Az OTKA PD 75360 palyazat zaré beszamoldja

Posztdoktori palyazatomban olyan metalloenzimek modellezését tiztem ki célul, amelyek
képesek a dioxigén, vagy annak szdrmazékai (szuperoxid gyokanion, hidrogén-peroxid) szelektiv
reakcioinak eldsegitésére az aktiv helyiikon kotott valtozatos fémionok segitségével. Mivel a
tervezett keretdsszeg 25%-os csOkkentése csak erésen korlatozott mennyiségii vegyszer
beszerzésére adott lehetdséget, olyan ligandumokat kerestem, amelyek mar eleve rendelkezésre
alltak a kutatohelyen és az eredeti célkitlizéseknek megfeleltek. fgy az alabb ismertetett 0
modellek szinte kivétel nélkiil a haromfogu, nitrogén donoratomokkal rendelkez6 1,3-bisz(2-aril-
imino)-izoindolinokkal, néhany esetben pedig az ezekbdl nyerheté 1,4-di-(2-aril)-amino-
ftalazinokkal késziiltek. Emellett kiemelt modon foglalkoztam azokkal a korabbi kapcsolodo
témakkal, amelyek tovabbi kisérleti munkaval végiil eredményre vezettek (J. Mol. Catal. A -
Chem. 334 (2011) 77-82 és J. Am. Chem. Soc. 133 (2011) 13138-13150).

A réz-, vas-, és mangantartalmi flavonol dioxigendz (FDO) enzimek dioxigén
segitségével végzik flavonol-szdrmazékok szelektiv oxigénezését. Az FDO enzimekhez
kapcsolodo korabbi munkank uj anyaggal kibovitve egy 6sszefoglalo cikk formajaban jelent meg
(Coord. Chem. Rev. 254 (2010) 781-793). Ezen feliil a réztartalmi rendszerekr6l egy
konyvfejezet sziiletett (Copper-Oxygen Chemistry, John Wiley & Sons, Inc., 2011, chapter 2, p.
23-52), vastartalma modellekkel nyert Gjabb eredményekrél pedig egy kézlemény szamol be (J.
Inorg. Biochem. 108 (2012) 15-21). Mivel Gjabban kobalttartalmt enzimeket is talaltak, ebbe az
iranyba is indult egy kutatas (Z. Kristallogr. NCS, 226 (2011) 414-416).

Kiilon teriiletként emlithetdk a vastartalmi oxigendz modellek. Az oldhaté metan
monooxigenaz (sMMO) altal végzett alifas C-H oxigénezési reakcido jellemzéen oxohidas
vas(IIl), illetve vas(IV) intermediereken keresztiil jatszodik le. Az enzim fémkotd helyének
modellezésére vas(ll)- és vas(Il)komplexeket allitottunk elé6. Az egyik ilyen komplex
jellemzésérdl és egy oxo-hidas vas(IIl) intermedier izolalasarol kozlemény jelent meg (Inorg.
Chem. Commun. 13 (2010) 1069-1073). Egy tovabbi kozlemény is elkésziilt, amely bekiildés
elstt all (E. Balogh-Hergovich, J. S. Pap, G. Barath, M. Giorgi, J. Kaizer, G. Speier, L. Que Jr.:
Synthesis, structure and spectral properties of an iron(ll) complex of 1,3-bis(2’-
pyridylimino)isoindoline and its catalytic activity on alcohol oxidation with hydrogen peroxide
J. Inorg. Biochem. 2012, kozlésre eldkészitve). Ebben egy vas(Ill)komplex katalitikus aktivitasat
mutatjuk be alkoholok hidrogén-peroxiddal torténé oxidacidjaban. Emellett egy meglepd
termikus stabilitasti peroxo-divas(Ill) intermedierrdl is beszamolunk. A szintén dioxigént
felhasznalo ACC oxidaz (1l-aminociklopropan-1-karbonsav oxidaz) enzimhez kapcsolédoan
vastartalmu, katalitikus rendszereket sikeriilt kidolgozni (Chem. Commun. 46 (2010) 7391-7393).
E teriilethez kapcsolhatd még a pirokatechin dioxigenazok mintajara miikodo vas(l11)komplex-
sorozat is, amelynek dioxigénnel vald reakcidja szelektiven intradiol gytriihasitott terméket
szolgaltat a modell szubsztratum 3,5-di-terc-butil-pirokatechinbdl. Fontos eredmény, hogy az
izoindolin alapvaza ligandumsorozat segitségével mind a kemoszelektivitast, mind a reakcid
sebességét sikeriilt befolyasolni (J. S. Pap, T. Véradi, M. Giorgi, J. Kaizer, G. Speier: Trends in
activity of iron(l11) models for catechol 1,2-dioxygenase with isoindoline-based ligands, J. Inorg.
Biochem. 2012, eldkészités alatt).

Kutatasaink egyik f6 iranya a funkciondlis szuperoxid diszmutiz (SOD) modellek
vizsgalata volt. Az enzimcsaldd valtozatos fémtartalmanak megfeleléen a bioutanzo
vegyiiletekben mangan(Il), vas(Il), nikkel(II), vagy réz(Il) kozponti fémionok szerepeltek. A
modellek segitségével sikeriilt azonositanunk néhany fontosabb tényez6t, amelyek a vegyiiletek
SOD aktivitasat befolyasoljak. A vastartalmi modellekrdl rovid kozlemény jelent meg (Inorg.
Chem. Commun. 14 (2011) 205-209). A mangan- és nikkeltartalmu modellek dsszehasonlitasa (J.



Inorg. Biochem. 105 (2011) 911-918), a réztartalmi modellek Gsszefoglalé bemutatasa (Inorg.
Chim. Acta 376 (2011) 158-169) és az ujdonsagnak szamitod kobalttartalmi modellek (Transit.
Metal Chem. 36 (2011) 481-487) kiilon cikkekben szerepelnek.

Az izoindolin ligandumcsalad biologiailag relevans fémionokkal valé kdlcsonhatasainak
vizsgalata koordinaciés kémiai szempontbol érdeklddésre szamot tartd eredményekhez is vezetett
(Inorg. Chem. Commun. 14 (2011) 1767-1772 és J. S. Pap, D. S. Szilvasi, M. Giorgi, J. Kaizer,
G. Speier: Proton loss from ligand periphery upon one-electron oxidation of the metal center in a
bis-isoindolinato-iron(II) complex, Inorg. Chem. Commun. 2012, publikaciora elokészitve).

Az eredeti elképzeléseknek megfelelden kataldzokhoz kapcsolodd kutatds is indult. A
mangantartalmt katalazok fontos szintjét jelentik az €16 szervezetek karos gyokokkel szembeni
védekezésének, a hidrogén-peroxid elbontasat célz6 hatékony modellek épp ezért lehetnek
érdekesek. A kétmagva komplexképzé ftalazinokkal ilyen modelleket készitettiink, ezek vizes
kozegben a peroxid bomlasat katalizaljak (Transit. Metal Chem. 36 (2011) 603-609).

A gyakorlati munkak hallgatok bevondsaval valosultak meg, melynek eredménye eddig 2
szakdolgozat ¢és tobb TDK konferencia részvétel és helyezés. A megvaldsult kutatdsokbol még
varhatdan tovabbi két diplomadolgozat sziiletik a 2012-es év soran.

A kozleményekben, valamint az eléadasok soran és a posztereken mindentitt megjeloltem
az OTKA PD 75360 posztdoktori tdmogatast.



