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Bevezetés

A lipidek fontos szerepet jatszanak a sejteket koriilhatarold bioldgiai membranok
felépitésében. A membranbeli telitetlen lipidek katalitikus hidrogénezésével dontéen
befolyasolhatok a sejt bizonyos tulajdonsagai (hé- és fagytlird képesség, transzport-
folyamatok), melyek Osszefiiggésbe hozhatok a membran fluiditasaval. Minél tobb telitett
lipidet tartalmaz a membran, annal szorosabb illeszkedés valosul meg a molekulak kozott, igy
a membranszerkezet annal kompaktabb, merevebb.

Kutatémunkam legfébb célja az volt, hogy olyan 0j vizoldhato katalizatorokat allitsak
eld, melyek az ¢l6 sejtek szamara is elviselhetd enyhe koriilmények kozott alkalmazhatdak
lipidek hidrogénezésére. El6 rendszerek esetében kizarolag olyan katalizatorok johetnek
szoba, melyek alacsony hémérsékleten is kelld6 konverzidt biztositanak. A katalizator
vizoldhatdsaga rendkiviil fontos, a legtobb mas olddszer ugyanis a sejt pusztuldsdhoz vezet.
Fontos tovabba, hogy a katalizator szelektiven miikodjon, vagyis csak a zsirsavrészek C=C
kotéseit redukalja, a C=0 ¢és egyéb telitetlen csoportok hidrogénezésében viszont inaktiv
legyen.

Vilasztasom a napjainkban rohamosan fejlédd karbén-kémia tanulményozasat kdvetden
a Ru(Il)-N-heterociklusos karbén komplexekre esett. Ezen vegyiiletekben a kdzponti fémion
¢s a ligandum karbén szénatomja kozti fém-szén kotés joval stabilisabb, mint a foszfin
analégok fém-foszfor kotései. Igy a karbén-komplexek altaldban vizre és oxigénre kevésbé
érz¢kenyek mint a megfeleld foszfin vegyiiletek.

A sejtmembranokat szamos eltérd tipusu lipid épiti fel. Az egyes lipid tipusokba
sorolhaté egyedi lipidek a zsirsavrészek hosszaban és telitetlen kotéseinek szdmaban
kiilonboznek egymastol. Az egyedi lipidek egymas mellett torténd kimutatasa, valamint az
egyedi lipidek hidrogénezéssel szembeni reaktivitisanak nyomon kovetése egyszerti, am
mégis megbizhatd analitikai moddszer kidolgozasat tette sziikségessé. Az eddig hasznalt
analitikai eljardsok nem adnak lehetOséget az egyedi lipidféleségek lipidkeverékekben

mutatott reaktivitdsanak tanulmanyozasara, az esetleges reaktivitas-kiilonbségek felderitésére.



Alkalmazott vizsgalati modszerek

Kis nyomason (1 bar) a lipid hidrogénezési reakcidokat Schlenk-edényben hajtottam
végre, nagyobb nyomasokon (2-10 bar) nyomadsalld iiveg reaktort haszndltam. A
lipidkeverékek egyedi lipidjeire vonatkozo konverziokat BRUKER-Biflex III MALDI-TOF
tomegspektrométerrel ~ hataroztam  meg  2,5-dihidroxi-benzoesav ~ (DHB)  matrix
alkalmazasaval. Sokkomponensii lipidkeverékek (szdjalecitin) esetében a hidrogénezés
Osszkonverziojat HEWLETT-PACKARD 5890 Series II tipusi gazkromatograftal
allapitottam meg. Gadzkromatografidsan csak a lipideket felépitd zsirsavak aranya adhaté meg,
az egyedi lipidek reaktivitasara vonatkoz6 informacié nem nyerheto.

Ketonok, aldehidek és olefinek hidrogénezését, az allil-alkohol redox izomerizaciodjat,
valamint a 2-propanol és az acetofenon kozott lejatszodd hidrogén atviteli reakciot 'H-NMR
technikéaval kdvettem, BRUKER DRX 360 tipusu NMR késziilék hasznalataval.

Az Gijonnan el8allitott Ru(IT)-NHC-karbén komplexek szerkezetazonositasa 'H-, °C- és
J'P-NMR mérési technikak (BRUKER DRX 360), illetve BRUKER BIOTOF II ESI-TOF
tomegspektrométer alkalmazasaval tortént. Az infravords spektrumokat PE Paragon FT 1000
késziiléken, KBr pasztillaban vettem fel. A Ru(Il)-karbén-foszfin komplexek kialakuldsat
UV-lathaté spektrofotometriaval kovettem, Hitachi U2000 tipust késziilékkel. A pH-
potenciometrikus titralasokat Metrohm 6.0234.100 kombinalt {ivegelektroddal felszerelt
Metrohm 702 S14 automata titralé rendszerrel végeztem. A [RuClL(CoH4)] (L: 1-butil-3-
metil-imidazol-2-ilidén, C;oH;4: p-cimol) komplex rontgen szerkezet-azonositdsa Enraf

Nonius MACH3 diffraktométerrel tortént.

