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Utmutatas szerzéknek

A Magyar Kémiai Folyoirat f6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai
tudomany fejlédéséhez, az aktualis tudomanyos Gjdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejiileg a minél teljesebb
kor(i szakmai informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye
hozzéaférhetévé az érdekl6dok szamdra a hazai és kiilfoldon ¢él6 magyar kémikusok kiemelkedd
tudomanyos kutatasi eredményeit, sikereit ¢s mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekovetkezo
fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb vivmanyait, alkalmazasait, az érdeklodés gytjtopontjaba keriild
tertileteit, masrészt, hogy segitséget nyujtson kdvetkez6 kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany
anyanyelven valé megismerés¢hez, a kémiai ismeretek, fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar
nyelvii kifejezéseinek megtanulasahoz.

A Magyar Kémiai Folyéirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvi kozleményeket — az alabb
megadott, szigoruan korlatozott terjedelemben, a nemzetk6zi tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonalat

elér6 munkak esetén — jelentet meg, eldnybe részesitve fiatal kutaték elsé onallé kozleményeit.
Osszefoglald cikkeket kozol (felkérés alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményt kutatomithelyek hosszabb
id6 alatt elért eredményeirdl, hazai nemzetkdzi konferenciakrol, a nemzetkdzi érdeklédés gytjtopontjaba
keriilt kutatasi teriiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket, fejlddési iranyokat, s ha van, a hazai
hozzajarulast, kilfoldon €16, sikeres magyar szarmazasi vegyész-kutatok munkdjarol, a szomszédos
orszagokban, hatdrainkon kiviill miik6dé magyar kémikusok kozzétételre érdemes tudomanyos
eredményeirdl. Helyet kapnak a folydiratban konyvismertetések, kémiai és rokontargyu kiadvanyokrol.
Kiilon rovatként kozli a kordbban mar a Magyar Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kézlemények
profiljabol atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok
Osszefoglaloit és akadémiai forumokon elhangzott egyes eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven
mar kozzétett cikkek masod-kozlését a folyodirat nem vallalja. Terjedelem tallépést csak a
szerkesztObizottsag hozzajarulasaval, a tobblet terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.

Az egyes kdzlemény-fajtak téritésmentesen, szerkesztobizottsagi hozzajarulas nélkiil kitolthetd terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Osszefoglalo kdzlemények a) jelentds, aktualis kutatdsi teriilet legujabb nemzetkdzi eredményeirdl:
max. 8 + 1 oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelkedé hazai kutatohelyek tjabb eredményeirdl, ill. ¢)
kiilfoldon alkoté magyar szarmazast kiemelkedd elismertségii kutatok munkassagarol: max. 6 + 1 oldal
angol nyelvii kivonat.

2. Eredeti kozlemények: 0j tudomanyos eredményeket bemutato, lektoralt magyar nyelvii kdzlemények:
max. 4 + 1 oldal angol nyelvii kivonat. Elényt élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedé PhD értekezések
Osszefoglaldja) és hataron tuli magyar kutatok munkai.

3. A “Kémiai Kézlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglald eldadasok roviditve és b) MTA Doktora
védések anyaganak Osszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud.
Osztalya altal kivalasztott és az Osztaly szervezésében elhangzott eldadas Osszefoglaldja: max. 2 oldal +
féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tullépéséhez esetenként a Szerkeszt6 Bizottsag - a koltség-tobblet szerzo
altali megtéritése ellenében - hozzajarulhat.

A papir-alaka biralatokat a kdvetkezd cimre kérjiik eljuttatni: 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4, BME
Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Szerves Kémia Csoport, Huszthy Péter szerkesztd.

Az ELTE cimet (ebben a forméban: Magyar Kémiai Folyéirat, foszerkesztd, c/o ELTE Altalanos és
Szervetlen Kémiai Tanszék, 1528 Budapest 112., Pf. 32.) csak akkor hasznaljak, ha kimondottan a
foszerkesztének szo16 levélrdl van szo (pl. reklamacio - mondjuk elfogult biralat, plagium, etc. esetében).

Az irodalmi hivatkozasoknal a DOI szamokat is kérjiik feltiintetni.

A kézirat elkészitését segitd mintafijlt, valamint a részletes formai kdvetelményeket a folyoirat honlapjan
talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu
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Olah Gyorgy (1927-2017) emlékezete

HARGITTAI Istvan !

Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kara Szervetlen és Analitikai Kémia
Tanszéke, Szent Gellert tér 4, 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

1. Abra. Olih Gyorgy 1995-ben a szerzé milegyetemi szobajaban (Hargittai 1. felvétele).

Olah Gyorgy 1927. majus 22-én sziiletett Budapesten és 2017. mércius 8-an halt meg Los Angelesben. Eletének elsé masfél
évtizede polgari jolétben telt, sziileivel és harom évvel iddsebb Péter nevii batyjaval boldog csaladot alkottak és az Operahazzal
szemben a VI. keriilet Hajos utca 13-15. szam alatti haz egyik lakasaban laktak. Olah a Piarista Gimnaziumba jart, ahogy elétte
batyja is. Az 1930-as évek végétdl a zsiddellenes torvények megjelenésével azonban a kiilsé koriilmények egyre tobb
nehézséget okoztak a csalad és Olah Gyorgy ¢letében. Eleinte a csalad katolikussaga és a Piarista Gimnazium toleranssaga még
enyhitést jelentett, de a Vészkorszak utolso idejében Olahnak mar bujkalnia kellett és életbenmaradasat a legendas evangélikus
lelkész Sztehlo Gabor gyermekmentd akcidjanak koszonhette. Batyja nem ¢élte tul a haborut. Hasonlo sorsa volt Olah késébbi
feleségének, sziiletett Lengyel Juditnak, aki megszokott egy a nyilasok altal terelt menetbdl és bujkalt a felszabadulasig, de a
menetben maradt névérét megolték.

" Tel. 36 1 463 3407, e-mail: istvan.hargittai@gmail.com. Ebben a Magyar Kémiai Folyéirat fészerkeszt6jének felkérésére irt cikkben szabadon meritettem a
kozelmultban Olah Gyorgyrdl megjelent irasaimbol. Lasd 1. hivatkozas.
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2. Tanulmanyok

2. Abra. A gimnazista Olah Gydrgy (néhai Olah Gydrgy szivességébél).

A Piarista Gimnazium minden jel szerint kivaléan megalapozta Olah széleskorti érdeklddését és altalanos miiveltségét.
Gimnaziumi évei alatt még inkabb ir6 vagy torténész szeretett volna lenni, de ez a habort utan megvaltozott. Felismerte, hogy
mérndkként, kutatoként nagyobb esélye lesz a boldoguldsra, mint valamilyen human teriileten. A haboru utolsé évében atélt
megprobaltatasok sem késztették arra, hogy akarcsak egy percet is kihagyjon, inkabb kemény munkaval valaszolt a kihivasokra.
Leérettségizett, majd beiratkozott a Miiegyetemre, ahol a nyolc félév elvégzése utan 1949. tavaszan befejezte tanulmanyait.
Diploméjanak datuma 1949. junius 24.

Tanitomestere Zemplén Géza professzor volt, akkoriban a magyarorszagi szerves kémia vezetd tudosa és akinek a tanszékére a
végzeés utdn Olah azonnal tandrsegédi kinevezést kapott. Ugyanakkor Oldh aspiransként is bekapcsolédhatott a tudomanyos

ey

cres

érdekléddtem Olahnal, hogy 90. sziiletésnapjara késziild irasomban idézhetek-e beldle, nemcsak engedélyt adott erre, de
batoritott is a disszertacio anyagaval valé megismerkedésre. Ebben a munkaban Olah freonreaktort épitett.

3. Abra. Olah Gy6rgy freonreaktora. A fénykép kandidatusi disszertaciojabol valo.
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A munka jelentdségét és nehézségeit Olah a kovetkezoképpen latta a diszertacid szavai szerint:

Hazai viszonyok kozott szerves fludrvegyiiletek eldallitasaval eddig egyaltalaban nem foglalkoztak. Ennek oka
elsésorban a vegyiiletek eldallitasanak preparativ nehézségeiben keresendd. A fluérkémia nalunk nagyjaban ugy
lett kezelve, mint platina-edényzetet igényld rendkiviil koltséges és veszélyes teriilet, amelynek kiilondsebb
gyakorlati jelentésége nincsen. A kiilfoldi irodalomban napvilagot latott kozleményeket, amelyek igen elényos
tulajdonsagu fludr-tartalmu mtianyagok €s egyéb szarmazékok eldallitasat tartalmaztak, ndlunk ugy fogadtak,
mint csak a “fejlett” kiilf61don megvalodsithatd eredményeket €s ezen szarmazékok hazai koriilmények kozt valo
eléallitasat nem tartottak lehetségesnek. Mindezt 6sszefoglalva a szerves fluorvegyiiletek eldallitasaval valo
foglalkozds ndlunk kevés reménnyel kecsegtetd feladatnak latszott, amelytdl vegyészeink meglehetdsen
idegenkedtek.

Az értekezés 186 oldalas, tele van kézzel rajzolt képletekkel és reakciokkal és sok 11j szintetikus kémiai megoldasrél szamol be.
A disszertacioba fektetett munka volumene sokkal nagyobb volt, mint 5nmagukban az 0j eredmények, mert Olahnak sok esetben
olyan reaktansokat is elé kellett allitania, amelyekhez masutt kereskedelmi forgalomban konnyen hozza lehetett férni. A
kandidatusi munka eredményeit Olah tizenhat publikacidoban kozolte, kdztiik egy 12-részes cikksorozatban, amelynek tobb tagja
magyarul és angolul is megjelent, az utobbi a ma mar nem 1étez6 Acta Chimica Hungaricaban. Tobb dolgozatban Pavlath Attila
szerepel tarsszerzoként, aki a Milegyetemen Olah tanitvanya volt, késobb neves amerikai kémikus és az Amerikai Kémiai
Tarsasag elndke is lett. Olah két szabadalmi bejelentést is tett, amelyekben taldlmanyait irta le. Az értekezés kiilon is
hangsulyozza talalmanyok jelentdségét a freonvegyiiletek (klort és fluort tartalmazo szénhidrogének) ipari eldallitasaban. Két
tovabbi dolgozatot Olah orvosegyetemi munkatarsakkal egylitt publikalt. Ezekben fluérvegyiiletek hatasardl szamolnak be
olyan allatok allapotara, amelyekben mesterségesen daganatot idéztek eld. Ezek koziil az egyik cikk a német Archiv fiir
Geschwulstforschung cimii onkologiai folyoiratban jelent meg. Az orvosbiologiai kutatdsokhoz Olah beiratkozott az
orvosegyetemre, és elvégzett harom évet. Ugyanebben az id6ben oroszul is tanult, és a kandidatusi fokozat megszerzéséhez
sziikséges szakmai vizsgakat és a nyelvvizsgat kivald mindsitéssel tette le. Ugyancsak tanulnia kellett a kandidatusi fokozat
eléirasainak megfeleld politikai targyakat. Olah heti hatvannégy oranyi hivatalos elfoglaltsagrol ad szamot egyik
beszamolojaban, amelybdl tizennégy ora didkokkal vald kozvetlen foglalkozas. A valdsagban heti hatvannégy 6ranal sokkal
tobbet dolgozott.

Olah palyajanak ebben a szakaszaban a hazai tudomanyos életben hatalmas valtozasok torténtek. Ezek k6zé tartozott a Kozponti
Kémiai Kutatointézet megalakitasa, amelynek Schay Géza lett az igazgatoja és Olah Gyorgydt igazgatohelyettesnek nevezték
ki. Ennek a kinevezésnek a jelentdségét ndvelte, hogy Schay, aki akkkor mar jo ideje nagy tekintéllyel rendelkezett, kevéssé vett
részt a mindennapok intézeti tevékenységében és a feladatok jorésze Olahnak jutott. A Schayjal vald kapcsolat azonban Olahra
is jotékony hatéssal volt, Schay kutatoi €s emberi kvalitasai minden bizonnyal gazdagitottak Olah tapasztalatait. Az oktatas és
értekezés az MTA Konyvtaranak Levéltaraban talalhatd. A Levéltar 6rzi a meg nem védett értekezéseket ?0lah akadémiai
doktori értekezésének megvédésére mar nem keriilhetett sor. Az értekezés az aromas elektrofil helyettesitési reakciok
mechanizmusarol szol és ennek a munkanak az eredményeit Olah mar tekintélyes nemzetkdzi folyoiratokban publikalta, ezek a
kovetkezok voltak: Nature, The Journal of the Chemical Society, Chemische Berichte, Naturwissenschaften. Olah szerz6tarsai
Pavlath Attila és Kuhn Istvan (kés6bb Amerikdban Steven) voltak. Olah egész tevékenységét a hatalmas munkabirds és
lelkesedés jellemezte. Ugyanakkor, ne felejtsiik el, hogy az 1950-es évek elsd felében a bizalmatlansag 1égkdre hatotta at a
magyarorszagi életet. Olahrol is irtak jelentéseket kollégai, de igazan terheld adatokat az Allambiztonsagi Szolgalatok Torténeti
Levéltaranak anyagai szerint ezek a jelentések nem tartalmaztak. Taldn a legsulyosabb “vad” ellene az volt, hogy
“polgargyerek™ aki hol baloldalisagéaval hol jobboldalisagaval tiint ki.

3. Irany Eszak-Amerika

Olah ¢és csaladja 1956 novemberében hagyta el Magyarorszagot. A hazai helyzetet kilatastalannak itélte nagyformatumu
tudomanyos kutatasi tervei szempontjabol. Azonban a tavozashoz a Vészkorszakban megélt tragédiak emlékei is hozzajarultak,
amegalaztatasok és a haborut kovetd idékben az atélt tragédiak kibeszéletlensége. Olah és felesége ekkor azt is eldontotte, hogy
lezarja a multat és Ujra inditja az akkor mar haromtagl, majd hamarosan négytagu csalad torténelmét. E16szér Londonban alltak
meg, ahol Olah felvette a kapcsolatot olyan kémiai nagysagokkal, mint Alexander Todd és Christopher Ingold, akiket addig csak
az irodalombol ismert. Még fontosabb volt az akkor még szintén palyaja elején tartdo Ronald Gillespie-val valo megismerkedése.

Olahék Kanadat céloztak meg, ahol a habort vége 6ta Lengyel Judit édesanyja €lt. Olah szeretett volna egyetemi allashoz jutni, de
ez nem sikeriilt. Evekkel kés6bb, amikor Olah méar nemzetkozi hirii elismert tudos volt kapott egy levelet a Torontoi Egyetem egyik
szerves kémia professzoratol. A professzor tulajdonképpen bocsanatot kért azért, hogy annak idején megakadalyozta Oldh
kinevezését a Torontdi Egyetemre, mert tilsagosan nagy kockazatot latott abban, hogy egy ismeretlen menekiiltet maguk kozé
fogadjanak. Olah a Dow cég sarniai kutatolaboratoriumaba keriilt s amit ott produkalt meghatarozta tovabbi palyajat és sikereit és
nagyszert példat is mutatott kitart6 és elszant elkdtelezettségére a tudomany irant. A munkaidd alatt maradéktalanul teljesitette a
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vallalati feladatokat, azutan, a mukaiddn kiviil folytatta Budapesten elkezdett kutatasait. Fénokei értékelték tudasat, szorgalmat,
lelkiismeretességét és invencidzussagat. Megengedték Olahnak, hogy haszndlja kutatasaihoz a Dow laboratdrium eszkdzeit és
publikalja eredményeit. Olah szeminariumokat szervezett meghivott eléadokkal és hamarosan 6t is kezdték eléadastartasra
felkérni. A laboratdriumi vezetés csak egy dologban bizonyult tulsagosan konzervativnak, nem ismerték fel az NMR
spektroszkopia fontossagat és ezekhez a vizsgalatokhoz Olah kénytelen volt egyetemi tanszékek segitségét igénybe venni. Ez mar
csak azért sem volt nehéz, mert kivalo kapcsolatokat alakitott ki az akadémiai életben tevékenykedo kollégaival. Az egyik NMR-es
laboratérium, ahova vizsgaland6 mintdit elkiildhette Gillespie tanszéke volt a viszonylag kozeli McMaster Egyetemen.

4. Karbokation kémia

Amint mar lattuk, Gillespie-vel személyesen Londonban ismerkedett meg. Id6kdzben Gillespie is Kanadaba keriilt, de merdben
mas feltételekkel, mint Olah. Gillespie-t meghivtdk a tekintélyes McMaster Egyetemre és Gillespie maga szabhatta meg
alkalmazasanak feltételeit, amelyek kozott szerepelt egy korszerli NMR berendezés beszerzése is. Az NMR mérések biztositasa
Olah szamara csak egy volt Gillespie és Olah kutatoi palyajanak atfedései kozott. Legfontosabb a szupersavak iranti kozos
érdeklddésiik volt és ebben Gillespie mar korabban jelentds eredményeket mutatott fel. Egyik konyvének elészavaban Oldh
kiilon is koszonetet mond Gillespie-nek a szupersavak teriiletén elért uttdré eredményeiért. Gillespie masik fontos és
nemzetkozileg ismert kutatasi eredménye a szervetlen vegyiiletek molekulaszerkezetének megallapitdsiban hasznos
vegyérték-héj elektronpar taszitasi (VSEPR) model megteremtése volt. En ezen a teriileten keriiltem vele kapcsolatba és kozos
kdnyvet is megjentettiink errél a modellrdl. Gillespie és Olah kapcsolatat a kolesonds tisztelet €s egymas elismerése jellemezte.
Nézeteltérés (nem igazan komoly) kozottiik csak egyetlen kérdésben volt. Mindkettdjiikkel (kiilon-kiilon) beszélgettem azokrol
a tapasztalatokrol, amelyek arra az idore vonatkoztak, amikor Oldh mintéit Gillespie NMR késziilékében vizsgaltak. Gillespie
szerint Olah jol tette, hogy nem tdrekedett a mintak abszolut tisztitasara, mert igy nem “tisztitotta ki” a mintakbol azt, amit
késobb karbokationnak nevezett el és ami lehetové tette korszakos felfedezését. Olah szerint viszont a mintak tisztasagaval nem
volt semmi probléma.

&

4. Abra. A hosszaéletli nem-klasszikus 2-norbornilionhoz vezetd utak.

H H H
] 4
A+ H—I' - =+
H PN H ! \H , f .
H3+ methonium norbornyl
ion ion
CH
. HC- - %1
At I
e C—CH
H,C——CH, B, 2
corner protonated edge protonated
cyclopropane cyclopropane

5. Abra. Jellegzetes nem-klasszikus ionok.

123. évfolyam, 4. szam, 2017.



Magyar Kémiai Folyoirat - Olah Gyorgy emlékiilés eléadasai 171

Olah felfedezésének 1ényege az volt, hogy szupersavak segitségével hosszabb életlivé tette az atmeneti termékként addig
azonosithatatlan karbokationokat. A felfedezés igazi jelentdsége abban rejlett, hogy a szén-szén és a szén-hidrogén kovalens
kotést reakcioképessé tette és ezaltal az addig nem igazan izgalmas szénhidrogén kémiabol egy 0j kémiat teremtett. A felfedezés
nem egy hirtelen felismerésbdl sziiletett, hanem hosszu évek aprolékos kisérletezéseibdl, a szintetikus kémia és a fizikai
moddszerek és a szamitdsos kémia egyiittes alkalmazasabol. Eldszor 1962-ben Iépett a nyilvanossag elé¢ Olah olyan
eredményekkel, amelyek azonnal oridsi figyelmet kaptak. Ez egy Brookhavenben rendezett, a szerves vegyliletek kémiai
reakcidinak mechanizmuséval foglalkozo konferencidn tortént, amelyen Olah meghivott eléadast tartott. Ebben az idében mar
évek ota folyt egy hires vita arrdl, hogy a 2-norbornil észterek hidrolizise soran atmeneti termékként keletkezé 2-norbornilion
,»Kklasszikus” vagy ,,nem-klasszikus” szerkezetii-e. A 2-norbornil észter exo szairmazéka sokkal gyorsabban hidrolizal, mint az
endo szarmazék. Saul Winstein szerint az exo esetében a nagy sebesség egy ,,nem-klasszikus™ ion hidas szerkezetének ¢és a
C1—C6 kovalens kotés elektron-delokalizaciojanak volt a kovetkezménye. Herbert C. Brown viszont az endo szarmazék lassu
reakciojat térbeli gatlasnak tulajdonitotta, ami a ,,klasszikus” haromértékii ionok egyensulyahoz vezetett. Weinstein és Brown
koranak két vezetd szerves kémikusa volt és vitdjukat a kémikusok kozossége nagy figyelemmel kisérte. A kisérleti adatok
valddisagat senki sem vitatta, nézeteltérés csak a megfigyelések értelmezésére vonatkozott. Olah bekapcsolddasa ebbe a vitaba
és az, hogy iddvel el is dontotte a vitat (a nem-klasszikus ion 1étezésének igazolasaval) 6t is reflektorfénybe helyezte. Ennél
jobban nem is debiitalhatott volna a nemrég még menekiilt és egy ipari laboratériumban dolgoz6 magyar-kanadai kutato.

Olah 1965-ben keriilt vissza az akadémiai-egyetemi életbe, amikor
elfogadta a clevelandi Western Reserve Egyetem felkérését a kémiai
tanszék vezetésére. Roviddel ezel6tt még a Dow cég munkatarsaként
az Egyesiilt Allamokba keriilt és Clevelandban indult el igazan
amerikai palyaja. Miutan elébb a Western Reserve Egyetem és a
szomszédos Case Miszaki Egyetem kémiai tanszékei (Olah
kezdeményezésére) egyesiiltek, majd a két egyetem is, ma ez az
intézmény a Case Western Researve Egyetem. Innen ment tovabb
Olah ¢és egész laboratoriuma a Los Angeles-i Dél-Kalifoniai
Egyetemre, ahol a szamara létrehozott Loker Szénhidrogén
Intézetben folytatta munkajat, élete végéig.

6. Abra. Olah Gyorgy 1976-ban clevelandi dolgozoszobéjaban. A falon
Hans Meerwein, Christopher Ingold, Saul Weinstein, Herbert C. Brown és
Frank Whitmore fényképe lathato (néhai Olah Gyorgy szivességébol).

3+
H
+ H 2+

H\ ¢'I:I : \\\ .\\\H H:'[_I\‘\l IH
o 0N RS
i H : H ., 'H

H H "
CH;" ¢, CHE ©,, CH, " G,

7. Abra. Kételektronos kétcentrumu és kételektronos haromeentrumu kétések protonalt alkanokban.

AuPPh, — " AuPPh; %"
PhsPAuy,, | PhsPAuy,,, | WAUPPh,
”C—AuPPh3 r' "
Ph;PAu Ph;PAu AuPPh,
AuPPh, AuPPh;

8. Abra. Az egy pozitiv toltésii {[(CgHs);PAu]sC}" karbokation trigonalis bipiramisos szerkezete és a két pozitiv toltési
{[(C6H5)3PAu](,C}2+ karbokation oktaéderes szerkezete.
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A legjellegzetesebb nem-klasszikus karbokation a protonalt metan, CHs" amelynek szerkezetét a kvantumkémiai szamitasok szerint
egyetlen szimmetriasik jellemzi. Ha azonban ugy tekintjiik ezt az iont, hogy a szénatomot 6t elektrondomain veszi koriil, amelyeket a
feltételezett fluxionalis viselkedés kdvetkeztében nem kiilonbdztethetiink meg, akkor Gillespie VSEPR modellje szerint® ennek az
ionnak a szerkezetét trigondlis bipiramisosnak, vagy tetragondlis piramisosnak varnank — ez a kettd energetikailag alig
megkiilonboztethetd. A szamitasok azonban kdvetkezetesen a C, szimmetridju modellt hozzak ki legstabilisabbnak, ami harom
kételektronos kétcentrumii kétés és egy kételektronos haromeentrumu kotés jelenlétét feltételezi.’ Ha a Cy szimmetriaju szerkezethez
elég mély energiaminimum tartozik, akkor kisérletileg is megfigyelheto, feltéve, hogy a szerkezet élettartama elég hosszu a fizikai
modszerben alkalmazott kdlesonhatés id6tartamahoz képest. Ebben a vonatkozasban az NMR spektroszkopia a viszonylag hossza
kolesonhatasi id6 miatt hatranyban van a diffrakcios modszerekkel szemben, de a diffrakciés modszerek hatranyban vannak a
hidrogénhelyzetek meghatarozasanak egyértelmiisége és mas gyakorlati meggondolasok szempontjabél. Ujabb nagyfelbontast
spektroszkopiai mérések is a C szimmetridju szerkezetre utalnak,* de ugyanakkor erds fluxionalitasra is, mintha az 6t proton allando
mozgasban lenne a szén koriil> A CHs" karbokationnak hatalmas irodalma van, amely joval elébb kezdddétt, mint maga a
karbokation elnevezés. El6szor 1952-ben irtak le egy tomegspektrometriai dolgozatban.® A CHs" karbokation trigondlis bipiramisos
szerkezete nem tlinik kiilondsen irredlisnak ha figyelembe vessziik, hogy egyértelmiien ez a geometria valosul meg, amikor a
szénatomot nagy térigényli ligandumok veszik koriil, amint ezt az egy pozitiv t6ltésti {[(C4Hs);PAu]sC}* karbokation példaja
mutatja. Onmagaban a CHs" karbokation szerkezetének rejtvénye is tovabbi kutatasokat 8szténdz, 1asd, példaul Varga Zoltdn egész
sorozat rokon ionra végzett vizsgalatait.”

5. Nobel-dij és folytatas

9. Abra. Nobel-dijasok egy csoportja 2001. december 10-én Stockholmban a dijatadasi iinnepségen. Kiilonlegesen sok Nobel-dijas volt
jelen, mivel a Nobel Alapitvany ugyanakkor iinnepelte a dijatadasok centenariumat (Hans Mehlin felvétele, © The Nobel Foundation, a
Nobel Alapitvany szivességébol). Feliilrol lefelé haladva és a sorokban balrél jobbra a képen a kovetkezoket lathatjuk: 7. sor, Klug, X,
Huber, X, Varmus (részben takarva), Bishop; 6. sor, Blobel, M. S. Brown, Goldstein, H. C. Brown, Neher, Gilman; 5. sor, Doherty
(részben takarva), Heeger, Pople, Lewis (részben takarva), Niisslein-Volhard, Wieschaus; 4. sor, MacDiarmid, Shirakawa, Olah, Kroto,
Schally (részben takarva), Mullis; 3. sor, Nirenberg, Crutzen, E. H. Fischer, E. G. Krebs, Watson; 2. sor, Benaceraff, Walker, Gilbert, T. N.
Wiesel, Rowland; 1. sor, Samuelsson, Vane, Edelman, Jacob; 0. sor, a kiralyi csalad két tagja, Carl Philip herceg és Lillian hercegnd.

