanyoztak korabban. Annak érdekében, hogy
szelektivitasrol informaciot kapjak, célom volt fahéjaldehid vizes-szerves kétfazisu

hidrogénezésének vizsgalata mindkeét katalizator alkalmazasaval.
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Alkalmazott vizsgalati modszerek

Az altalam elballitott komplexek szerkezetének vizsgalatira 'H- és *'P-
NMR, valamint IR-spektroszkopiat alkalmaztam. Az NMR spektrumokat Bruker
AV 360 MHz késziiléken vettem fel szobahémérsékleten, az IR spektrumokat
pedig KBr pasztillaban és ATR technikaval is Perkin Elmer Spectrum One FT-IR
spektrométeren.

A hidrogénezési és hidrogénatviteli reakciokat Schlenk-edényben vagy
nyomasallo livegreaktorban (12 bar teljes nyomasig) végeztem. Az allandd hémér-
sékletet Thermo Scientific Haake DCI10-K10 termosztattal biztositottam. A
szonikalashoz Branson Sonifier 250 (Branson Ultrasonics, Danbury, CT 06810,
USA) Kkésziiléket hasznaltam, az ampulldk termosztalasat MBT 250 blokk-
termosztatban végeztem.

Az o,B-telitetlen aldehidek ¢€s hidrogénezett szarmazékaik azonositasat
Agilent 7890A tipusu gazkromatografon végeztem, HP-5 kolonna alkalmazasaval.
A vivOgaz nitrogén volt.

A zsirsavak, lipidek és sejtmembran hidrogénezésének termékeit lang-
ionizacios detektorral ellatott Hewlett-Packard 5890 Series II  tipustt  gaz-
kromatografon azonositottam, a vivogaz argon volt. Az alkalmazott kolonna tipusa
a szubsztratum tipusatol is fliggott: SP2330, HP-ULTRA2 ¢s HP-88 kolonnéakon
mértem.

A koleszterin és szarmazékai 'H-NMR spektroszkopias méréseit szoba-
hoémeérsékleten, BRUKER DRX 400 késziiléken végeztem.

A Pseudomonas putida F1 baktérium lipidosszetételének meghatarozasahoz
a baktériumtenyészet egy-egy részletét centrifugaltam MLW T24 késziiléken,
900/perc fordulatszamon, majd a sejteket vizben szuszpendaltam. A Na,[PdHSS]

vegylilet toxicitasanak vizsgalatahoz a baktérium novekedési gorbéjét vettem fel a
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komplexet katalitikus koncentracidban tartalmazé és nem tartalmazé BSM
tapoldatban a 600 nm hulldmhosszon mért optikai denzitas értékek mérésével és

Osszehasonlitottam a ndvekedési gorbéket.

Roviditések magyarazata

BSM: Basalt Salt Medium taptalaj

DBN: 1,5-diazabiciklo[4.3.0]nonén

fahéjaldehid: 3-fenil-2-propenal

fahéjalkohol: 3-fenil-2-propén-1-ol

mtppms: 3-difenilfoszfinobenzolszulfonsav natriumsoja
HSS: szulfonalt tetrahidroszalén, szulfoszalan

OAc: acetat

ODg0: optikai denzitas értéke 600 nm hullamhosszon
OLau: laurat (dodekanoat)

OOc: oktanoat

Tris: trisz(hidroximetil)aminometan
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Uj tudominyos eredmények

1. Szilard formaban eléallitottam két vj, az irodalomban még nem ismert,
vizoldhato  Ru(ll)-karboxilato  komplexet: a  [RuH(OOc)(mtppms);]  és
[RuH(OLau)(mtppms);] komplex katalizitorokat és azokat 'H- és *'P-NMR,
valamint IR spektroszkdpidaval jellemeztem. Meghatdroztam a madr ismert’”’

[RuH(OAc)(mtppms)s] komplex katalizator 'H-, valamint *' P-NMR paramétereit is.

