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1. Bevezetés és célkituzeés

A katalizatorkutatas altalanos célja olyan anyagok készitése, melyek nagy aktivitassal és
szelektivitassal rendelkeznek. A cél elérése érdekében a kutatok tobbféle modszerrel
probalkoznak. Egy igéretes Ut lehet a természet leghatasosabb katalizatorainak az enzimek
aktiv centrumainak lemasolasa. Az ¢l6 organizmusok tobb ezer enzimet tartalmaznak,
alapvetéen az 0Osszes elképzelhetd kémiai reakciora. Bar aktivitdsuk és szelektivitdsuk
feliilmulhatatlannak latszik, igy direkt laboratériumi alkalmazasuk kézenfekvOnek tlinhet,
azonban nagyon érzékenyek a  kisérleti  koriilményekre: sziik nyomas- és
hémérséklettartomanyban, valamint fiziologids oldatban miitkddnek optimalisan. Az elényds
tulajdonsagok megtartasa mellett, ezeket a hatranyokat kikiiszobolhetjiik az enzim aktiv
centrumanak funkcionalis vagy szerkezeti modelljének eldallitasaval.

Eddig nagyszamu homogénfazisu, illetve heterogenizalt enzimutanzo anyagot allitottak
el6, ¢és hasznaltak fel szerves molekuldk oxidalasara. Ezekben a biomimetikus
katalizatorokban a kozponti fémion redoxi-aktiv atmeneti fémion, a ligandumok pedig
aminosavak vagy olyan molekulak, melyek tartalmaznak koordinaciora képes (donor)
csoportokat.

Az irodalomban publikalt €s csoportunk korabbi eredményei alapjan a kovetkezd
célokat tliztem ki:

1. a kiilonbozd tipust szuperoxid dizmutdz enzimek aktiv centrumait hasznalva
modellként, Mn(Il)-, Fe(lll)-, Co(ll)-, Ni(Il)- és Cu(ll)-C-védett aminosav
komplexek rogzitése kovalens kotéssel, klorpropilezett szilikagélen,

2. afeliileti komplexek szerkezetvizsgalata kémiai és miiszeres modszerekkel,

3. az immobilizalt komplexek szuperoxid dizmutdz aktivitdsanak meghatdrozasa egy
biokémiai tesztreakcidval,

4. a heterogenizalt komplexek felhasznalasa ,,valos” katalizatorként a ciklohexén

epoxidaldsa/oxidaldsa soran.

2. Kisérleti rész

Felhasznalt anyagok és a szintézis modszerei

A szintézisekhez, C-védett (metilészter) L-hisztidint, L-tirozint, L-ciszteint és L-cisztint
alkalmaztam ligandumként. A MnCl,-5H,0, FeCls-6H,0, CoCl,-6H,0, NiCl,:6H,0 és
CuCl,-2H,0 sok fémionja szolgaltatta a kozponti fémiont. Hordozoként klorpropilezett



szilikagélt (SG — részecskeméret: 230-400 mesh, BET feliilet: 500 m?/g, funkcionalizaltsag:
8%) hasznaltam. Olddszerként 2-propanolt alkalmaztam.

Az elsé 1épésben a megfeleld védett aminosavat kotottem meg a szilikagélen. A
kovalens kotés a C-védett aminosav N-alkilezésével jott 1étre, lugos koriilmények kozott, a
szuszpenzio, az oldoszer forraspontjan torténd 24 oras kevertetésével. A kapott szilard
anyagot szlrtem és tobb részletben mostam, ezzel eltavolitottam a felilletr6l a nem
kovalensen kotott, aminosavat. Ezutan a rendszerhez a kézponti fémion 2-propanolos oldatat
hozzaadva, szobahOmérsékleten, 24 oran keresztiil kevertettem a szuszpenzidt. Sziirés ¢€s
mosas utdn két részre osztottam a kapott anyagot. Az egyik felét félretettem — ez a
ligandumban szegény koriilmények kozott készitett feliileti komplex (a komplexképzéshez
csak feliileten kotott ligandumok alltak rendelkezésre). A masik feléhez a megfeleld védett
aminosav  2-propanolos oldatit adtam, és a szuszpenziot 24 oOran Keresztiil,
szobahdmérsékleten kevertettem — ez a ligandumban gazdag koriilmények kozott készitett
feliileti komplex (aminosav felesleg alkalmazasaval lehetdséget adtam a ligandumban szegény
koriilmények kozott szintetizalt feliileti komplex atrendez6désére). A szilard anyagot mostam,
szlirtem €s szaritottam.