Roviditesek magyarazata

BMIMCI: 1-butil-3-metil-imidaz6lium-klorid PG: foszfatidil-glicerol

DGDG: digalaktozil-diacil-glicerol PTA: 1,3,5-triaza-7-foszfaadamantan

DHB: 2,5-dihidroxi-benzoesav SL: szulfolipid

DOPC: dioleil-foszfatidil-kolin TOF: (Turnover Frequency):

DOPE: dioleil-foszfatidil-etanolamin orankénti katalitikus ciklusszam (atalakult
ESI: elektron spray ionizacio szubsztratum) (katalizator x id6) ', mol/mol h
MALDI: matrix segitett 1ézer deszorpci6 és ionizacio MTPPMS: difenil-(3-szulfofenil)-foszfin
MGDG: monogalaktozil-diacil-glicerol [RUCLL(CyHw)] =

NHC-karbén: N-heterociklusos karbén L: 1-butil-3-metil-imidazol-2-ilidén
Pd(QS),: palladium(II)-alizarinvoros C1oH14: p-cimol (4-izopropil-toluol)



Uj tudomanyos eredmények

Az elért 4j tudomanyos eredmények a kovetkezo kilenc pontban foglalhatok éssze:

L. Gyors és megbizhato modszert dolgoztam ki lipidek, illetve lipidkeverékek egyedi
komponenseinek egymas melletti kimutatasara és hidrogénezéssel szembeni reaktivitasanak

nyomon kovetésére.

A MALDI-TOF-MS technika alkalmazhatéonak bizonyult a két telitetlen kotést
tartalmaz6 DOPC (dioleil-foszfatidil-kolin) reaktivitasanak meghatarozasara hidrogénezési

reakciokban (/. dbra).
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1. dbra DOPC hidrogénezés elétti és utini MALDI-TOF-MS spektrumai
[Pd(QS),]=12,1uM, [DOPC]=127uM, T=30°C, p(H,)=106 kPa, t=2 perc

A palladdium(IT)-alizarinvovds (Pd(QS),) altal katalizalt reakcio soran a félig telitett
termék (788 Da) csekély mennyiségben képzddott a teljesen telitett lipidhez (790 Da) képest.

Kiilonb6z6 aranya DOPE/DOPC lipidkeverékek, illetve a Synechocystis PCC 6803
cianobaktérium tilakoid membranjabol izolalt lipidkeverékek egyedi lipidjeinek egymas
mellett torténd kimutatdsa nehézségekbe iitkdzik, mivel egyes lipidek (pl. DOPC) jelenléte
megakadalyozza a tobbi lipid kimutatdsat. Felismertem, hogy amennyiben DHB matrix
alaklmazasa mellett a lipidek oldataihoz NaCl telitett etanolos oldatat adjuk, akkor a
spektrumban megjelené [M+Na] jelek intenzitasa 6sszemérhetd. Ezen az alapon kvantitativ

eljarast dolgoztam ki egyedi lipidek reaktivitdsanak keverékekben torténé meghatarozasara.



1I. Megallapitottam, hogy kiilonbozé aranyu DOPE-DOPC keverékek Pd(QS):-vel
torténd  hidrogénezésekor a komponensek kozel azonos konverziot szenvednek, mig
Synechocystis PCC 6803 tilakoid lipidkeverék esetében reaktivitas-kiilonbséget mutattam ki
az egyes lipidféleségek kozott.

Filiggetleniil attol, hogy a hidrogénezés soran milyen volt a komponensek keverékbeli
aranya, a DOPE (dioleil-foszfatidil-etanolamin) ¢és DOPC (dioleil-foszfatidil-kolin)
reaktivitasa jelentésen nem kiilonbozott. Koleszterin hozzdadasakor — a vezikulaszerkezet
merevebbé valdsa miatt — mindkét lipid esetében kisebb konverzidkat kaptam. A DOPE és a

DOPC reaktivitasa kdzel azonos mértékben csokkent (2. dbra).
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2. 4bra DOPE-DOPC 1:1 aranyu keverékének hidrogénezése koleszterin jelenlétében
[PA(QS), = 12,1 uM, [lipid] ((DOPE]+[DOPC]) = 127 uM, T =30°C, p(H,) =109 kPa, t =5 perc

A Synechocystis PCC 6803 tilakoid membranjabol izolalt négy lipidféleséget tartalmazd
keverék hidrogénezésekor az MGDG és a DGDG esetében rendre 23,0, illetve 24,4 %-os
konverziot tapasztaltam, mig az SL 12,0, a PG 11,4 %-a alakult at.