Az 0j komplexek eléallitaisthoz az  irodalombdl az  analog
[RuH(OAc)(mtppms);] esetében mar ismert!! moédszert alkalmaztam. A harom
komplex szerkezeti jellemzését IR és/vagy 'H- és *'P-NMR spektroszkopiaval
végeztem el. Az IR adatok alapjan mindharom komplex esetében a karboxilato
ligandum kétfogii koordinacidjat igazoltam. A spektroszkopiai adatok alapjan

javaslatot tettem a komplexek feltételezett szerkezetére (1d. 1. abra)

P, p=

R ~~c ==, SO3Na
. 7, W
8 - R|U‘Pb P
: O
R = CHz vagy CH3(CHz)g vagy CH3(CHo)1o mtppms

1. abra: A [RuH(OAc)(mtppms);], [RuH(OOc)(mtppms);] és [RuH(OLau)(mtppms)s]

komplexek javasolt szerkezete

[1] Z. Téth, F. Joo, M. T. Beck (1980) Inorg. Chim. Acta, 42, 153-161
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2. Igazoltam, hogy a [RuH(OAc)(mtppms);] komplex katalizator aktiv és szelektiv
fahéjaldehid katalitikus hidrogénezeséeben.

A [RuH(OAc)(mtppms);] komplex fahéjaldehid vizes-szerves kétfazisu
hidrogénezésében 80 °C-on, vizes kozegben, 4—10 bar hidrogénnyomason aktivnak
bizonyult. A reakcidelegyben a szerves fazist a fahéjaldehid (A) és hidrogénezett
termékei: fahéjalkohol (B), 3-fenil-1-propanal (C) és 3-fenil-1-propanol (D)

cHo
x CHO/( ©/\/ \ CH,OH
C
\ \ CHaOH /

alkottak.

2. abra: Fahéjaldehid hidrogénezése

A hidrogénezési reakcio szelektivitaisa a C=0O kotés telitésére nézve pH- és
nyomasfiiggé volt, de minden esetben 59% feletti értéket adott. A komplex
aktivitasat a hidrogénezési reakcioban a foszfat puffer alkalmazasa kis mértékben
csokkentette, mig az acetat puffer nem mutatott ilyen hatast. A pH ndvelése

mindkét puffer esetében novelte a konverzio értékeét.
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3. abra: Fahéjaldehid hidrogénezésének pH-fiiggése [RuH(OAc)(mtppms);] katalizatorral

Reakciokoriilmények: n(komplex) = 10™ mol, n(fahéjaldehid) = 8 x10 mol,
V(puffer) =3 ml, T=80 °C, t =2 h, p(H,) =7 bar
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3. Megallapitottam, hogy az adltalam eldallitott [RuH(OAc)(mtppms);] és
[RuH(OOc)(mtppms);]  komplexek  katalizaljak  szojalecitin  liposzoma

hidrogénezesét enyhe kériilmények kozott is.

Mind a [RuH(OAc)(mtppms);], mind a [RuH(OOc)(mtppms);] komplex alkal-
masnak bizonyult lipidek hidrogénezésére enyhe korilmények kozott. A
tottam, hogy a [RuH(OAc)(mtppms);] katalizator esetében foszfat puffer mint
oldoészer hasznalata kisebb konverziot eredményez az ioncserélt vizben végbemend
reakciohoz képest (40 °C-on, 5 bar hidrogén alatt, 2 h reakcididdvel a konverzio
értéke 21% helyett 11% lett). Az 1.tablazat adataibdl jol latszik, hogy a
[RuH(OAc)(mtppms);] katalizator aktivabb a [RuH(OOc)(mtppms);] komplexnél
(40 °C-on, 1 bar hidrogén alatt, 2 h reakcioidével a konverzié értéke 1% helyett
8%), de ez a kiilonbség a hidrogéngaz nyomasanak novelésével csokken (10,6%

helyett 11,3%).