Olah Gyorgy korszakos felfedezéseit még a Dow ipari laboratoriumban tette. Legfontosabb dolgozatat a Case Western Reserve
Egyetemrdl kiildte be 1971-ben.® Osztatlan kémiai Nobel-dijat 1994-ben vehette 4t a karbokationok kémidjdban elért
eredményeiért. Olah felfedezési mar elméleti szempontbdl is elég jelentdsek voltak ehhez a kitlintetéshez, de a dij részletesebb
indoklasaban a Kémiai Nobel-dij Bizottsag elndke, Saul Gronowitz konkrét alkalmazasi példak bemutatasaval is hangsulyozta
Oléh felfedezéseinek gyakorlati jelentéségét.’ Olahot a Nobel-dij nem lasitotta le, mint ahogy a Nobel-dijasokkal tobbnyire
torténni szokot, inkabb fokozta munkaja iranti odaadéasat. Palyajanak ebben az utols6 id6szakaban, ha lehet, még nagyobb
figyelemmel fordult a gyakorlati alkalmazasok felé. Arra is szakitott id6t, hogy munkassagat onéletrajz jellegli konyvben
beszélje el, visszafogottan, szerényen, de pontosan ¢s realisan. Ennek elsé valtozata magyarul is megjelent. Nem sokkal halala
elott publikalta a konyv kiegészitett valtozatat.!? Olah sok konyvet irt és szerkesztett. Rendszerint, amikor lezart egy témat,
szerz6i vagy szerkesztett monografidban foglalta dssze az eredményeket. Alabb felsorolom legfontosabb konyveit.
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Friedel-Crafts and Related Reactions (szerkesztett, 4 kotet, 1963—1965)
Carbonium Ions (szerkesztett 4 kotet, 1968—1973)

Carbocations and Electrophilic Reactions (1973)

Friedel-Crafts Chemistry (1973)

Halonium Ions (1975)

Superacids (1985)

Hypercarbon Chemistry (1987, atdolgozott kiadas, 2011)
Nitration: Methods and Mechanisms (1989)

Cage Hydrocarbons (szerkesztett, 1990)

Electron Deficient Boron and Carbon Clusters (szerkesztett, 1991)
Chemistry of Energetic Materials (szerkesztett, 1991)

Synthetic Fluorine Chemistry (edited, 1992)

Hydrocarbon Chemistry (1994; 2004)

Onium Ions (1998)

A Life of Magic Chemistry (2000, atdolgozott kiadas, 2015)
Across Conventional Lines (szerkesztett valogatas, 2 kotet, 2003)
Carbocation Chemistry (2004)

Beyond Oil and Gas: The Methanol Economy (2006, atdolgozott kiadas, 2009)
Superelectrophiles and Their Chemistry (2008)

Superacid Chemistry (2009)

Across Conventional Lines (szerkesztett valogatas, 3. kotet, 2014)

Magyarul is megjelent Eletem és a mdgikus kémia és a Kéolaj és foldgdz utdn: A metanolgazdasdg. A magyar nyelven olvasok
szamara kiilondsen szerencsés, hogy Olah Gyorgy, Csakvari Béla szerkeszté felkérésére, A Kémia Ujabb Eredményei
konyvsorozat jubileumi, 100. kétetének egyik fejezeteként dsszefoglalta kutatasi eredményeit.!'!

Az elmult negyed szazadban személyes kapcsolatunkban sokat koszonhettem Olah Gyorgynek, tobbek kozott, 6 kezdeményezte
sokoldalil és nagyon konstruktiv svéd kapcsolatainkat. Eredetileg a szimmetria iranti k6zos érdeklddésiink hozott 6ssze
benniinket. Tamogatta a Chemical Intelligencer folyodirat meginditasat, ami sok tovabbi izgalmas esemény kiinduldpontja lett.
Amikor munkahelye, a Dél-Kaliforniai Egyetem elinditotta a George Olah Lectureship évente megrendezett eléadasait, az
Egyetem Olah javaslatara engem kért fel az elsé eldadds megtartasara, amelyre 1996 februarjaban keriilt sor.

VOLUME 28, NUMBER 2 April 2017
28(2) 257-562 (2017)

ISSN 1040-0400
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Honoring George A. Olah
Special Issue Edited by Istvan Hargittai and Balazs Hargittai

@ Springer

10. Abra. A Structural Chemistry Olah Gyérgy tiszteletére szerkesztett kiilsnszaméanak (2017. aprilis)'? boritoja Orosz Istvan grafikajaval.
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Az elmult masfél évben Hargittai Balazzsal kdzdsen a Structural Chemistry nemzetkozi folydiratban kiilonszamot szerveztiink
Olah Gyorgy kozelgd 90. sziiletésnapja tiszteletére. Olah figyelemmel kisérte a kiilonszam késziilését és amikor megismerkedett
a tartalmaval, valamint tudva a Kémiai Tudomanyok osztalya altal 2017. majus 3-ra tervezett el6addiilésrdl, a kovetkezo
iizenetet kaptam téle:

Kedves Istvan,

szivbdl kdszondm neked és Balazsnak az igazan meghato sorokat. Veled kiildom mindenkinek kdszonetemet és
legjobb kivansagaimat.

Ha alkalom lesz az akadémiai eseményen, mondjal koszonetet mindenkinek. Sajnos nem tudok jelen lenni és
koszonetemet személyesen is atadni mindenkinek.

Barati tidvozlettel,

Gyuri.

Ez volt t6le az utolsé iizenet. 2017. marcius 8-an kaliforniai otthonaban elhtinyt. igy aztan a majus 3-i eléad6iilésbél, amelyet
Huszthy Péter szervezett, emlékiilés lett. Olah Gyorgy emléke felfedezései, embersége, a tudomany iranti elkotelezettsége
vellink marad és a kovetkezO generaciokat is gazdagitja majd.
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To remember George A. Olah (1927-2017)

George Olah (Olah Gyorgy) was born into an upper-middle-class family in Budapest. He attended the Catholic high school of
the Piarist Order. He survived the Hungarian Holocaust thanks to the Lutheran Pastor Gabor Sztehlo, as part of Sztehlo’s
legendary action in saving numerous children in 1944?45. Olah completed his high school studies right upon the end of the war
and enrolled at the Budapest Technical University. He graduated as a chemical engineer in 1949; the organic chemistry
professor, Géza Zemplén was his mentor, who encouraged Olah to develop his independent research interest. Upon graduation,
Olah became az assistant professor at the Technical University and participated in instruction. He also won a fellowship to
pursue his doctoral studies. He defended his dissertation on his research in organic fluorine chemistry in 1954 and received his
PhD-equivalent degree. He continued his research, and in 1956, he submitted his DSc dissertation, a prerequisite for a
professorial appointment. By the time the defense of this higher degree would have taken place Olah had already left Hungary.
Olah published his best results in leading international journals and received recognition for his advances. At home, he was
appointed deputy director of the newly organized Central Research Institute of Chemistry the Hungarian Academy of Sciences.
When the anti-Soviet Hungarian revolution in 1956 was brutally supressed, Olah left the country and, via London, he moved to
Canada. He found employment in an industrial laboratory where he continued his fundamental research in his own time while
fulfilling his duties to his employer. In his research, using superacids, he succeeded prolonging the lifetime of the elusive
non-classical 2-norbornilion and determined its structure. This achievement brought extraordinary visibility to Olah because it
resolved a longstanding controversy between two leading organic chemists. The significance of Olah’s discovery, however, was
much broader, because by means of superacids he lent reactivity to the rather inert carbon-carbon and carbon-hydrogen sigma
bonds of hydrocarbons, thereby he created a whole new chemistry. In the meantime, he moved back to academia, first at the
Western Reserve University (Now, Case Western) and then at the University of Southern California (USC). At USC, a separate
research institute, now the Loker Hydrocarbon Institute, was established for his project from funding by private sponsors.In
1994, Olah received the Nobel Prize in Chemistry for his contributions to carbocation chemistry. His research activities
fortunately synergized synthetic chemistry, physical techniques of structure determination, and computational chemistry,
involving the best representatives of the various specialities. In his activities, over the years, Olah always produced a monograph
or edited a volume of the research topic he had completed. It was characteristic of his activities as a scientist that he always
sought practical applications of his discoveries. In doing so the energy supply of humankind and the protection of the
environment remained his pricipal concerns. He was a great scientist and a caring human being and his example will serve as a
role model for generations to come.
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Szerves vegyiiletek szerkezettol fiiggo energiaja

FURKA Arpad'

Eétvos Lorand Tudomdnyegyetem, Rozsa u. 23-25, 1077 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A szerves vegyiiletek energiatartalma elemi Osszetételiikon
kiviil jelentds mértékben fiigg szerkezetiktdl is. A
szerkezett6l valo fliggés mértéke azonban annak ellenére
ismeretlen volt, hogy kisérleti uton mar tobb ezer vegyiilet
energiatartalmat meghataroztak, és képzodési hok formajaban
kozzétették! 3. A vegyiiletek abszolut energiatartalma nem
ismert, ezért relativ értékeket adnak meg. Ilyen relativ értékek
a képzddési hok, amelyek az energiatartalmat a vegyiiletet
alkotd6 atomok elemi allapotdhoz viszonyitjak. Ez
gyakorlatilag azt jelenti, hogy az elemi allapothoz zérus
energiat rendelnek. Az ezen az alapon [étrehozott
termokémiai referenciarendszer teljesen logikus ¢és a
gyakorlatban jol miikodik. Az egyetlen kifogasolhatd dolog
az, hogy a képzddési hdben egyiitt jelenik meg a vegyiilet
energiatartalmanak az elemi Osszetételtdl fliggd ¢és a
szerkezettdl fiiggd része. Az eldbbi rész olyan nagy, hogy
teljesen elfedi a vegyiiletek tulajdonsdgainak értelmezése
szempontjabdl fontos masodik részt.

2. Egy alternativ termokémiai referenciarendszer

Ezen a helyzeten egy 1j, alternativ referenciarendszer
bevezetésével lehetett segiteni, amelynek célja az, hogy hozza
napvilagra a szerves vegyliletek eddig eltemetett, szerkezett6l
fliggd energiatartalmat. Az 0j referencia-rendszerben a zérus
energiat nem az elemekhez, hanem alkalmasan kivalasztott, gaz
halmazallapott referencia-vegyiiletekhez rendeljiik: az el nem
agazo szénlancu alkanokhoz a metan kivételével, és ezeknek az
alabb feltlintetett szerkezeti szarmazékaihoz: éterekhez,
szulfidokhoz, alkil-halogenidekhez és trialkil-aminokhoz.

R-R

R-CH,—O—CH;-R  R-CH,—S—CH»-R

R-CH—F R-CH>—C1 R-CH,—Br R-CH—I
R-CHQ-TTI-CHfR
CH,-R

A tovabbiakban is minden adat gaz halmazallapota
vegytiletekre fog vonatkozni. Ezt az indokolja, hogy gaz-
halmazallapotban a molekulak kozotti kolcsonhatas, amely az
elemi Osszetételtdl is fiigg, nem jatszik szerepet. Az Uj
rendszerben a képzédési hoket (AH®) relativ entalpianak
(H?,) nevezett mennyiségek valtjak fel, amelyek kézvetleniil

mutatjak a szerkezettdl fiiggd energiat kJ/mol-ban.

' Tel.: 36-1782-8071, e-mail: afurka2@yahoo.com

A fenti feltételekbdl kiindulva ki lehetett szamolni*, hogy
az elemekhez mekkora energiaértékeket kell rendelni ahhoz,
hogy a gaz halmazallapotu referenciavegytiletek energidja
zérus legyen. Az elemek relativ entalpiai alabb vannak
felsorolva. Az értékek kJ/mol-ban vannak megadva, és
egyetlen atomra vonatkoznak.

C:-22,83 H:21,724 0O:125,8 N:-89,3
S:-41,626 F: 198,06 Cl:47,11 Br: 4,08

1:-53.8 C (gyémant): -20,94

A szerkezettél fliggd energiat ugy szamoljuk ki, hogy a
vegyiilet képzddési hdjéhez annyiszor adjuk hozza egy-egy
elem relativ entalpiajat, ahanyszor a kérdéses elem eléfordul
a vegyiilet 6sszegképletében. Példaként az etan szerkezettdl
fliggd energidjanak kiszamitdsat mutatjuk be. Az etan
Osszegképlete C,Hg

AH=-847kl/mol, C:-22,83 H:21,724

HY, = -84,7+2x(-22,83) + 6x21,724 = 0.0

Az etan relativ entalpidja, azaz szerkezett6l fliggd energidja
nulla, ami nem meglepd, hiszen az etan a funkcios csoporttal
nem rendelkez6 referenciavegyiiletek kozé tartozik. Az 1.
Tablazatban van feltiintetve az els6é tiz el nem agazod
szénlancu alkan és primer alkohol relativ entalpidja, azaz
szerkezettdl fliggd energidja. Amint az 1. Tablazat mutatja,
az alkanok energiatartalma — leszdmitva az elsd tagot, a
metant — a referenciavegytiletektél elvarhato modon a
kisérleti hibak hatarain beliil zérus. A masodik oszlopban
talalhato adatok mutatjak, hogy a képzddési hékben milyen
nagyok azok a ballasztok, amelyek a szerkezettdl fliggd
energiat elfedik. Az alkoholokban a hidroxilcsoport jelentds
energiacsokkenést okoz. Ennek nagysaga — ha a metanolt
nem szamitjuk — kozel azonos nagysagu.

1. Tablazat. Az el nem agazo szénlancu alkanok és a belélik
leszarmaztathato elsérendi alkoholok képzddési hdje és relativ entalpidja

Vegyilet (; ”";/ Vegyillet & j ”'Z/

kJ/mol  kJ/mol kJ/mol kJ/mol
Metan -74.9 -10,8  Metanol -201,2 =113
Etan -84,7 0  Etanol -234.8 =243
Propan -103,8 1.5 Propanol -257,5 -26,3
Butan -126,1 -0.2  Butanol -274.4 -22,6
Pentan -146,4 0.1 Pentanol -298.0 =256
Hexan -167,2 0 Hexanol -319,6 -26,6
Heptan -187,6 02 Heptanol -334,8 =212
Oktan -208,4 0 Oktanol -357,1 =229
Nonan -229.0 0 Nonanol -377,0 22,1
Dekan -249,7 -0,1  Dekanol -403,3 -27.8
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3. Példak a vegyiiletek szerkezettdl fiiggé energidjara

Az elkovetkezé példak megmutatjak, hogy a vegyiiletek
relativ entalpidi milyen szemléletesen fejezik ki, a szerkezet
¢s az energiatartalom kozotti 6sszefliggést.

Mar régdta ismert volt, hogy az alkanok lanceldgazasai,
kiilondsen, ha azok a lancvéghez kozeli szénatomrol
indulnak ki, csokkentik az energiatartalmat. Ezt eltér
szerkezeti izomer vegyiiletek képzddési  hdjének
Osszehasonlitasaval lehetett kimutatni. A relativ entalpiak
Osszehasonlitasa ugyanerre az eredményre vezet akkor is, ha
az 6sszehasonlitott vegyiiletek nem izomerek. Ezt mutatja az
alabbi példa. A képletek alatt a relativ entalpidk értékei
vannak feltiintetve kJ/mol-ban.

i
CH; CH,-C-CH,
CH,-CH-CH, CH,
CH;-CH»-CH;
1 95 '8,6 = 1 9,5

A 2,2-dimetil-propan alacsony energiatartalma leginkabb
ugy értelmezhetd, hogy a kdzponti szénatom kotésallapota -
minthogy négy masik szénatomhoz kapcsolodik, mint a
gyémantban - a gyémantéhoz hasonld. Ennek megfeleléen
ez a szénatom a molekula energiatartalmahoz a gyémant
szénatom energiajahoz (-20,94 kJ/mol) kozeli értékkel jarul
hozza.

A ciklohexan relativ entalpiaja, minthogy nincs benne
fesziiltség, kozel all a nyilt lanct n-hexanéhoz (0). A tobbi
vegyiilet fesziilt gytirtis. Ez nyilvanul meg a relativ entalpiak
magas pozitiv értékeiben. Az is kitiinik, hogy az egyik
szénatom helyettesitése oxigénatommal alig befolyasolja az
energiatartalmat. Ha azonban kénatommal torténik a
helyettesités, jelentds energiacsokkenés mutatkozik. Ez azt
jelzi, hogy a kén kevésbé érzékeny a gytirtifesziiltségre, mint
a szén vagy az oxigén.

@ > Do D

0,6 1092 1152 1145 81,8

A képzddési hok az alkének energiatartalmat sem tiikrozik
helyesen. Ezért kellett példaul, az etilén és a butadién
energiatartalmat hidrogénezési hojiik révén sszehasonlitani.
Az etilén és a butadién relativ entalpiajat a képleteik alatti
értékek mutatjdk. A butadién energia-tartalma sokkal kisebb,
mint az etilén energiatartalmanak kétszerese. Ez a kiilonbség
azonban nem tulajdonithatd teljes mértékben a konjugacios
kolcsonhatasnak. A propén energiatartalma azt mutatja, hogy
ha az etilén egyik hidrogénatomjat szénatommal
helyettesitjiik, annak jelentds energiacsokkent6 hatasa van.

H H
H H H CH, H>:2:<
>:< H
H o HooH H HzCMCHZ
93,5 82,3 1492 165,0

Ezért a butadién energiatartalmat az 1,4-pentadiénéhez
célszeri hasonlitani. A kettd kiilonbsége 15,8 kJ/mol, ez az
energiacsokkenés tekintheté a konjugaciés kolesdn-hatas
kovetkezményének.

Az allén energiatartalma igen magas. Az egyik, majd a
masodik metiléncsoport helyettesitése oxigénatommal, a
keténen keresztiil fokozatosan elvezet a rendkiviil alacsony
energiatartalmu széndioxidhoz.

CH,=C=CH, CH,=C=0 O=C=0

210,5 62,5 -164.,6

A benzol aromas elektronszerkezetének energiacsokkentd
hatasa van. Ennek mértéke azonban hosszli idén keresztiil
vitatott volt®8. A relativ entalpia egyértelmiien mutatja a
benzol szerkezettdl fiiggd energiatartalmat, amely barmely
mas vegyiilet energiatartalméaval Ossze-hasonlithato. gy
példaul az egyetlen telitetlen kotést tartalmazd etilén
energiatartalma nagyobb (93,5 kJ/mol), mint a harom
telitetlen kotést tartalmazd benzolé (76,3 kJ/mol). Ez
meggy6z0en mutatja az aromas elektron-rendszer
energiacsokkentd hatasat.

©

76,3(12,7) 96,5(9.6)  108,7(6,0) 7.8(0,3)

Megfigyelhetd, hogy a kondenzalt policiklusos aromas
vegyiiletek esetében az egy szénatomra esO energia
(zarojelben) annal kisebb, minél nagyobb azon szénatomok
részaranya a molekuldban, amelyek kizardlag mas
szénatomokhoz kapcsolédnak. Ezek a szénatomok
hasonldéak az alacsony energiaju grafit szénatomjaihoz
(-22,83 kJ/mol). Ezért jelenlétik a naftalinban, a
trifenilénben ¢és a koronénben, csokkenti az energiat.

A formaldehid energidja jelentékeny pozitiv érték, de
jelentdsen alacsonyabb, mint az etilén energidja. Ez azt
mutatja, hogy a szén-oxigén kettds kotés az energia
szempontjabol kedvezobb, mint a szén-szén kettds kotés. Ha
a formaldehid egyik majd a masik hidrogénatomjat
metilcsoporttal helyettesitjiik, az energiatartalom 30-30
kJ/mol-lal csokken. Dramai nagysagu energiacsokkenést
azonban akkor tapasztalunk, ha a masodik hidrogén-atomot
hidroxilcsoporttal helyettesitjiik.
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O 0 0O
H% H3C—< H3C—<
H H CH

30,6 0,7 -29.9

0
H304/<
OH

-139,1

3

A karbonsavak energiatartalma nagyon alacsony, és kozel
annyira alacsony az észterek energiatartalma is. Az alacsony
energiat az karbonilcsoport és a hozza kapcsolodo
oxigénatom kozotti kolesonhatas biztositja. Ugyancsak
erésen csokkenti az energidt a hidrogénatomnak
fluoratommal torténd helyettesitése is, s6t még az acetil-
klorid energiaja is alacsonyabb, mint az acetoné.

-96,0 -101,8 51,8

Régebbrol szarmazo érdekes megfigyelés volt, hogy a metan
Iépésenkénti fluorozasa soran egyre nagyobb hd keletkezik.
Ennek nyilvan az az oka, hogy a fluorozas soran egyre
alacsonyabb energiatartalmi fluor-szarmazékok képzddnek.

CH;I CHl» CHF; CFy

1,5 -36,2 -104.,4 -163.6
A metan fluorszarmazékainak relativ entalpidi azt mutatjak,
hogy wvaléban ez a helyzet. Minél tobb fluoratom
kapcsolodik ugyanahhoz a szénatomhoz, annal alacsonyabb
az energia. A metoxi-metanok relativ entalpiai arr6l
taniskodnak, hogy az oxigénatomok hasonld szerepet
toltenek be, mint a fluoratomok. Minél tobb oxigénatom
kapcsolddik egy adott szénatomhoz, anndl alacsonyabb az
energia.

H__H H_ OMe _OMe _OMe

o o H-C-OMe MeO—CZ=OMe
H" "OoMe H" “OMe OMe OMe
26,4 8,6 -28.3 -77.3

Erre lehet visszavezetni példaul, az acetdlok és ketalok
viszonylag alacsony energiatartalmat ¢és  kozvetve
magyarazatul szolgalhat arra is, hogy a cukrok miért
képezhetnek ciklusos félacetalokat.

Az alabbi adatok azt mutatjak, hogy a nitrogénatom ugy
épiilhet be az Ottagu aromas gyliribe, hogy jelentdsen
csokkenti az energiatartalmat. Ez oda vezet, hogy harom
nitrogénatom az Ottagi ciklusok energiajat a negativ
tartomanyba viszi at. Ha azonban két egymassal szomszédos
nitrogénatom van a molekulaban, az elonytelenebb mintha
azok kozott szénatom van.

150,1 712 -32,6 21,0 -55,7

A tetrazol példa arra, hogy ha az 06tds gyliriben négy
nitrogénatom mellett csupan egyetlen szénatom helyezkedik
el, a relativ entalpia értéke még mindig a negativ
tartomanyban van (-2,1).

A benzolgytiri szénatomjainak nitrogénatomokkal torténd
helyettesitése is energiacsokkenést okoz. Mar a piridin
energiatartalma is jelent6sen alacsonyabb, mint a benzol¢, a
pirimidiné pedig még alacsonyabb. A két szomszédos
nitrogénatom azonban a piridazinban az energiat nemcsak a
piridiné folé emeli, hanem az magasabb a benzolénal is. A
harmadik nitrogénatom azonban az s-triazinban a relativ
entalpia értékét mar a negativ tartomanyba viszi at.

O QY

N N
76,3 45,4 13,6 95.4 -45,3

A szénatom helyettesitése nitrogénatommal nemcsak az
aromas rendszerek esetén eredményez energiacsokkenést.
Példa erre az acetilén egyik szénatomjanak helyettesitése
nitrogénatommal. Az energiacsokkenés 184 kJ/mol! Ez
annak a kovetkezménye, hogy a szénnel ellentétben a
nitrogén esetében a harmas kotés a kedvezményezett. Ezt a
kovetkeztetést  tovabb  erdsiti  a  nitrogénmolekula
energiatartalma. Az acetilén masodik szénatomjanak
helyettesitése Gjabb nitrogénatommal, még az elébbinél is
nagyobb, 219 kJ/mol energiacsdkkenést idéz eld!

HC=CH HC=N N=N

224.5 40,1 -178.,6
A propén és az acetaldimin energiatartalmanak dsszehasonlitasa
azt mutatja, hogy a kettds kotésii szénatom helyettesitése

nitrogénnel ugyancsak energiacsokkenést eredményez, azonban
az energiacsdkkenés kisebb.

H;C H  HC
= =
H H H

82,3 -2,3

A nitrocsoportot tartalmaz6 vegyliletek nagy energia-
tartalmuak. Jol példazzak ezt az alabbi nitro-metanok.
Kiilonésen nagy a tetranitro-metan energiatartalma. Tobb
mint 700 kJ/mol!
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CH3-NO; 0O:N-CH:-NO; O:2N-C(NO2)3

1257 286.5 708,1

4. Szerves gyokok, kationok és anionok szerkezettol
fiiggo energiaja

A molekulaszerkezet a szerves gyokok, kationok és anionok
energiatartalmat is befolyasolja. Ahhoz, hogy ez kidertiljon,
relativ entalpiajat, a kationokébol a metilkation relativ
entalpiajat és az anionokébol pedig a metilanion relativ
entalpidjat. Ami visszamarad az kizarolag a szerkezettdl
fliggé energia, ami egymassal is és az anyavegyiilet
energidjaval is dsszehasonlithato. Az etilgyok, etilkation és
az etilanion igy leszarmaztatott energidja talalhato a képletek
alatt a masodik sorban. A metilcsoport jelenléte legnagyobb
meértékben az etilkation energiajat csokkenti (-171,9 kJ/mol),
az etilanionét pedig emeli (20,9 kJ/mol).

CH;* CH;-CH,* CHs;" CH3-CH,” CHsy CH;-CHy

186,8 1829 1137,8 9659 186,7  207,6
-39 -171,9 20,9

Az alabbi adatokbol az acetilgyok, acetilkation és

acetilanion szerkezettdl fliggd energidja hasonlithatd Ossze
egymassal ¢és az anyavegyiilet, az acetaldehid energidjaval.

. +
H,C—C H,C—C  H.C—C
OO\ TR
CH;-CHO 0 0 0
0,7 51,1 -332,8 -90.7

Egy Gjabb alkalmazasi lehetdséget jelent, hogy a vegytiletek
relativ entalpidjanak ismeretében konnyen kimutathatd,
hogy a kémiai atalakulasok reakciohdjéhez milyen
mértékben jarulnak hozza a kiindulasi vegyiiletek és a
relativ entalpiakat a képletek mellett zaro-jelben talaljuk). A
reakciohd két tételbol tevodik dssze: a kiindulasi etilén és a

cres

CH2=CH1(93,5) + Ha(43,4) = CH3-CH3(0,0)
AH? =-136,9 kJ/mol

A kovetkezd hipotetikus reakcioban az etilénre hidrogén
helyett etan addicionalodik. Ez esetben a reakciohd
kizarolag az etilén atalakuldsabol szarmazik. Ez az adat
kiilonben megerdsiti azt, hogy az etilén relativ entalpidja
helyesen tiikrozi annak energiatartalmat.

CHZZCH2(93,5) + CH}-CH}(0,0) = CH3CH2CH2CH3(-O,2)
AH? =-93,7 kJ/mol
A kovetkez6 atalakulds a butil-amin acilezése. Ha csak a
kiindulasi butil-amin és ecetsavanhidrid, tovabba a termék

savamid relativ entalpiait vennénk figyelembe a reakciohd
kiszamitasanal, a reakcid6 endotermnek adodna (67,9

kJ/mol), azonban a melléktermékként keletkezé igen
alacsony energiatartalmii ecetsav az egész folyamatot
exotermmé valtoztatja.

(CH;CO)0(-156,9) + C;HoNH(-33,7) =
CH;CO-NHC,Ho(-122,7) + CH;:COOH(-139,1)

AH?Y =-71,2 kJ/mol

4. Osszefoglalas

A tradicionalis termokémiai  referenciarendszerben a
vegyiiletek energiajat az elemek energidjahoz viszonyitva adjak
meg ¢s képzédési hok formajaban fejezik ki. Ennek
kovetkeztében a képzodési ho két részletbdl tevodik ossze: az
elemi Osszetételtdl fliggd részbdl és a szerkezettdl fiiggd
részbol. Azért, hogy a szerkezettdl fiiggd energidkhoz el
lehessen jutni, egy alternativ referenciarendszert kellett alkotni.
Ebben a rendszerben a zérus energiat az elemek helyett
alkalmasan kivalasztott referenciavegyliletekhez rendeltiik: a
gaz halmazallapotl n-alkanokhoz a metan kivételével, és ezek
oxigént, nitrogént, ként vagy halogént tartalmazo
szarmazékaihoz, éterekhez, trilakil-aminokhoz (a trimetil-amin
kivételé-vel), szulfidokhoz ¢és alkil-halogenidekhez. A
képzddési hoket relativ entalpiak valtjak fel, amelyek
kozvetleniil kifejezik a szerves vegyiiletek szerkezettdl fliggd
energigjat. Annak érdekében, hogy a referenciavegyiiletek
relativ entalpidgja zérus vagy ahhoz kozeli érték legyen, az
clemekhez a kovetkezd (szamitasok utjan meghataroz-hato)
relativ entalpiaértékeket kell rendelni:

C:-22,83; H: 21,724, O: 125,85; N: -89.,3; S: -41,626
F:198,06; Cl: 47,11; Br: 4,08; I: -53,8.

Ezek az értékek egyetlen atomra vonatkoznak és kJ/mol-ban
vannak kifejezve. A vegyliletek relativ entalpidjat (H7,) ugy
szamoljuk ki, hogy a képzédési h6hoz (AH°) annyiszor adjuk
hozza egy-egy elem relativ entalpigjat, ahanyszor a kérdéses
elem szerepel a vegyiilet Osszegképletében. Példaként

szolgéljon az etdn relativ entalpidjanak kiszamitasa:
Hoy =-84.7 +2x(-22,83) + 6x21,724 = 0.