111 Uj ruténium(Il)-N-heterociklusos karbén vegyiiletet {[RuCLL(C1oH;4)] (L: 1-butil-

3-metil-imidazol-2-ilidén, C;oH;4: p-cimol) (1)} dllitottam el6. Azonositottam az 1 vizes

oldataban kialakulo komplexeket.



1-Butil-3-metil-imidazolium klorid (BMIMCI) és [RuCly(CioHj4)]2, kétlépéses eziist

metatézises reakcidjaban (3. abra) a vizoldhato, stabilis 1 komplex keletkezik.
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3. dbra [RuCLL(C,oH,4)] el6allitasa eziist-metatézises modszerrel

A reakcioban a karbén-atvivo részecske szerepét az instabilis [AgL,][AgCl,] tolti be.

1 vizben torténd oldasakor a C-NMR spektrum karbén-szénatom tartoményaban két
szinglet jelet detektaltam, melyek a [RuCl(H,O)L(CoHi4)]" (2a ; 169,8 ppm) és a
[Ru(H,0),L(C1oH149)T*" (2b ; 169,5 ppm) komplex kationokhoz rendelheték. 0,1 M KCl
oldatban 2b nincs jelen, az uralkodo részecsketipus 2a. Toményebb KCl oldatokban (0,1-0,5
M) 2a mellett a disszocialatlan 1 is kimutathatdo ESI-TOF-MS technikaval.

1V. 1 vizes oldatiban in situ dllitottam elé uj karbén-foszfin vegyes ligandumu

komplexeket. A komplexképzodési reakciokat spektrofotometriasan kovettem.

1 vizes oldatdhoz egy ekvivalens mennyiségi PTA-t (4a. dbra) adva
[RuCL(PTA)L(C;oH,4)]" (4a) és [Ru(H,0)(PTA)L(C1oH 4)]*" (4b) képzBdését figyeltem meg.
A komplexeket 3IP.NMR mérésekkel azonositottam (-35,5 ppm ; 4a, -36,1 ppm ; 4b). 0,1 M

KCl oldatban 4a a dominans részecske.



4.a. abra 1,3,5-triaza-7-foszfaadamantan (PTA) szerkezete

A szinvaltozéssal jaro reakciot (a sargas barna oldat sarga lett) spektrofotometridsan
kovettem. A PTA-t részletekben adagoltam, s az egyes részletek hozzaadasa utan 370-550 nm

hullamhossz tartomdnyban régzitettem az oldat spektrumait (4.5. dbra).
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4.b. dbra Ru(Il)-karbén-PTA komplexek képzédésének kovetése spektrofotometriasan
[Ru] = 0,98 mM, [PTA-t6érzsoldat] = 16,25 mM, T =25°C

PTA hozzaadasakor az abszorbancia a vizsgalt tartomany minden pontjaban csékkent,
egészen addig, mig a ruténium/foszfin ardny el nem érte az 1-et. Ezutdn spektralis valtozas
mar nem kovetkezett be. A ligandumcsere reakcioban tehat molekulanként egy PTA épiil be,
a keletkezd komplexek vizes oldatban stabilisak. Ez lehetoséget ad arra, hogy a katalitikus

folyamatokban in situ eldallitott katalizatort hasznaljunk.



V. Az 1 komplex sav-bazis sajdtsdagait pH-potenciometrikus titrdalassal vizsgaltam. A
kapott adatok alapjan meghataroztam az oldatban képzodo részecskék eloszlasat a pH

fiiggvényében.

