-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byj: CORE

provided by Repository of the Academy's Library

A négyéves kutatasi program tulajdonképpen a kordbbi OTKA pélyazatunk
folytatasa volt. Tovabbi vizsgélatokat vegeztink dioxigént felhaszndlé metalloenzimek
funkciondlis és szerkezeti modelljein abbdl a célbdl, hogy megismerjik azok
mechanizmusat. Az egyes modellek vizsgalataval fel kivantuk tarni az dsszes lehetséges
reakcidutat, amelyek az enzimek altal katalizalt reakciok termékeihez vezettek. Ezek az
ismeretek fontosak az egyes metalloenzimek miikddésének megismerésere, a triplett
dioxigén molekula aktivalasara és egyaltalan a szerves vegyiletek oxidative lebontadsanak
a mikéntjere. Ezeken tulmenden az ismeretek alapjan kisérletet tettink mesterséges
metalloenzimek elballitasara (esetleges alkalmazést is tekintetbe véve: szuperoxid
dizmutdz —SOD, katalaz, protedz) is. Vizsgaltunk tovabbéa olyan katalitikus reakciokat is,
amelyek az enzimreakciok uténzésara (bioinspired reactions) alapulnak. A Kkutatasi
eredmények a kovetkezo alprojektekre koncentraltak és ezeken a teriileteken értink el
eredmeényeket, amelyeket nemzetkozi szakfolyoiratokban tettiink kdzzé:

1. A C—H kotés aktivalasa terlletén (metan monooxigenaz-MMO) néhany Uj
vaskomplex+H,0, rendszerrel sikerilt aktiv kotéseket oxidalni illetve oxigénezni.
Sikeresen oxigéneztiink acetonitrilt oxalsavvd enyhe reakciokorulmenyek kozott egy
rézkomplex segitségével dioxigén primer oxidaloszerrel.

2. Hasonlé modon N—H kotést is sikerilt enyhe reakciokorilmények mellett oxidalni.
Ilyen reakciok meg nagyon ujszeriiek és az irodalomban is csak nagyon gyér informéaciok
lelhetok fel. Ezzel parhuzamosan N-tartalmu szerves vegyuletek oxidativ degradaciojat is
megvalositottuk szintén enyhe reakciokorilmények mellett specialis rézkomplexekkel.

3. Hasonlé mddon aktivaltunk C—H kotést alkoholokban is Uj vastartalmd komplexek és
hidrogén-peroxid segitségével. Az alkoholokat enyhe reakcidkorilmények mellett
aldehidekké és ketonokka oxidaltuk.

4. A 2-nitro-propan dioxigendz témakorben nem végeztiink sok primer Kkutatast, de
felkérésre egy osszefoglaldt itunk a Comptes Rendus Chimie francia folyodiratba. Ebben
Osszegeztilk az eddigi eredményeket, killonos tekintettel a sajat munkainkra.

5. Folytattuk a vizsgalatainkat flavonol dioxigenaz modellek tanulmanyozasaval is. Itt
kilondsen arra koncentraltunk, hogy bebizonyitsuk gyokos intermedierek jelenlétét, a
gyokot kimutassuk és ESR spektroszkopiaval jellemezziik. Ce** oxidacids reakciok

segitségével sikerilt kozvetlen és kozvetett bizonyitékokat nyerni a flavonoxi-gyokre,
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amelyeket azutan kvantumkemiai szamitasokkal is igazoltunk. Fontosnak tartom
megjegyezni, hogy a szamitasok alapjan magyarazatot kaptunk a flavonol C2
szénatomjanak megnovekedett reaktivitasara és gyokos jellegére is.

6. Kilon érdekesnek mutatkozott a flavonol és az N-analog 3-hidroxi-2-fenil-kinolin-
4(1H)-on modellreakcidinak 6sszehasonlitasa. Az els6 esetben egy réztartalmd (vas és
mangan is ismert) metaloenzimrél a mésik esetben pedig egy féemmentes enzimrél van
sz0. Kivéncsiak voltunk a miértekre és véleményem szerint taldltunk plauzibilis
magyardzatot is a kilonbségre. Az ok a két szubsztratumbdl képzodott gyok
stabilitdsanak a kilonbsége.

