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|. Bevezetés

Az enzimek az ¢ldvilagban mindenhol megtalalhatdak, miikodésiikrdl viszont csak az
elmult par évtizedben kaphattunk pontosabb képet. A miiszertechnika rohamos fejlddése
(rontgendiffrakcio, NMR) nagyban hozzajarult az ismereteink boviiléséhez.

A szerkezeti és miikodési modellek vizsgalataval, igy az aktiv centrum, vagyis a
fémion koordinaciés kornyezetében lejatszodd folyamatokkal a bioszervetlen kémia
(biokoordinaciés kéma) foglalkozik. A modellreakciok vizsgalata nagyban hozzajarulhat az
un. bioutanzo reakciok kidolgozasahoz, amelyek a homogén katalizis elvének megértését
segithetik elo.

A dolgozatom a flavonol 2,4-dioxigenaz enzim modellezésére iranyul, amely a

flavonol- és kinolin szarmazékok homogénkatalitikus dioxigénezési reakcidjan alapul.

I1. Dioxigenaz enzimek és modelljeik

A dioxigendzok olyan metalloenzimek, amelyek aktiv centrumukban éltalaban vasat,
Mangant vagy rezet tartalmaznak és a dioxigén két oxigénatomjanak beépiilését katalizaljak a
megfeleld szerves szubsztratumba. Megkiilonboztethetiink két tovabbi alcsoportot: az intra-
¢és az intermolekularis dioxigenazokat. Az elsé esetben a dioxigén mindkét oxigénatomja
ugyanabba (1), mig az intermolekuldris dioxigenazoknal a beépiilés két kiilonbozd

szubsztratumba torténik (2).
S+0,=50, (1)
S+S +0,=S0+S0O (2)

Az aromas vegyiiletek mikrobiologiai lebontasanak meghatarozé 1épése a gyirh
oxidativ felhasadasa. A flavonoidok (1,2) megtalalhatoak szamos magasabb rendii névényben
¢s gombaban (1. abra) [1-2]. A flavonoidok jelenlegi érdekessége a kiilonb6z6 bioldgiai
aktivitasukban rejlik, mint példaul antioxidans és gyulladascsokkenté hatasuk [3-7]. Egyes
klinikai kutatasok eredményei azt mutattak, hogy a szivkoszortér betegség kezelésének
sikeressége aranyos a flavonoidok mennyiségének bevitelével [8]. A 2-metilkinolint az
Arthrobacter nitroguajacolicus talajbaktérium hasznalja fel 2-metil-3-hidroxi-4(1H)-kinolin
(3) [9] Iétrehozasahoz, amely hidroxilezodési reakciokon keresztil megy végbe. A

Pseudomonas putida 33/1 a 3-hidroxi-4(1H)-kinolint (4) szén-, nitrogén- és energiaforrasként
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hasznalja fel [10]. Ezek a 2-fenil-szarmazékokkal (5,6) rendelkez6 szubsztratok szerkezetileg
izoelektronosak a flavonolokkal. A 2-alkil-4(1H)-kinolinok masodlagos metabolitokként
ismertek a Fluoreszcens pseudomonas baktériumokban, amely az antimikrobialis aktivitast
jelzi a Gram-pozitiv baktériumban [11]. Kés6bbi kutatasokban megfigyelték, hogy a 2-heptil-
3-hidroxi-4(1H)-kinolin egy jelz6 mulekula, amely a Pseudomonas aeruginosa hatarozott
tavérzékeld rendszerében talalhato, igy innen kapta a Pseudomonas kinolin jelzé (PQS) [12]
nevet. A PQS szamos virusos fertdzés faktoranak a bioszintézisében részt vesz. Foként a

biofilmek kialakitasaban jatszik szerepet, illetve vasmegkotéd funkcidja is van. [13-14].