Az 1 komplex pH-potenciometrikus titralasat 0,1 M KCI oldatban végeztem el, ahol az
uralkodo részecsketipus 2a. A *C-NMR mérések tanulsaga szerint a Ru-C kotés a vizsgalt pH
tartomdnyban (2-12) stabilis, polimerképzddést, vagy kolloidalis csapadék kivalast a titralas
soran nem tapasztaltam.. Az 5. dbrdn a titralasi adatok alapjan szamitott részecske-eloszlasi

gorbe lathato.
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5. dbra Részecske-eloszlas a pH fliggvényében
[KOH] = 0,1950 M, [CI Jsee,= 0,1 M, [HCI] = 9,09x10° M, [Ru] = 3,67x10> M, T = 25°C

crer

megjelenik a H,O — OH™ cserével, vagy a koordinalt viz deprotonalodasaval kialakuld
[RuCI(OH)L(C;oH14)] (3a) komplex. pH 9 és pH 10 kozott ez a részecske taladlhaté meg
tulnyomorészt az oldatban. A pH tovabbi novelésével azonban ennek a koncentracidja is
csokken, a klorid ligandum fokozatosan OH -ra cserélddik, és pH 12-n gyakorlatilag mar csak
a dihidroxo-komplex ([Ru(OH),L(C;oH14)] (3b)) mutathato ki.

A pH-sztatikus titralasok alapjan megallapitottam, hogy a hidrogén molekula
heterolitikus kotéshasadast szenved a komplexekkel vald reakcidban, melyet semleges

kozegben (pH 7,5; az uralkodoé részecsketipus 2a) proton termelddés kisér:

E_H » [RUCHL (CyoH,,)] +

[RUCI(H,O)L(C,;H )T +

H
2a ‘)



Lugos kézegben (pH 10,8; 3a és 3b fordul ¢l6 az oldatban) nem figyelhetd meg bruttd

proton termelddés:

[RuCI(OH)L(C,H, D1 + HE—H _  [RUCHL(C,;H ] +
3a ‘)I

[RUOHLC,H)]  + 2 H—H —, [RuHL(CyHy)] +

3b

Munkdm soran els6ként tanulmanyoztam atmenetifém — N-heterociklusos karbén

komplexek sav-bazis sajatsdgait pH-potenciometrikus titralassal.

VI. Az eldallitott Ru(ll)-NHC-karbén komplexeket sikerrel alkalmaztam ketonok,

aldehidek és olefinek hidrogénezésére enyhe reakciokoriilmények kozott.

A kiilonbo6z6 telitetlen szubsztratumok 1 és 4 (1+PTA: 4a + 4b) komplexekkel katalizalt
hidrogénezésének konverzioit és orankénti katalitikus ciklusszamait (TOF) az [. tabldzatban

tintettem fel.

1. tdblazat Kiilonféle szubsztratumok hidrogénezése 1 és 4 katalizatorokkal
p(Hy) = 10 bar, T = 80°C, [Ru] = 4,73 mM, [szubsztratum] = 667 mM, t =1 o6ra, pH = 6,9

Katalizator
Syubszirédtum [RuCLL(CyoH14)] (1) 1+PTA (4)
Konverzio TOF (h™) Konverzi6 TOF (h™)
(%0) (%)

Aceton 33,6 47 98,2 139
Acetofenon 28,4 40 46,1 65
Allil-alkohol 85,6 121 95,6 135
Benzilidén- 18,7 26 423 60

aceton
Fahéjaldehid 27,3 39 42,0 59
Propanal 78,3 110 86,2 122
4-sztirol- 3,5 5 274 39
szulfonsav
Na-s6




80°C homérsékleten és 10 bar nyomason minden kisérletben 4 bizonyult aktivabbnak. 4
szelektiven hidrogénezte benzilidén-aceton C=C kotését (konverzid: 42,3 %; szelektivitas:
91,9 %). 1 katalizatorral a konverzio minddssze 18,7 %-os, a szelektivitas 61,7 %-os volt.
Megjegyzendd, hogy az l-el analog szerkezetli foszfin-komplexek {[RuCly(PR3)(CioHi4)]
(PR3 = PTA, mTPPMS)} ketonok hidrogénezésében inaktivak.

VII. Elséként alkalmaztam vizoldhato atmenetiféem — NHC-karbén komplexeket redox
izomerizacio katalizisében. Részletesen vizsgaltam az allil-alkohol redox izomerizdcios
reakciojat, meghataroztam a reaktansok idobeli koncentracio valtozasat, tanulmanyoztam a

folyamat homérséklet fiiggését.

Allil-alkohol hidrogénezésekor a termékelegyben két ) komponenst, a hidrogénezés
soran kialakuld propanolt és a redox izomerizacidoval képzd8dd propanalt mutattam ki. A
propanal keletkezését kizarolag hidrogén jelenlétében tapasztaltam, igy feltételezhetd, hogy az
izomerizaci6 valamilyen hidrid részecskéhez kotott.