Alébb szemléltetjiik mas vegyiiletek szerkezettdl fliggd
energiait is. Az energidk értékei a vegylilet neve utan
zéardjelben vannak feltlintetve, kJ/mol-ban. Propan (1,5),
2-metil-propan  (-8,6), 2,2-dimetil-propan (-19,5),
ciklohexan (0,6), ciklobutan (109,2), ciklopropan (115,2),
etilén-oxid (114,5), etilén-sulfid (81,8), etilén (93,5),
1,3-butadién (149,2), 1,4-pentadién (165,0), allén (210,5),
ketén (62,5), szén-dioxid (-164,6), benzol (76,3), naftalin
(96,5), trifenilén (108,7), koronén (7,8), formaldehid (30,6),
acetaldehid (0,7), aceton (-29,9), ecetsav (-139,1),
metil-acetat (-96,0), acetil-klorid (-51,8), metil-fluorid (1,5),
difluor-metan (-36,2), trifluor-metan (-104,4), tetrafluor-
metan (-163,6), dimetil-éter (26,4), dimet-oxi-metan (8,6),
trimetoxi-metan ~ (-28,3), tetra-metoxi-metan  (-77,3),
ciklopentadién (150,1), pirrol (71,2), imidazol (-32,6),
pirrazol (21,0), 1,2,4-triazol (-55,7), tetrazol (-2,1), piridin
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(45,4), pirimidin (13,6), piridazin (95,4), s-triazin (-45,3),
acetilén (224,5), hidrogén-cianid (40,1), N, (-178,6), propén
(82,3), acetaldimine (-2,3), nitro-metan  (125,7),
dinitro-metan (286,5), tetranitro-metan (708,1).

A szerkezettdl fliggd energia kiszamitasat ki lehet terjeszteni
szerves gyokokre, kationokra és anionokra is. A gydkok

srer

crer

Ami visszamarad az kizardlag a szerkezettdl fiiggd energia.
A példaként bemutatandd energidk értékei a nevek utan
zardjelben vannak feltiintetve és kJ/mol-ban értenddk.
Etilgyok (-3,9), etilkation (-171,9), etilanion (20,9),
acetilgyok (-51,1), acetilkation (-332,8), acetilanion (-90,7).

A vegyliletek relativ entalpiai annak kimutatasara is
felhasznalhatok, hogy a szerves atalakulasok reakciohdjéhez
a kiindulasi vegyiiletek és a termékek energidja milyen
mértékben jarul hozza. Igy példaul kimutathato, hogy az
etilén -136.9 kJ/mol-os hidrogénezési hdje  két
komponensbdl all dssze: az etilén 93,5 kJ/mol és az elemi
hidrogén 43,4 kJ/mol relativ entalpiajabol, amely
felszabadul a hidrogén addici6ja soran.

Ha az etilénre hidrogén helyett etdn addiciondlédna és
ezuton butan keletkezne, a 93,7 kJ/mol-os reakciohd

gyakorlatilag csupan az etilén relativ entalpiajabol
szarmazna.

Structure dependent energy of organic compounds

In order to bring to light the structure dependent energy of
organic compounds hidden in the experimentally determined
heats of formation, an alternative thermochemical reference
system was introduced. The reference substances replacing the
elements are n-alkanes (except methane) and their derivatives:
ethers, sulfides, trialkyl amines, and alkyl halides.

In the alternative reference system the heats of formation are
replaced by relative enthalpies (-s) that directly express the
structure dependent energies. The relative enthalpies of the
elements (each for one atom, and expressed in kJ/mol) are:

C:-22.83 H:21.724  0O:125.85 N:-89.3
S:-41.626 F:198.06 Cl:47.11 Br: 4.08
1. -53.8

The relative enthalpy of compounds is calculated from the
heat of formation by adding to it the above values taking into
account the elemental composition of the compound.
Example is ethane:

[0, =-84.7 + 2x(-22.83) + 6x21.724 = 0.0
Examples of structure dependent energies of other
compounds (expressed in kJ/mol): Propene (1.5),
2-methylpropene (-8.6), 2,2-dimethylpropene (-19.5),
cyclohexane (0.6), cyclobutane (109.2), cyclopropane
(115.2), ethylene oxide (114.5), ethylene sulfide (81.8),
ethylene (93.5), 1,3-butadienc (149.2), 1,4-pentadiene
(165.0) allene (210.5), ketene (62.5), carbon dioxide

A fentebb bemutatott eredmények azt igazoljak, hogy a
relativ entalpiak jelentds mértékben jarulnak hozzé a szerves
vegyiletekrdl szold ismereteink bovitéséhez. Részletesebb
leirast a korabbi kdzlemények tartal-maznak®-'2,
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(-164.6), benzene (76.3), naphthalene (96.5), triphenylene
(108.7), coronene (7.8), formaldehyde (30.6), acetaldehyde
(0.7), acetone (-29.9), acetic acid (-139.1), methyl acetate
(-96.0), acetyl chloride (-51.8), fluoromethane (1.5),
difluoromethane  (-36.2), trifluoromethane  (-104.4),
tetrafluoro-methane  (-163.6), dimethyl ether (26.4),
dimethoxymethane (8.6), trimethoxymethane (-28.3),
tetramethoxymethane (-77.3), cyclopentadiene (150.1),
pyrrole (71.2), imidazole (-32.6), pyrrazole (21.0),
1,2,4-triazole (-55.7), tetrazole (-2.1), pyridine (45.4),
pyrimidine (13,6), pyridazine (95.4), s-triazine (-45.3),
acetylene (224.5), hydrogen cyanide (40.1), N, (-178.6),
propene (82.3), acetaldimine (-2.3), nitromethane (125.7),
dinitromethane (286.5), tetranitromethane (708.1).

The alternative reference system can be extended to organic
radicals, cations and anions, too. From the relative enthalpy
of the radicals, cations and anions the relative enthalpy of
methyl radical, methyl cation and methyl anion is subtracted,
respectively, and what remains is the structure dependent
energy. Examples in kJ/mol: ethyl radical (-3.9), ethyl cation
(-171.9), ethyl anion (20.9), acetyl radical (-51.1), acetyl
cation (-332.8), acetyl anion (-90.7).

The relative enthalpies also make possible to show how the
energy of reactants and products contribute to the heats of
reactions. The heat of the hydrogen addition to ethylene, for
example, has two components. These are the relative
enthalpy of ethylene and that of the elemental form of
hydrogen. These energies are evolving in the reaction and
form the heat of reaction.
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Szupersavak, metan és/vagy szén-monoxid reakcioinak
in situ spektroszkopiai kovetése

HORVATH Istvan Tamas*

Department of Chemistry, City University of Hong Kong, Kowloon, Hong Kong

1. Bevezetés

Olah Gyorgy magyar szarmazasu amerikai Nobel-dijas
kémikus egyik legfontosabb felismerése az volt, hogy a
metan szupersavak jelenlétében lejatszodé reakcidi soran!
elsének a metil karbonium kation, [CHs]",> képzédik, amely
alacsony stabilitasa kovetkeztében vagy deprotonalodik
vagy molekularis hidrogént veszit. Az utobbi esetben
képz6d6 metil karbénium kation, [CH;]", metannal reagalva
az etil karbonium kation, [CH3;CH,]*, kialakuldsat
eredmé-nyezi. Hasonld reakcidlépések ¢és intermedierek
képzddése vezet az elsd stabil termék, a t-butil karbénium
kation kialakuldsihoz.?

CH + CH
1 " S eH TN .
CH3 CH3 — > CH_CH4
CH;* u Hy CH,
e b
CH;CH,CH,*
CH," ekt CH,
\
CH3CH4+ S CH3CH2+ CH;

1. abra. A ¢-butil karbénium kation kialakuldsa metan szupersavak
jelenlétében lejatszodo reakcidja soran.

A metil karbonium kation gaz fazisban valo 1étezését és
szerkezetét infravords spektroszkopiai modszerekkel®® és
elméleti szamitasokkal®® tanulmanyoztak. A [CHs]" 6tds
koordindcioju  szénatomjahoz harom hidrogén atom
kételektronos-kétcentrumos kotéssel és két hidrogén atom
egy kételektronos-harom-centrumos kotéssel kapcsolodik
(2a. 4bra). A metil karbénium kation és a molekularis
hidrogén kételek-tronos kdtése kozotti kdlcsonhatds szintén
magyarazhatja a spektroszkopia adatokat (2b. abra).

PE
=l S
H H

I lﬁ:l:

(a) (b

2. abra. A metil karbonium kation két lehetséges szerkezete

2. Metan reakcioja szupersavakban

A metil karbonium kation folyadék fazisban valo létezését
eddig még nem sikeriilt kisérletileg igazolni. A metan és
HF/SbFs(1:1) szupersav reakcidjaban mi is csak a #-butil
karbénium kationt tudtuk kimutatni.!® Ezzel szemben az
ezerszer kisebb savassagih HSO;F/SbFs(1:1) magikus sav
esetén a -butil karbénium kation mellett C; 4 karbénium
kationok is képzddnek, jelezve, hogy a saverdsség jelentésen
befolyasolja az intermedierek és a termékek stabilitasat.
Fontos kiemelni, hogy a karbonium és karbénium kationok
képzddési mechanizmusanak feltérképezése jelentdsen
hozzajarult a vilagirben taldlhatd  szénhidrogének
eredetének megértéséhez.!!

3. Metan és szén-monoxid reakcidja szupersavakban

A foldgaz szelektiv és gazdasagos atalakitasa a kémia egyik
legizgalmasabb megoldasra varo kihivasa. A lehetséges
reakciok koziil kiemelkedik a metan, szén-monoxid és SbF;
reakcioja, amelyet a Shell kutatoi irtak le 1969-ben.'? Az 50
$C-on végrehajtott reakcid sordn az acilium ion, [CH;COJ",
ésa, HSbFs” szelektiv keletkezését feltételezték, ' amelyeta
vizzel vagy metanollal valé feldolgozas soran keletkezd
ecetsav vagy metilacetat kepzddése igazolt (3. abra).

CH,+CO

SbF;,l 50 °C

CH3CO+ + "HSbF; "

Hz(;/ \fH:,OH

CH;COOH  CH;COOCH;

3. abra. Metan ¢és szén-monoxid reakcidja SbFs-ben és a keletkezo termék
acilium ion reakcidja vizzel és metanollal.

A metdn ¢és szén-monoxid alapi ecetsav  gyartas
természetesen  sokkal olcsébb lenne a napjainkban
alkalmazott rédium vagy iridium katalizatorok jelenlétében
végzett metanol karbonilezésnél.

Nagy-nyomasi NMR kisérleteinket zafir egykristalybol és
titin fejjb8l késziilt csévekben végeztiik.'* A metin és
szén-monoxid reakcidja mind a HF/SbFs(1:1) mind a
HSO;F/SbF5(1:1)  szupersavban  az  acilium  ion
kialakul4-sahoz vezetett (4. bra).!>

* HORVATH Istvan Tamés. Tel.: (+852) 3442-7878; fax: (+852) 3442-0522 ; e-mail: istvan.t.horvath@cityu.edu.hk.
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13QH31 3co+

13CH31 3Qo+

[ T T T T 1
200 160 120 80 40 O ppm

4. dbra. BC{'H}-NMR: 15 mmol HF/SbF5(1:1), 34 atm "*CH,,
19 atm "*CO, 80 6ra 80 sC-on.

Az acilium ion keletkezése mellett SbF; és HF képzddése is
kimutathaté volt, mely alapjan a reakcio stochiometridja is
meg lett hatarozva:

[HoFT' [SbaF44]" + CHy + CO

v

[CH;COJ*[SbFg] + SbF; + 3 HF

A két szupersavban torténo reakciok kozott az a kiilonbség,
hogy az ezerszer savasabb HF/SbFs(1:1) protonalja a
szén-monoxidot és a formil kation, [HCO]+,'¢ egyensulyban
van a formil fluorid SbFs adduktjaval (5. abra). Ezzel
szemben, a szén-monoxide nem protonaléodik a
HSO;F/SbF5(1:1) szupersavban ¢és a formil fluorid SbF;
addukt sem képzddik (6. abra).

F SbFs
\}‘c:o"
H
H‘|3c°+
130H4

I | |
200 160 120 80 40 0 ppm

5. abra. PC{'H}-NMR: 15 mmol HF/SbF5(1:1), 34 atm *CH,,
19 atm "*CO, 25 sC-on.

13¢cH,

13co

.
[TTTTTT TP
220 140 60 20 ppm

6. dbra. “C{'H}-NMR: 11.5 mmol HSO;F/SbFs(1:1), 3.5 mmol *CH,,
3.5 mmol *CO, 25 sC-on.

A formil kation kisérleti észlelése nem vart eredmény volt,
mivel korabban csak a gz fazisban volt megfigyelhetd.!”:!8
A folyadék fazisban valo 1étezésének alaposabb igazolasara
$zamos nagy-nyomasu infravoros és NMR spektroszkopiai
kisérletet végeztiink.'®

A HF/SbFs(1:1) szupersav IR spektrumat a ReactIR 1000
késziilékkel vettiik fel (7 abra). A 2000 cm™'-té1 emelkedd
alapvonalon kiviil mas sav nem volt lathat6. Az oldat 28 atm
szén-monoxid nyomas ald helyezése két j sav megjelenését
eredményezte. Amig a 2110 cm'-nél észlelt széles sdv a
formil kationhoz, addig az 1671 cm™'-nél megjelent éles sav
a formil fluorid SbF5 adduktjahoz volt rendelhetd.

H13CO*

\ H'2CcO*

HFISbFs

2200 2000 1800 1600 cm!

7. abra. IR spektrumok 25 sC-on:
HSO;F/SbFs(1:1) és N, (also),
HSO;F/SbF5(1:1) és 28 atm '?CO (k6zéps6)
HSO;F/SbFs(1:1) és 28 atm *CO (fels6).

A hozzarendelést megerdsitette a kisérlet '3CO-val tértént
megismétlése. A formil kation és a formil fluorid SbFjs
adduktjanak savjai a vart eltolodast mutatva, 2060 és 1629
cm! hulldmszam értékeknél jelentek meg.

Fontos kiemelni, hogy a [H'*CO]" 'H-NMR jele 25 sC-on
egy szinglet és a vart 'H-13C csatolas nem észlelheté. Ez
valésziniileg a CO, [HCO]', [COH]" é [HCOHP>* kozott
lejatszodé gyors egyensulyi folyamatok erdeménye:'©

+

co [COHT*
H* H*
[HCOJ* [HCOHJ?*

H+

A metan és szén-monoxid szupersavban lejatszodo reakcio
magas szelektivitasa azzal magyarazhato, hogy az acilium
kation protonnal vagy mas karbonium vagy karbénium
kationokkal valo6 reakcidja nem kedvezményezett. Noha egy
pozitiv toltésii intermedier, nem elég elektrofil ahhoz, hogy a
metannal reakcioba 1épjen.
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4. Személyes emlékek

Olah Gyorggyel 1980-as évek elejétdl voltam kapcsolatban
¢és gyakran talalkoztunk konferenciakon. Beszélgetéseink a
kémiarol hetekre ellattak gondolatokkal és a vilagrol alkotott
véleménye is maradando nyomokat hagyott. Segitokészsége
¢s mindeki irdnyaba megmutatkozd kedvessége hires volt.
Emberként és tudosként is 6rok példa marad valamennyiiink
szamara.
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Monitoring the reactions of superacids, methane and/or carbon monoxide by in situ spectroscopy

The reaction of alkanes with superacids, including the roles
of carbonium and carbenium cations, was perhaps the most
important discovery of Prof. George A. Olah, the late
Hungarian-American Noble laurate. The reaction of
methane with HSF/SbFs(1:1) or HSOsF/SbFs(1:1) starts
with the protonation of CH4; to results in the methyl
carbonium cation, [CH;s]", which either eliminate a proton or
amolecular hydrogen. In the latter case, the resulting methyl
carbenium ion, [CH;], reacts with CH, to yield the ethyl
carbonium cation. The elimination of hydrogen from
[CH;CH,]" results in the ethyl carbenium cation, which
reacts with methane to yield the normal-propyl carbonium
cation. [(CH;CH,CH,4]" eliminates molecular hydrogen to
form iso-propyl carbenium cation. After the reaction of
[(CH;),CH]* with methane, the product sec-butyl carbonium
cation loses molecular hydrogen to yield the fert-butil
carbenium cation, the first stable product in the superacid
HSOsF/SbFs(1:1).

We have confirmed these results by recording a
high-pressure '3C{'H}-NMR of a solution of 12.5 mmol
HF/SbFs(1:1) under 23.5 atm '3c-methane heated at 80 sC
for 16 hours. The two peaks at 335 and 42 ppm can be
assigned to the carbon atoms of the carbenium cation and the

three methyl groups, respectively. In the case of the 1000
times less acidic HSO;F/SbFs(1:1), besides the presence of
the tert-butil carbenium cation, a series of C; ¢ carbenium
cations formed, indicating that the acidity of the superacids
has a major effect on the stability of the intermediates and
products.

The mechanistic aspects of the chemistry of methane and
other hydrocarbons in superacids have contributed
significantly to the understanding of some of the most
important acid catalyzed petrochemical processes in
refineries as well as the origin of hydrocarbons in the
universe.

When HF/SbFs(1:1) or HSO;F/SbF5(1:1) were treated with
34 bar of 3C-methane and 19 bar '*C-carbon monoxide in a
single crystal sapphire high-pressure NMR tube at 80 sC for
80 hours, the formation of acylium cation, [CH;CO]"[SbF,]",
SbF; and HF were observed. The acylium cation was
identified by both NMR (8'3C peaks at 149 and 1 ppm) and
IR (bands at 1618 and 662 cm™' ). The presence of side
product SbF; was confirmed by the IR bands at 619 and 575
cm’!. The in situ NMR has revealed the transient formation
of the formyl cation, [HCO]"[SbF¢] and the SbF5 adduct of
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formyl fluoride, H(F)C=0O->SbFs, immediately after the
pressurization of the NMR tube with methane and carbon
monoxide, even before heating the reaction mixture.

Accordingly, superacid HF/SbFs (1:1) reacts with
13c-carbon monoxide at room temperature to yield formyl
cation, [HCO]" [SbF¢] (8'3C at 149 ppm) and the SbFs
adduct of formyl fluoride, H(F)C=0>SbF; (5'3C at 179
ppm). It should be noted that the 'H-NMR signal of the
[HCO]" [SbF,] is a singlet and the expected 'H-'3C coupling
was not observable. This is probably due to the fast equilibria
between CO, [HCO]", [COH]" and [HCOH]?". These results
were confirmed by monitoring the reaction with
high-pressure infrared measurements using the ReactIR
1000 System (ASI Applied System Inc.). It should be noted
that the 1000 times less acidic HSO;F/SbFs (1:1) did not

protonate the dissolved carbon monoxide (NMR: §'3C at 184
ppm), indicating the importance of the strength of the acid.

The carbonylation of methane with carbon monoxide in
superacid [H,F]"[Sb,F,,] leads to the exclusive formation of
the acylium cation, [CH;CO]*[SbF,], the primary activation
product, antimony trifluoride, SbF; and three equivalents of
hydrogen fluoride, HF. Thus, the electrophilic activation of
methane leads to a cationic species, which is protected from
further electrophilic activation. In addition, the acylium
cation is not electrophilic enough to activate either methane
or carbon monoxide. This approach therefore successfully
combines full protection of the initial product from the
species activating methane and fine-tuning the reactivity of
the initial product resulting in total control of selectivity.
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Hogyan befolyasolja a primer szerkezet elagazo lancu
polipeptidek* térszerkezetét és konjugatumaik funkcionalis
tulajdonsagait?

HUDECZ Ferenc™®

YELTE Szerves Kémiai Tanszék, Pazmdny Péter sétany 1A, H-1117 Budapest, Magyarorszag
YMTA - ELTE Peptidkemiai Kutatocsoport, Természettudomanyi Kar, Kemiai Intézet,
Pazmany Péter sétany 1A, H-1117 Budapest, Magyarorszag

1.Bevezetés

Olah Gyorgy professzor nevével elészor a Szerves kémia
el6adason talalkoztam. Az ELTE TTK vegyész szakos
hallgatdjaként a II. év elso félévében keriilt sor a Szerves
kémia targy (heti 4 ora) eldéadasaira. 1973 6szén Kucsman
Arpad professzor, a fékollégium el6addja az addicios
reakciok mechanizmusat elemezve mutatta be azt az
eredményt, amelyet Dr. G. A. Olah nem sokkal elébb
1972-ben kozolt (JACS 94: 808-820) és amely jelentOs
mértékben megalapozta a Nobel-dijat (1994). A 70-es évek
szerves elbadasai, az eléado torekvéseinek megfeleléen, a
szakmai mindség és a teljesitmény elismerése jegyében
szoltak hozzank. Késobb személyesen is taldlkoztam az
MTA tiszteleti tagjaval és 6rzom a metanol-gazdasaggal
foglalkozo, magyarul 2007-ben megjelent kotetének egy
dedikalt példanyat.
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A Dbioldgiailag aktiv elagazd lanct polimer polipeptidek
kutatdsdnak jelentds hazai hagyomanyai vannak az
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoportban. Sela ¢és
munkatérsai 60-as években kozolt inspirald eredményei! és
Szekerke Maria munkassdga® nyoman a kutatdcsoport az
1970-es évektdl foglalkozik polilizin gerincli elagazo
polipeptidek  szintézisével, szerkezeti (kémiai) ¢és
funkcionalis (biologiai) jellemzésével.

Az elmult évtizedekben kozel 50 tagi uj vegyiiletcsalad
egylittest allitottunk eld. A polipeptidek kozds tulajdonsaga,
hogy benniik egy atlagosan 100-150, esetenként 200 lizin
egységb6l allo polimer “gerinchez”, a poli[L-Lys]
homopolipeptidhez  ugyancsak  aminosavakbol  allo
“oldallancok™ kapcsolodnak. Ezek az oldallancok atlagosan
1-6 aminosavat tartalmaznak, egy, kettd vagy haromféle
aminosavbol épiilnek fel és eltérnek egymastdl az aminosav
sorrend tekintetében is. Az oldallaincok a lizin egységek
g-amino csoportjan egy rovid, 3-4 aminosavbol allo
oligo(DL-Ala) vagy oligo(DL-Ser) szakaszt és/vagy egy
aminosavat (X ¢és/vagy U) tartalmaznak. Az X ¢és U
aminosav megvalasztasaval 1étre lehetett hozni kiilonb6z6
toltésti, toltésslirliségli, hidrofil/ hidrofob karakterti
vegyiileteket.3-10

Az MTA Kémiai Tudomdnyok osztalya Oldah Gyorgy
emlékiilésén (Budapest, 2017. majus 3.) elhangzott eléadas
alapjan késziilt jelen Ossze-foglald attekintést nyujt e
vegyiiletek szintézisé-nek stratégiajarol, fobb 1épéseirdl és
harom  kiilonb6z6é  elagazd6 lanct  vegyiiletcsoport
tanulma-nyozasa soran megfigyelt Osszefiiggésekrol.
Példakon keresztiil bemutatja, hogy a polipeptidek primer
szerkezete (az aminosavosszetétel, az oldallancok felépitése,
a vegylilet toltésviszonyai) miként befolyasolja az oldatbeli
konformaciot, az in vitro citotoxicitas mértékét, valamint a
biodisztribuci6é egy elemének (jelenlét a vérkeringésben)
jellemzdit. Tovabbi tajékozodast nyujthatnak a korabban
kozolt 6sszefoglald cikkek 31914 és az eredeti kozlemények,
amelyeket az irodalomjegyzék sorol fel.

Terjedelmi okok miatt e szoveg nem tér ki a szerkezet-hatés
Osszefliggések teljes korének bemutatasara, ezért csak
utalhatunk arra, hogy az oldallancok felépitése, kiilonosen a
lancvégi aminosavrész hidrofobicitdsa, a molekula
toltésviszonyai és az oldatbeli konformacié meghatarozoak a
polipeptid  foszfolipid = modelmembranon  kifejtett
aktivitasaban. '72!  Dr. Rajnavolgyi Eva (ELTE
Immunolégia Tanszék) kutatasai alapjan bizonyitast nyert,
hogy allatkisérletekben az oldallanc aminosav Osszetétele, az
oldallancvégi, optikailag aktiv aminosav konfiguracidja

" Az elagazé lanci polipeptidek elnevezésénél a megfeleld szabalyokat [[UPAC-IUB, 1984] alkalmaztuk. Az m index az oligo-DL-alanin lancok atlagos
hosszat adja meg (pl. m = 3), az i pedig az X aminosav atlagos szubsztitucio fokat jelzi (i ??1). A vegyiiletek nevének roviditésénél az amino-savak egybetiis
kodjat alkalmaztuk, azaz K = lizin, A = ala-nin, X = az oldallancban szereplé aminosav. [[UPAC-IUB Commission on Biomedical Nomenclature. Eur. J.

Biochem. 138, 9-37 (1984)].
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jelentdsen befolyasolja a polipeptidek immunvalaszt kivalto
képességét, az immunreakcié sajatsagait. 224 Dr. Gaal
Dezsé (Orszagos Onkologiai Intézet) vizsgalatai szerint
szerkezetiiktdl fiiggden modulaljak sejtes immungének altal
indukalt immunvalaszt, ellenstilyozni képesek tumorellenes
kemoterapias szerek (pl. vinkrisztin) vagy radioaktiv
sugarzas in vivo immunszuppressziv hatasat. 257

2. Az elagazé lanca polilizin gerincli polipeptidek
szintézise, primer szerkezete és jellemzése

A targyalt vegyliletek harom csoportjanak vazlatos
szerkezetét és egyes reprezentdnsokat mutatja be az elsé
harom abra (1-3. abra). A poli[Lys(X;-DL-Ala,)]*
(tovabbiakban XAK) vegyiiletek csoportjaban a poli[Lys]
polimer polipeptidhez rovid oligo(DL-Ala) lanc kapcsolodik
g-amid kotéssel és annak N-terminalisdn (o-amid kotés
révén) helyezkedik el az X aminosav illetve acilezett (pl.
Ac-Glu, Suc-Glu vagy Mal-Glu) szarmazéka (1.abra).

<Hy

cH;  polikation,

CHs Jhidrofil”
P‘A- o "OH

polikation,
.hidrofdb"

al
H -
CHs. EAK - '-J 0AK CH
amfoter CHy e cn, Ppolikation,
CHy - . e,  dupla’
¥ . .
00C NH3 ﬂ é ?‘3’“ NH3
© &
& o
o X S cHs
polianion, s YS" 1 CHy polianion,
“mono” cHy cHy .dupla”
-ooc H-Ac J50¢ 'NH-Q-C00-

1. Abra. A poli[Lys(X;-DL-Ala,)] (tovébbiakban XAK) vegyiiletek, ahol
i<1,m~3-4és X=(D)Leu, Ile, Nle, Val, (D)Phe, (D)Tyr, Pro, (D)His,
(D)Lys, Arg, Orn, Ser, Thr, (D)Glu, Ac-Glu, Suc-AK, Suc-Glu vagy
Mal-Glu.

Az X aminosavat tartalmazd poli[Lys(X;)] (tovabbiakban
XK) tipusu polipeptidekben az oldallanc rovid, csupan
egyetlen X aminosavbol all (2. abra), amelyet e-savamid
kotés rogzit a poli[L-Lys] gerinchez.

CH:
5 oH;
HgN

polikation, ‘ﬁ y polikation,
hidroféb” Jhidrofil”
- FK Q| e
T T 7 “NH
O O =/

HaN®  N=
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HaN* amfoter
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2. Abra. A poli[Lys(X;)] (tovabbiakban X;K) vegyiiletek, ahol i < 1 és X
= (D)Glu, (D)Leu, (D)Phe, (D)Ala, Ile, Pro, His, Ser

Az XAK vegyiiletekkel azonos aminosavakat tartalmazo, de
forditott szekvencidji oldallancokkal rendelkeznek a
poli[Lys(DL-Ala,, X;)] (tovabbiakban AXK) csoport tagjai
(3.4bra).

cHa oH
-CH; CHs CH3
polikation, CHy cHa pol_ikaﬂgn,
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cHy
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3. Abra. A poli[Lys(DL-Ala,, X;)] (tovabbiakban AXK) vegyiiletek, ahol
i<1,m~ 3-4és X=(D)Leu, Phe, Pro, His, Ser, (D)Glu.