1; R'=R?=0H 3;R=Me 5a; R1=R?=H

2a;R!=R?=H 4;R=H 5b; R'= OMe, R*>=H
2b; R = NMe,, R =H 5c;R'=Br, R®=H
2¢; R'=0Me, R?*=H 5d; R'=NO,, R?=H
2d;R'=Me, R?=H 6; R'=H, R?*=Me

2e;Rl=Cl, RZ=H
2f;R'=CN, R?=H

1. abra. 3-Hidroxi-flavonol- és 3-hidroxi-kinolin szarmazékok szerkezete

I1.1. Réztartalmi flavonol 2,4-dioxigenaz enzim

A flavonolok oxidativ lebontasat depsziddé (szerves karbonsavészter), valamint szén-
monoxidda réz- és vas-tartalma flavonol 2,4-dioxigenazok (FDO, kvercetinazok) végzik,
melyeket kiilonféle gombakbol; Aspergillus flavus [15], Aspergillus niger [16], Aspergillus
japonicus [17], illetve mikroorganizmusokbdl (YxaG, Bacillus subtilis) izolaltak [18-20] (3).

o
o7}
— 3
-CO 0
OH CO,H
o}
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A legnagyobb attorést az Aspergillus japonicus-bol eléallitott FDO rontgendiffrakcios
modszerrel meghatarozott szerkezete jelentette (2. abra). A rontgenkép alapjan jol lathato,
hogy az aktiv centrum két homodimerbdl épiil fel és mindkettében talalhatd egy-egy réz. Az

aktiv centrumokat tekintve két kiilonbdz6 geometriat figyelhetiink meg [21].

2. abra Az Aspergillus japonicus-bdl eléallitott réztartalmu flavonol 2,4-dioxigenaz enzim
szerkezete és a réz(Il)ion koordinacids kornyezete:

A. Torzult tetraéderes alak, B. Torzult trigonalis bipiramisos alak

11.2. Fe-tartalmu flavonol 2,4-dioxigenaz enzim

A 3. abran a Bacillus subtibilis-bol izolalt vastartalmi FDO enzim lathat6. A
rontgenszerkezet alapjan megfigyelhetd, hogy az aktiv centrum nagyon hasonlit a mar
korabban bemutatott réztartalmt FDO enziméhez, vagyis az enzim itt is két vasat tartalmazo
homodimer alegységbdl all. A kdzponti fémion mindkét esetben pentakoordinalt foméaban van
jelen. A két szerkezet kozotti kiillonbséget a fémet megkotd glutamat nyilt és zart geometriai

formaja adja, mely a 4. abran lathat6 [22].

3. abra A Bacillus-subtibilis-bél eldallitott FDO enzim
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4. abra Az FDO két koordinalodott formaja a glutamat altal

11.3. Kinolin 2,4-dioxigenaz enzimek

Az 1H-3-hidroxi-4-oxokinolin  2,4-dioxigenaz (QDO) ¢és az 1H-3-hidroxi-4-
oxokinaldin 2,4-dioxigenaz (HDO) katalizalja a 2-metil-3-hidroxi-4(1H)-kinolin (3) és a 3-
hidroxi-4(1H)-kinolin (4) gytriinyitasi reakciojat N-acetil-antranil- (8) ¢és N-formil-
antranilsavva (9). Tovabba CO keletkezésével is szamolni kell (4) [11,23-27].