1. tablazat: Szdjalecitin liposzoma hidrogénezése foszfat pufferben

Katalizator T (°C) | pma(bar) | t(h) | Konverzié (%)
25 1 2 0,2
25 4 2 1,2
[RuH(OACc)(mtppms)s] 25 5 2 3,7
40 1 2 8,4
40 5 2 11,3
40 1 1 0,8
40 1 2 1,2
[RuH(OOc)(mtppms)s] 20 1 3 2.0
40 5 2 10,6

Reakciokoriilmények: n(katalizator) = 4,6x 10 mol, m(szojalecitin) = 4 mg,
V(puffer) =3 ml, pH = 6,93
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4. Kimutattam, hogy az ismert’”, vizben stabilis Na,[PdHSS] komplex kiemelkedd
katalitikus aktivitast mutat kiilonb6z6 C=C es C=0 kotéseket tartalmazo

modellvegyiiletek hidrogénezéesi reakciojaban.

A Na,[PdHSS] nagyon aktiv katalizatornak bizonyult telitett és telitetlen alde-
hidek hidrogénezésében, 1d. 2. tablazat. Fahéjaldehid és krotonaldehid mint az o,f3-
telitetlen aldehidek képvisel6i esetében a katalizator szelektivnek bizonyult a C=C
kotés hidrogénezésére a C=0 telitésével szemben. A fahéjaldehid hidrogénezésekor
megallapitottam, hogy a pH ndvelése csokkenti mind a konverziot, mind a szelekti-
vitast valamennyi alkalmazott puffer (acetat, Tris. HBF, és foszfat) esetében.

2. tablazat: Telitett és telitetlen aldehidek hidrogénezése Na,[PdHSS] komplexszel

Sorszam Szubsztratum Konverzio (Szelektivitas®), % (%)
1 fahéjaldehid 99,9 (93)
2° fahéjaldehid 87 (96)
3¢ fahéjaldehid 86 (98)
49 4-metoxifahéjaldehid 98 (57)
504 4-nitrofahéjaldehid 3 (100)
6° krotonaldehid 66 (100)
7 3-metil-2-butenal 22 (72)
8 3-metil-butanal 13
9 hexanal 11
10 dekanal 3
11 benzaldehid 90
12 4-fluor-benzaldehid 89
13 4-(trifluormetil)-benzaldehid 84
14 3-fluor-benzaldehid 2
15 2-fluor-benzaldehid 1
16 3-metil-benzaldehid 14
17 vanillin 5
18¢ vanillin 1

Reakcidkoriilmények: n(Na,[PAHSS]) = 2,5%x10” mol, n(aldehid) = 2,5x10™* mol, T = 80 °C,
V(H,0) = 3,15 ml, t =2 h, p(H,) = 5 bar, “telitett aldehid szdzalékos aranya a termékek
kozott, Poldoszer: 3,1 ml H,0 és 63 ul toluol, “olddszer: 0,65 ml H,O és 2,5 ml toluol,

d

t=4h
[2] K. Voronova, M. Purgel, A. Udvardy, A. C. Bényei, A. Katho, F. Joo (2013)
Organometallics, 32(15), 43914401
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5. Igazoltam, hogy a Na,[PdHSS] komplex katalitikusan aktiv fahéjaldehid
transzfer hidrogénezésében 2-propanolrol kiilonbozo bazisok jelenlétében, tovabba

katalizalja a redukciot is natrium-borohidriddel.

A Na,[PdHSS] komplex aktivnak bizonyult 2-propanolrdl fahéjaldehid
transzfer hidrogénezésében kiillonbdzo bazisok jelenlétében (1d. 3. tablazat). Az
alkalmazott szerves €s szervetlen bazisok koziil a NaOH, KOH és DBN bizonyult
optimalisnak. A katalizator ebben az esetben is nagy szelektivitast mutatott a C=C
kotés telitésére a C=0 kotéssel szemben.