7. Azt taldltuk, hogy karboxil-csoportot tartalmazo ligandumok esetében a flavonol
dioxigendz modellek enyhébb reakciokorilmények mellett és jobb hozamokkal
reagalnak. Ez jol mutatja az enzim CO,-csoportjanak elektronos fontossagat.

8. A fenoxazinon szintaz modelljeit is tovabb tanulmanyoztuk és megvizsgéltuk a
kalonféle rézkomplexek relativ aktivitasat és javaslatot tettlink a reakciok feltételezett
mechanizmusara.

9. Tovébb vizsgaltuk pirokatechin oxidaz modelljeinket is. Uj ligandumokkal
tanulmanyoztuk a Cu—Cu atomok tavolsaganak hatasat a reaktivitasra. Felkérésre egy
osszefoglaldt irtunk eddigi munkainkrol és egy konferencian be is szdmoltunk az
eredmeényeinkrél. Kilonds hangsulyt helyeztiink az egy, illetve kétmagvu komplexek
eltéro viselkedéseére.

10. A pirokatechin oxiddz enzimmodellek mellett tanulméanyoztuk pirokatechin
dioxigendz modellek viselkedését is. Kilondsen arra voltunk kivancsiak, hogy milyen
faktorok befolyésoljdk az azonos kozponti fémiont tartalmazd modellek szelektivitasat.
Eredmeényeink megvalaszoltdk a kérdést, nevezetesen, hogy Katalitikus koralmények
mellet az oxidaz szochiometrikus korilmények mellett pedig a dioxigenaz aktivitas
dominal.

11. Vizsgaltuk polifenolok reakcidit dioxigénnel gyodkds iniciatorok segitségével.
Spektroszképiai és kinetikai merések alapjan javaslatot tettink az egyes reakciok
mechanizmusara. Ezek alapvizsgélatoknak bizonyultak, nevezetesen alapveté ismereteket

eredményeztek a gyokfogok Aaltal lejatszodd reakciokra, amelyek az él6 szervezetek



oxidativ sztresszébél kovetkeznek. Erdeklédés az élelmiszerkémikusok részérsl volt
jelentos.

12. A kuldnféle polifenolok biologiai képzodésére kaptunk valaszt pirokatechinek és 1,2-
kinonok Diels-Alder reakcidival. Ezek Ujszerii magyardzatot adtak egyes polifenolok
bioldgiai képzodésére.

13. Megvizsgéltuk és azt tapasztaltuk, hogy egyes altalunk elGallitott kétmagvu
rézkomplexek katalizaljak foszfor-diészterek és DNS hidrolizisét. Részletes szerkezeti és
kinetikai vizsgalatokkal tisztaztuk a reakciok lehetséges mechanizmusat. Ennek a
reakcionak potencidlis terapias jelentésége is van.

14. Vegil vizsgaltuk néhany mangantartalmi komplex katalaz hatasat is. Ebben az
esetben is egy illetve kétmagvi komplexek eltéré6 kémiai viselkedését talaltuk.
Mechanisztikus vizsgalatokkal deritettik ki a valészini mechanizmusokat. Ebben az
esetben esetleges applikacios vizsgalatokat is végzlnk ipari illetve terapias hasznositas

céljabol.

A négy év alatt elvégzett kutatomunkardl eés az eredményekrél zémmel nemzetkozi
folyoiratokban szamoltunk be. A kisérleti munka egy része még elékeszilet alatt all.
Ezekrdl az eredményekrél szamos nemzetkdzi konferencian is beszamoltunk. A kutatasi
munka scientometriai értekeléset a kovetkezékben mutatom be. Ezek a szdmok szigoruan

csak a projekt idejére vonatkozo adatokat tartalmazzak:

Tudomanyos kozlemények (2003-2006): 32
Kumulativ impakt factor (2003-2006): 61,723
Flggetlen idézetek szdma (2003-2006): 540