Emlitést érdemel, bar ebben az 6sszefoglaloban nem keriil
részletes targyalasra, hogy késziiltek az oldallancvégeken
Lys-Lys, Glu-Glu vagy Tyr-Tyr dipeptidet illetve atlagosan
harom aminosavbol Lys vagy Glu peptidszakaszt tartalmazo
variaciok is.

A Kutatoécsoportban az évek soran a kidolgozott és
optimalizalt szintézis stratégiat, annak gondolatmenetét
mutatja be a 4.4bra.

A poli[L-Lys] polipeptidlancot L-Lys(Z)-NCA dietilamin
inicidlt polimerizacidjaval eléallitottuk eld. Az N-karboxi
anhidrid szintézise L-Lys(Z)-OH szarmazék ¢és korabban
foszgén, * majd trifoszgén felhaszndlasaval, optimalizalt
kériilmények kimunkalasaval valosult meg. '

NHz*

i
. polLys]
R
ul - Oy
. . e
:i 4 o
\ pollLys(X)] (04K)
polifLys(DL-Ala,)] (AK) /
’\llH; NH.*
O Ni5* - [y
4 4 el
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=1 &l vy C)r
Sk sk - e
o & v-O il
ER
O =
Y- 5

Poli[Lys(X;-DL-Ala,)] (XAK) polifLys(DL-Ala;,-X;)] (AXK)

4. Abra. A poli[Lys(X;-DL-Ala,,)] (XAK), a poli[Lys(X;)] (XiK) és a
poli[Lys(X;-DL-Ala,,)] (AXK) vegyiiletek, ahol i <1, m ~ 3-4.
szintézisének stratégiaja.
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Az XAK tipusit polipeptidek eldallitasakor el6szor
eltavolitottuk az N®-Z véddcsoportokat (HBr/jégecet), majd
a poli[L-Lys] szabad N®-amino csoportjai reagaltak DL-Ala
NCA-val ugy, hogy atlagosan 3-4, esetenként hosszabb (6-9)
aminosavbol allé oligo(DL-Ala) oldallancok jojjenek létre.
Az igy kialakitott poli[Lys(DL-Ala,)] (AK) oldallancok
N-terminalisahoz konjugaltuk a védett X aminosavat aktiv
észteres kapcsolassal HOBt kapcsoldszer jelenlétében. 3411
Az Arg tartalmi polipeptideknél a guanidino-NO,
véddcsoport szelektiv hasitasara uj modszer kidolgozasara is
sor keriilt: NaBH, segitségével, réz komplex katalizator
jelenlétében. ¢ A védécsoportoktdl mentes Glu tartalmu
polipeptid acilezésével allitottunk el6 polianionos (Ac-EAK,
Suc-EAK, Mal-EAK) szarmazékokat. % 13

Az XK tipust polipeptidek szintézisénél, N°-Z véddcsoport
eltavolitasat kovetden a polilizin N*-amino csoportjaihoz —
az N%amino csoporton és sziikség esetén az X aminosav
oldallancan (pl. Glu y-COOH csoport) védett — aminosavat
[pl. Z-Glu(OBzl)]kapcsoltunk aktiv észteres modszerrel,
majd a véddécsoporto(ka)t eltavolitottuk HBr/jégecet
kezeléssel. -3:11

Ez a polipeptid (X;K) szolgalt inicidtorként az AXK tipusu
polimer polipeptidek szintéziséhez, amikor N*-karboxi-DL-
Ala anhidrid (DL-Ala NCA) felhasznalasaval 3-4
aminosavbol allé oligo(DL-Ala) oldallancot alakitottunk ki
(4.4bra). 6811

Megjegyzendd, hogy sor keriilt SK és XSK (ahol X = Leu
vagy Glu) tipust polipeptidek eldallitasara is. Ekkor a
poli[L-Lys] Né-amino csoportjai DL-Ala NCA helyett
N®Z-DL-Ser(Bzl) anhidriddel reagéltak ugy, hogy a kivant
hossziisaga oligo(Ser) oldallancok jojjenek létre. A védett
poli[Lys(DL-Ser,,)] (SK) polipeptid N%-amino
csoportjaihoz ezutan keriilt sor az X aminosav megfeleld

szarmazékanak  kapcsolasara, majd a  benzil-éter
véddcsoportok lehasitasara. 1113

Az  oldallancok  Osszetételének, az  aminosavak
konfiguracigjanak  (L/D) modszeres  valtoztatasaval

egymassal rokon, de kisebb-nagyobb mértékben eltérd
szerkezettel (pl. toltés, hidrofilitas) jellemezhetd polimer
polipeptidek keriiltek eléallitasra (1-3. abrak). 11¢ A primer
szerkezet és a méret minden korabbindl pontosabb leirasa
soran meghataroztadk a polipeptidek méreteloszlasat
(szedimentaciés analizis, gélpermeacios kromatografia,
Gjabban  tomegspektrometria.28-3%)  é&s  Gsszetételét
(aminosavanalizis és végcsoportanalizis), az oldallancok
hosszlisag-eloszlasat és enantiomer-osszetételét. 31-33

3. Térszerkezet - az oldatbeli konformacio jellemzése

A polimer polipeptidek konformacioés tulajdonsagait
cirkularis dikroizmus (CD) spektroszkopiaval jellemeztiik.
Az els6 oldatbeli térszerkezet vizsgalatokra Dr. Karel Blaha
kutatocsoportjaban, Pragaban (Institute of Organic
Chemistry and Biochemistry, Czechoslovak Academy of
Sciences) keriilt sor. 34

A modszer nagy eldnye, hogy segitségével ér-zékenyen
detektalhatdé a kornyezeti tényezok (pH, ionerdsség,
oldészer polaritasa, hémérséklet stb.) konformaciot
befolydsolé hatasa. A polipeptidek CD spektrumait
kiilonbdz6 kémhatastt [savas (pH~3), kozel semleges
(pH~7,4), bazikus (pH~12)], ionerésségii (0,02, 0,2, 2,0 M
NaCl) illetve alkohol tartalmt (TFE illetve MeOH, 100%,
A Ag illetve [B]MR értékeket a félanc egy lizin egységére
vonatkoztatva allapitottuk meg beleértve a teljes oldallancot.
Példaként az AK polipeptid — kiilonb6z6 koriilmények
kozott felvett — spektrumait mutatja be az 5. abra.

pH 74 02mol/l NaCl
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_____ L S

3 —— zg 73 3 25|75

-[Lys];

DL-Ala,,

5. Abra. A poli[Lys(DL-Ala,,)] (AK) polipeptid, ahol m ~ 3-4 CD
spektrumai kiilonb6z6 ionerdsségii (0.02 M, 0.2 M, 2.0M NaCl),
kémhatasu (pH 3, 7.4 vagy 11) és alkohol tartalmu vizes oldatban

A kornyezeti hatasok feltérképezése lehetdvé teszi a polipeptid

térszerkezet — kozotti  Osszefiiggések  tanulmanyozasat.
Osszehasonlité elemzésekbdl kovetkeztetéseket vontunk le a
toltés, a hidropatias tulajdonsagok konformaciot befolyasolo
hatasara vonatkozdan, >3- 10-14, 16, 34-36

A spektrumok interpretacidja a linearis homopolimer
polipeptidek, elsésorban a poli[L-Lys] spektruman alapul (6.
dbra). 3738 Az o-helikalis szerkezet harom abszorpcids
maximummal jellemezhetd: negativ sav (A = 222-224 nm),
amely az n-n* atmenethez rendelhetd, azonos intenzitast
negativ sav (A = 206-208 nm) és egy pozitiv sav a (A = 191
nm), amelyek a m-n* atmenethez tartoznak. Az n-m* sav
intenzitasa csak kis mértékben fiigg a helikalis szakasz
hosszatdl, mig a m-n* savpar intenzitdsa erdsen fiigg a
szakaszt alkotd aminosavak szamatol. A rendezetlen
konformacié spektruma, vizes, sdmentes oldatokban egy
gyenge pozitiv maximumot (A = 217-218 nm), és egy
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intenziv negativ maximumot (A = 196-198 nm) mutat, nagy
sokoncentracid esetén egy gyenge (A = 220-225 nm) és egy
erés negativ maximum (A = 190-205 nm) észlelhetd. A
B-szerkezet spektruma egy negativ maximum (A ~ 215 nm)
és egy intenzivebb pozitiv maximum (A ~ 205 nm) jellemzi.

hélix
- Pp-redézott réteg

- rendezetlen

[0] x 10°° (deg cm’ dmol ')

190 200 210 220 230 240 250
A (nm)

6. Abra. A poli[L-Lys] CD spektrumai és a gorbék értelmezése ¥

Az alabbiakban példak segitségével bemutatasra keriil a)
miként befolyasolja az X aminosav minemiisége ¢és annak
pozicidja az oldatbeli 3D szerkezetet, b) milyen jellemzé
struktirak johetnek létre a fiziologias koriilmények kozott
(pH 7.4, 0.2 M NaCl).

2.1 Az oldallinc N-termindlisin elhelyezkedé X
aminosav minemiiségének szerepe

A DL-Ala,, (AK) illetve X-DL-Ala,, (XAK) oligopeptid
oldallancok N-terminalisan elhelyezkedé aminosavak k6zds
sajatsaga (a Pro kivételével), hogy o-NH, csoportot
tartalmaznak. Ennek kovetkeztében e vegyiiletek savas (pH
~3) és kozel semleges (pH ~7,4) koriilmények kozott pozitiv
toltéstiek, mig bazikus oldatban (pH ~12) nem viselnek
toltést. Ez magyarazhatja azt a megfigyelést, amely szerint a
vizes oldat pH értékének novelése a rendezett térszerkezet
kialakulasanak kedvez.
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7. Abra. A poli[Lys(X;-DL-Ala,,)] vegyiiletek, ahol i < 1, m ~ 3-4 és X = His,
Lys, Glu, Pro illetve Leu, Nle, vagy Phe CD spektruma kozel fiziologias
ionerdsségii (0.2 M NaCl) és kémhatasu (pH 7.4) vizes oldatban.

Az ionerdsség emelése eldsegiti a polipeptid rendezett,
Fehérjékre leirt irodalmi adatok szerint a TFE megjelenése a
vizes oldatban a rendezédésnek kedvez. Adataink ezt
megerdsitették a szintetikus polipeptidek vonatkozasaban és
bizonyitast nyert, hogy e sajatsdggal rendelkezik mas
alkohol (pl. MeOH) is. 34-36

A kisérletek azt mutattak, hogy a kozel fiziologias (pH ~7,4,
0,2 M NaCl) oldatban az aminosavoldallancban toltéssel
biré N-terminalis aminosavak (X = His, Lys, Orn, Glu)
jelenléte rendezetlen térbeli elrendezédést eredményez (7.
abra). Ugyanakkor a hidroféb aminosav-oldallanca
aminosavak karakterétdl (linearis, elagazo, aromas) fiiggd
mértékben, az X = Leu, Ile, Nle, Val, Phe, Tyr tartalmu
polipeptidek alapvetéen rendezett konformaciot vesznek fel
(7. abra). 13436 Fontos az a megfigyelés is, amely szerint
Ser vagy Thr tartalmi polipeptidek (SAK, TAK) CD
spektumai részben rendezett konforméaciora illetve a
rendezett és rendezetlen konformerek elegyére utalnak.!!

Erdemes felhivni a figyelmet arra, hogy — fenti koriilmények
kozott — a Leu (LAK), Ile (IAK), Nle (NIeAK) vagy Val
(VAK) jelenléte egymashoz hasonlé CD spektrumokat
eredményez, de esetenként a kimutathaté konformek elegye
eltérd Osszetétell lehet. Példaul, a Val tartalmu polipeptid
(VAK) részben a-hélix és részben B-kanyar konformert hoz
létre, mig a Nle tartalmi vegylilet (NleAK) CD
spektrumédban a [-kanyar konformer ¢és rendezetlen
szerkezet mutathato ki. A kiilonbség értelmezésénél az alkil
oldallancok kiilonbozoésége, a hidroféb kolcsonhatas
eréssége jatszhat szerepet. 10

Ujabb eredményeink arra is utalnak, hogy rendezett
konformacié létrehozhaté kationos oldallanct (X = Arg)
aminosav beépitésével (RAK) is. A hidrofob oldallancu Ile
(IAK) és a guanidino csoportot tartalmazo Arg (RAK) CD
spektrumainak Osszevetése azonos kortilmények kozott (8.
abra) jelzi, hogy a pH valtozésa a Iugos tartomany iranyaba
(pH 3 - pH 7,4 - pH 12) mindkét elagazo lanct polipeptid
esetében a rendezett konformdacié domindns jelenlétét
eredményezi. 1

polikation, CHy 02,4 bacl . polikation,
Lhidroféb” CH, CHs Lhidrofil”
CHy \ ) CH;
g . NH
- cHs ﬂ ,.j / e o c/<
cHs 95 NH;

TAK, polilLys(Tle -bL-Ala,)]

RAK, polilLys(Arg;-bL-Ala,)]

8. Abra. A poli[Lys(X;-DL-Ala,;)] X =Ile (IAK) és X = Arg (RAK)
polipeptidek, ahol i < 1, m ~ 3-4 CD spektrumai kiilonb6z6 kémhatast
(pH 3, 7.4 vagy 12), 0,02 M NaCl ionerdsségii vizes oldatban.
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Kiemelést érdemel, hogy az arginin tartalma polipeptid
(RAK) CD spektrumai - meglepd modon - az N-terminalison
hidrofob oldallanct izoleucint tartalmazo vegyiilet (IAK)
spektrumaval mutat hasonldsagot és nem a szintén kationos,
lancvégén Lys aminosavat tartalmazo polipeptiddel (KAK)
(lasd 7. és 8. abra).

Megallapithatd tehat, hogy a vizsgalt kationos, eldgazd
lancu, XAK tipusu, polipeptidek esetében mind a magasabb
pH érték (savas vs bazikus), mind a novekvd ionerdsség a
rendezett, jellemzden helikalis szerkezet kialakuldsdhoz
vezet. Az oldallincvégi o-NH, csoportok csdkkend
protonaltsaga, illetve az ndvekvdé ionkoncentracio
»arnyékold” képessége rendezett szerkezetet alakit ki.

Ha az N-terminalis X pozicioban levd glutaminsavat
acetilezziik (Ac-EAK) vagy szukcinilezziik (Suc-Glu) —
kiilonbdzo  toltéssiiriségli — polianionos vegyiiletekhez
jutunk. * 15 Az azonos koriilmények kozott rogzitett CD
spektrumok (9. abra) jelzik, hogy mig az amfoter sajatsagi
EAK gorbéje rendezettsége utal, a csak negativ toltést
hordozd szarmazékokra a rendezetlenségre jellemzd. Ez
értelmezhetd a monomer egységenként egy (Ac-EAK)
illetve két (Suc-EAK) negativ toltés taszitd hatasaval.

Ag
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9. Abra. A poli[Lys(X;-DL-Ala,;)] X = Glu (EAK), Ac-Glu (Ac-EAK) és
Suc-Glu (Suc-EAK) polipeptidek, ahol i < 1, m ~ 3-4 CD spektrumai
vizes oldatban (pH 7.4, 0,2 M NaCl).

Osszegezve megallapithato, hogy az XAK tipust elagazo
lancu polipeptidek oldatban rendezett konformaciot
hozhatnak létre. Ennek hatterében lehet az oldallanc végi
X-aminosavak kozott fellépd intramolekularis ionos (pl.
Arg, Glu), hidrofob (pl. Leu, Nle), valamint a H-hid
kolcsonhatas (pl. Ser, Thr). A jelenség értelmezése az
oldallancok ko6zotti kdlcsonhatasok kombinacidjahoz és
ezek erdsségéhez kothetd. Ennek felismerése lehetévé teszi

s

vegyiilet tervezését. S10- 14,16, 34-36

2.2 Az oldallaincban elhelyezkedé X aminosav
pozicidjanak szerepe

Az X aminosav oldallancban elfoglalt helye befolyasolhatja
a térszerkezetet. Ennek vizsgalatara a fenti modszertan
szerint felvett CD spektrumok 0Osszehasonlitdo elemzése
tortént meg. Az XAK és AXK tipusu polipeptid parok (X =
Leu vagy Phe) esetében azt tapasztalhato, hogy a rendezett
konformacié kialakulasanak koriilményeit az X aminosav
oldallanc milyensége ¢és az oligopeptid oldallancban
elfoglalt helye hatdrozza meg. Példaul Leu kapcsolodasa
kozvetlenill a polilizin gerinc e-amino csoportjdhoz (ALK)
rendezett (a-hélix)

0.2 M NaCl

NH5™

&
ObE:-
mED

pH 7.35

pH 28
-10 4 pH 10.7 -10

pH 107

R . i :
200 20 240 260 & (nm) 200 220 240 260 i (nm)
LAK, poli[Lys(Leu-DL-Ala,)] ALK, poli[Lys(bL-Ala,-Leu;)]

10. Abra. A poli[Lys(Leu-DL-Alay)] (LAK) és a poli[ Lys(DL-Ala,, Leu;)
(ALK) polipeptid, ahol ahol i <1, m ~ 3-4 CD spektrumai kiilonb6z6
kémhatasu (pH 3, 7.4, 10,7), 0.2 M NaCl tartalmu vizes oldatban

konformaciohoz vezet savas, alacsony ionerdsségti 0.02 M
NaCl oldatban, mig a Leu jelenléte az oligopeptid oldallanc
N-terminalisan (LAK) — azonos koériilmények kozott —
rendezetlen térszerkezetet eredményez (10. abra).

Erdemes megjegyezni, hogy ez a markans kiilonbség
lényegében eltiinik, ha az oldat pH értékét emelik. Semleges
vagy bazikus oldatban mindkét polipeptid kifejezetten
rendezett konformaciora utaldé CD spektrumot mutat (10.
abra). Hasonlo viselkedésbeli kiilonbség volt tapasztalhato
az FAK vs AFK polipeptid par esetében (pH 3.0, 0.02 M
NaCl).6

Az SAK és ASK polipeptidek oldallancai protonaltak
savas (pH 2.1, 0.02 M NaCl) vizes oldatban ¢s mindkét
vegyiilet konformacioja rendezetlen. A pH emelésére (pH
7.2) egyforman reagalnak ¢és részben rendezett
konformacié jelenik meg. Ugyanakkor az ionerdsség
novelése (0.2 M NaCl) és/vagy a pH tovabbi emelése —
szemben az ASK polipeptiddel — az SAK polipeptid
esetében  markdns  hélix-tartalom  (rendezettség)
novekedésével jart (11. abra).
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11. Abra. A poli[Lys(Ser;-DL-Ala,,)] (SAK), a poli[Lys(DL-Ala,,-Ser;)
(ASK) polipeptid és a poli[Lys(Ser;)] (SiK), ahol ahol i <1, m ~ 3-4 CD
spektrumai (pH 7.4) 0.2 M NacCl tartalmu vizes oldatban.

Ez arra utalhat, hogy a polilizin gerinchez kozeli pozicioban
a Ser jelenléte kevésbé segiti elé a rendezett konformacio
kialakulasat, mig a tavolabbi (az oligopeptid oldallanc
N-termindlisan) pozicié markans rendezettséghez vezet.!112
Ezt az interpretaciot finomitja az SAK, ASK ¢és SiK
polipeptidek fiziologias koriilmények kozott felvett CD
spektrumainak 6sszehasonlité elemzése (11. abra). Az S;K
polipeptid spektrumanak lefutasa arra utal, hogy a vegyiilet
jelentés mértékben rendezett. A rendezettség kialakitasaban
szerepet jatszo (az OH csoport jelenlétével Osszefiiggd)
H-hid kotés markans hatasat ,,lerontja” a Ser aminosavhoz
(SiK) kapcsolt oligo(DL-Ala) oldallanc. !?

A Glu tartalmu polipeptidek ECD spektrumainak
Osszehasonlitdsa arra utal, hogy a glutaminsav jelenléte a
polilizin gerinc kozvetleniil kapcsolva (EK) savas
kémhatasu oldatban (pH 2) mar alacsony ionerdsség esetén
(0.02 M NaCl) részleges rendezettséget eredményez,
amelynek mértéke n6 az ionerdsség novelésével (0.2 illetve
2.0 M NaCl). Az oligo(DL-Ala) oldallancokkal kiegészitett
polipeptid (AEK) ezzel ellentétben csak magasabb
ionerdsség (0.2 M NaCl, pH 2.1) esetén mutat részleges
rendezettséget. Ugyanakkor az oldallanc N-terminalisan
szereplé Glu (EAK) a teljes pH tartoméanyban (1.1 — 9.7)
rendezetlen (0.2 M NaCl oldatban) és csak a legmagasabb
ionerdsség (2.0 M NaCl) képes rendezettséget kivaltani.

Az amfoter EAK ¢és AEK (valamint az E;K) polipeptidek
oldallancai toltést viselnek a teljes pH tartomanyban. Savas
kdzegben az a-amino csoportok protonaltak, mig bazikus
kozegben a y-karboxil csoportok viselnek negativ toltést.
Vizes oldatban, a koriilmények (pH ¢és ionerGsség)
térszerkezet befolyasolo hatasa az o-amino €s a y-karboxil

csoportok kozotti ionos kolcsonhatds 1étrejottével lehet
Osszefiiggésben. Ezen ionos kolesonhatas pedig jelentds
mértékben attol fiigg, hogy a polipeptid oldallancban a Glu
aminosav (y-karboxil) térben hol helyezkedik el: kdzelebb
(EAK) vagy tavolabb (AEK) a polipeptid oldallancvégi
a-amino csoporthoz képest.®

Osszegezve elmondhaté, hogy az elagazé lanct polipeptidek
térszerkezetét az oldallanc felépitése: az X aminosav
pozicidja, oldallincédnak hidroféb karaktere, heteroatom,
ionizalhato csoport jelenléte egytittesen befolyasolja.

A rendezett, rendszerint a-helikdlis konformacio,
kialakuldsat, stabilizalodasat elésegitheti az apolaros
aminosav alkil vagy aril oldallancok kozotti hidrofob
kolesonhatas (XAK vs AXK polipeptidek X = Leu, Phe), az
ionos kolcsonhatas a Glu y-karboxil és az oldallancvégi
a-aminocsoport (EAK vs AEK) vagy H-hid kotés a Ser
hidroxil ~ csoport ¢és a  polipeptid oldallancvégi
a-aminocsoport  kozott  (SAK  vs.  ASK). Fontos
hangstlyozni, hogy a kolcsonhatds mértéke, s igy a
térszerkezetre gyakorolt hatdsa fiigg a partnerek kozotti
tavolsagtol. Az eredmények arra utalnak, hogy a fenti tipusu,
az X aminosav jelenlétével 6sszefiiggd kdlesonhatasok — az
adott kortilmények (pH, ionerdsség, oldoszer) — erdsebbnek
bizonyultak, mind a polipeptid oldallincok végén
elhelyezkedd a-aminocsoportok kozotti taszitd hatas.

3. Szerkezet - in vitro citotoxicitas

A kovetkez6 példak segitségével roviden bemutatjuk, hogy
milyen dsszefliggést allapitottunk meg a kiilonbo6zo sejteken
megfigyelt in vitro citotoxicitas/citosztatikus hatas mértéke,
valamint a szervezetbeli eloszlas (biodisztribucid)
sajatossagai és a kémiai szerkezet kozott.

A polipeptidek in vitro citotoxicitasat izolalt patkany maj-,
egér lépsejteken?®, egér csontveldi eredetli makrofig
sejteken!® illetve Balb/c eredetli J774 monocita-makrofig
sejtvonal® sejtjein vizsgaltuk. A citosztatikus tulajdonsagot
C26 egér vastagbél carcinoma'?, HeLa huméin carcinoma
2324 HT-29 humén (ATCC HB-8065) *° és HepG2 human
hepatocellularis carcinoma (ATCC HTB-38)* sejtek
szaporodasara gyakorolt gatlo hatassal jellemeztiik.

A polipeptideket izolalt patkany maj- vagy egér lépsejtekkel
inkubaltunk (1 és 24 o6ra, 37°C, 1,5-50 pg/ml
koncentricidtartomany). 1% 24 26 Az ¢élo sejtek ardnyat (%)
hataroztuk meg a kezeletlen kontrolhoz képest (12. Abra).

A polipeptidek toxikus hatasat izolalt majsejtekre
nagymeértékben befolyasolta az oldallancéaban elofordulo X
aminosav minemusége. A szabad e-aminocsoportokat (pK,
= 10,53) hordoz6 poli[L-Lys] — és nagyobb mértékben — a
poli[D-Lys], valamint az oldallanc végén lizint tartalmazd
valtozat (KAK) toxikusnak bizonyult. Ezzel szemben a
szabad  o-aminocsoportokat  hordozé  poli[e-Lys)]
lényegesen kisebb mértékben csokkentette a sejtek
életképességét. 24 26
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Az amfoter (EAK), a polianionos (Ac-EAK, Suc-EAK)
polipeptidek vagy az oldallancban hidroxil csoportot (SAK,
S;K) tartalmazé polikationos vegyiiletek nem csokkentették
az élo sejtek szamat. 1> 24 Ehhez hasonloan a polikationos
polipeptidek (X = Leu, Phe, His,Pro) sem mutattak markans
citotoxikus hatast (< 5%).

Erdemes megjegyezni, hogy az oligo(DL-Ala) oldallanc hossza
(m= 3,5 vagy 8,5) befolyasolja a sejtszam csokkenés mértékét.
Fontos megfigyelésiink, hogy az oldallancban sem az X
aminosav pozicidja (EAK/AEK, SAK/ASK, LAK/ALK), sem
pedig az X aminosav konfiguracidja (pl. EAK/D-EAK,
LAK/D-LAK, FAK/D-FAK, KAK/D-KAK, HAK/D-HAK)
nem befolyésolta az effektus mértékét, 1012 24

%) |
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12. Abra. A poli[Lys], poli[Lys(Lys)], poli[Lys(DL-Ala,)] (AnK),
tovabba XAK ¢s AXK tipusu polipeptidek in vitro citotoxicitasa. Izolalt
patkany majsejtek viabilitasa a koncentracio fliggényében (inkubalas: 1
ora, 37° C), ahol B = EAK, AEK, SAK, ASK, A = LAK, ALK, D-LAK,
FAK, D-FAK, HAK, D-HAK, PAK, D-EAK, A,K (m = 8.5) vagy
poli[Lys(Lys)], ® = A,,K (m = 3), o = KAK, D-KAK, x = poli[Lys].