Megfigyeltem, hogy a hidrogénezési reakcid sordn kb. 90 %-os konverzidig a két
termék kozel 1:1 ardnyban keletkezik. Mindaddig, amig nagyobb mennyiségii allil-alkohol
van jelen a rendszerben, a propanal képzddése gyorsabb, mint a redukcidja. Az allil-alkohol

elfogyasat kovetden viszont mar csak a propanal hidrogénezddése valdsulhat meg.
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7. abra Allil-alkohol hidrogénezése és redox izomerizacidja — reaktansok koncentracidjanak id6beli véaltozasa

p(H,) = 10 bar, T = 80°C, [1] = 4,73 mM, [allil-alkohol] = 667 mM, pH = 6,9

10



A reakcié homérsekletfiiggésének vizsgalatakor azt tapasztaltam, hogy az allil-alkohol 1
jelenlétében 40°C-on sem hidrogénnel valo reakcidoban, sem izomerizacios reakcidban nem

vesz részt, mig 80°C-on csaknem a teljes mennyisége elreagél 1 ora alatt.

VIII. Az uj Ru(ll)-karbén komplexek katalizaljak a 2-propanol és az acetofenon kozott
lejatszodo  hidrogén  atviteli  reakciot.  Kisérleteim  soran  tanulmanyoztam  a

reakciokoriilmények és az alkalmazott bazis hatdsat.

A 2-propanol és acetofenon kozott végrehajtott hidrogén atviteli reakcidban (katalizator:
4) KOH bazis jelenlétében nagyobb konverziot kaptam, mint K,CO; esetében (2. tablazat). A
KOH jelenlétében mutatott nagyobb reaktivitds minden bizonnyal a baziserdsségre vezethetd
vissza, hiszen a folyamatban a bazis a hidrogén-donor (2-propanol) deprotonalasaban jatszik

fontos szerepet.

2. tablazat 2-Propanol és acetofenon kozotti hidrogén atviteli reakcid K,CO; és KOH
bazisokkal 4 katalizator jelenlétében; t = 2,5 ora, [4] = 25,74 mM, [acetofenon] = 1,00 M, [bazis] =
475,54 mM, V. eakciselegy = 1,12 ml, hozzdadott viz: 0,1 ml

Bazis Hozzaadott viz ~ Konverzio (%) TOF (h™)
K>COs; - 67,97 9,44
K,CO; + 8,11 1,13

KOH - 96,33 13,38

KOH + 0,21 0,03

Vizet adva a reakcioelegyekhez a hidrogén atviteli reakciok konverzioi visszaestek,

KOH esetében gyakorlatilag nem tortént atalakulés

IX. A Ru(ll)-karbén komplexek enyhe koriilmények kozott vizes kozegben katalizaltdak
DOPC, szdjalecitin, és Synechocystis lipidkeverék hidrogénezését. Megallapitottam, hogy
alacsony homérsékleten (37°C) 1 aktivabb, mig magasabb homérsékleteken (50-80°C) 4

hasznalata vezet nagyobb konverziokhoz.
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DOPC hidrogénezésekor a termékelegy Osszetétele eltért a Pd(QS), esetében
tapasztalttol (lasd I pont). A hidrogénezett elegyben a félig telitett lipid volt jelen a
legnagyobb mennyiségben (9. abra).
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9. d&bra DOPC hidrogénezés el6tti és utani MALDI-TOF-MS spektrumai
[1]=1,88mM, [DOPC]=1,27mM, T=37°C, p(H,)=10 bar, t=3 6ra

Reaktivitds kiilonbséget mutattam ki az egyes lipidféleségek kozott Symechocystis
lipidkeverék hidrogénezésekor Ru(Il)-karbén komplexek alkalmaziasa soran. A reaktivitds
kiilonbségek 1 hasznalatakor voltak a leghangsulyosabbak. Az MGDG 23,3, a DGDG 18,1
%-o0s konverziot szenvedett, mig az SL minddssze 3,1 %-a alakult at, a PG esetében pedig
nem tortént kimutathat6 valtozas.

Szojalecitin hidrogénezésekor 37°C-on 1 jelenlétében 11,6 %-o0s, 4 jelenlétében 2,1 %-
os konverziot detektaltam. 80°C-on az 1 katalizatorral 17,5 %-os, a 4 katalizatorral 99,8 %-os

konverziot értem el.

Osszefoglaldsként  megdllapithats, hogy az eléadllitott  vizoldhaté — Ru(Il)-N-
heterociklusos karbén komplexek enyhe koériilmények kozott katalizaljak olefinek és oxo-
vegyliletek hidrogénezését, redox izomerizaciojat, illetve hidrogén atviteli reakciojat,
valamint alkalmasak lipidek vizes diszperzidoinak hidrogénezésére. A lipidek hidrogénezése

MALDI-TOF-MS technikdval kvantitativen kovetheto.
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