Az OTKA 75783K (Nemhem-vastartalmi modellek eléallitaisa és gyakorlati
alkalmazasai) cimii palyazat zaro beszamoldja

A természetben szadmos réz-, mangan- ¢és vastartalmi enzim ismeretes, melyek tobbsége
funkciojat tekintve az €16 szervezetek szamdara nélkiilozhetetlen dioxigén megkotésében,
aktivalasadban és a beldliik levezethetd, €l0lények szdmara kéaros szuperoxid gydk és HpO;
detoxikalasdban vesznek részt. Ezen metalloenzimek funkcidjukat tekintve az
oxidoreduktazok csoportjaba sorolhatéoak. Kozds jellemzojiik, hogy az alapallapotban inert
dioxigén megkotése és aktivalasa reaktiv, tobbnyire nagyvegyértékli intermediereken
keresztiil valosul meg (pl. alkilperoxidok, hidro-peroxidok, fém-oxo és peroxo speciesek).
Ezen részecskék felelések az enzimfolyamatok altal katalizalt folyamatok lejatszodéaséaért,
melyek eltéré mechanizmus szerint jatszodhatnak le (pl. hidrogén absztrakci6, hidroxilezés,
oxigén transzfer stb.).

Célul tiiztiik ki az enzimfolyamatok soran kialakul6 reaktiv intermedierek kimutatasat,
spektroszkopiai jellemzését, valamint a fenti rendszereket jol leird, konnyen kezelhetd,
bioszervetlen modellrendszerek tervezését, eldallitdsat. Ezen rendszerek metodikailag
egyszertien eldallithatd szerkezeti és miikodési modellek segitségével probaljak felderiteni az
aktiv helyen, a fémion koordinacids dvezetében lejatszodod folyamatokat €s az aktiv centrum
spektroszkopiai viselkedését. A modellreakciok vizsgalata egyrészt az életfolyamatok
modellezésére iranyuld alapkutatds, masrészt arra is lehetdséget nyujthat, hogy olyan un.
bioutanz6 (,,bio-inspired”) reakciokat dolgozzunk ki, melyeknek széleskori gyakorlati
alkalmazasa 1is lehetséges (novényvédelem, kornyezetvédelem, szerves vegyipar,
gyogyszeripar...).

A modellezni kivant enzimek szintetikus modelljeinek el6allitasahoz wGjszerti két-
illetve haromfogu 2-3 N, illetve 3N, Oyarhoxit donoratomokat tartalmazo ligandumokat,
valamint 1 : 1, illetve 1 : 2 fém : ligandum Osszetételi réz-, vas-, mangan-, kobalt- és
nikkeltartalma komplexeket allitottunk eld, melyek szerkezetét kiilonféle spektroszkopiai és
magneses mérésekkel, valamint rontgendiffrakcioval irtuk le. A ligandumok kivalasztasanal,
tervezésénél az elsddleges szempont az volt, hogy segitségiikkel a szintetikus
modellrendszereink sztérikus és elektronikus viszonyait is tanulmanyozni tudjuk. [1-4]
Kutatasaink négy f6 csoportba sorolhatok.

(1) Az oxidoreduktazok csaladjaba tartoz6 dioxigenaz enzimek koziil a flavonol 2,4-
dioxigenazra (FDO) [5-13] és a pirokatechin dioxigenéazra [14-15] dolgoztunk ki szerkezeti és
miikddési modelleket. A FDO réz-, mangan-, vagy vastartalmi metalloenzim, amely
katalizalja az antioxiddns sajatsagokkal rendelkezd flavonoidok heterociklikus gytirijének
oxidativ hasitasat termékként a megfeleld O-benzoil-szalicilsavat és szén-monoxidot
eredményezve. Vizsgalatainkat a flavonollal izoelektronos 3-hidroxi, 4-oxokinolin
lebontasaért felelds dioxigenazok modellezésére is kiterjesztettiik. A pirokatechin dioxigenaz
az aromas dioloknak a megfelel6 dikarbonilvegyiilett¢ torténd atalakulasaért felelds.
Szerkezeti modellként harom- (3N) és négyfogi (3N, Oxaroxit) ligandumokkal réz-, mangan-,
kobalt-, nikkel-, vas-flavonolat és réz-pirokatechinat komplexeket allitottunk eld [Osszeiras
alatt], melyek jellemzése spektroszkopiai mérésekkel és rontgen diffrakcioval tortént.
Vizsgaltuk tovabba az eldallitott modellvegyiiletek oxigénezési reakcidjat és a termékek
azonositdsa, valamint a reakcidkinetikai mérések alapjan javaslatot tettiink a reakciok
mechanizmusara. A kapott eredmények kornyezetvédelmi szempontbdl is érdeklodésre
tarthatnak szamot, pl. a kdrnyezetre karos aromas vegytiletek (PAH) lebontasa kapcsan.