Az elagazd lanct polipeptidek metotrexattal képzett
konjugatumai — az alkalmazott polipeptid kémiai
szerkezetétol fiiggoen — igéretes Leishmania donovani
intracellularis parazita ellenes hatast mutattak.*! A
makrofagokban  fellelheto  korokozdé  perspektivikus
eltavolitasa érdekében kutatasaink soran tanulmanyoztuk a
hordozdként alkalmazni kivant polipeptidek citotoxicitasat
egér csontvelobol izolalt makrofdg sejteken tripankék
eljarast alkalmazva.'S Alacsony koncentracioban (c = 1,0
pg/ml) sem a poli[L-Lys], sem a polikationos vagy amfoter
poli[Lys(X;)] (X;K, X=His, Pro illetve Glu), sem pedig az
XAK tipusu polikationos (SAK,TAK), amfoter (EAK) vagy
polianionos (Ac-EAK, Suc-EAK, Mal-EAK) vegyiilet nem
mutatott toxikus hatast (1 6ra, 37°C). Téményebb oldatban
(c=20 pg/ml), két XK tipusu elagazo lancu (PK, HK) és a
linearis a poli[L-Lys] polikationos vegyiilet csokkentette az
élo sejtek szamat (rendre 30 %, 80% illetve 90%-kal). 1542

Egy masik kisérletsorozatban e sejteket polikationos XAK
(X = Arg, Leu, Ile, Nle, Val), valamint X;K (X = Leu)
polimer polipeptidekkel inkubaltuk (1 6ra, 37°C, ¢ =0,6-100
pg/ml). A citotoxicitas mértékét MTT modszer alapjan az

ICs értékkel jellemeztiik. 16 Azt tapasztaltuk, hogy az Arg
tartalmt vegyiilet (RAK), amely az a-NH, csoport mellett
guanidino csoportot is magaban foglal (IC5,=17,9£5,4
pg/ml) és a polipeptid gerinchez kozvetlentil kapcsolt leucint
tartalmazé LK (IC5=121,2421,9 npg/ml) polipeptidek
citotoxikusak voltak. Ugyanakkor a szintén polikationos,
hidrofob oldallanct aminosavat és lancvégi a-NH, csoportot
tartalmazd vegyiiletek (LAK, IAK, NleAK, VAK) nem
okoztak sejtszam csokkenést a vizsgdlt koncentracio
tartoméanyban (ICso > 100 pg/ml). 16

A kovetkezékben Balb/c eredetli J774 monocita-makrofag
sejtvonal sejtjeit kezeltiik (1, 24 vagy 48 ora, 37°C, ¢ =
0,2-200 pg/ml) a polipeptidekkel és az élo sejtek szamat
MTT modszerrel hataroztuk meg. 3° Révid inkubéciot
kdvetden a legmagasabb koncentacidoban (c= 200 ég/mL) a
poli[Lys] (LCsq=65.7 ég/mL), a polikationos X;K, (X=His),
valamint a polianionos Suc-EAK okozott sejtpusztulast
(rendre 85% illetve 25%). De sem a polikationos Pro, vagy
amfoter Glu tartalmu XK, sem az AK, sem az XAK tipusu
polikationos (SAK, TAK), amfoter (EAK), polianionos
(Ac-EAK) vegyliletek nem bizonyultak toxikusnak.
Hosszabb (24 6ra) kezelést kdvetoen a polikationos X;K (X
= Pro, His) és XAK (SAK, TAK), valamint az amfoter X;K
(X = Glu) és a polianionos Suc-EAK okozott jelentosebb
(15-40 %) sejtpusztulast. 342

A human HeLa carcinoma sejtek szaporodasara gyakorolt
gatld  (citosztatikus) hatdst az egyes polipeptidekre
meghatdrozott CT, (ng/mL) értékkel (3 nap, 37°C)
jellemeztiik. 2>** Ennek alapjan a polipeptideket harom
csoportba osztottuk: alacsony (CT,> 100 png/mL), kdzepes
(10 < CTy < 100 pg/mL) és magas (CT, < 10 pg/mL)
citosztatikus hatast vegyiiletek. Az amfoter polipeptideknek
(pl. EAK) nem volt gatlé hatasuk (CT,> 400 pg/mL), mig
bizonyos polikationos vegyiiletek kozepesen (AK) és az X
(XAK) aminosavtol fiiggden [X = (D)His, (D)Leu, (D)Phe,
Pro] (10 <CTy< 100 pg/mL) vagy erésen [X = (D)Lys] gatlo
hatasunak bizonyultak (CT, < 10 pg/mL). Sem az X
aminosav  oldallancbeli  pozicidja (pl. EAK/AEK,
LAK/ALK) sem konfiguracidja (pl. EAK/D-EAK,
FAK/D-FAK, HAK/D-HAK, KAK/D-KAK) nem
befolyasolta e besorolast. Megjegyzend6, hogy mind a
poli-a-lizin, mind pedig a poli-e-lizin kifejezetten
citosztatikusnak bizonyultak (5 pg/ml < CT,). 2324

C26 egér vastagbél carcinoma sejtek osztodasara a poli-o-
lizin (poli[L-Lys]) markéans gatlo hatast fejt ki (13. abra). Az
oligo(DL-Ala) oldallanc kiépitése [poli[Lys(DL-Ala,,)]
(AK), ahol m = 6.5] egy nagysagrenddel, mig a Ser aminosav
megjelenése  kozvetleniil a  poli[L-Lys]  gerincen
[poli[Lys(Ser;)] (S;K), ahol i < 1] két nagysagrenddel
oligopeptid oldallancban jelentds befolyasa van: lancvégi
helyzetben (SAK) a vegylilet nem citosztatikus, mig a
polilizin gerinchez kozeli pozicioban (ASK) az AK
polipeptidhez mérhetd gatld hatasa van. 12
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13. Abra. A Ser tartalmu polipeptidek, tovabbé a poli[L-Lys] és
poli[Lys(DL-Ala,,)] (AK) (ahol m=6,5) in vitro citosztatikus hatasa C26
egér vastagbél carcinoma sejteken (inkubalas: 3 ora, 37° C): 0 = ASK,

A =SAK, A=SK, (aholi<1) = AK és x =poli[Lys].

A polikationos polipeptidek HT-29 human vastagbél
carcinoma (ATCC HB-8065) illetve HepG2 human
hepatocellularis carcinoma sejtvonalbdl szarmazo sejtek
osztddasara gyakorolt hatdsat tanulmanyoztunk. Az
inkubalast kovetoen (1 6ra, 37°C, ¢ = 6,25-100 pg/mL) az
¢lo sejtek aranyat MTT modszerrel meghatarozva mindkét
sejtpopulacion azt tapasztaltuk, hogy az AK, az XAK (X =
Arg, Ser, vagy Thr) vagy AXK (X = Leu), illetve az X;K (X
= Leu, His vagy Pro) polimer polipeptidek nem
befolyasoltak a sejtek életképességét még az alkalmazott
legnagyobb koncentracioban (¢ = 100 pg/mL) sem.
Ugyanakkor a poli[L-Lys] toxikusnak bizonyult mind a
HT-29 (LCsy =44.1 £ 4.6 ¢g/mL), mind a HepG2 sejteken
(LCsp=32.3+10.8 &g/mL). *

Habar a citotoxikus/citosztatikus hatast nagyon kiilonbdzo
sejteken vizsgaltunk, dsszefoglalasként érdemes felhivni a
figyelmet arra, hogy az elagazo polipeptidek gerincét képezo
poli[L-Lys] illetve az XAK (X= Lys) szarmazék
pusztité/gatld hatasa jol megfigyelheto volt. Azok a
polipeptidek, amelyek oldallancaikban y-karboxil (pl. EAK,
Ac-EAK, AEK) vagy hidroxil (pl. SAK, ASK, TAK)
csoportot hordoznak, azaz Glu, Ser vagy Thr aminosavat
tartalmaznak nem mutattak markans
citotoxikus/citosztatikus hatast sem izolalt patkany maj-,
sem egér 1ép- vagy csontvelo eredetu sejteken, sem pedig a
vizsgalt kiillonbozo sejtvonalak (J774, C26, HT-29 vagy
HepG?2) sejtjein.

3. Szerkezet - in vivo plazmakoncentracio

Az elagazdlanct polipeptidek szerkezete befolyasolja e
vegyiiletek szoveti eloszlasit, biodisztribuciojat.>1>* E
kutatdsi program keretében radioaktiv izotoppal jelzett
polipeptideket intravénasan adtunk egészséges és tumort
hordozo6 kisérleti allatoknak és azt tanulmanyoztuk, hogy a
kiilonbo6z0 szerkezetli vegyiiletek milyen gyorsan tavoznak a
keringésb6l, mely szovetekben és milyen mértékben
halmozddnak fel 24 6ra utan.

Az XAK tipusu polikationos (AK), amfoter (EAK) és
polianionos (Ac-EAK, Suc-EAK) polipeptidek jelolésére
harom kiilonbdz6 izotopot hasznaltunk. A > bevitele
3-(4-hidroxi-5-['>I]j6dfenil)-propionsav-N-hidroxiszukcin
-imid-észter (Bolton-Hunter reagens) segitségével tortént*3,
mig az '"In vagy 3!'Cr izotépok a polipeptidek kelator
(DTPA) szarmazékaval képeztek stabil komplexet. *** Azt
figyeltiik meg, hogy a jelzett vegyiiletek keringésbdl torténd
tavozasara, annak kinetikajara az alkalmazott izotop, a
jelolés modja (kovalens vs komplex kotés) nincs markdns
hatassal. Megallapitottuk, hogy a szoveti -eloszlast,
szervekben (tumorban) valo feldusulas mértékét nagyban
befolyasolhatja a valasztott izotdpot tartalmazd vegyiilet
metabolizmusa. 46

Ugyanakkor a polimer polipeptid szerkezete jelentds
mértékben meghatarozza a konjugatumok keringésbdl
torténd tavozasat (14-16. abrak). A polikationos sajatsagu
vegyiiletek (AK, LAK) gyorsan tdvoznak a keringésbdl
(14.4bra).
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14. Abra. I'® izotoppal jelslt amfoter (EAK) és polikationos (LAK, AK)
polipeptidek tdvozasa a vérkeringésbdl az id6 fliggvényében. BALB/c egérek
intravénas kezelése utan: A = EAK, ll=LAK és O = AK (ahol i< 1).

Ezzel szemben az amfoter karakterli polipeptid (EAK)
lényegesen hosszabb ideig maradnak a vérkeringésben. Ezt a
kilonbséget az  X-aminosav  konfiguracioja  (pl.
LAK/D-LAK, EAK/D-EAK) érzékelhetd modon nem
befolyasolja 4346

Fontos megjegyezni, hogy a polikationos polipeptidek
tdvozasanak kinetikaja fligg az oldallancban szerkezetétdl,
az X aminosav jelenlététél, minemiiségétél és az
oldallancban elfoglalt helyét6l (15. abra). Példaul a Leu
(LAK) vagy Lys (KAK) tartalmu vegyiilet*’ révidebb ideig,
a Ser tartalmu polipeptid (SAK) pedig hosszabb ideig és
ebbdl adododan 4 ora utan kiilonb6z6 koncentracidban van
jelen a keringésben (lasd 14. és 15. abra). A hidroxil
csoportot tartalmazo Ser kdzvetleniil a polipeptid gerinchez
kapcsolddva (S;K) gyorsan, mig az oligo(DL-Ala) egységgel
kiegészitett szdrmazék (ASK) lassabban tavozik a
vérkeringésbol. Az oligopeptid N-terminalisan elhelyezett
Ser varians (SAK) pedig az injektalt dozis kdzel 50%-nak
jelenléte mutathato ki egészséges egerek vérmintaiban. 12

123. évfolyam, 4. szam, 2017.



Magyar Kémiai Folyoirat - Olah Gyorgy emlékiilés eléadasai 193

Az amfoter polipeptidhez (EAK) hasonlbéan viselkedik a
polianionos, de monomer egységenként egyetlen negativ
toltést hordozo polipeptid, az acetilezett EAK (Ac-EAK).
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15. Abra. I'” izotoppal jeldlt, Ser tartalmi polipeptidek és
poli[Lys(DL-Ala,,)] (AK) (ahol m=3) tdvozasa a vérkeringésbél az ido
fiiggvényében. BALB/c egérek intravénas kezelése utan: A = SAK, o =
ASK, A=SK, (aholi<1)és+ = AK.

Amennyiben egy polikationos vegyiilet (pl. AK) oligopeptid
oldallancanak a-amino csoportjat acilezziik borostyankdsav
anhidriddel ugyancsak polianionos, monomerenként
egyetlen toltést hordozd szarmazékhoz jutunk. E vegytiletek
(pl.  Suc-AK, Suc-LAK) jelentésen hosszabb ideig
tartozkodnak a vérkeringésben, mint az acilezés nélkiil
kiindulasi  vegyiiletek  (pl. AK, LAK)’ Az
N%-aminocsoporton modositott amfoter EAK, amely igy
monomer egységenként két negativ toltést visel (Suc-EAK),
tavozasa a keringésbol jelentésen felgyorsul (16. abra). 45
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16. Abra. In'"" izotoppal jelolt XAK polipeptidek és poli[ Lys(DL-Alay)]
(AK) (ahol m=3,1) tavozasa a vérkeringésbdl az id6 fliggvényében.
BALB/c egérek intravénas kezelése utan: d = EAK, ¢ = Suc-EAK,

O= Ac-EAK és B = AK.

Az eredményeket Osszegezve arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy a polimer polipeptidek véraramban vald
jelenlétének mértéke, ennek csdkkenése és a vegyiilet kémiai
szerkezete kozott szoros — elsdsorban a vegyiiletek toltésével

¢és a toltésstirtiséggel 0sszefiiggd — kapcsolat all fenn. Az
amfoter, illetve — az X aminosav oldallancatol fiiggéen —
bizonyos polikationos vegyiiletek (pl. X = Ser), valamint az
egyszeres negativ toltéssel bird polianionos vegyiiletek (pl.
Ac-EAK) jelenléte a vérkeringésben markans mértékben
hosszabb, mint az oldallancban N°®-aminocsoportot (pl.
KAK) vagy kétszeres negativ toltést hordozo polipeptideké
(pL. Suc-EAK). E megfigyelések érvényeseknek bizonyultak
tumort hordozo egerek esetében is. 4647

4. Osszefoglalas és kitekintés

A hazai és nemzetkozi tudoményos egyiittmiikodésben
feltart 6sszefliggések azt bizonyitjak, hogy az elagaz6 lancu
polimer polipeptidek kémiai szerkezet (aminosavosszetétel,
oldallanc felépités, aminosav konfiguracid) atgondolt
modositasaval eléallithatd olyan, kiilonb6z6 toltéssel
rendelkezé (pozitiv/negativ/amfoter karakterl) vegyiilet,
amely adott (pl. fiziologids) kortiilmények kdzott rendezett/
rendezetlen oldatbeli térszerkezet vesz fel. A feltart, kémiai
szerkezet és biologiai hatas, 6sszefliggések alapjan lehetség
nyilik olyan polipeptidek tervezésére is, amelyek in vitro
citotoxicitasa elhanyagolhatd mértékii és vérkeringésben a
kivant (hosszabb/rovidebb ideig van jelen.
Allatkisérletekkel ~ bizonyitottuk, hogy e polimerek
vérkeringésbdl torténd tavozasat, szervezetbeli eloszlasat,
sejttoxicitasat toltésviszonyaik (pozitiv/negativ, siriiség)
nagymértékben befolyasoljak.

Az cléadasban bemutatott eredmények vezettek olyan, 0j
biokonjugatumok  tervezéséhez,  eldallitaisdhoz  és
funkcionalis jellemzéséhez, amelyekben tumorellenes (pl.
daunomicin 48-5°, hormon!3?), antimikrobialis (pl. metotrexat
164151) gzer kapcsolodik makromolekuldris hordozoként
alkalmazott elagazd lanct polipeptidhez, a hatasos
vegyii-letek esetében a hatas mechanizmus tisztazasahoz (pl.
a ,;scavenger A” szerepének tisztazasa).
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Influence of primary structure of branched chain polypeptides on solution conformation, in vitro cytotoxic/cytostatic

effect and on in vivo blood clearance properties.

Despite numerous papers in the literature which include
many encouraging results even in experimental and/or
preclinical models, very few systematic studies were
reported on structural and functional factors required for an
optimal macromolecular carrier. To this end we have
initiated investigation for establishing structure - function
type correlation to facilitate rational design and/or selection
of polymeric polypeptides as synthetic macromolecular
carrier. We have prepared new groups of branched chain
polymeric polypeptides with the general formula
poly[Lys(X-DL-Ala,)] (XAK), poly[Lys(X)] (XK) and
poly[Lys(DL-Ala,-X;)] (AXK) where i<l, m ~ 3, and X
represent an additional optically active D- or L-amino acid
residue. These polymeric polypeptides were characterized
by their size, chemical (primary structure, solution
conformation) and biological (in vitro cytotoxicity,
pyrogenicity, biodegradation, immunoreactivity and
biodistribution) properties. In this communication a brief
outline is provided concerning the synthesis, structural
analysis with a special emphasis on solution conformation
new the above three sets of polymeric polypeptides. In

addition two aspects related to biological properties, namely
in vitro cytotoxic/cytostatic effect on isolated rat liver,
mouse spleen and mouse bone-marrow cells as well as on
various cell lines (J774, C26, HepG2, HT-29) and blood
clearance after i.v. injection of '2°I, ''In or 3*Cr labelled
polypeptides. In all three chapters the focus of the discussion
is on the correlation between primary structure (amino acid
composition, side chain structure, charge properties) and the
solution conformation studies by CD spectroscopy, cell
viability/inhibition and blood clearance/survival. We report
here that the formation of ordered conformation in solution
could be well designed by the appropriate intramolecular
secondary linkages (e.g. ionic, H-bond and/or hydrophobic)
between the branches. This can be achieved by the nature,
configuration and position of amino acid X. The in vitro
cytotoxic/cytostatic effect of the polypeptide as well as the in
vivo blood clearance properties are predominantly
determined by the charge of the compounds. High positive or
negative charge density could result in marked
cytotoxicity/cytostasis and quick and efficient disappearance
of the polypeptide from the blood circulation.
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Hidrogén tarolasa homogén katalitikus kémiai rendszerekben

JOO Ferenc,™ PAPP Gébor,” HORVATH Henrietta” és KATHO Agnes®

“Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, Egyetem tér 1.,4032 Debrecen, Magyarorszag
PMTA-DE Redoxi- és Homogén Katalitikus Reakciok Mechanizmusa Kutatécsoport,
Egyetem ter 1., 4032 Debrecen, Magyarorszag

1. Bevezetés

A f6ldi légkorben talalhato szén-dioxid —liveghaz hatdsa miatt—
jelentés mértékben hozzajarul a globalis felmelegedéshez.
Koncentracigja jelenleg mar meghaladja a korabban
kritikusként emlegetett 400 ppm értéket!. Az atmoszféraba jutd
szén-dioxid jelent6s héanyada fosszilis eredetli foly¢kony
motorhajté anyagok elégetésébdl szarmazik. A légkori CO,
felhalmozddas lassitasanak egyik modja a megujuld forrasbol
szarmaz6 lizemanyagok hasznalata. E megallapitassal
természetesen nem kivanjuk csokkenteni a mas tertileteken —pl.
cementgyartas, fosszilis energiahordozok nem tizemanyagként
torténo elégetése— elérhetd eredmények értékét. Minden olyan
technologiai folyamat és kozlekedési, energetikai fejlesztés,
ami  hozzdjarul a 1égkori szén-dioxid  konentracid
csokkentéséhez (vagy legalabb a kibocsatds mérsékléséhez),
rendkiviil fontos szereppel bir a klimavaltozas hatasainak
enyhitésében.

Vilagszerte kiterjedt kutatas és fejlesztés folyik a megjulod
energidk hasznositasa, a segitségiikkel nyerheté nem szén
vagy kdolaj alapu lizemanyagok eléallitasa és felhasznalasa
céljaval. A benzin és a gazolaj helyettesitésére szamos
anyagféleséget javasoltak mar, kozilik most csak a
hidrogént,> a metanolt® és a y-valerolaktont* emlitjiik.
Mindhérom alternativ {izemanyagnak vannak elényos és
hatranyos fizikai és kémiai tulajdonsagai, ezeket itt nem
részletezziik. Egyediil arra utalunk, hogy mig a metanol és a
y-valerolakton kozonséges koriilmények kozott folyadék
halmazallapott, igy a jelenlegi motorhajté anyagokhoz
hasonléan tarolhat6 ill. szallithato, addig a H, -252,88 °C
hémérséklet felett gaz, aminek tarolasara és jarmivek
fedélzetén torténd szallitasara kiilonleges modszereket kell
alkalmazni.> Minthogy azonban a hidrogén oxidacidja
tiizeléanyag cellakban kozvetleniil elektromos energiat
szolgaltat (mikdzben a kornyezetre artalmatlan viz
keletkezik), tovabbra is nagy érdeklodést valt ki a H,
tarolasa, akar mobil, akar helyhez kotott eszkdzok energia
ellatasa érdekében.

A hidrogén tarolasanak egyik lehetséges modja, ha azt
megfeleld modon egy olyan vegyiletbe épitjiik be
(hidrogénezés), amelybdl a sziikségletnek megfeleld idoben
és  secbességgel H, gazt lehet  felszabaditani
(dehidrogénezés). A hidrogénezés ¢és dehidrogénezés az
esetek tulnyomd tobbségében csak katalizatorok hatasara
jatszodik le. Egyszerlisiti a helyzetet ha mind a
hidrogénezést, mind a H, felszabaditast ugyanazzal a

katalizatorral, ugyanabban az edényben végezhetjik, a
koriilmények (elsésorban a H, nyomas és/vagy a
hémérséklet) valtoztatasaval. Ez esetben beszélhetiink
H,-akkumulatorrol, melynek toltése (hidrogénezés) és
kistitése (dehidrogénezés) az elektromos akkumulatorok
mikodésével analog folyamat. A kovetkez6kben bemutatjuk
kutatocsoportunk  eredményeit a  H,-akkumulatorok
megalkotasaban valamint azoknak a kémiai folyamatoknak a
vizsgalataban, melyek alkalmasak lehetnek ilyen
akkumulatorok létrehozasara. Ezzel egyben tisztelegni
kivanunk Olah Gyorgy emléke eldtt, aki ezeken a teriileteken
is rendkiviil fontos eredményeket ért el.

2. Olah Gyo6rgy munkassaganak néhany kiemelkedé
eredménye az alternativ motorhajté anyagok valamint a
hidrogén tarolasa terén

Oléh Gyorgy energetikai vonatkozasti munkéssagabol talan
a leginkdbb ismert eredmény az un. metanol gazdasag
koncepci6ja>®’. E javaslat szerint a metanol lehetne az az
un. platform vegyiilet, amelynek bazisan az ipar a jelenleg
fosszilis szénhidrogén alapon eldallitott vegytiletek,
anyagféleségek sokasagat gyartana. Ugyancsak a metanol
lehetne a legszélesebb korben haszndlt motorhajtdé anyag,
idedlis esetben kozvetleniil metanollal miikddo tiizeléanyag
elemben® oxidalva vizzé és szén-dioxidda. Ha a metanolt
légkori szén-dioxid hidrogénezésével allitjak eld (1.
egyenlet), aminek lizemanyagként torténd elégetése soran
ekvimolaris mennyiségli CO, keletkezik, akkor a
korfolyamat révén formalisan nem kertil tobblet szén-dioxid
a levegobe.

CO, +3H, - CH;0H + H,0 (1)

Az elképzelés szélesebb korii valosagga valasat tobb tényezo
hatraltatja. Bar a szén-dioxid heterogén katalitikus kdzvetlen
hidrogénezése metanolla technikailag megoldott, a metanol
ipari eléallitasa jelenleg nem CO,, hanem fosszilis forrast
szintézis gaz alapon torténik. Ugyanakkor a metanol
tiizel6anyag elemek jelenleg még nem alkalmasak arra, hogy
a kozlekedésben altalanosan atvegyék az elektromos
meghajtasu gépjarmiivek aramforrdsdnak szerepét. Nem
hagyhato figyelmen kiviil az sem, hogy a metanol erésen
mérgez0, és mivel vizzel elegyedik konnyen bekeriilhet a
kornyezetbe is. Ahhoz, hogy a CO, hidrogénezésén alapuld
metanol eldallitas gazdasagos lehessen olcso hidrogénre van
sziikség, amit elvileg a megjuld energiaféleségek (szél- és
napenergia, stb.) felhaszndlasaval lehet nyerni — e téren

* Tel.: +36-52-512-900; fax: +36-52-512-915; e-mail: joo.ferenc@science.unideb.hu
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azonban még sok a teendd. Mindezen akadalyozé tényezdk
ellenére az izlandi Reykjanes-ben 2012-ben megkezdte
mikodését az Olah Gyorgyrdl elnevezett metanol iizem,
1égkori CO, és helyben elérhetd, olcsé geotermikus energia
felhasznalasaval®.

A hidrogén tarolasanak igéretes és intenziven vizsgalt
anyaga a hangyasav. A hangyasav kdzonséges koriilmények
kozott konnyen tarolhatdé és szallithatd, nem mérgezd
folyadék, melynek bomlasa hidrogént (és CO,-t)
eredményez (2. egyenlet).

HCO,H - H, +CO, 2)

A folyamat homogén'®!-12 és heterogén'>!# katalizatorok

hatasara egyarant végbemegy. A képzddo H,-t motorhajtasra
is hasznalhatjak hidrogén izemanyag cellak alkalmazasaval
— utobbiak mar technikailag érett, stabilis konstrukciok.
Fontos feltétel azonban, hogy a (2) folyamat
mellékreakciojaként ne menjen végbe a hangyasav
dehidratalasa, ami az lizemanyag elem elektrodjait mérgezo
szén-monoxidot eredményez (3. egyenlet).

HCO,H - H,0+CO 3)

Atomgazdasagossag szempontjabol a CO, hangyasavva
torténd hidrogénezése, azaz a (2) folyamat forditottja
kedvezobb, mint a metanol (1) szerinti szintézise, mert nem
kiséri vizképz6dés, ami az értékes H, egy részének
elvesztéséhez vezet. Gyakorlatilag azonban a CO,
hangyasavva  torténé  hidrogénezése adalékanyagok
(aminok, amino-alkoholok, egyéb bazisok) nélkiil csak
lassan és kis konverzioval jatszodik le. Ez magyarazza, hogy
a kutatasok tulnyomoé részében a hangyasavat, mint nagy
volumendt ipari terméket adottnak tekintik és a
dehidrogénezés (bontas) katalizisére koncentralnak.

Olah Gyorgy és munkatarsai kiemelkedd eredményeket
értek el a hangyasav bontas katalizisében IrCls-bol és
kiilonféle N-tartalmt ligadumokbol in situ eldallitott
katalizatorok alkalmazasaval'® (1. abra).
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1. Abra. Olah Gydrgy és munkatarsai altal hangyasav bontasahoz
szintetizalt iridium-alapu katalizatorok ligandumai'®.

Az IrCly és indH (1; 1,3-bisz(2’-piridilimino)-izoindolin)
reakcidjaban képz6do katalizator aktivitasat és stabilitdsat
mutatja a 2. abra, mely szerint a komplex 20 napon keresztiil
100 mL/perc sebességii H,/CO, gazfejlesztést tett lehetove

(folyamatos HCO,H betaplalassal). Ez id6 alatt a gézelegy
kozvetlen felhasznalasaval egy hidrogén lizemanyagcella
fesziiltségét 7 V koriili értéken tudtak tartani. A kiilondsebb
ovintézkedések nélkiil tarolt szilard katalizator 370 nap utan
is valtozatlan aktivitdst mutatott. Erdemes megjegyezni,
hogy a katalizator rosszul oldodik a vizes hangyasavban,
lényegében tehat heterogén katalizis valosul meg.
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2. Abra. Az Ir-indH katalizator stabilitasa hangyasav bontasdban'’.
[Ir]=[1]=9,987 mM; [HCO,H]y=3,50 M; [HCO,Na]=0,40 M; 7=100°C.

Mint kordbban emlitettik, a CO, hidrogénezése
hangyasavva adalékanyagok nélkiil csak lassan és csekély
konverzidoval megy végbe, ezért ez a kémiai folyamat H,
akkumulatorok kialakitasara nem alkalmas. Nagyobb esélyt
nyujt erre a formidt sok vizes oldatban végrehajtott
dehidrogénezése, Osszekapcsolva a hidrogénkarbonat sok
hidrogénezésével (4. egyenlet).

