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Nem-hem-tipusu oxiddz és oxigendz enzimek
szintetikus modelljei: szerkezet, reaktivitds,

katalizis

dioxigént felhaszndlé metalloenzimek (oxidoreduktdzok) és

szintetikus modelljeik kapcsén az elsGdleges kérdés, hogy a
dioxigén aktivéldsa milyen médon, milyen lépéseken keresztiil
valésul meg. Ennek megértésében sokat segithet az intermedier-
kutatds, amelynek feladata, hogy az enzimfolyamatokban és az
azokat modellez§ bioutdnzé rendszerekben a reaktiv intermedi-
erek elkiilonitésén és spektroszképiai jellemzésén keresztiil in-
formdci6t nydjtson a dioxigén- és rajta keresztiil a szubsztritak-
tivdlds mechanizmusdrdl. A vastartalmu oxidoreduktdzok cso-
portositdsa az aktiv centrumban 1év6 fémionok szdma (egy-, il-
letve kétmagvii) és a fémeket kortilvevd ligandumok (porfirin,
aminosavak...) alapjdn torténik. Utébbiak szerint beszélhetiink
hem-, illetve nem-hem-tipusu enzimekrél. A termodinamikailag
inert dioxigén-molekula aktivéldsdt reaktiv vas-peroxo- és oxo-
intermedierek képz8désén keresztiil képzelik el, amelyek reakci-
6ja a megfelel§ szubsztrdtum molekuldval mdr kénnyen értel-
mezhet§ (1. dbra).
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1. abra. Vastartalmu enzimek reaktiv intermedierjei

A nem-hem-tipust enzimek kitiintetett csoportjdt képezik az
un. o-ketosav-fiiggd oxiddzok és oxigendzok (2. dbra). Ide so-
rolhaté példdul a prolil 4-hidroxildz (P4H) (A), az l-aminociklo-
propén-1-karboxilsav-oxiddz (ACCO) (B), a taurin-dioxigendz (Ta-
uD) (C), a 4-hidroxifenilpiruvét-dioxigendz (HPP) (D) és a 4-hid-
roximandeldt-szintdz (HMS) (E). Az o.-ketoglutardt szerepe a ma-
gas vegyértéki vas-oxo-intermedierek kialakitdsdban van, ami a
3. dbran feltiintetett 1épéseken keresztiil valésul meg. [1]

Az els§ szintetikus Fe'YO komplexek {[Fe!V(O)(TMC)(CH;CN)J**
(TMC: 1,4,8,11-tetrametil-cikldm) [2], [Fe!V(O)(TPA)(CH;CN)]*
(TPA: trisz(2-piridil-metil)-amin) [3, 4], [Fe'V(O)(BPMCN)]** (B-
BPMCN: N,N’-dimetil-N,N’-bisz(2-piridil-metil)-transz-1,2-dia-
mino-ciklohexdn [5], [FeV(O)(N4Py)]** (N4Py: N,N-bisz(2-piridil-
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2. abra. a.-Ketosav-fiiggé oxidoreduktazok
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3. abra. o.-Ketosav-fliggé oxidoreduktazok feltételezett
mechanizmusa

metil)-bisz(2-piridil)-metil-amin) és [Fe'V(O)(Bn-TPEN)]** (Bn-
TPEN: N-benzil-N,N’,N’-trisz(2-piridil-metil)-1,2-diamino-etdn)}
elgdllitdsdhoz tobbnyire N-donoratomot tartalmazd, polipiridil-
tipusu ligandumokat haszndltak fel (4. dbra) [6, 7].
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4. abra. Néhany példa a [LFe'VO]2* intermedierek el6allitasahoz
hasznalt ligandumokra