H H
N R N R
02 Y
4
-CO o) ®
OH CO,H
o]
3;R=Me 8:R=Me
4R=H 9;R=H



11.4. Modellek

Az FDO szintetikus modelljeiként szamos redox- (Cu(I), Cu(Il)) és nem redoxaktiv
fémtartalmu (K, Zn(Il)) komplexeket (sokat) allitottak eld, majd szerkezetilk meghatarozasa
utan vizsgaltak dioxigénnel valod reakciojukat. A fenti reakcidk az enzimfolyamat elemi
1épését kivantdk modellezni. A fentiek alapjan megallapitast nyert, hogy a fém mindségétdl
fliggetleniil, magasabb homérsékleten az esetek tobbségében az enzimatikus Gtnak megfeleld
termékek keletkeztek [28-33]. Kiilonbség a reakciok mechanizmusaban volt megfigyelhetd.
Réz esetében a fém redoxi jellege (valtozd oxidaciofoka) dominalt, a dioxigén és a
szubsztratum aktivaldsa a szubsztratum és a kdzponti fémion kozott fellépd intramolekulas
elektronatmenettel értelmezhetd. K és Zn esetében a fém bazikus karaktere dominal, a fém
oxidacidéfoka a reakcid sordn nem valtozik, a szubsztritum ¢és a dioxigén aktivaldsa a
deprotonalt szubsztratum és a dioxigén kozotti intermolekulas atmenettel irhatd le.
Megallapitast nyert tovabba, hogy a komplexek inertsége a stabilis kelatgytrt kialakuldsaval
magyarazhato.

A vastartalmi FDO enzimre az irodalomban ez iddig egy publikacid jelent meg. Az
enzim hatdsmechanizmusanak  kideritése  céljabol  szintetikus  modellvegyiiletként
Fe''(fla)(salen) komplexet allitottak el8, majd vizsgaltdk dioxigénnel valo reakciojat nagy
térkitoltési karboxilat-ligandumok jelenlétében és hidnyaban. Lathatova valt, hogy a
nagytérkitoltésii ligandumok nagymértékben novelik a reakcio sebességét, amely eltérd
reakcidé mechanizmusra utalt. Igazoltak, hogy az eltéré mechanizmus és sebesség a szubsztrat
eltér6 koordinacigjaval magyarazhat6. A flavonolat egyfogi koordinacigja (koligandum
jelenlétében) esetében az alkali fémekre jellemzd un. baziskatalizalt, mig kelatkotés esetében
(koligandum nélkiil) a rézre jellemz6 redoxaktiv mechanizmus irhat6 fel [34].

A flavonollal izoelektronos 1H-3-hidroxi-4-kinolin szarmazékok baziskatalizalt
dioxigénezése soran a termékképzodés kétféle intermedieren keresztiil (endoperoxid vagy 1,2-

dioxetan) szarmaztathatoak [35].

III.Célkitiizések

A dolgozat célja vastartalmi 2,4-dioxigenaz modellek eléallitasa és vizsgalata. Mivel

a Fe"'(fla)(salen) komplex dioxigénnel valo reakcidja az enzim elemi 1épésének tekinthetd,
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magarol a katalitikus ciklusrdl nem rendelkeziink informacioval. A teljes enzimfolyamat
hatdsmechanizmusénak  feltérképezése homogénkatalitikus rendszerek kidolgozasat,

vizsgalatat igényli. Katalizatorként az elemi 1épésben keletkezé Fe'

(O-bs)(salen) komplexet
valasztottuk, ami egyben az els6 szintetikus vastartalmi enzim-depszid modellnek is
tekinthetd. A Kkatalizator szerkezetének leirasa utan vizsgaltuk a flavonol és 3-hidroxi-4(1H)-

kinolin szarmazékok vas-katalizalt dioxigénezési reakciojat.



IV.Eredmények és értékelésiik [36]

Az eldallitott komplexiink 0sszetételét elemanalizissel, szerkezetét pedig IR, UV-VIS
spektroszkopiai modszerrel igazoltuk és a diklor-metanbdl kivalt kristalyokrol egykristaly-
rontgendiffrakcios felvételt is sikeriilt készitenlink, amelyet az aldbbi 5. dbra szemléltet. A

hozza tartozo6 rontgendiffrakcios adatokat az 1.¢s 2. tablazatokban lathatjuk.