(2) A diréztartalmu pirokatechin oxidaz az 1,2-dihidroxi-benzol oxidaciojat katalizalja
termékként 1,2-benzokinont és hidrogén-peroxidot eredményezve. Modellvegyiiletként egy
illetve kétmagvu réz-pirokatechinat komplexeket allitottunk el6, és mint katalizatorokat,
sikeresen alkalmaztuk a pirokatechin dioxigénnel torténd oxidacios reakciojaban [16-18]. A



haromfogu 3N donoratomokat tartalmazo izoindolin tipust ligandummal mii-hidroxo-diréz(II)
komplexhez jutottunk, amely a pirokatechin oxidaz szerkezeti modelljének tekinthetd. A
kétfogh 2N donoratomokat tartalmazo izoindolin tipusu ligandumokkal képzett 1:2
Osszetételll rézkomplexek segitségével pedig funkcionalis pirokatechin oxidaz modellekhez
jutottunk. Megéllapitottuk, hogy ebben az esetben a modellreakciok soran a komplex kettds
hatast mutat, egyrészt redoxkatalizatorként, masrészt bazisként vesz részt a szubsztrat
oxidacids reakcidjaban.

Az ACC oxidaz, mint etilénképzd enzim funkcionalis modelljeként vizsgaltuk az 1-
aminociklopropan-1-karbonsav  [(Salen)Fe(lll)]- és [(N4Py)Fe(Il)]-katalizalt oxidacios
reakcidjat DMF-viz 3:1 ardnyu oldoszerelegyében oxidaloszerként H,O,-ot valasztva. A
katalitikus reakci6 szelektivnek adddott, minden esetben az enzimatikus utnak megfeleld
etilén keletkezett. A katalitikus reakcio elemi 1épésének tisztazasa végett vizsgaltuk az ,,in
situ” koriilmények kozott generalt FelV(salen)O gyokkation szubsztratummal valo reakciojat.
A reakcidkinetikai mérések ¢€s a kinetikus oldoszer effektus (SIE) alapjan javaslatot tettlink a
reakcid mechanizmusara, amely leginkabb egy protoncsatolt elektrontranszferrel (PT-ET)
irhat6 le. Szubsztratumként alifas és gytiris 1-amino-1-karboxilatokat valasztva, azt talaltuk,
hogy a fenti reakciok kétféle mechanizmus szerint jatszodnak le: a ciklopropil-szarmazék
esetében a gylirlibontds etilént, mig a tobbi esetében a karbonilvegyiiletek a
dekarboxilezddésen keresztiil képzddd ketiminek hidrolizisével irhatéak le. Megallapithato
tovabba, hogy a reakcid sebessége a gylirlis szarmazékok esetében egyenes ardnyban all a
gylri tagszamaval.[19-21] A kapott eredményeket felhasznalva a kisérleteinket
kiterjesztettik mas hem- ¢és nemhem-vastartalmii rendszerekre is [Osszeirds alatt]. A
vastartalmi rendszerek mellett réz-tartalma rendszereket is vizsgaltunk. Az eléallitott réz-
aminosav komplexek szerkezetének ¢és redoxi sajatsdgainak vizsgélatan keresztiil javaslatot
tettlink az oxidacids reakciok mechanizmuséra [0sszeiras alatt].

(3) A mangantartalmu katalazok és a réz-, mangan-, nikkel-és vastartalmt szuperoxid
dizmutédzok (SOD) az él6lények szamara karos H,O; és szuperoxid gyok detoxikalasaban
vesznek részt. Egyszer( szintetikus komplexek felhasznalasaval bioutanzo katalaz [22-25] és
SOD reakciokhoz jutottunk [26-29]. A haromfogi 3N donoratomokat tartalmazo izoindolin
tipusu ligandummal képzett 1 : 2 Osszetételi komplexek SOD aktivitasat vizsgalva
megallapitottuk, hogy a legnagyobb aktivitassal a mangan(Il)-, vas(ll)- és réz(I)komplexek
rendelkeznek valamint, hogy a komplexek redoxi sajatsaga és az aktivitas kozott linearis
korrelacio figyelhetd meg. Nikkel és kobalt esetében SOD aktivitds nem volt megfigyelheto.
A kapott eredmények nagyban hozzajarultak a nagyhatékonysagii oxidacios katalizatoraink
tervezéséhez és kifejlesztéséhez is.

(4) Ebbe a csoportba az enzimfolyamatok soran feltételezett intermedierek eldallitasa,
spektroszkopiai vizsgalata, valamint az elkiilonitett koztitermékek reaktivitasanak (O-
transzfer, CH-, NH- aktivalas) vizsgalata tartozik. Ezen beliil a vastartalmi modellek (metan
monooxigenaz, MMO) teriiletén értiink el sikereket. Ide sorolnam a Fe''OOR (H); Fe'VO és
Fe''(O,)Fe"" komplexek eldallitasat és részletes spektroszkopiai vizsgalatat [30-32]. A
haromfogi 3N donoratomokat tartalmazd izoindolin tipusi ligandummal képzett
vas(Il)komplex hidrogénperoxiddal val6 reakcidjaban szobahdmérsékleten is kimutathatd
Fe''(0,)Fe" intermedierhez jutottunk, amelynek karakterizalasa (rRaman, EXAFS, ES-MS,
UV-Vis) és képzddési kinetikdjanak tanulmanyozasa utan vizsgaltuk reaktivitasat kiilonbozo
oxidacios reakciokban (alkoholok, szulfidok, szénhidrogének). A kapott eredmények alapjan
javaslatot tettlink a fenti reakciokért felelds reaktiv részecskékre [Osszeiras alatt].

Az OTKA tamogatasaval az elmult 4 évben 33 kozlemény (Osszesitett hatastényezo
77.352), 51 eléadas/poszter, 4 PhD disszertacié és tobb nivdodijas diploma sziiletett és a
kozeljovoben tovabbi publikaciok megjelenésére szamitunk.
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