A fenti intermedierek a megfelel§ [LFe"]** prekurzor komplex
és oxidélGszer (PhIO, RC(O)OOH, RCOOH) sztéchiometrikus
mennyiségi reakcidjdval irhatd le (5. dbra). A komplexek szer-
kezetét UV-VIS, EXAFS és “Fe-Mossbauer-spektroszképidval ir-
tdk le [8, 9]. A képz3d§ intermedierek spindllapotét, termikus
stabilitdsdt és reaktivitdsdt nagymértékben meghatdrozza az al-
kalmazott ligandum szerkezete. Az Gtfogu ligandumok (Bn-
TPEN, N4Py) esetében szobahdmérsékleten is stabilis Fe™O szer-
kezetekhez jutottak (¢, = 6 és 60 h), ami lehet§vé tette a [Fe'
(O)(N4Py)]** komplex rontgendiffrakcids szerkezetének a meg-
hatdrozdsdt is [7]. A [Fe'(0)(N4Py)]** komplex nagyfokd stabili-
tdsa mellett kiemelendd, hogy alkalmazdsédval igen véltozatos re-
akcidk dolgozhatdk ki (pl. oxigéntranszfer, CH-aktivdlds. ..), ame-
lyek a modellezni kivdnt enzimfolyamatok elemi lépéseinek te-
kinthetd8k (5. dbra) [1, 6].
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Az etilén az egyik legegyszer(ibb novényi hormon, amely tob-
bek kozt a novények novekedési, érési, csirdzdsi és oregedési fo-
lyamataiért felel§s. Bioszintézisének az utolsé 1épése az 1-amino-
ciklopropan-1-karbonsav dtalakitdsa, melyet a vas(II)tartalmu
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ACCO enzim katalizdl. Az enzimfolyamat mechanizmusdnak tisz-
tdzdsa céljdbdl hem-, illetve nem-hem-tipusu katalitikus rendsze-
reket dolgoztunk ki az 1-amino-ciklopropdn-1-karbonsav oxidacié-
jara [10]. Katalizdtorként a [Fe™(TPP)]* és [Fe"(N4Py)(CH;CN)J*
komplexeket, oxiddlészerként pedig a hidrogén-peroxidot vd-
lasztottuk. A reakciékat DMF/viz 3:1 ardnyu elegyében, 35 °C-on
végeztiik. Megallapitottuk, hogy mindkét esetben az enzimatikus
ttnak megfelel§ terméket (etilént) eredményez8, nagy haté-
konysdgu és nagy szelektivitdsu bioutdnzé rendszerekhez jutot-
tunk, amelyek Michaelis—Menten-tipusu kinetikdval irhatdak le.
Eredményként a [Fe™(TPP)]* és [Fe"(N4Py)(CH;CN)]** -tartalmu
rendszerekre, sorrendben, a kovetkez§ értékekhez jutottunk:
Viay =279 X 107 Ms™, Ky = 241X 107, k., = 0,28 s, ko, /Ky =
116 M's ™ és V.. = 0,58 x 107 Ms™, Ky, = 13,7 X 107, k,, = 0,58 57,
k/Ky =42 M™'s™. Mivel a [Fe"(N4Py)(CH;CN)]**-tartalmu rend-
szerben a Fe™O intermedier képzGdése is kimutathat6 volt, ezért
reakcidkinetikai vizsgdlatainkat kiterjesztettiik az indirekt mé-
don elgdllitott [Fe™(O)(N4Py)]** és az l-amino-ciklopropan-1-kar-
bonsay, illetve tovédbbi ciklikus aminosavak kozott lejatsz6dé re-
akcidkra is, amelyek az enzimfolyamat elemi lépéseként is értel-
mezhetdk (6. dbra). A kapott kisérleti eredmények alapjdn, ame-
lyeket DFT szdmitdsokkal is kiegészitettiink, javaslatot tettiink a
reakcidk mechanizmusdra, amely kulcslépése a képzddd Fe™O 4l-
tal lejdtsz6dé N-H aktivalds. [11]
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6. abra. Ciklikus aminosavak sztéchiometrikus oxidaciéja