HCO,Na+H,0Y HCO;Na+H, 4)

Oldh Gyorgy ¢és munkatarsai Ru(Il)-pincer komplexeket
hasznaltak erre a célra'®. Ezek koziil 3 és 4 (3. 4bra) mind a
HCO;Na hidrogénezésére, mind a HCO,Na (+H,0)
dehidrogénezésére alkalmasnak bizonyult tetrahidrofuran/viz
elegyekben. A reakciok viszonylag lassan, de a katalizator
aktivitasanak lényeges csokkenése nélkiil mentek végbe; hat
hidrogénezés/dehidrogénezés ciklus soran az Osszesitett
katalitikus ciklusszam (TON = atalakitott szubsztratum
anyagmennyisége/katalizator anyagmennyisége) 11 500 volt.
Elvileg az ilyen tipusti Ru(Il)-komplexek lehetdséget adnak
hidrogén akkumulatorok megalkotdsara, azonban az emlitett
kozleményben'® errél a szerzok nem szamolnak be.
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3. Abra. Ru-pincer katalizatorok H, fejlesztéséhez viz/tetrahidrofuran
elegyekben oldott Na-formiatbol'®.
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3. Hangyasav Kkatalitikus  dehidrogénezése és
hidrogénkarbonat/formiat alapi H, akkumulatorok —
sajat eredmények

3.1. Hangyasav katalitikus dehidrogénezése

A hangyasav homogén katalitikus dehidrogénezésére szamos
katalizator alkalmas, ezek ko6ziil néhanyat a 4. dbran mutatunk
be. Igen nagy katalitikus aktivitist észleltek rodium!”-'8,
ruténium'® és iridium?® komplexekkel, de kiilonféle vas®! és
nikkel”” komplexeket is aktivnak taldltak. Himeda és
munkatarsai részletesen vizsgaltak kiilonféle hidroxibipiridin
¢és hidroxibipirimidin ligandumok Ir(I) komplexeit, melyek
kivalé katalizatornak bizonyultak. Igy pl. [Cp*Ir(H,O)L], 5
katalizator alkalmazasaval (Cp*= pentametilciklopentadienil,
L=6-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-il) pirimidin-2,4-diol)
rendkiviil gyors H, fejlédést tapasztaltak, a Kkatalitikus
frekvencia, TOF = TON/idé = 322 000 h™'-nek adodott?®. Li és
munkatarsai a [Cp*IrCl1(2,2°-bi-1,4,5,6-tetrahidro-
pirimidin)]Cl, 6 katalizator esetében tapasztaltdk az eddig
ismert legnagyobb katalitikus aktivitdst ebben a reakcidban
(TOF =486 500 h') és az elért Katalitikus ciklusszam TON =
2 400 000 volt**,

2+ H H
HO N OH —| N N
| \|/ 5042- [ >_< j
/N\ Cp*

N/ \N
Ir/ \"'/
\N/ \OHz a’ epr .
HN
s\

4. Abra. Néhany nagy aktivitasu katalizator hangyasav bontasahoz.

Ir(I)-tercier foszfin komplexeket elsoként Coffey hasznalt
hangyasav bontdsanak katalizisére 1967-ben. [IrH;(PPh;);]
alkalmazasaval TOF = 8890 h'!, [IrH,CI(PPh;);]
hasznalatival pedig TOF = 1187 h! katalitikus aktivitast
tapasztalt®.

A vizes kozegli fémorganikus katalizis tanulmanyozasa
soran azt talaltuk, hogy IrCl;x3H,O és monoszulfonalt
trifenilfoszfin Na-s6 (3-difenilfoszfino-benzolszulfonsav
Na-s6, mtppms-Na) etanolos oldatat refluxalva abbol fehér
csapadékként kivalik a cisz-mer-[IrH,Cl(mtppms-Na);]
komplex (4. abra, 7)*°. A vegyiiletet elemanalizissel,
infravoros valamint 'H, 3!P és 3C NMR spektroszkopiaval
¢és ESI-MS spektrometriaval jellemeztiik.

A komplex jol oldédik vizben é€s vizes hangyasav
oldatokban. A hangyasav bontas sebességét atmoszférikus
nyomason, 30-70 °C homérséklet tartomanyban vizsgaltuk
(5. abra)?®.
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5. Abra. Hidrogén fejlesztés hangyasav cisz-mer-[IrH,Cl(mtppms-Na);]-
katalizalta bontasaval — a hémérséklet hatdsa. n(7)=4.9 x 10 mol;
n(HCO,H) = 3.58x10” mol; n(HCO,Na) = 4.9x10* mol; ¥'=5,0 mL.

A katalitikus  aktivitdas a homérséklet novelésével
exponencialisan nétt, 70°C-on TOF= 17813 h'! katalitikus
frekvenciat hataroztunk meg. A reakcid sebessége éles
maximumot mutatott pH = 3,75 —nél; ez az érték megfelel a
hangyasav pK, értékének a reakcid koriilményei kozott.
Nagyobb hangyasav mennyiségek bontasakor a reakciot egy
100 mL térfogatti Parr-reaktorban vizsgaltuk, és a nyomas
idébeli novekedését kovettik (a reakcio lejatszodasat
kovetéen nagy hatékonysagu folyadékkromatografia
alkalmazasaval az esetleg maradé HCO,H koncentraciot is
meghatiroztuk). 100 °C hdmérsékleten TOF =298 000 h'!
katalitikus frekvencia értéket hataroztunk meg, ami szerint a
cisz-mer-[IrtH,Cl(mtppms-Na);] az oldhaté fémkomplexek
kozott a harmadik legnagyobb aktivitasu ismert katalizator
H, fejlesztéséhez hangyasav bontasa révén. Kivalo a
vegyiilet stabilitdsa is: egy 40 oras kisérletben 115 °C
homérsékleten a katalitikus ciklusszam TON = 674 000
volt?S. A katalizator elsésorban aktivitésa és stabilitdsa miatt
érdemel figyelmet, de lényeges szempont az eldallitas
egyszerlsége is.

3.2. Formiat/hidrogénkarbonat alapu
H,-akkumulatorok

A szulfonalt trifenilfoszfint tartalmazo
[{RuCl,(mtppms-Na),},] az egyik legrégebben ismert
katalizator a vizes kozegi fémorganikus katalizisben?’.
Egyebek mellett felhasznalast nyert C=C és C=0 telitetlen
vegyiiletek hidrogénezésében, vizes kzegben oldott formiat
sokrol torténd hidrogén-atvitel révén?®. Korabbi munkank
soran kimutattuk, hogy ez a vegyiilet mar viszonylag enyhe
koriilmények  kozott  is  aktivan  katalizalja  a
hidrogénkarbonat sok hidrogénezését formiatta (4. egyenlet,
az also nyil iranyaban)®. Azt is tapasztaltuk, hogy zrt
reaktorokban a hidrogénezési folyamat nem jatszodott le
100% konverzidval, ami arra utalt, hogy a képz6do formiat
bomlasaval (dehidrogénezddés) is szdmolni kell. Az a
kedvezo helyzet all tehat eld, hogy ugyanaz a vegyiilet, a
[{RuCl,(mtppms-Na),},] (8) mindkét iranyban katalizalja a
(4) folyamatot. A reakcid termodinamikai paraméterei
(egyensulyi helyzete) valamint a hidrogénezés ill.
dehidrogénezés sebessége optimalis esetben lehetdvé tehetik
egy a gyakorlatban is mkodé  H,-akkumulator
Osszeallitasat. Az akkumulatorban lejatszodo  ciklikus
folyamatok vazlatat a 6. abra mutatja.
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HCOO’

-H,0
HZ [{RuCl,{mtppms),},] H2

+H,0
HCO;

6. Abra. HCO;™ hidrogénezés/HCO,” dehidrogénezés ciklus
[{RuCly(mtppms-Na),},], 8 katalizatorral.

A H,-akkumulatorban lejatsz6dd folyamatokat modell-
rendszeren, nagynyomdst zafir NMR-csében, '3C NMR
spektroszkopia  segitségével  vizsgéltuk, H'>CO;Na
alkalmazasaval’®. Az eredményeket a 7. 4bra mutatja.
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7. Abra. HCO;™ hidrogénezés (a)/HCO,™ dehidrogénezés (b) ciklusok
kovetése °C NMR spektroszk(’)piéval30. a: toltés P(H,)=100 bar; b:
kisiités P(H,)=1 bar. [Rul=10mM; [mtppms]=42,5 mM; [H'*CO;Na]=257
mM; 7=83°C, ¥(D,0)=2,0 mL.

A ciklust a hidrogénkarbonat hidrogénezésével inditottuk,
melynek vizes oldatdt 83°C homérsékleten 100 bar H,
nyomas ala helyeztiik. Kezdetben a '3C izotop kizarélag
H!3CO; ionként volt jelen, azonban 200 perc alatt a
hidrogénkarbonat 90%-a 4talakult formiatta (hidrogénezés),
amit az NMR jel egyértelmlien mutatott. Ekkor a
H,-nyomast a csdben 1 bar-ra csokkentettiik, a csovet ismét
lezértuk és tovabbra is 83°C hdmérsékleten tartottuk. Ezen a
nyomdason és homérsékleten megindult a formiat bomlasa
(dehidrogénezés), ami 1000 perc alatt mintegy 50%-ban
ment végbe. A hidrogénezés/ dehidrogénezés ciklust még
kétszer megismételtiik (7. abra). Ez a rendszer volt az
irodalomban elséként leirt, adalékanyagot (bazist) nem
alkalmazo, kizarélag szervetlen sok reakcidjara épiild, és
oldészerként egyediil vizet tartalmazo H,-akkumulator. A
tovabbi munkahoz 1ényeges batoritasként ez a kisérlet azt is
egyértelmiien megmutatta, hogy a hidrogénkarbonat-
formiat-H,-H,O rendszerben az egyensuly helyzete kelléen
érz€ékeny a hidrogén nyomasara a technikailag ésszerti
nyomdasok tartomdanyaban. Ez igen lényeges kiilonbség a
hangyasav bontasaval Osszehasonlitva, amikor is a (2)
folyamat Iényegében egyiranyunak tekinthetd ¢és rendkiviil
nagy H, nyomds alkalmazidsa sem vezet szamottevd
konverziéval HCO,H képzédéshez?’.
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8. Abra. Kiilénféle formiat sok dehidrogénezésének sebessége a
hémérséklet fiiggvényében® [Ru] = 2 mM; [mtppms] = 8 mM; [HCO,] =
240 mM; V(H,0) = 5,5 mL.

Ugyancsak a [{RuCl,(mtppms-Na),},] katalizatorral
megvizsgaltuk kiillonb6zo formiat sok dehidrogénezésének
sebességét ill. azok hdmérsékletfiiggését’!. Azt tapasztaltuk,
hogy mig a Li-, Na- és K-formiat az 50-80°C hémérséklet
tartomanyban Osszevethetd sebességgel dehidrogénezhetd,
addig a Cs-formiat dehidrogénezésének sebessége mintegy
35-40%-kal nagyobb (8. abra). Minthogy oldékonysaga is
igen nagy (678 g/1000 g viz), ezért tovabbi kisérleteink
soran Cs-formiatot alkalmaztunk munkaanyagként.

A vizes kozegl fémorganikus katalizis kutatasok keretében
széleskortien vizsgaljuk vizoldhatd N-heterociklusos karbén
ligandumu  fémkomplexek alkalmazasat  kiilonboz6
folyamatok (hidrogénezés, hidrodehalogénezés, redoxi
izomerizacio, stb.) katalizatoraiként3233,

Azt talaltuk, hogy az [Ir(cod)(emim)(mtppms)], 9 (4. abra;
cod = 1,5-ciklooktadién, emim = 1-etil-3-metilimidazol-2-
ilidén) kiemelkedéen nagy sebességgel katalizalja mind a
HCOs;Na hidrogénezését, mind a HCO,Na (+H,O)
dehidrogénezését (9. abra)**. Amint a 9. abréan lathaté, S/C =
10 000 arany mellett, 80°C hémérsékleten 20 perc alatt kozel
600 mL H,fejlodott azaz a rendszer jelentds gézaramok
létrehozasara is alkalmas.
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9. Abra. Hidrogén fejlédés kiilonbozé [HCO, }/[Ir] (S/C) értékeknél** 9
katalizatorral. [9]=0,5 mM; [mtppts-Na]=1,0 mM; V(H,0)=10,0 mL;
7= 80°C; P(total)=1 bar.

Ugyanakkor a HCO,Cs jo6 oldékonysaga olyan
reakcioelegyek alkalmazasat is lehetévé teszi, melyben a
szubsztratum/katalizator (S/C) arany akar 20 000 is lehet. Itt
jegyezzilk meg, hogy szemben a hangyasav bontasaval,
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amikor is H, és CO, 1:1 aranyu elegye képzddik, a vizes
formiat oldatokbdl kizarolag H, gazt nyeriink, ami elonyos a
tiizeldanyag elemekben torténd felhasznalashoz.

Ez esetben is elvégeztiik a hidrogénezés és dehidrogénezés
vizsgalatdt '3C NMR spektroszképiaval, az elézéekben
ismertetett modon. Az eredmények azt mutattak, hogy 9
alkalmazéasakor mindkét iranyu folyamat rendkiviil gyors
(10. abra). Egy hidrogénezési/dehidrogénezési ciklus teljes
idoigénye mindossze 60 perc volt, szemben a
[{RuCl,(mtppms-Na),},] katalizator esetével, amikor a
teljes ciklus 1200 percet igényelt. A nagy aktivitas nagy
stabilitassal is parosul: amikor egy lezart NMR csében H,
alatt tarolt reakcidelegyet 71 mnap mulva ismét
megvizsgaltunk, a hidrogénezési, dehidrogénezési ciklusok
ugyanolyan sebességgel jatszodtak le, mint a reakcidelegy
Osszeallitasat kovetden az elsd ciklusok.

100
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10. Abra. Ir (9) és Ru (8) katalizatorok aktivitisanak Gsszehasonlitasa *C
NMR spektroszkopia segitségével™. [Ir]=10 mM, [mtppts]=20 mM;
[Ru]=10 mM, [mtppms]=42.5 mM; [H"CO,Na]=257 mM; V(H,0)=0,5
mL; T=80°C.

Felvetédik a kérdés, hogy gyakorlati alkalmazas céljara
homogén katalitikus rendszerek egyaltalan szoba jonnek-e.
Ilyenkor ugyanis a katalizator és a reakcioelegy tobbi alkotoja
(hidrogénkarbonat, formiat, H,, H,0) folyamatosan egy
oldatban vannak ¢és ez lehetdséget ad arra, hogy a hidrogénezés
vagy dehidrogénezés szandékunk ellenére is lejatszodjon. Az
akkumulator mikodésének szabalyozasdban —a nyomas
mellett— fontos szerepe van a hdmérsékletnek. Egyrészt
elényos az, hogy kozonséges homérsékleteken a formiat
dehidrogénezés sebessége elenyészd. Masrészt viszont, amikor
jelentds mennyiségli hidrogénre van sziikség, akkor a
reakcidelegyet megfelelo hdmérsékletre kell melegiteni. Nagy
oldattérfogatok esetén sem a felfiités, sem a leallaskor
sziikséges hiités nem végezhetd el gyorsan. Ezért az utdbbi
id6ben az [Ir(cod)(emim)(mtppms)], 9 komplexszel katalizalt
folyamatot aramlasos rendszerben vizsgaljuk. A reakcioelegyet
fo tomegét (a benne oldott katalizatorral) egy termosztalt
tartalyban 25,0°C hémérsékleten tartjuk, mikozben egy kis
részét folyamatosan atvezetjiik egy 100°C hémérsekletre futdtt
cséreaktoron, majd vissza a tartidlyba. A reaktorbol kilépd
reakcidelegy 1ényegében szobahdémérsékletre hiil mire a
tartalyba visszaér (léghtités). A tartaly termosztalasa elsésorban

azért sziikséges, mert a fejlédé H, gaz térfogatat egy kapcsolt
gazbiirettaval folyamatosan mérjiik, ami allandd hémérsékletet
igényel. Egy ilyen gazfejlédési gorbét mutat a 11. abra.
Eredményeink azt mutatjdk, hogy a tartdly és a reaktor
térfogatanak és az aramlasi sebességnek a megvalasztasaval
elérhet, hogy kell6 mennyiségli H, fejlédjon anélkiil, hogy a
tartdlyban 1év6 reakcidelegy hoémérséklete 1ényegesen
szobah6émérséklet folé emelkedne.
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11. Abra. Gazfejlodési gorbe aramlasos reaktor alkalmazasaval
[9]=0,033 mM; [mtppts]= 0,066 mM; [HCO,Cs]=13,2 mM; V(H,0)=25,0
mL; 7=100°C; aramlasi sebesség=2 mL/perc

4. Osszefoglalas

Hidrogén kémiai tarolasara alkalmas rendszereket vizsgaltunk.
Megallapitottuk, hogy az egyszerien szintetizalhato
cisz-mer-[IrH,Cl(mtppms-Na);], 7 rendkiviil nagy katalitikus
aktivitassal bontja a hangyasavat H,-re és CO,-re (katalitikus
frekvencia 298 000 h'!). Az adott reakcidelegyben a vegyiilet
kémiai stabilitasa is nagy: 40 ora alatt 115 °C hémérsékleten a
katalitikus ciklusszam 674 000 volt. A
formiat-hidrogénkarbonat-H,-H,O  rendszert alkalmasnak
talaltuk gyakorlatban is megvalosithatd H,-akkumulatorok
alapjaul. Az akkumulatorban lejatsz6dod hidrogénezési és
dehidrogénezési folyamatot mind az [ {RuCl,(mtppms-Na), },],
8 mind az [Ir(cod)(emim)(mtppms)], 9 komplex hatékonyan
katalizalja; az utdbbi katalizator 20-szor nagyobb sebességii
hidrogénezést ¢és dehidrogénezést tett lehetévé, mint a
Ru-komplex. Az iridium-alapu katalizator kiemelkedd kémiai
stabilitist mutatott. Aramlésos reaktorban a hidrogén fejlédés
sebessége a reaktor térfogatanak és homérsékletének valamint
az aramlasi sebességnek a megvalasztasival ugy
szabalyozhatd, hogy a reakcioelegy 6 tomege nem melegszik
fel jelentdsen.
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Storage of hydrogen in homogeneous catalytic chemical systems. A tribute to George Olah.

Increase of the concentration of carbon dioxide in the
atmosphere can be reduced by replacing fossil fuels with
synthetic fuels produced on the expense of renewable
energy, provided ultimately by the Sun. Available amounts
of solar, wind and similar energies are fluctuating in time,
depending on weather conditions, consequently the energy
derived from such sources must be stored to allow use on
demand.

George Olah was a pioneer and resolute proponent of the
so-called methanol economy®’. According to this concept
—in addition to other uses— methanol is seen as the most
important liquid fuel for transportation vehicles and local
power plants, ideally via application of direct methanol fuel
cells. When methanol is obtained by hydrogenation of CO,
(eq. 1) its oxidation merely gives back the amount of CO,
used for its synthesis, so the cycle is carbon neutral (with
thermodynamic limitations). Although in the everyday
practice methanol has not yet acquired the status of general
purpose liquid fuel, its synthesis based on hydrogenation of
atmospheric CO, is practiced by Carbon Recycling
International in the George Olah Renewable Methanol Plant
at Reykjanes, Iceland’.

Hydrogen has also been suggested as general purpose energy
carrier (hydrogen economy?), however, being a flammable
gas at atmospheric pressure it requires special handling.
Catalytic  hydrogenation/dehydrogenation of suitable
compounds as means of H, storage has attracted much
interest recently. Formic acid (FA) has emerged as one of the
possible storage materials since its catalytic decomposition
supplies H, (+ equimolar amounts of CO,, eq. 2). Similarly,
aqueous solutions of formate salts can be dehydrogenated to
yield pure H, and bicarbonates (eq. 4). H, or H,+CO,
mixtures can be directly used in fuel cells for generation of
electricity.

Olah and co-workers developed catalysts for both processes.
For decomposition of formic acid, the Ir-complex obtained
in reaction of IrCl; and IndH (1, Fig. 1) proved to be a highly
active and durable catalyst which showed unchanged
activity even after 370 days (Fig. 2)'°. Conversely, for
dehydrogenation of Na-formate (in THF-water mixtures)
Ru(Il)-pincer complexes, such as 3 (Fig 3) were
synthetized'®. Although the latter dehydrogenation reactions
were relatively slow, 3 was capable of catalysis of
bicarbonate hydrogenation, too, and this allowed
construction of a dehydrogenation/hydrogenation cycle with
the same catalyst for both half-reactions.

During our research on aqueous organometallic catalysis we
have synthetized a number of water-soluble transition metal
catalytsts for hydrogenations in aqueous systems or for
hydrogen transfer from aqueous formates to C=C and C=0
unsaturated compounds®’?8. Several of these catalysts could
be usefully applied for hydrogen storage and/or delivery,
too.

One of the earliest examples of homogeneous catalytic
decomposition of formic acid with the use of [IrH;(PPhs);]
and [IrH,CIl(PPhs);] catalysts was published by Coffey in
1967*° We have found that a similar, but water-soluble
iridium(I) complex, cisz-mer-[IrtH,Cl(mtppms-Na)s], 7 (Fig.
4) was outstandingly active in FA decomposition; in fact it
showed the third highest activity (TOF =298 000 h'') among
the known homogeneous catalysts of this reaction?®. High
chemical stability of 7 is exemplified by the high turnover
number (TON = 674 000) obtained in the presence of a large
excess of formic acid.

With the purpose of hydrogen storage in chemical systems
we investigated the catalytic activity of
[{RuCl,(mtppms),},], 8 (Fig. 4) both in hydrogenation of
Na-bicarbonate®® and in dehydrogenation of aqueous
Na-formate. It was discovered that the two processes could
be successfully coupled for construction of a hydrogen
battery>. In such a device hydrogen uptake or delivery can
be regulated merely by changing the H, pressure.
Charge/discharge cycles were followed by '3C NMR
spectroscopy  (Fig. 7). Even more satisfyingly, the
mixed-ligand [Ir(cod)(emim)(mtppms)], 9 (Fig. 4),
containing both a tertiary phosphine and an N-heterocyclic
carbene (NHC) ligand showed approximately 20 times
higher catalytic activity, than 84, These chemical systems
represent viable hydrogen batteries, since —in addition to the
catalyst and H,— they contain only an aqueous solution of
inorganic salts and the catalysts are stable for long times
under H, pressure.

The rates of hydrogen uptake or evolution is dependent on
the temperature. However, in case of large volumes of
aqueous storage solutions it is inconvenient (in practice,
impossible) to heat or cool the entire solution to obtain
sufficient H, flow or to stop the reaction, respectively.
Recently we work on developing closed-loop flow
systems>, in which only a fraction of the total volume is
heated in a flow-through reactor. In such a device the H,
delivery can be regulated by proper combination of
appropriate temperatures and flow rates without warming up
the entire storage solution.
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Olah Gyorgy munkassaga a Nobel-dij utani években

MOLNAR Arpad*

Szegedi Tudomanyegyetem: Szerves Kéemiai Tanszék, Dom tér 8, 6720 Szeged, Magyarorszag

1. Bevezetés

Olah professzor mindkét onéletrajzi kdnyvében szerepel egy
fejezet a kovetkezd cimmel: ,,A Nobel-dijat kdvetd évek”.! Az
ujabb kiadas vonatkozd fejezetének bevezetéjében a
kovetkezoket irja: ,,En...szildrdan elhatdroztam, hogy a dij
nem fog jelentds befolyast gyakorolni az életemre, és
kiilonésen nem kutatomunkamra. Most, két évtizeddel késibb,
visszatekintve ezekre a Nobel-dij utani esztenddkre gy érzem,
hogy nagyrészt elértem célkitiizésemet. Ezek az eévek
kutatasomban nagyon eredményes és t6bb mas modon is
hasznos évek voltak. ...nemcsak, hogy folytatni tudtam
kutatasaimat, hanem uj, nagy gyakorlati jelentdségii
teriiletekre  tudtam  kiterjeszteni.” Jelen kozleményben
munkassaganak utolso két évtizedébdl szeretnék felvillantani
néhany olyan momentumot, amelyekkel jelentGsen
arnyalhatjuk a rola és tevékenységérdl kialakult képet. Ezek
mellett néhany olyan, nem kozvetleniil a fenti idGszakra
vonatkozo informaciorol is emlitést teszek, amelyek
megmutatjdk munkassaganak tagabb Osszefliggéseit ¢és
inspirdlé hatasat, és igy szdmot tarthatnak az olvasok
érdeklddésére.

2. A konyvek

Ujra csak az 6néletrajzokhoz fordulok egy idézetért: ,,...az
évek soran azt a gyakorlatot kovettem, hogy amikor ugy
éreztem, hogy kutatisaim egy meghatarozott teriileten
lényegében elérték céljukat és elérkezett az ideje, hogy a
hangsulyt mashova helyezzem, errdl a teriiletrdl irtam (vagy
sajto ala rendeztem) egy konyvet vagy egy dtfogo
ismertetést.”

Ezt a gyakorlatot megtartotta a Nobel-dijat kovetd években
is. Ennek eredményként sziiletett az Onium Ions cimi munka
1998-ban,?> amelyben az dsszes fontos (N, O, S, Te, P, As,
halogén) 6niumion, valamint 6nium dikationok szintézisét,
tulajdonsagait és alkalmazasat targyaltak. A munkatarsaival
egyiitt szerkesztett Carbocation Chemistry (2004) gyakorlati
fontossagl informacidkat ad a karbokationok szintézisére,
képzédésik  mechanizmusara  ¢és spektroszkopiai
vizsgalatukra vonatkozéan.? A Superacids cimii alapmi
(1985) 1jabb, jelentdsen boviilt terjedelmii, mintegy 25 év
gazdag eredményeit targyald 0j kiaddsa megvaltozott
cimmel (Superacid Chemistry) 2009-ben jelent meg.* Egy
taldn kevésbé ismert teriilet, a hiperszénkémia és a rokon
borvegyiiletek teriiletén sziiletett els6 monografiat kovetéen
(Hypercarbon Chemistry, 1987) az ujabb eredményekrol is
késziilt j kiadds 2011-ben’> Az Olah professzor Aaltal
kidolgozott szuperelektrofil koncepciorél és ennek

* e-mail: amolnar@chem.u-szeged.hu

kémiajarol is napvilagot latott egy dsszefoglalé munka.b Az
1995-ben publikalt Hydrocarbon Chemistry-t kovette a 2.
kiadds 2003-ban’ és még szerencsém volt egyiitt dolgozni
vele az elmult két évben az ujabb, bdvitett kiadason,
amelynek ez év 6szére varhatdo megjelenését, sajnos, mar
nem érhette meg.®

Kiilon kell emlitenem a kés6bb targyalandd6 metanol-
gazdasag koncepciot. A vonatkoz6 konyv mar két kiadast ért
meg,” de megjelent magyar (2007), japan (2010), kinai
(2010), svéd (2007) és orosz (2007) nyelven is.

3. A ,,nem klasszikus ion”-vita és lezarasa

Az 1960-as évektdl kezdve hossza idon at folyt a ,,nem
klasszikus  ion”-vita néven  ismert polémia a
2-norbornil-kation (biciklo[2.2.1]heptil kation, C;H;;")
szerkezetérdl. Ez a vita még joval a Nobel-dij elnyerése el6tt
tortént, tehat szorosan véve nem tartozik a kozlemény
cimében jelzett iddszakhoz. Ugyanakkor egy kozelmultbeli
fontos, a vitat véglegesen eldontd eredmény sziikségessé
teszi e témakor rovid targyalasat is.

A vita Iényegében Winstein és Trifan kezdeti megfigyeléseitdl
indult. 1949 és 1952  kozott tanulmanyoztak a
2-norbornil-brozilatok szolvolizisét és azt talaltdk, hogy az
szemben az exo izomer exo szubsztitualt termékké alakult és ez
utdbbi reakcid 350-szer gyorsabban ment végbe (1. ébra).

%,H Y, &Y Y &x
X Ky k

endo exo H 2 exo H
kg/k1 = ~350

1. Abra. Izomer 2-norbornil-szarmazékok szolvolizise.

1 2

2. Abra. A 2-norbornil-kation. 1: nem klasszikus, o-delokalizalt ion (két
abrazolasi lehet6ség); 2: klasszikus, ekvilibralo ionok.