5. abra A Fe"'(O-bs)(salen) komplex rontgenszerkezete

1. tablazat A Fe(l111)(O-bs)(salen) komplex geometriai jellemz6i

Kotés Kotéshossz (A) Kotés Kotéshossz (A)
N(D)-Fe(D) 2.131(3) N@)-Fe()) 2.086(3)
O(1)-Fe(1) 1,897(2) 0(2)-Fe(1) 1,912(2)
0(3)-Fe(1) 2,156(2) O(4)-Fe(1) 2,106(2)
0(4)-C(17) 1,266(4) 0(3)-C(17) 1,256(4)
0(2)-C(16) 1,317(4) O(1)-C(1) 1,324(4)
C(23)-0(5) 1,401(4) 0(5)-C(24) 1,363(4)
C(24)-0(6) 1,203(4) C(24)-C(25) 1,481(6)
O(1)-Fe(1)-(N2) 161,33(12) 0(4)-Fe(1)-N(1) 142,59(10)
O(4)-Fe(1)-0(3) 61,06(9) 0(2)-Fe(1)-0(3) 152,81(10)
Fe(1)-0(4)-C(17) | 91,29(19) Fe(1)-N(2)-C(9) 113,1(2)




2. Tablazat A Fe'"'(O-bs)(salen) komplex krisztallografiai adatai

Molekulatomeg
Kristalyrendszer
Tércsoport
Elemei cella méretei
ATA]

B [A]

C[A]

()

B()

()

Elemi cella térfogata [A%]

z

Stirliség (szamitott) (g cm™)
Kristaly mérete (mm?)

Index ranges

Hoémérséklet (K)

Besugarzési hullamhossz
Abszorpcios koefficiens (mm™)
F(©O00)

Gyijjtott reflexiok szama
Fiiggetlen reflexiok szama
[1>20(1)]

Goodness-of-fit

Végso R indexek

R indexek

1198,85
Monoklin
P2/n

22,5007 (3)
10,1645 (1)
25,5072 (4)
90,00

107,537

90,00
5562,57 (13)
4

1,432
0,4x0,25x0,25
0<h<30
0<k<13
34<1<32
203 (2)

MoK, (A=0,71073)
0,592

2496

13979

8858

1,028
R; =0,0711% WR, = 0,1463°
R; = 0,1258: WR, = 0,1766"

Az (O-benzoilszalicilat)(salen)vas(lll) komplexet,-mint szintetikus enzim-depside

modellt- ekvimolaris mennyiségii Fe""'(salen)Cl és O-benzoilszalicilsav reakciojaval allitottuk

eld trietilamin, mint bazis jelenlétében metanolban. A komplex levegdn stabilis, barna szilard



anyagként valt ki. Osszetételét elemanalizissel igazoltuk. A komplex infravords (IR)
spektruma jol mutatja a megfeleléen koordinaldodott O-benzoilszalicilat ligandumot: 1731
Vv(CO), és 1544, 1385 vw(CO,) cm™ hullimszam értékeknél. A karboxilat csoport
asszimmetrikus és szimmetrikus frekvenciainak kiilonbségét [Av= v45(CO,) — vs(CO,)] 159
cm—nek mértiik [37-38]. A rontgendiffrakcios mérésre alkalmas kristalyokat diklormetan
oldészerbdl kaptuk atkristalyositassal. A rontgenszerkezet alapjan elmondhato, hogy a
vas(lH1)ion koriili geometria torzult oktaéderes, hatos koordinacioju szerkezettel jellemezhetd.
Az O-benzoilszalicilat anion kétfogt, mig a salen ligandum erdsen torzult struktaraval
rendelkezik. A koordinalodott forma az 5. 4bran lathato. A Fe(1)-O(3) kotés 0,040 A-mel
hosszabb, mint a Fe(1)-O(4) kotés. A kovetkezo fejezetekben a fenti szerkezettel rendelkezd

komplexiinkkel elért eredményeinket ismertetném.