3. tablazat: Bazisok hatasa a fahéjaldehid hidrogénezésére hidrogénatviteli reakcioban

Bazis Konverzi6 (%)
NaOH 100
KOH 89
Na2C03 45
CSQCO3 44
K,CO3 42
KHCO;4 13
1,5-diazabiciklo[4.3.0]nonén 70
dietil-amin 47
trietil-amin 22
CH;COONa 5
HCOONa 4

Reakcidkoriilmények: n(Na,[PAHSS]) = 2,5%x107 mol, n(bazis) = 1,25x10" mol,
n(fahéjaldehid) = 2,5x 10" mol, V(H,0) = 2,45 ml, V(2-propanol) = 0,7 ml,
T=280°C,t=2h, p(Ar) =1 bar

Natrium-borohidrid alkalmazasakor a szelektivitds értéke megvaltozott: 11%
konverzi6 értékig a fahéjalkohol (B) volt a f6 termék, majd a telitett alkohol (D)
lett. A telitett aldehid (C) még 90% konverzio esetében is csak 1%-ban jelent meg a

reakcioelegyben.
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6. Megallapitottam, hogy a Nay/PdHSS] komplex kivalo aktivitast mutat

fahéjalkohol hidrogénezéseben enyhe koriilmenyek kozott.

A Nay[PdHSS] komplex katalizator mar 20 °C-on, 5 bar hidrogén alatt is aktiv
fahéjalkohol hidrogénezésében. 1 h alatt ~8% konverzid érhetd el, és ez az érték
80 °C-on ~98%-ra novekszik (1d. 4.tablazat). A reakcidelegyek Osszetételébol
megallapitottam, hogy a reakcidé soran nemcsak hidrogénezés, hanem redox
izomerizacio is torténik (I1d. 4. abra).

4. tablazat: Fahéjalkohol hidrogénezésének homérsékletfiiggése

TCO
20 40 60 80
t (h) L2 (1t 211 {27172
Fahéjalkohol (B) 91,7(89,873,7[692 |80 | 1,1 | 2,1 {03

3-Fenil-1-propanol (D) 3,0 | 52 (208|21,5|77,5(96,5]|87,296,4

3-Fenil-1-propanal (C) 14103 | 1,1 | 1,2 (102 1,7 | 56 | 3,3
Fahéjaldehid (A) 40 47 | 43 | 81 | 43| 0,7 | 5,1 0

Reakciokoriilmények: n(Na,[PdHSS]) =2,5x10” mol, n(fahéjalkohol) = 2,5x10™* mol,
V(H,0) = 3,15 ml, p(H,) = 5 bar

X - CH0H CH,0H
H
B D

S_-CHo0H
CH,0 ©/\/
©/C\/
X _CH0
©/A\/

4. abra: Fahéjalkohol hidrogénezése és redox izomerizacioja

11
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7. Javaslatot tettem a Na,[PdHSS] komplex dltal katalizalt hidrogénezési

reakcio mechanizmusara.

Az éltalam javasolt mechanizmus 1épései a kovetkezok:

1. H, koordinacidja a palladiumhoz.
A koordinalt H, heterolitikus hasadasa hidriddé és protonna.
A hidrid koordinacidja a palladiumhoz.

A proton kapcsolodasa az egyik fenolat oxigénhez.

Hidrid transzfer a palladiumrél a C=C kotés egyik szénatomjara.

2

3

4

5. Szubsztratum koordinacidja a palladiumhoz.

6

7. Pd-alkil intermedier protonalodasa a szomszédos fenolos OH csoportrol.
8

A termék dekoordinalodasa és a fenolat oxigén koordinacidja a palladium-

hoz (a komplex készen all az uj katalitikus ciklusra).

R
5. abra: Na,[PdHSS]-katalizalt alkén hidrogénezés javasolt mechanizmusa

12
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8. Megallapitottam, hogy a Na,[PdHSS] komplex katalitikusan aktiv és szelektiv
kiilonbozé  lipid  vegyiiletek  hidrogénezésében vizes diszperzioban, enyhe

kériilmények kozott.