Egyfajta és kétfajta aminosavat tartalmazo feliileti komplexeket allitottam eld. Két
modszert alkalmaztam a vegyes ligandumu rogzitett komplexek eldéallitasdhoz. Az ‘A’
modszer esetén, az els@ l1épésben a kivalasztott védett aminosavat kotdttem a szilikagél
feliiletére, majd a fémsod 2-propanolos oldatdnak hozzdadasaval kialakitottam a feliileti
komplexet ligandumszegény koriilmények kozott. Ezutan egy masik aminosavat hozzaadva
biztositottam a ligandumban gazdag kornyezetet. A ‘B’ moddszer esetén az els6 1épésben a
szilikagél feliiletére két védett aminosav 1:1 molaranya keverékét rogzitettem. Ezutan
komplexképzéssel 1étrehoztam a feliileti komplexet ligandumban szegény kornyezetben. A
kapott anyag felébdl 1:1 molardnyli aminosavkeverék hozzaadasaval kialakitottam a

ligandumban gazdag koriilmények kozott rogzitett komplexet.

Szerkezetvizsgalati modszerek

A mintdk fémiontartalmat ICP—MS-sel, nitrogéntartalmat a Kjeldahl moddszerrel
hataroztam meg.

A Ni(ll)-tartalmit mintak optikai jellemzéséhez, UV-Vis diffaz reflektancia
spektroszkopiat (UV-Vis DRS) hasznaltam. A  Mn(ll)-tartalmi  mintakat ESR

spektoszkopiaval is vizsgaltam.



Rontgen abszorpcids spektroszkopia segitségével meghatdroztam a fémionok
koordinacids szamat, geometridjat és azt, hogy a kénatom részt vesz-e a komplexképzésben.

Szerkezeti informacidt a szintézis 1€péseirdl tavoli és kozép infravords spektroszkopia
alkamazasaval nyertem. A kiértékelés soran a hordoz6 spektrumat kivontam. A tévoli
infravorés  spektrumok  kozvetlen informaciot nytjtanak a  fémion—donorcsoport
kolcsonhatasrol, azonban a megjelend savok asszignacidja sokszor bizonytalan. Ezért
elhataroztam, hogy készitek olyan fémion-komplexeket, amelyekben csak egyetlen csoport
képes koordinacidra, igy a tavoli infravords spektrumban a savhozzarendelés konnyebben
elvégezhetd. Ennek érdekében eldallitottam az imidazol, az izopropilamin és a mononatrium-
malonat Mn(Il)-, Fe(lll)-, Co(ll)-, Ni(ll)- és Cu(ll)-komplexeit, és felvettem a tavoli

infravoros spektrumaikat.

A Kkatalitikus tesztreakciok

Az eléallitott anyagok szuperoxid dizmutaz (SOD) aktivitast a Beauchamp-Fridovich
tesztreakcioval vizsgaltam. A reakcidhoz riboflavint, L-metionint és nitro blue tatrazéliumot
(NBT) hasznaltam. A tesztreakcié megvilagitas hatasara indul, és aerob koriilmények kozott
jatszodik le, mely sordn a riboflavin oxidéalja a metionint és oxigénmolekuldkkal torténd
reakcidjaban szuperoxid gyokanionokat termel. Ezek reakcioba l1épnek az NBT-vel, melynek
szine sargabol kékre valtozik. A reakcidt spektrofotometridsan kovettem gy, hogy 560 nm
hulldmhosszon mértem az abszorbancia értékeket. Ha az immobilizalt fémkomplex jol
miikodik, akkor az dizmutalja a keletkez6 gyokanionok egy részét, tehat az NBT redukcidjat
inhibidlja. Ebbdl az kovetkezik, hogy minél kisebb a szinvaltozas annal hatékonyabb a mért
komplex.

A ciklohexén epoxidacidja/oxidacidja soran egy ,,valos” reakcidban is teszteltem az
eléallitott katalizatorokat. A ciklohexén megfeleld modellszubsztrat az oxidacios reakciok
tanulmanyozasahoz, mivel C=C és C—H kotést is tartalmaz. A 2-ciklohexén-1-ol és a 2-
ciklohexén-1-on termékek keletkezése esetén az allil helyzetli oxidacid, mig a ciklohexén
oxid keletkezése esetén a C=C kotésen torténd epoxidacio az elsddleges reakcio. A reakciot

gazkromatografia alkalmazasaval kovettem.



3. Ujtudomanyos eredmények

T 1. A legtobb fémion [Mn(I1), Fe(I11), Co(ll), Ni(Il), Cu(ll)]—védett aminosav [féleg C-
védett hisztidin, tirozin, cisztein és cisztin] komplexet én rogzitettem elészor kovalens
kotéssel szilika hordozon.

1.1 Az egyfajta ligandumot tartalmazo kovalensen kotott komplexek tilnyomo tobbsége is
1j, de vegyes aminosavat tartalmazé feliileti komplexek eléallitasarol eddig még senki sem
szamolt be.

T 2. Uj szintéziseljarast dolgoztam ki a kovalensen kotott komplexek elallitasara.