Mivel az irodalomban szdmos példa taldlhat¢ vaskatalizélt oxi-
géntranszferrel jar6 szulfoxidéldsra, illetve epoxiddldsra, ezért a
[Fe"(N4Py)(CH;CN)]** komplex katalitikus aktivitdsdnak vizsgd-
latdt tovdbbi vegyiiletcsalddra is kiterjesztettiik, nevezetesen a
ciklikus ketonok Baeyer-Villiger-oxiddciGjdra. A klasszikus eljd-
rds szerint a laktonok ipari (polimer, gydgyszer...) elgdllitdsdra
oxiddlészerként peroxisavakat vagy peroxidokat haszndlnak.
Munkénk célja az volt, hogy a sztochiometrikus, vegyszeres oxi-
ddcién alapulé eljardst nagy hatékonysdgu és nagy szelektivitdsd
homogén katalitikus rendszerré alakitsuk 4t. Katalizdtorként a
[Fe(N4Py)(CH;CN) [** komplexet, oxiddlészerként pedig az m-
klér-perbenzoesavat (m-CPBA) és RCHO/O,-ot haszndltuk. Meg-
dllapitottuk, hogy a komplex katalitikus mennyiségd haszndlata
mindkét oxiddlészer esetében jelentds hozamnovekedést ered-
ményezett (7. dbra). Mivel a reakcidelegyben a Fe™O intermedier
képzddése is kimutathatd volt, ezért reakcidkinetikai vizsgdlatain-
kat kiterjesztettiik az indirekt mddon eldllitott [Fe™(O)(N4Py)]**
és a ciklohexanon kozott lejétsz6dé reakcidra is, amely a katali-
tikus reakcid elemi lépéseként is értelmezhetd (7. 4bra). A ka-
pott kisérleti eredmények alapjén javaslatot tettiink a reakcié me-
chanizmusdra (8. dbra). [12]
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Koszonetnyilvanitds. A kutatds az Orszdgos Tudomdnyos Kutatdsi Alapprogram
(OTKA K108489) finanszirozdsdval valésult meg.
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Frank Eva-Wolfling Janos-Schneider Gyula

M SZTE TTIK Szerves Kémiai Tanszék, Szteroidkémiai Kutatéesoport

Uj vegyiiletek, tj hatdsok

Szteroidkémiai kutatasok

Szegeden

Az SZTE Szerves Kémiai Tanszékén a
természetes eredetd szerves vegyii-
letek kutatdsa tobb évtizedes multra tekint
vissza. A kordbban foly6 peptidkémiai, al-
kaloidkémiai és heterociklusos molekuldk-
kal folytatott intenziv kutatdsok a muilt szd-
zad hatvanas éveit6l kezdve a szterdnvdzas
vegyiiletekkel végzett kisérletes munkdk-
kal egésziiltek ki. Ez ut6bbi témateriilet a
mai napig is a Tanszék egyik f§ kutatdsi
profiljét képezi. A Szteroidkémiai Kutatd-
csoport kiillonbozd alapvazu szteroidszdr-
mazékok (elsGsorban természetes nemi
hormonok és analogonjaik) szintetikus
szerkezetmddositdsdval foglalkozik. A nemi

124

hormon receptorok szerkezetére és az en-
dogén ligandumok kot§désére vonatkozé
informdcidink mdra jelent§sen kibgviiltek
és az is ismertté vdlt, hogy a termé-szetes
szteroidok alapvazén végzett kémiai médo-
sitdsokkal a hormonhatds hdttérbe szori-
tdsa mellett egy merében 4j f6hatds léphet
elGtérbe. Kozismert, hogy napjaink-ban a
rdkos megbetegedések gyakorisdga igen
magas, tovdbbd, hogy a nemi hormonok
bizonyos rdktipusok (els§sorban emld-,
petefészek- és prosztatardk) kialakuldsa-
ban, illetve progresszi6jéban alapvet sze-
repet jatszanak. F§ célként ezért olyan mé-
dositott nemi hormon szdrmazékok kuta-

tdsdra helyezziik a hangsulyt, melyek va-
lamilyen médon beavatkozhatnak ebbe a
folyamatba. Az dtalakitdsok az egyszerd
funkciés csoportok beépitésén tilmenden
gytrtfelnyitdsi és gytiribgvitési reakcidk-
ra, heterociklusos szdrmazékok szintézisé-
re, valamint a szteroidok egyéb bioaktiv
molekuldkkal képzett hibridjeinek el§4lli-
tdsdra terjednek ki. A természetes vegyii-
letek és szdrmazékaik 3-as, 17-es és 20-as
helyzetd funkcids csoportjai kézenfekvd
lehet@séget biztositanak a szintetikus &t-
alakitdsra, valamint a szomszédos (C-2,
C—4, C-16, C-21) helyzetd szubsztiticiék
is viszonylag konnyen megvaldsithatdok a
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