A Na,[PdHSS] komplex katalizator enyhe koriilmények kozott (25-37 °C, 1-
7 bar Hy) szabad zsirsavak (olajsav, linolsav), szdjalecitin, koleszterint tartalmazo
szojalecitin és hosszu szénlancu, tobb telitetlen kotést tartalmazo zsirsavak (eikoza-
pentaénsav-etilészter és dokozahexaénsav-etilészter) elegyének hidrogénezésében
is aktivnak bizonyult.

Megallapitottam, hogy az olajsav hidrogénezése soran nemcsak telités, hanem
izomerizacios reakcio is végbemegy, nagy mennyiségi elaidinsav is megjelenik a
reakcioelegyben.

A szojalecitin  hidrogénezése esetében kimutattam, hogy a hidrogéngaz
nyomasanak ndvelése csak kis mértékben noveli a konverziot €s a reakci6ido 3 h-
rol 20 h-ra névelése is csak ~20%-0s novekedést eredményez. Ez arra utal, hogy a
modellmembranban a lipid komponensek szoros illeszkedése miatt nem minden
telitetlen kotés volt hozzaférheto a katalizator szamara.

Hasonloképpen a koleszterin €s szodjalecitin elegyében a koleszterintartalom
novekedésével a konverzio mértéke csokkent (a folyamat soran a koleszterin
hidrogénezése nem tortént meg).

Tobb telitetlen kotést tartalmazd, hosszabb szénlancu zsirsavak (eikoza-
pentaénsav, dokozahexaénsav) etil-észtereinek hidrogénezési reakcidja dGnmagaban
nem tortént meg, de szojalecitinnel keverve a katalizator aktivnak bizonyult

hidrogénezésiikben (~10% lett a konverzid).

13
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9. Megallapitottam, hogy a Na,/PdHSS] komplex alkalmas a Pseudomonas putida

F1 baktériumsejt membranjanak modositasara katalitikus hidrogénezés révén.

Megallapitottam, hogy a Na,[PdHSS]-katalizalt sejtmembran hidrogénezés
(37 °C, 4h, 3 bar H,) esetében a telitetlenség mértékének csokkenése ~10% (1d.
5. tablazat). Kimutattam, hogy a hidrogénezés mellett a C=C kotések helyzeti és
geometriai (cisz-transz) izomerizacidja is lejatszodott. A hidrogénezés és annak

koriilményei nem voltak hatassal a sejtek életképességére.

5. tablazat: A Pseudomonas putida F1 baktérium 0 lipid 6sszetevéinek egymashoz

viszonyitott aranya hidrogénezés eldtt és utan

(gazkromatografias modszerrel meghatarozva; teriilet% adatok)

Zsirsav | Kontroll | Hidrogénezett
16:0 30,9 35,9
16:1 9,2 13,5
16:1 24,6 14,1
17:0 4,7 3,1
18:0 5,2 10,1
18:1 1,5 2,0
18:1 2,2 4,6
18:1 21,7 16,7

A hidrogénezés kériilményei: n(Na,[PdHSS]) = 7,5%107 mol, V(H,0) = 3,04 ml,
T=37°C,t=4h, p(H,) =3 bar

14
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10. Kimutattam, hogy a Na,[PdHSS] vegyiilet katalitikus koncentracioban nem

toxikus a Pseudomonas putida F1 bakteriumsejtre nézve.

A Nay[PdHSS] komplexet katalitikus koncentracidban tartalmazd és nem
tartalmazo tapoldatban felvett novekedési gorbék alapjan (Id. 6. abra) megallapi-
tottam, hogy a vegyiilet nem toxikus a baktériumsejtre, annak életképességét,

szaporodasat, a tenyészet novekedését nem befolyasolta.

y=0,45x +0,38

) 2,0 >
215
a y=10,43x- 0,22
10 R2=0,9974
0,5
0,0 - T T T T T r r )
0 1 2 3 4 5 6 7 8
t (h)

¢ BSMtapoldat @ Na,[PdHSS]-tartalma BSM tapoldat
6. abra: A Pseudomonas putida F1 baktérium ndvekedési gorbéje Na,[PdHSS] komplexet
tartalmazo (@) és nem tartalmazé BSM tapoldatban (@)
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