2.1  Ligandumban szegény feliileti komplexek eldallitasa: a védett aminosav vagy két
védett aminosav 1:1 moélaranya keverékét kovalens kotéssel rogzitettem klorpropilezett
szilikagélen (N-alkilezés, az aminosavfelesleg eltavolitasa), majd hozzaadtam a fémso 2-
propanolos oldatat és 24 6ran keresztiil kevertettem a reakcidelegyet, végiil a kapott anyagot
mostam 2-propanollal és szobahémérsékleten szaritottam.

2.2  Ligandumban gazdag feliileti komplexek eldallitasa: a ligandumszegény koriilmények
kozott készitett feliileti komplexet 24 oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettem a védett
aminosav vagy két védett aminosav 1:1 moélaranyt keverékének 2-propanolos oldataval. Az
eredeti feliilleti komplex gyakran atrendez6dott, voltak azonban olyan esetek is, amikor a
feliileti komplex szerkezete valtozatlan maradt.

T 3. Egy tobbkomponensii protokollt dolgoztam ki a koordinalédé atomok vagy
csoportok meghatarozasara.

3.1 A Kjeldahl médszer és ICP-MS segitségével meghataroztam az aminosav:fémion
aranyt. UV—Vis DRS ¢és/vagy ESR és/vagy rontgen abszorpcids spektroszkdpia
alkalmazasaval megadtam a fémion geometriajat. A kozép IR spektroszkopia informaciot
adott arrol, hogy a karboxilat, karbonil és fenolatoxigének koordinaldédnak-e, valamint
rontgen abszorpcios és kozép IR spektroszkopiai mérésekkel megvizsgaltam azt, hogy a
tiolatkén részt vesz-e a komplexképzésben. A tavoli infravoros mérések kozvetlen informaciot
szolgaltattak a fémion—koordinal6dé atom (csoport) kdlesdonhatdsrol.

T4. A céliranyosan készitett komplexek (a feliileti komplexek szintézise soran
alkalmazott fémionok és egyfajta koordinalddo csoportot tartalmazo ligandumok
hasznalata) eléallitisa és tavoli IR spektrumainak Kkiértékelése segitségével direkt
informaciot kaptam a fémion—koordinal6do csoport rezgéseirol; ezeket az eredményeket
alkalmazni tudtam a szilikagélen rogzitett fémion—védett aminosav komplexek tavoli IR
spektrumainak értékelése soran (tavoli IR korrelaciés tablazatot allitottam eld).

T 5. A Beauchamp-Fridovich szuperoxid dizmutiaz biokémiai tesztreakcioval, melyet
eloszor én alkalmaztam ezekre a szilikagélen rogzitett komplexekre, megallapitottam,
hogy az immobilizalt komplexek képesek dizmutalni a szuperoxid gyokaniont,
némelyikiik nagy hatékonysaggal.

5.1 Ugyan egyik komplex sem érte el a Cu,ZnSOD enzim hatékonysagat, azonban néhany
rogzitett Fe(Ill)-komplex [SG—Tyr-OMe—Fe(Ill), SG—Cys-OMe—Fe(Ill) és SG—His-
OMe;Cys-OMe—Fe(III)-H-His-OMe;H-Cys-OMe] egy nagysagrendre megkozelitette azt.



T 6. Az immobilizalt komplexek (a Co(ll)-komplexeket nem vizsgaltam) aktivak és
szelektivek voltak a ciklohexén epoxidalasa soran. A rogzitett komplex jelenlétében, a
legtobb esetben a konverziok nagyobbak vagy kozel azonosak voltak, mint a nem
katalizalt (sztochiometrikus) reakcioban, de ami még fontosabb, hogy minden esetben az
epoxidszelektivitas jelentésen nagyobb volt, mint a sztochiometrikus reakciéban.

6.1 A legnagyobb aktivitassal és szelektivitassal a Mn(II)- és Fe(Ill)-tartalmi komplexek
rendelkeztek. Am hatékonysaguk sorrendje nem egyezett meg a SOD-aktivitds mérésekor
tapasztaltakkal.

6.2 Az epoxidszeletivitasok fliggetlennek bizonyultak az alkalmazott fémiontol és
ligandumtol. A reakciot valoszintileg sztérikus hatasok kontrollaljak.

4. Az eredmények gyakorlati hasznositasa

Bar a bemutatott eredmények alapkutatasi jelentéségiiek, a klorpropilezett szilikagélen
immobilizalt komplexek hatékony katalizatornak bizonyultak a szuperoxid gyokanionok
dizmutaciés reakcidjaban és a ciklohexén epoxidacidja soran is. Az utdbbi reakcioban az
aktivitasok altalaban nagyobbak voltak, az epoxidszelektivitisok pedig minden esetben
jobbnak bizonyultak, mint az 4altaldnosan alkalmazott sztochiometrikus reakcidban.
Valoszintiileg, egyéb finomkemikalidk eldallitasat célzo oxidéacios reakcioban is eredményesen
lehet hasznalni ezeket az anyagokat.
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