Magyarazatul egy o-delokalizalt, athidalt, szimmetrikus
hidszerkezetli, két-elektronos—harom-centrumi  (2e—3c)
norbornil-kation koztiterméket tételeztek fel, amely az
exo-prekurzor esetén anchimerikus részvétel révén segiti a
folyamatot'® (2. 4bra, 1).
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H.C. Brown, aki 1979-ban kapott Nobel-dijat a hidroboralas
teriiletén elért eredményeiért, ezzel szemben mas allaspontot
képviselt. Szerinte nem sziikséges feltételezni a nem
klasszikus ion részvételét, mert az izomerek atalakulasaban
megfigyelt jelentds kiilonbségek jol értelmezhetok az
endo-izomer ionizacidjanak gatlasaval, vagyis sztérikus
tényezokkel.!! Ezek szerint nem az exo-vegyiilet reagal
gyorsabban, hanem az endo-izomer reakcioja lassubb, vagyis
az ion szerkezetét szabalyos (klasszikus) haromvegyértékii
ionok gyors egyensulya fejezi ki [2. abra, 2; ezt ,,ablaktorls”
(,,windshield — wiper”)  atrendez6désnek nevezte]. A
Brown—Winstein vita az utobbi varatlanul korai halalaval
Brown—0Olah, sokszor személyeskedésbe is hajlo polémiava
alakult. A vita tényleges lezardsara az 1983. évi American
Chemical Society szimpoziumon keriilt sor. Olah a miiszeres
eljarasokkal nyert kisérleti bizonyitékokat ['H és '3C NMR,
szilard fazist 3C NMR (5 K), ESCA] annyira meggy6zonek
tartotta,'> hogy eladasat igy fejezte be: ,Ezt a targykort
illetéen nincs szandékomban semmilyen tovabbi kutatdst
folytatni. Mar nincs mirdl vitatkozni...” Ezt kovetden tobbé
mar valéban nem foglalkozott a 2-norbornil-kationnal.

2013-ban egy kozleményben Krossing, Meyer, Schleyer és
munkatarsaik leirtdk a norbornil-kation egy aluminium-
bromid sojanak a szintézisét (3. abra).!> Harom krisztallitot
sikeriilt izolalniuk és elkészitették ezek XRD-felvételét 40
K-en. A 4. dbran bemutatott topologiak szerint a C4—C; és
Cs—C, kotések gyakorlatilag azonos hosszisagik és a
rovidebb C,—C; kotés vilagosan jelzi ennek részleges kettds
kotés jellegét. Ezek az adatok egyértelmiien alatdmasztjak az
ion szimmetrikus szerkezetét, vagyis a 2-norbornil-kation
valoban nem-klasszikus ion.

6
[A|zBr7 ]
GAﬁ{Br = H\A& 2 AIBrg R
H ZB CH»Brs (A
T 245K 4nap 2 '

3. Abra. A 2-norbornil-kation aluminium-bromid s6janak szintézise.

1.38(2) 1.39(2) 1.39(2)

4. Abra. A 2-norbornil-kation kristalytanilag fiiggetlen harom
kristalymintéja elektronsiiriiségi maximumainak topologiaja (a
szamadatok L-ben értenddk). Copyright: The American Association for
the Advancement of Science, 2017.

4. Szuperelektrofilek és az ,,Olah-enzim”

Olah a szupersavas karbokationos és oniumos rendszerekkel
folytatott korabbi kutatdsain alapulva kidolgozta a
szuperelektrofil koncepciot.® A téma jelentSségének

bemutatdsara jo példaként szolgdlhat a nitronium-kation (5.
abra, 3). A linedris szerkezetli kation nem rendelkezik iires
molekulapalyaval és ennek kovetkeztében gyenge elektrofil.
Emiatt olyan gyenge nukleofilokkal, mint a metan vagy
dezaktivalt arének (meta-dinitrobenzol, pentafluorbenzol),
nem képes reagalni. Ezzel szemben a reakcidelegy
savassaganak novelésével a képz6do protoszolvatalt ion (4)
és a hajlitott szerkezetii szuperelektrofil protonitrénium
dikation (5) rehibridizalt sp> nitrogénjével mar

reakcioképes.
st HA L H [ o-H
O:N:Q: Q:N:O —_— O:N:Q - _Q:N
SP3 4 P’ 5

5. Abra. A nitronium-kation protonalasa.

E témakorrel kapcsolatban érdemes megemliteni az
ugynevezett ,,Olah-enzim” kérdését is.

1995-ben Berkessel ¢s Thauer javasolt egy érdekes
mechanizmus-értelmezést a Hmd enzim hatdsanak
értelmezésére szuperelektrofil aktivalast feltételezve [Hmd:
hidrogénképzé metilén-tetrahidrometanopterin ~ dehidro-
gendz enzim].'* Eszerint az enzim aktiv helyén 1év8 6
karbokation protonalodik akar az N° akar az N'? nitrogénen a
7 ¢és 8 karbodikationokat képezve (6. abra). A
dikationképzddés konformaciovaltozassl jar egytitt (7. abra).
Az igy kialakult torzult 6ttaghi gytiriiben a két nitrogénatom
nemkdtd elektronpalydja antiperiplanaris elrendezddésbe
kertil. Mindezek lehetdséget adnak arra, hogy az enzim a 10
pentakoordinalt atmeneti allapoton keresztiil katalizalja a
hidrid-atvitelt a hidrogénmolekulabol a 7 és 8 dikationra,
létrehozva a 9 redukalt terméket. !>

H,N N N Me
V 6 \"
H H /R H /R

HNT NN e HaNT N7 N
7 8
enzime\ /enzime

Ha H>

6. Abra. Szuperelektrofil aktivalés.
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7. Abra. A szuperelektrofil aktivalas értelmezése az N'*-protonalt 7
dikation példajan (gy: a gylrirendszer tobbi része).

5. ,,Egi jelek”

Az elmult években meglepd, jelentdsen 10 informaciokhoz
jutottunk a Titan, a Szaturnusz egyik holdjanak
atmoszférajarol. A NASA 1997-ben bocsatotta fel a
Cassini-Huygens tirszondaparost. A komoly teljesitményti,
moder muszerekkel felszerelt Huygens leszalloegység [az
Eurdpai Uriigynokség (ESA) fejlesztése] 2004-ben jutott el a
hold felszinére. A Cassini plazmaspektrométere és
ionsemleges spektrométere valamint a Huygens miiszerei
(Doppler-eltolodast  méré  eszkdz,  gazkromatograf,
tomegspektrométer)  segitségével a  Titan  felso
atmoszférajaban (900-1300 km) mintegy 200 bonyolult
szerkezeti alifas és aromas szénhidrogént, karbokationokat,
karbanionokat (<Cig), ¢és oxigén- ¢&s nitrogéntartalmu
vegyileteket sikeriilt azonositani. A mérési eredményeket
Ali, Puzzarini és munkatarsai elemezték és értelmezték.'® Az
azonositott vegyliletek kozott nagy szamban taldltak Olah
munkajahoz ko6tédé karbokationokat (8. abra) és ezek
képzodését a nem-klasszikus karbokation-kémia alapjan
tartjak értelmezhetének. Ennek kulcsvegyiilete a CHg"
metonium-ion (protonalt metan, 10). Tovabbi érdekesebb
képviselék a metan gyodk-kation (11), az eténium-ion
(protonalt etén, 12) és a sarkon-protonalt ciklopropéniumion
(13). A gytris kationok koziil emlithetjiik a legegyszer(ibb
Hiickeloid aromas 2n rendszert (Breslow
ciklopropenil-kationja, 14), a benzéniumiont (protonalt
benzol, 15) és a 6w aromas tropiliumiont (16). Végiil, de nem
utols6 sorban, megtalaltak az 2-norbornil-kationt is (1).
Olah, nem kis megelégedettséggel, ezt igy kommentalta:
»---6S még a norbornil-kationt is azonositottak, amely a
CH;s™" kation mellett kulcsszerepet jatszott a klasszikus-nem
klasszikus ion vitaban és a karboniumion kémiaban.”

A fentiekben emlitett asztrofizikai modszerekkel a
csillagkdzi trben kozmikus méreti metan ¢és metanol
felhoket is megfigyeltek és ez a két molekula lehet a
valoszint kiindulasi anyaga a fenti szerves molekulaknak és
ionoknak. Ilyen megfigyelést els6 alkalommal 1995-ben
tettek, amikor a Tejutrendszerben talaltak egy gigantikus,
kozmikus méretli metanol felh6t (Sagittarius B2 felho),
amelyben a szamitasok szerint 10% tonna metanol talalhato
nagyon alacsony stirtiséggel (3000 atom/cm®). Ugyanakkor
azonban ez a szokasos molekularis felhokhoz képest
mintegy 20—40-szer nagyobb stiriiséget jelent.

H
H
H--H + NI
N+ 'ﬂ. /H\ /C\
C Hes 4 SN +
~ c--< cxtc ctc
Hﬂ HH™Y Ny HZ NSSH w7 SSH
H H H H
CHs" CH,* CoHs' CsHy*
* 10 “ 1 %92 MR
CsHs" CeH,* CH* C,Hyg"
3 5 617 15 77 16 711 1

8. Abra. Néhany, a Titan atmoszférajaban talalt és azonositott
karbokation.

Mivel a metanol jelentdsen reaktivabb, mint a metan, ezért
Olah és munkatarsai egy 0j, szénhidrogének képzddéséhez
vezetd lehetdséget vazoltak fel. A foldi analogidknak
megfeleléen a fdldén kiviili (extraterresztriélis) eredetli

rrrrr

megfelelden értelmezhetd.!”

sugarzas

2 CH3OH2+ 2 H30+ + HC=CH,

CH3OH2+ + H2C:CH2 e H3C_CH:CH2 + H30+
9. Abra. A f51dén kiviili eredetii metanol 4talakulésa olefinekké.
6. A metanolgazdasag’

Az Oléh professzort az utolsé két évtizedben legtobbet és
folyamatosan foglalkoztatd téma a csokkend fosszilis
szénkészletek illetve az antropogén (az emberi
tevékenységbol  eredo)  szénkibocsatds és  ehhez
kapcsolodoan az ezek lehetséges megoldasaként kidolgozott
metanolgazdasagra vonatkozé koncepcié foglakoztatta. Az
elképzelés kidolgozasaban szorosan egyiittmiikodott Surya
Prakash-sal, egykori doktoranduszaval (utodja, a Loker
Intézet jelenlegi igazgatdja).

A fosszilis tlizeldanyagok (szén, foldgaz, kdolaj) az ipari
forradalommal elkezdddott nagymértékli és folyamatosan
novekvo felhasznalasa eredményeként ezek kitermelhetd
mennyisége — az Ujabb, de egyre ritkabban felfedezett és
nehezebben kitermelhetd készletek ellenére — csokken. Ugy
becsiilhetd, hogy a foldgaz- és kdolajtartalékok varhatéoan
csak a szazad végéig elegenddek, még akkor is, ha
figyelembe vesszik az Uj feltardsokat, korszerlibb
technologiakat, takarékosabb felhasznalast és a nem
hagyomanyos forrasokat, mint a nehézkdolaj, olajpala,
szurokfold, metanhidratok, széntelepek metanja stb.

A fosszilis tiizeldanyagok felhasznalasaval egyiitt jard
jelentds és ugyancsak egyre novekvo szén-dioxid-kibocsatas
ugyanakkor komoly kornyezeti tényezd, amely jelentds
mértékben jarul hozzéa a globalis klimavaltozashoz. A 10.
abran az elmult hat évtizedre vonatkozo adatok alapjan
lathatdo a CO,-kibocsatas folyamatos ndvekedése. A
széndioxid 1égkori koncentracidja 2016-ban meghaladta a
400 ppm-et.'® Vessiik ezt 6ssze az ipari forradalom eltti 270
ppm-mel!
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MAUNA LOA CARBON DIOXIDE HITS NEW HIGH IN 2015
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10. Abra. A Mauna Loa (Hawaii) csillagvizsgalonal 1955 6ta mért 1égkori
CO,-koncentraciok.

Ezeknek a problémaknak a kezelésére sziiletett a
metanolgazdasag koncepcié. A szerzék konyviikben® alapos
Osszefoglalast és értékelést adnak a lehetséges meglijuld
energiaforrasokrél ~ (viz-,  szél-, nap-,  biomassza-,
drapaly-energia ¢és geotermikus energia), ezek eldnyeirdl,
hatranyairol és korlatairol. Az atomenergiaval kapcsolatban
természetesen elemzik a biztonsagot, a nuklearis hulladékok
taroldsanak kérdését és az egyéb kapcsolatos lehetdségeket
(tenyész6 reaktorok, nuklearis f1zio), illetve az urannal sokkal
nagyobb mennyiségben rendelkezésre allo torium flitdanyagok
felhasznaldsi  lehetségeit.  Kovetkeztetésiik, hogy a
(biztonsagossa tett) atomenergia sziikséges a jovében is.

Részletesen,  kiilon  fejezetben  foglalkoznak a
hidrogéngazdasaggal, mint a metanolgazdasag lehetséges
alternativdjaval. A hidrogén tarolasanak és szallitasanak
jelentds korlatai vannak, ugyanis rendkivil illékony,
potencialisan robbandsveszélyes ¢és emiatt kezelése
kiilonleges technologidkat igényel. Ez egyrészt gazdasagi
szempontbol komoly gatlé tényezd, ugyanakkor a hidrogén
onmagaban sok alkalmazasi teriileten nem tudja megoldani a
szénhidrogének iranti igényeket.

Ezzel szemben a metanol kényelmesen hasznalhato,
folyadék halmazallapota és eldallithatd a még meglévo
hatalmas foldgazkészletek kdzvetlen oxidativ atalakitasaval.
Valdjaban, ha felhagynank a foldgaz energiatermelés
céljabol torténd elégetésével, akkor készleteink sokkal
hosszabb iddszakig tartananak. Metanol ugyanakkor a
fosszilis tiizeldanyagokat elégetd héerémiivek
szén-dioxidban gazdag flistgazainak, vagy végsd soron a
levegébdl befoghatdé CO, hidrogenativ konverziojaval is
eléallithatd. A szén-dioxid tulajdonképpen a metanol és a
beldle eldallithato termékek kimerithetetlen forrasa lehet. A
sziikséges hidrogént a viz elektrolizisével nyerhetjiik, az
energiat a biztonsagossa tett atomenergia és megljulod
energiaforrasok szolgaltathatjak. Igy az illékony és
veszélyes hidrogéngézt a kényelmesen és biztonsagosan
tarolhato és szallithato folyékony metanolld alakithatjuk.

Osszefoglalva tehdt, a metanol megujithatd szénforras,
tiizel6éanyag és energiatarold. Emellett alapvetd kemikaliak
kiinduldsi anyaga is. Gondoljunk csak arra, hogy a
petrolkémiai ipar mar ma is muikddtet olyan, metanolbdl
kiindulo eljarasokat, amelyekkel egyszer(i alapmolekulakat

(etilén, propilén) gyartanak. Ilyen példaul a metanolbol
olefin (MTO) technolégia, amely az etilén szintézisének
meghatarozoé eljarasa és propilén eléallitasara is hasznaljak.
Hasonl6 a metanolbdl aroméasok (MTA) modszer is. Az igy
gyartott vegyliletekbdl aztan egyéb szarmaztatott termékek
készithetok (11. abra).

CH,=CH; és/vagy
CH,=CH-CHj;

szintetikus szénhidrogének
és ezek termékei

11. Abra. F 6ldgaz (CHy) és CO,, a metanol és termékei szintézisének
alapanyagai.

A metanol (oktanszam >100) Onmagaban is kitlind
tiizeldanyag ¢s felhasznélhatd a belsé égésii motorokban és
az inditassegitével ellatott dizelmotorokban is. A
kozlekedésben és szallitmanyozasban torténd alkalmazas
szempontjabol fontos tényezd, hogy elosztasara a mar
meglévo infrastruktira alkalmas.

Meg kell emliteniink az {izemanyagcelldkat is. Az
iizemanyagcellaban a kémiai energia kodzvetlen alakul at
elektromos energiava. Hatékonysaga (40%) nagyobb, mint a
bels6égésti motoroké (20%), de elméletileg ez 97%-ig
emelhetd.

A Loker Intézet és a NASA Sugarhajtas-Laboratoriumanak
(Caltech-Jet Propulsion Laboratory, California, Pasadena)
egylittmikodésében kidogoztak egy kozvetlen metanol
alapti lizemanyagcellat. Ebben metanolt vagy ennek
szarmazékait alakitjak energiava. A késziilékben a metanol a
levegd oxigénjével reagal egy megfeleld katalizatorral
(ebben az esetben ez egy Pt—Ru kétfémes katalizator) és
elektromossagot termel, mikézben CO, és H,O képzddik. A
lejatszodd  folyamatokat a 12. abra mutatja. Az
iizemanyagcellak hatékonyak, tisztdk és biztonsagosak ¢és
laptopokban, mobiltelefonokban mar alkalmazast is nyertek,
s6t a Yamaha és Nissan cég iizemanyagcellaval hajtott
motorkerékpart és gépkocsit is gyartott.

katddreakciod
1,50, + BH* +6e- —> 3 H,0

anodreakciod
CH;0H + H,O —> CO, + 6H" +6e”

brutté reakcio
CH30H + 150, — CO, + 2H,0 + elekromos energia

12. Abra. A metanol alapii iizemanyagcella kémiai folyamatai.

Fontos ramutatni arra is, hogy a folyamat megfordithatd. A
regenerativ lizemanyagcellaban a szén-dioxid és a viz
metanolld és oxigénezett szarmazékaiva alakithatd, vagyis
anélkiil, hogy elébb elektrolizissel hidrogént allitanank el6.

A metanol jelentdségét mutatja, hogy a vilagtermelés
2016-ban kb. 95 millid tonna volt. Ennek jelentds részét
tovabb alakitottak hasznos termékekké (formaldehid,
ecetsav, dimetil-éter, MTBE), de mintegy 11%-at
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benzinadalékként hasznaltak. Kina 2016-ben a vilagtermelés
54%-at fogyasztotta el és oOridsi mérteki fejlesztésekbe
fogott. 140 milliard dollar befektetésével 100, egyenként 2
milli6 tonna éves kapacitdsi metanol iizemet épitenek.
Amikor és amennyiben a terv megvaldsul, akkor Kina a vilag
teljes metanol sziikségletét képes lesz kielégiteni.

Olah és munkatarai kidolgoztak egy kombinalt, dnfenntarto,
oxidativ kettds reformalasnak nevezett eljarast a metanol
szintézisére.!” Ennek inditéka az volt, hogy a foldgaz
vizgbzzel végzett nedves vagy szaraz (CO,) reformalasa,
illetve oxidacidja 3:1 aranyt H,+CO elegyet ad, mikozben a
metanol szintéziséhez 2:1 ardnyl elegyre (metgdz) van

ey

reformalassal (13. abra).

szaraz reformalas

CHy+CO, — 2CO+2H,
nedves reformalas

2CH4+2H,0 — 2CO+6H,

AH9gK= +59,1 kcal/mol

AHpggK= +99,4 kcal/mol

kettOs reformalas
3CH, + 2 HyO + CO,—= (4 CO + 8 H,) AHaggK= +157,5 keal/mol
metgaz

13. Abra. Kettds reformalas.

A kett6s reformalas azonban erésen endoterm folyamat. Ezt
kikiiszobolendd, az oxidativ kettés reformalas soran a
felhasznalt metan negyedét elégetik és ezzel fedezik a teljes
folyamat energiasziikségletét. A kettés reformalassal
kombinalt eljaras (onfenntartd, oxidativ kettds reformalds)
ugyancsak a metanol szintézis¢hez megfeleld 2:1 aranyt
H,+CO elegyet adja (14. abra).

metan elégetés
CHy4 +2 0Oy —> CO5y + 2 HO

keverés metannal
majd kettos reformalas

3CH4+2H,0+CO; —|4CO+8H>

metanol szintézis
4CO+8H,]— 3CH30H

brutté reakcio
4 CHy +2 0y—> 4 CH3;0H

-121,2 kcal /mol

NiO/MgO vagy CoO/MgO, 800-900 °C, 10-20 bar
14. Abra. Onfenntarto, oxidativ kettds reformalas.

Ezek a technologiak addig miikddhetnek, amig még a metan
rendelkezésiinkre all. Ezt kovetden a metanol a szén-dioxid
kozvetlen hidrogénezésével késziilhet. Ezzel kapcsolatban
érdemes megemliteni egy, az Izlandon 2012 6ta miikodo
tizemet (15. abra). Ennek termelése — a nagy kapacitasu
metanol iizemekhez képest — ugyan jelentéktelen (évi
mintegy 5000 tonna), azonban nyilvanvaléan jovébe mutatd
vallalkozas. Az lizem Izland viszonylag olcs6 geotermikus
energiajat és az ezzel kapcsolatban felszinre jutd
szén-dioxidot hasznalja.

A metanolgazdasag elképzelés lényege tehdt a szén-dioxid
befogasa és kémiai Giton torténd visszaforgatasa (CCR — carbon
capture and recycling) szén-semleges modon, vagyis anélkiil,
hogy tovabb novelnénk a légkor szén-dioxid tartalmat. A
kulcsszereplé a metanol, mint megujuld szénforras, hiszen a
szén-dioxid hidrogénezésével készithetd, felhasznalhatd
lizemanyagként ¢és tovabbalakithatd hasznos termékekké. Az
ezek elégetése és felhasznaldsa soran képz6dd szén-dioxid
aztan Ujra a metanolszintézis alapanyaga lesz.

15. Abra. A ,,George Olah” szén-dioxid—meghijuld metanol tizem (Carbon
Recycling International).

Izrael allam korménya 2011-ben megalapitott egy évente
odaitélendd, 1 milli6 dollaros dijat az alternativ
motorhajtéanyagok  fejlesztése  teriiletén  jelentds
eredményeket elért kutatoknak (,,The Eric and Sheila
Samson Israel Prime Minister’s Prize for innovation of
alternative fuels for transportation”). A metanolgazdasag
koncepcid jelentdségét mutatja, hogy a dijat 2014-ben Olah
Gyorgy és G.K. Surya Prakash nyerte el. Olah professzor ezt
igy kommentalta: ,,Ez szamomra azért jelent kiilonleges
oromét, mert elsosorban a Nobel-dijam utin végzett
munkamat méltanyolja.”

7. Osszefoglalas

A fenti rovid 6sszefoglalds alapjan mindannyiunk szdmara
vilagos lehet, hogy Olah professzor komolyan gondolta a
Nobel-dij elnyerése utani évekre vonatkozd elhatarozasat és
az utobbi évtizedekben is valoban sokoldalt, hasznos és
gyakorlati szempontbdl is jelentds eredményeket hozo
munkat tudott végezni. Ahogy tervezte: ,,...megtanulok a
Nobel-dijjal élni, és nem pihenni a babérokon.”

Befejezésiil engedtessék meg néhany személyes megjegyzés
is. A Loker intézetben (tobb részletben) eltoltott kozel 4 év
folyaman kozeli kapcesolatba keriiltem vele, ami tobb volt
egyszeri munkakapcsolatnal. Gyakori megbeszéléseinken
tapasztaltam széleskorli, alapos tudasat ¢és rendkiviili
érdeklédését. Ez nem korlatozodott csak a kémiara. Igen
sokat olvasott, hiszen, ahogy irta, ez latokore és ismeretei
kiszélesitést tette lehetdvé. Ismert, hogy egyetemi évei alatt
filozofiai, torténelemi, és jogi eldadasokat is latogatott, sot
két évet sikeresen elvégzett az orvosegyetemen is.
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Rendkiviili memoriaval rendelkezett. 2015-2016-ban tobb
alkalommal is eltoltottem egy-egy honapot az intézetben
(ekkor a mar fentebb emlitett, a szénhidrogének kémiajat
Osszefoglaldo monografia Gjabb, harmadik kiadasan
dolgozva). A heti csoportmegbeszéléseken torténd
megjegyzéseibdl lattam, hogy kozel 90 évesen is — mikdzben
egészségi allapota folyamatosan romlott — pontosan
emlékezett mindenre, még apré részletekre is, amit
évtizedekkel korabbi kutatasai soran megfigyelt és publikalt.
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George A. Olah: Research in post-Nobel years

Nobel laureate Professor George A. Olah passed away in
March, 2017 leaving behind a great legacy. Being active and
innovative throughout his life, he continued his successful
research carrier in his post-Nobel years. This communication
is a short summary about some of his achievements. First, a
number of books are listed edited and published in this period,
including Onium lons (1998), Carbocation Chemistry (2004),
Superelectrophiles (2008) and new editions of Superacid
Chemistry (2009), Hypercarbon Chemistry (2011), and
Hydrocarbon Chemistry (2003, 2017).

Next, the so-called nonclassical ion controversy, a long
debate between Olah and Brown about the true nature of the
2-norbornyl cation (C;H;;") is summarized. This is
contrasted with recent findings to show the XRD structure of
a salt of this cation with a highly symmetric that is
nonclassical structure. This information strongly supporting
Olah’s interpretation appears to be the final episode of the
nonclassical ion controversy.

The behavior and reactivity of the nitronium cation in strong
(super)acids and the so-called “Olah-enzyme” serve as
examples to show the essence of superelectrophilic concept
and its related effect.

A section titled “Signs in the Sky*“ describes recent
surprising observations by astrophysicists closely related to
Olah’s carbocation chemistry. Namely, the
Cassini—Huygens spacecraft using onboard instruments
(plasma and mass spectrometers, gas chromatograph)
observed, quite surprisingly, about 200 hydrocarbon
derivatives, ions and O- and N-containing derivatives in the

upper atmosphere of Titan, one of the moons of Saturn.
These, among others, include protonated methane (CHs"),
the cycloproponium ion (C;H;%), protonated benzene
(benzenium ion, C¢4H;"), and quite surprisingly, even the
nonclassical 2-norbornyl cation. Finally, extraterrestrial
methane and methanol were also detected as highly abundant
species in interstellar space.

The final section is about Olah’s pioneering “methanol
economy” concept arguably his most innovative idea of this
period developed with Professor Surya Prakash, his former
graduate student and successor as director of the Loker
Institute. “Methanol economy” was inspired by his concern
about our diminishing and excessive use of fossil fuel
resources and related significant increases in atmospheric
carbon dioxide. Briefly, it is a chemistry-based new
approach to capture and recycle carbon dioxide. This gives a
possibility to supplement photosynthetic recycle by nature
and provides an inexhaustible source for carbon-based fuels
and, at the same time, it mitigates our excessive carbon
footprint. The key chemical entity in the methanol economy
is methanol. It can be produced by the hydrogenation of CO,
and may be used as the fuel of internal combustion engines.
In contrast to hydrogen (the basic energy carrier in the
hydrogen economy), it allows safe storage, handling,
transportation and dispensing. Furthermore, methanol is also
a feedstock for varied hydrocarbons (ethylene, propylene,
aromatics) and derived products.

The communication concludes with a few personal remarks
about the long-time collaboration of the author with
Professor Olah.
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A fehérje—ciklodextrin kolcsonhatas terapias
és diagnosztikai jelentosége

SZENTE Lajos

CycloLab Ciklodextrin Kutato-fejleszté Kft. Illatos ut 7, 1097 Budapest

1. Bevezetés

A ciklodextrinek gy(ir( alakt szénhidratmolekulak, melyek
harom méretben (6, 7 ¢és 8 tagu alfa-, béta- ¢és
gamma-ciklodextrin) megtalalhatok a természetben is. A
novekvo igények miatt ma mar tobb tizezer tonnat gyartanak
évente a természetes ciklodextrinekbdl, és egyre nagyobb
mennyiséget a legfontosabb szarmazékokbol, igy a
hidroxipropil-, random metil- ¢és szulfobutil-béta-
ciklodextrinb6l (HPBCD, RAMEB és SBEBCD) is.

Az elmult csaknem 40 év alatt a ciklodextrin (CD)
technoldgia a korszeri ipar szinte minden teriiletén talalt
gyakorlati alkalmazast. A ciklodextrin-tartalmu termékekbol
jelenleg tobb mint 60 human gyogyszer, 10 allatgydgyaszati
készitmény és tobb szaz élelmiszeripari-, kozmetikai- és
haztartas-vegyipari termék talalhato a piacon.

E termékek kozos sajatsaga, hogy benniik a ciklodextrinek,
csupan segédanyagok, kapszulazd agensek, a termékek
mindségének javitdsara, egyes alkotdinak stabilizaldsara,
vizoldékonysaguk, felszivodasuk, biologiai hasznosulasuk
fokozasara szolgalnak. Napjainkig a ciklodextrinek altal
kapszulazott hatéanyagok nagy része természetes és
szintetikus kismolekula volt, ezek molekulatomege a
200-700 Dalton kozotti tartomanyba esett.

A korszeri Dbiotechnologiai eljarasokkal sejt- ¢és
szovetkultirakban termelt bioldgiai hatéanyagok mind
molekularis méretiik, mind molekulatomegiik tekintetében
jelentdsen eltérnek a fent emlitett kis molekulas
hatdéanyagoktol. A terapias hatasu fehérjék molekulatomege
mar a 2000-300.000 Dalton tartomanyba esik. Ezen
érzékeny makromolekulak sajatos, olykor
kiszamithatatlanul véaltozo térszerkezete, molekulafelszini
polaritasi viszonyaik miatt a ciklodextrinekkel torténd
egyszeri ,»host-guest” (gazda-vendég) tipusu
kolesonhatasuk  tanulmanyozasa a szokasos analitikai
madszerekkel nehezen végezhetd. Nem meglepd tehat, hogy
a ciklodextrinek irodalma, a napjainkig kozolt kb. 4500
fehérje-peptid targyu kozlemény ellenére, a ciklodextrinek
hatasa tekintetében nem mutat egységes képet. Szamos —
olykor egymasnak ellentmondd — eredmény miatt is nehéz
altalanos kovetkeztetéseket levonni a ciklodextrin-fehérje
kolecsonhatas nyujtotta  lehetéségekr6l. Ennek egyik

* Tel.: +36-1-347-6060; fax: +36-1-347-6068; e-mail: szente@cyclolab.hu

feltételezhetd oka, mely az irodalom tiizetes atnézésekor
dertil ki, hogy tobb, egyébként szinvonalas kozleményben, a
szerzok az alkalmazott ciklodextrinek tipusat nem kellden
definialtak. Egyes szerzok pl. béta-ciklodextrinnek nevezik
a szarmazékolatlan béta-ciklodextrint (helyesen), éppugy,
mint a metil-béta-ciklodextrint, a szulfobutiléter-béta-
ciklodextrint és a 2-hidroxipropil-béta-ciklodextrint is. A
ciklodextrinek és fehérjék kolcsonhatasaval kapcsolatos
kozzétett eredmények tehat nem pontosan kothetdk egy
bizonyos cilodextrin tipus hatasdhoz. Egy masik, technikai
jellegli ok az, hogy a fehérjék stablitasvizsgalata soran a
stresszelésre/terhelésre alkalmazott modszerek jellegétdl
figgben hol a ciklodextrinek, hol a detergens jellegli
stabilizal6 adalékok hatékonyak!.

A témaban foly6 kutatomunka intenzitdsanak illusztralasara
az 1. Tablazatban a ciklodextrin fehérje/peptid koleson-
hatasrol eddig megjelent kézlemények szama lathato.

keresési kulcsszd publikaciok szama * (2017 juniusi adatok)

protein 4500
peptid 1360
aminosav 2800
enzim 1200
chaperone 155

1. Tablazat A fehérje-ciklodextrin kdlcsonhatas irodalmi statisztikaja
néhany keresési kulcsszo alapjan

Az utdbbi évtizedben a korszerli gydgyszerhatéanyagok kozott
rohamosan nétt a biotechnolégiai eszkdzokkel eldallitott
terapias célti peptidek, fehérjék, kiilonféle antitestek aranya.' A
fehérje-gyodgyszerek piaca az elmult 10 évben Oridsi
novekedést mutatott, mar 2010 es évek elején csak az USA-ban
tobb millidrdos forgalmat josoltak a 2015 évre.?

A fehérje alapu gyogyszerek piacra Kkeriilésének fontos
feltétele, hogy a termékek megfeleld stabilitast mutassanak
tobbnyire vizes oldatokban, azaz a terapias fehérjeszerkezet és
farmakologiai hatds biztosithato legyen. A fehérjék érzékeny
molekulak, szerkezeti és funkcionalis sajatsagaik megorzése a
korszeri gyogyszertechnoldgia komoly kihivasa. A jelen
Osszefoglald kozlemény célja a ciklodextrin-technologia
lehetdségeinek ¢€s korlatainak bemutatasa a fehérjék ill.
biologiai hatéanyagok formuldzasaban.
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2. Mitél kiilonos a ciklodextrin-fehérje kolcsonhatas?

A ciklodextrinekrdl régota ismert, hogy a viznél kevésbé
polaris, és megfeleld geometridju, méretii kismolekuldkkal
nem-kovalens szupramolekuldkat, zarvanykomplexeket
képeznek. Ezekben a  komplexekben az  adott
vendégmolekula egészben vagy részlegesen foglalja el a
ciklodextrin gazdamolekula kb. 1 nm atmérdji apolaris
iiregét.’ A peptidek, fehérjék esetében ez a gazda-vendég
tipusu kolcsonhatas azonban sajatosan jelentkezik, mivel a
vendégmolekuladk mérete sokszorosa a ciklodextrinének.
Egy ciklodextrin-fehérje David-Goliat szerii kdlcsonhatasa
soran nyilvanvaléan nem tdrténik meg a fehérje molekularis
kapszulazasa, hiszen a ciklodextrinek e makromolekulak
bizonyos egységeihez, az aromas aminosavakhoz
asszocialodnak. Egy ilyen, szamitogép segitségével
megjelenitett ., komplexképzddést” mutat be az 1. abra.

A fehérje-ciklodextrin kolcsonhatds molekularis szinten a
ciklodextrin {ireg, és/vagy iiregfelszin, valamint aromas
aminosavak reverzibilis zarvanykomplex-képzddése révén
jon létre 4. (2. abra)

W+

Trp

1. abra David és Goliat: Egy glukoziltranszferaz enzim és a
béta-ciklodextrin kozotti kolesonhatas szamitogépes modellje’®

ass

2. dbra A ciklodextrin-fehérje kélesonhatas sematikus abrézolasa vizes oldatban: az aroméas aminosavak ismert komplexképzok®

A harom gyakorlati jelentéségii alap CD koziil az alfa- és a
béta-ciklodextrin képes nem-kovalens zarvanykomplexek
kialakitasara aminosavakkal. A komplexképzddés mértékét
az asszociacios allandoval (Kass) jellemezzik. A
fehérjealkotd aminosavak koziil az aromas vegyiiletek (a
fenilalanin, a tirozin és a triptofan) zarvanykomplex-képzése
szamottevo (Kass= 100 1/M), az alifas aminosavak kozil a
leucin gyenge komplexet képez (Kass=20 1/M), mig a tobbi
alig kimutathatéam 1ép kdlcsonhatasba (Kass= 3 1/M) vizes
oldatban a ciklodextrinekkel.® Hasonld tendencia érvényes a
kémiailag modositott ciklodextrinek aminosavakkal képzett
komplexeinek stabilitasara is. Anionos vagy kationos
ciklodextrin-szarmazékok aminosav komplexei esetében
nemcsak az iireg és pl. az aromas aminosav-rész, hanem a
ciklodextrin  feliileti toltése és az amino- vagy
karboxil-funkcidok a vendégmolekula oldalardl is szerepet
jatszanak a komplex szerkezet stabilizalasaban.® A 3. abra a

deprotonalt L-tirozin és a kationos kvaterneramino-béta-
ciklodextrin komplexének szerkezetét mutatja be NMR
vizsgalati eredmények alapjan. Jol lathaté, hogy a
zarvanykomplex szerkezetének stabilizalasaban inklazid
mellett elektrosztatikus és H-hidas kapcsolatok is szerepet
jatszanak.

Az aminosavak ¢s a kiilonféle atmérdjii kiralis ciklodextrin
iregek kozott fellepd komplexképzddés szinte kinalta a
lehetdséget az aminosavak szelektiv dusitasara, az aromas és
alifas aminosavak egymastol torténd elkiilonitésére és ezen
aminosavak enaniomerjeik elvalasztasara. A zarvanykomplex-
képzésen alapuld aminosav enantiomer elvalasztasok mintegy
600 kozlemény targyat képezik. Kiilondsen bevalt az aminosav
szarmazékolt (pl. danzilezett, fluoroforral jelolt) formainak
reszolvalasa ciklodextrinek segitségével.”8

abra
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deprotonalt L-tirozin és a kvaterner-amino-béta-ciklodextrin 1:1
molaranya komplexének szerkezete NMR vizsgalok alapjan.®

Az aminosavak- peptidek, fehérjek ¢és ciklodextrinek
komplexképzodésére jellemz6 és gyakorlatban hasznosithato
elemek:

+ A ciklodextrinek a peptidek/fehérjék hidrofob szakaszaihoz
asszocialodnak.

* A kolcsonhatas reverzibilis, klasszikus inkltzios ,,gazda-
vendég” tipust, melyet elektrosztatikus és H-hidas
kapcsolat is meger6sit.

* A ciklodextrinek oldatban tobbnyire ,dajkafehérje”
funkciot lathatnak el, azaz mesterséges chaperonként
viselkednek.

* A sok komponensii izomerelegy ciklodextrin szarmazékok
molekularis ,kaotropként”  gatolhatjdk a  fehérjék
Onszervezodését és a rendezettség és aggregacio kialakulasat
vizes oldatban.

3. A fehérje-ciklodextrin kolcsonhatas gyakorlati
jelentdsége

3.1. A ciklodextrinek hatasa a fehérjék oldékonysagara
és aggregaciojara

csokkentése, megel6zése a biologiai gyogyszerek gyartasa
¢és készitménnyé fejlesztése szempontjabol egyarant fontos
cél. A Dbiolégiai készitményekben az aggregacio
kovetkeztében a fehérjék transzportja, membranpermeécioja
és igy terapias hatékonysaga is csokken. Emiatt a
hatdéanyagok farmakokinetikdja is megvaltozhat. A fehérje
monomerek Onszervezdédése soran — egy kritikus
aggregatum-méret felett — a fehérjék immunogénné
valhatnak, akar anaphylaxist is okozhatnak. Az oldatbani
fizikai stabilitas csokkenése a készitmények lejarati idejét és
eltarthatosagat csokkentik. A  monoklonalis antitestek
kiilondsen hajlamosak aggregaciora, mert szamos hidrofob
feliilettel rendelkeznek, pH 5.0 - 7.5 kozott a nettod feliileti
toltésiik minimalis, igy a monomer egységek kozott nincs
elektrosztatikus taszitds. A ciklodextrinekkel biztosithato
nem-kovalens, gyenge-kozepes komplexképzodéssel a
fehérjék  Onszervezédése vizes oldatban eldnydsen
befolyasolhat6. A fehérjék zarvany-képzddésen alapuld -

fizikai ¢és kémiai értelemben vett - stabilizdldsa a
technologiai elényok mellett iparjogi szempontbol is
jelentds lehet (,, Compositions of matter” tipusu
¢letciklus-hosszabbités).

A ciklosporin, egy természetben el6fordulo, 1200 Dalton
molekulatomegti, ciklikus peptid, (4. abra) melynek nagy
jelentésége van a szervatiiltetések gyogyszeres tamogatasa,
az immunoszuppresszio terén. A vizben igen rosszul oldodo
hatéanyag formulazésa a gyogyszertechnologia régi, ezidaig
csak részben megoldott kihivasa.

7;*41*
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4. abra Egy terapias ciklikus peptid, a ciklosporin A szerkezete

A ciklikus peptid rossz vizoldékonysagat detergensek és
oldoszerek kombinacidjaval, mikro- és nano-diszperziok
eléallitasaval, valamint liposzomalis készitményekkel
(Neoral®, Sandimmun®) sikeriilt fokozni.® A detergens és
koszolvens tipusu adalékok ismert haranya, hogy
parenteralis uton adva az excipiensek szamos kellemetlen
mellékhatat okoznak.'® Japan és finn kutatok ismerték fel
els6ként, hogy a ciklosporin vizoldékonysaga alfa-
ciklodextrinek,  kiilondsen a  2-hidroxipropil-alfa-
ciklodextrin jelenlétében oly mértékben nd, hogy az mar a
terapids hasznalhatésagot is biztositja.!!> 12

A TT-232 jelzési igéretes sztomatosztatin analog
hepta-peptid'3  vizes oldatban fellépd aggregacioja
metil-béta-ciklodextrinnel hatékonyan gatolhatd. Az 5. abra
a hepta-peptid aggregaciojat mutatja pufferben és
dimetil-béta-ciklodextrint tartalmazé pufferben, 6 Oras
keverés utan. A hatékony aggregacio-csokkentés és
vizoldékonysag-fokozas  feltételezett oka, hogy a
heptapeptid szerkezetében a hdrom aromas aminosav
(D-Phe, D-Trp, Tyr) egyideji jelenléte tette lehetévé a
ciklodextrin dokkolasat és egy atmeneti hidrofil molekularis
burok kialakulasat.

A fehérjék és peptidek oldékonysaganak fokozasara és
aggregaciojuk gatlasara ionos ciklodextrinek kiilondsen
alkalmasak. A parenteralis célra mar tobb termékben
engedélyezett  anionos  beta-CD szarmazék, a
szulfobutiléter-béta-CD  segitségével sikeriilt termékké
formulazni egy szintetikus tetrapeptid-epoxi ketont, a
karfilzomibot. (6. abra) Ez a vegyiilet a mieloma egy
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nehezen kezelhetd fajtajanak gyogyitasaban jatszik fontos
szerepet ¢és Kyprolis® néven keriilt forgalomba (Amgen-
Onyx terméke) Az injekcios liofilizalt formulacidban 60 mg
karfilzomib hatéanyagot 3 g szulfobutiléter BCD tart
oldatban, azaz a peptid: ciklodextrin moélarany = 1:16).
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5. abra A TT-232 szintetikus hepta-peptid aggregacioja pufferben (feliil)
és dimetil-béta-ciklodextrint tartalmazo pufferben (alul) 6 6ras keverés
utan fotonkorrelacios spektroszkopiaval (CycloLab nem kozolt

eredménye)
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6. abra Kyprolis® injekcio alkotoi: a: karfilzomib pepid,
b: szulfobutiléter-BCD és c: a Kyprolis® termék

A fehérjék aggregacidjanak nemcsak a gyogyszer-
hatékonysag- és stabilitas szempontjabdl van jelentdsége,
hanem egyes betegségek kialakuldsa szempontjabol is.
Talan  legismertebb ilyen patologids  vonatkozasu
fehérjeszerkezeti valtozds ¢és aggregacid az iddskori
neurodegeneracioval és az Alzheimer-korral dsszefliggésbe
hozott jelenség. Nem meglepd, hogy intenziv kutatas folyik
a ciklodextrinek és fehérjék kolcsonhatasanak e tekintetben
torténd terapias felhasznalasat célozva. Az amyloid peptidek
aggregacidjanak gatlasara tobb ciklodextrin-féleséget is
teszteltek.'

A leghatékonyabb in vitro aggregacio gatlast —
koncentracofiiggd modon — a hidroxipropil-béta-CD
(HPBCD) mutatta. (7. abra)

5h 10h 20h

Pure AB

AB:HP-B-CD(1:1)

AB:HP-B-CD(1:2)

AB:HP-B-CD(1:5)

7. abra AFM felvételek amyloid beta- peptid aggregacidjarol HPBCD
jelenlétében 5-10-20 6ras inkubacio utan.'*

A biztatd in vitro eredményt kovetéen a Weil Cornell
egyetem kutatoi igazoltak, hogy a HPBCD szarmazék
amyloid aggregiciot gatlo hatasa in vivo is jelentkezik. !>

3.2. Ciklodextrinek a fehérjék stabilizalasara

Irodalmi adatok szerint a ciklodextrinekkel torténd fehérje
stabilizalas nem altalanosan alkalmazhat6 modszer. A kémiai
értelemben vett fehérje bomlas gatlasara csak bizonyos
ciklodextrinek  alkalmasak, leggyakrabban az  alfa-
ciklodextrint, a hidroxipropil-béta-ciklodextrint, ¢és a
metil-béta-ciklodextrint hasznaljak e célra. Az immunglobulin
G stabilitasat hagyomanyos adalékok (szahardz, poliszorbat
80) és hidroxipropil-béta-CD mellet vizsgaltdk. A magas
hémérsékleten tartott immunfehérje bomlasat a szahardz, és a
detergens is gatolta, de a ciklodextrtin-szarmazék stabilizalo
hatésat egyik adalék sem érte el.'®

Az eritropoetin egy 34 kDa molstlyu glikoprotein, melynek
kémiai stabilizalasara hidroxipropil-béta- és gamma-
ciklodextrineket alkalmaztak.'” A kétféle ciklodextrin-
szarmazék koziil a hét tagu, béta-ciklodextrin szamottevéen
jobb stabilizald hatast mutatott, mint a gamma liregmérett
szarmazek. (2. Tablazat)
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2. Tablazat 57 °C-on térolt eritropoetin formulaciok hatdanyag tartalma
10. és 20. nap utan (%)"”

Stabilizalo adalékok 10 nap utdn 20 nap utan
kontrol 40 24
HSA 0.25% 57 30
HPBCD 5% 68 55
HPBCD 20% 100 88
HPGCD 5% 46 29
HPGCD 20% 78 36

roviditések:

HSA: Human Szérum Albumin,
HPBCD: hidroxipropil-béta-CD,
HPGCD: hidroxipropil-gamma-CD

A fehérjék enzimes bontassal szembeni stabilizalasat a
gyogyszertechnologusok a szdjon at szedhetd fehérje-
készitmények  kifejlesztése  céljabol  vizsgaljak. Az
emésztorendszer fehérjebontd enzimjei mitkddésiikkel gatoljak
oralis biologiai készitmények fejlesztését. A ciklodextrinek e
tekintetben torténd alkalmazédsa sem igér tul sokat. Kezdeti
biztatd eredményeket kozoltek terapias peptidek pl. [D-Trp6,
des-Gly10] LHRH etilamid, vagy deszlorelin kimotripszinnel
szembeni stabilizaldsarol.'® Az eznimesen modositott
ciklodextrinek koziill a maltozil-béta-ciklodextrint talaltak
hatékony stabilizaloszernek, mely a Dbuzerelin-acetat
antiandrogén-hatasu peptidet és a sargatest-képzodést serkentd
(LHRH) hormont védte az alfa-kimotripszin tamadasaval
szemben. '

4. Kiilonleges ciklodextrin-fehérje kolcsonhatasok:
ciklodextrinek és a porusképzo fehérjék

A ciklodextrinek és fehérjék kozotti kolcsonhatas kiilonds
esete, amikor a ciklodextrin maga helyezkedik el egy fehérje
pérusban (csatornaban) és az ott zajlo folyamatokat
jelenlétével Dbefolyasolja. A természetben el6fordulo
porusképzo fehérjék pl. egyes baktérium exotoxinok, egy
sejtmembran  lipid  kettdsrétegébe  agyazddva, ott
onszervezddve, alakitanak nanoméreti csatornat. Ezeken a
pérusokon tobbnyire bakteridlis toxinokat juttatnak a
recipiens sejtbe, igy azokat elpusztitjak.’’ E kiilonleges
fehérje-ciklodextrin  kapcsolatnak és a  molekuldris
,»porussziikitésnek™ két gyakorlati szempontb6l fontos
terapias vonatkozasa van:

« Ujszerli antibiotikus terapia lehetdsége: a baktérium
toxinok sejtbe jutdsanak megakadalyozasa;

* Valdés idejli, automatizalt ¢és koltséghatékony DNS
szekvenalasi diagnosztikai eszkoz fejlesztése.

Ujszerii antibiotikus terapia lehetdsége: Ez esetben nem a
baktériumok elpusztitdisa a cél, hanem a baktrériumok
virulencidjanak és toxintranszportjainak csokkentése,
megakadalyozasa. Aztijszerli antibiotikus terapias elvet a 8.
abra szemlélteti.”!

Channel-

forming toxin Channel

blocking

‘o antitoxin

~,

Cytosol

8. abra A lépfene (Anthrax) bacillus fertézoképessége csokken a

bakteridlis toxinok transzportjanak cilodextrin altal torténd gatlasaval.>'

Valés idejii, automatizalt DNS szekvenalasi technika: Az
ujszerd, ciklodextrinnel segitett szekvenalasi elvet Hagan
Bayley és munkatérsai dolgoztak ki.?> 23

Az alfa-hemolizin fehérjeporusan keresztiili iontranszport
tanulmanyozasakor alakult ki az elképzelés, hogy a
fehérjeporusba iiltetett - molekularis felismeréképességgel
rendelkez6 — nanogytiri pl. egy ciklodextrin, lehetévé teszi a
sztkitett poruson athaladé molekulak azonositasat. (9. abra)

cavity of BCD

9. abra Az alfa hemolizin és benne 1il6 ciklodextrin sematikus szerkezete
A: szembdl nézve, B: feliilrél nézve .

A fenti ,,gylirli a pérusban” tipust molekularis elrendezés
alapjan fejlesztett valos ideji DNS szekvenalasi folyamat az
alabbi 1épésekbdl all:

* szigeteld szilikonrétegbe agyazott hemolizin
fehérjeporus, benne a ciklodextrin olvaséfejjel, melyen
folyamatos ionaram halad at;

* a mintaeldkészités: a DNS mintat egy exonukleaz enzim
hasitja bazisokka;

* az enzim altal lehasitott nukleinsav toredék a sziikitett
nanoporuson athaladva az olvasofej CD-hez ér, ott lassul
ill. megall, attol fiiggéen, mekkora affinitdsa van a
ciklodextrinhez, ezzel az iondramot megszakitja (minden
nukleinbazis sajatos, jellemz0 megszakitasi jelet ad).
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Az Oxford Nanopore Technologies nevii vallalat a fenti elven
alapulva mar piacra vitte a Minion nevii termékét, melyet 2014
ota folyamatosan hasznalnak gyors, koltséghatékony DNS
szekvenalasi diagnosztikai célra. (10 abra)

) 4

10. abra MinlON® lap top géphez csatlakoztatva (Oxford Nanopore
Technologies)
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Protein — Cyclodextrin Interaction in Therapy and Diagnostics

The interaction between cyclodextrins (CDs) and proteins has been
known for decades and subject of over 4000 papers. Despite the
large number of literature data often contradictory results are
reported, no generally valid conclusions have been drawn from
these non-covalent molecular interactions. The present paper
attempted to show the possibilities and limits of utility of CD
technology in formulation of proteins.

Cyclodextrins are cyclic oligosaccharides. Three representatives:
alpha-, beta- and gamma-CDs, consisting of 6, 7 and 8 glucose
units, resp. can be found in the nature. The industry responded to
the growing demand by increasing the production: nowadays CDs
are produced in ten thousands of tons yearly. Even some
derivatives, such as hydroxypropyl, random methylated and
sulfobutyl beta-CD are produced in large quantities.

There are several cyclodextrin-containing products available. More
than 60 human and 10 veterinary drug formulations, hundreds of
products of the food, cosmetic and toiletry industry have been
marketed.

Most of these applications are based on complexation of small
molecules (the molecular weight falls in the range of 200-700
Dalton). In the modern biotechnology, however, the active
compounds are of larger size and larger molecular weight. The
proteins with therapeutic effect are characterized with
2000-300000 Dalton molecular weight. These molecules need
different approach. The main challenge is the stability that is the
preservation of the original structure and functionality in the
pharmaceutical formulation.

Why CD-protein interactions are so peculiar?

It is well-known that CDs form inclusion complexes with
low-polarity small molecules. The guest molecules occupy the
cavity of CDs in these non-covalent supramolecules. The diameter
of the cavity is less than 1 nm. The peptides and proteins, however
are large molecules, much larger than the CDs. This is a
David-Goliath interaction. As shown in Fig. 1 CDs associate to
certain units of proteins only, these are the aromatic amino acids.
The protein-CD interaction is realized through the reversible
inclusion complex formation between the aromatic amino acids,
such as phenylalanine, tyrosine and tryptophane and CDs. (Fig. 2)

Among the three natural CDs alpha- and beta-CD are able to form
inclusion complexes with these aromatic amino acids. The degree
of complex formation is characterized by the complex association
constant (Kass). The aromatic amino acids form complexes with
CDs in a high extent (Kass=100 1/M), leucin in a lower extent
(Kass=20 1/M), while the other aliphatic amino acids show hardly
any interaction with the CDs (Kass= 3 1/M).° Similar trends are
observed for the CD derivatives, too. In the case of anionic and
cationic CD derivatives not only the hydrophobic interactions
between the aromatic moiety of the amino acid and the cavity but
also the surface charge provided by the amino and carboxyl
functions play a role in the stabilization of the complex.

Fig. 3 shows the structure of tyrosine complexed by quaternary
amino beta-CD as determined by NMR.

The chiral CD cavity offers the possibility of enantiorecognition
utilized for the selective concentration and separation of amino acid
enantiomers described in approx.. 600 scientific papers. Especially the
derivatized (dansylated, labeled with fluorophore) amino acids can be
resolved by using CDs."™*

The main characteristics of the peptide/protein-CD interactions are
as follows:

* CDs associate to the hydrophobic parts of the
peptides/proteins.
* The interaction is reversible, the classical “host-guest”

interaction is reinforced by electrostaticforces and
H-bonding.

¢ CDs function as chaperon.

e CD derivatives are mixtures of isomers, which as
“chaotropic agents” can inhibit the self-organization,
aggregation of proteins in aqueous solutions.

Practical importance of protein-CD interaction

The main objective in the development and production of
biological drugs is the reduction of aggregation in aqueous
solution. The proteins in aggregated form behave differently
compared to their monomeric form, their transport, membrane
permeation and with this also the therapeutic effect are changed.
The large aggregates can be immunogenic and may cause
anaphylaxis. The low stability results in reduced durability and
short expiry period. The complex formation with CDs can control
the self-aggregation. Further advantage may lay in IP rights also.

Cyclosporine is a natural cyclic peptide of 1200 Dalton molecular
weight. (Fig. 4) It is used as an immunosuppressant in organ
transplantations. This drug has poor aqueous solubility which was
improved by combination of solvents and detergents, micro- and
nanodispersions, and liposomes (Neoral®, Sandimmun®). These
formulations, however, have several side-effects.’ Japanese and
Finnish researchers recognized first that the solubility of
cyclosporine can be improved to the therapeutically desired level
by alpha-CD, especially with hydroxypropyl alpha-CD (HPACD).
The aggregation of TT232, a stomatostatin analog heptapeptide,
can be effectively hindered by methyl beta-CD. Fig. 5 shows the
aggregation of the peptide in buffered aqueous solution (top) and in
the presence of dimethyl beta-CD (bottom) after 6 h of stirring. The
enhanced aqueous solubility and reduced aggregation are attributed
to the cyclodextrin complexation of the three aromatic amino acids
(D-Phe, D-Trp, Tyr) creating a provisional hydrophilic molecular
wrapping.

The CDs with ionic functionalities are especially useful for
enhancing the solubility and reducing the aggregation of proteins
and peptides. Carlfilzomib, a synthetic tetrapeptide-epoxy ketone
was formulated by anionic CD derivative, sulfobutylether beta-CD
(SBEBCD) and marketed under the trade name of Kyprolis® (the
product of Amgen-Onyx). (Fig. 6) In the lyophilized formulation
for injection 60 mg carlfilzomib is solubilized by 3 g SBEBCD
corresponding to 1:16 molar ratio.

It is intensively investigated if the aggregation-suppressing effect
of CDs can be utilized in various diseases, such as
neurodegeneration with aging and Alzheimer diseases. Several
CDs were studied for hindering the aggregation of amyloid
peptides.'* HPBCD was the most effective (Fig. 7)

CDs improve the stability of proteins against the effect of heat.
Table 2 shows that HPBCD could effectively preserve the protein
erythropoietin content upon storage at elevated temperature for 10
and 20 days.

Peculiar protein-CD interactions can be observed with the
pore-forming proteins. CDs behave as gatekeepers (Fig. 8 and 9),
which can be utilized for:

¢ hindering the entrance of the bacterial toxins into the cells
(antibiotic effect)

¢ developing real time, automated, cost-effective DNA
sequencing device.(Fig. 10)

As a conclusion the importance of protein-CD interactions are
shown by the fact that currently two marketed products are related
to these interactions:

* An injectable anticancer drug under tradename of
Kyprolis™ by Amgen,

* A real time DNA sequencing device under the name
Minion™ by Oxford Nanopore.
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