IV.1 .A flavonol és 3-hidroxi-kinolin szarmazékok katalitikus dioxigénezése Fe''(O-
bs)(salen) katalizatorral

A flavonol (flaH) és 2-fenil-3-hidroxi-4(1H)-kinolin (PhquinH;) dioxigénezési
reakciojat  100°C-on, DMF oldészerben katalitikus mennyiségli  Fe''(O-bs)(salen)
katalizatorral végeztilk, a vas komplex és a megfeleld szubsztratumok (2a,5a) kezdeti
dioxigénezési folyamat a flavonol és a 3-hidroxi-kinolin esetében is a heterociklikus gyiirii
hasadasaval jart, amelyet mindkét esetben szén-monoxid képzdédése is kisért. A reakciokrol
elmondhatd, hogy szelektiven jatszodtak le, egyéb terméket nem kaptunk.

A flavonol ¢és 2-fenil-3-hidroxi-4(1H)-kinolin DMF-ben valdé dioxigénezésének
részletes kinetikai méréseit 353-383 K hémérséklettartomanyban végeztiik. A folyamatainkat
a katalizator és a szubsztratumok kezdeti koncentracioinak 1:20-40 aranyainal és Kiilonb6z6
dioxigén-koncentracioknal végeztiik el. A kisérletek koriilményeit dsszefoglalva a 3. illetve 4.
tablazat tartalmazza. A Katalitikus reakciok idébeli lefutasanak nyomon kovetésére optikai
modszert, az UV-VIS spektroszkopiat valasztottuk. Az adott szubsztratum (2a és 5a) aktualis
hullamhossz 343, illetve 372 nm-en volt, amely a szabad flavonol, illetve 2-fenil-3-hidroxi-
4(1H)-kinolin elnyeléséhez rendelhetd. A flavonol dioxigénezése kozben nyert abszorbcids
spektrumot 333 K-en a 6. abra mutatja (2,5 oras id6 intervallum). A reakcidelegyben
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jelenlévé szuperoxid gyokanion keletkezését NBT (nitroblue tetrazolium) teszttel (NBT
hatasara a reakcioelegy szuperoxid gyokanion jelenlétében sarga szinbdl intenziv zold szinbe
csap at) igazoltuk, amely indirekt bizonyiték arra nézve, hogy a flavonol dioxigénezése

baziskatalizalt mechanizmus szerint jatszodik le.

Absorbance

T T T T T 1

300 Hulldamhossz (nm) 440

6. abra A flavonol Fe "' (O-bs)(salen)-katalizalt dioxigénezési reakcidja

A 3. ¢és 4. tablazat tartalmazza a 2a és 5a vegyiiletekre vonatkozd kisérleti
koriilményeket. A méréseink soran azt tapasztaltuk, hogy a flavonol kozel 3-szor reaktivabb
szubsztratum, mint a kinolin (Vo = 1,33 x 10® Ms™ (2a) és Vo = 0,39 x 10® Ms™? (5a)). A
reakcidkban szerepld reaktinsok részrendjének meghatarozésa céljabol a méréseket
kiilonbozd szubsztratum, katalizator €s dioxigén koncentraciok mellett is elvégeztiik (3. ¢€s 4.
tablazat). A mérések kiértékeléshez a kezdeti sebesség modszerét alkalmaztuk, amely
eredményeként a kovetkez6 sebességi egyenlethez jutottunk: —d[2a vagy 5a]/dt = k[2a vagy
5a][Fe""'(O-bs)(salen)][O2], tehat elmondhatd, hogy egyes részrendhez jutottunk mind a
szubsztratumra (7.abra), mind a katalizatorra (8.abra) mind a dioxigénre (9.abra).

A fentiek alapjan kiszamitottuk a reakcio sebességi allandokat 333,16 K-en ( kqay Of
(4,82 +0,15) x 10* M?s™ és kpnquintz Of (1,36 + 0,04) x 10* M%),

Az 1-és 2-szubsztitualt 3-hidroxi-4-kinolin szarmazékok (1-Me-PhquinH (6), 2-Me-
quinHz (3)) katalitikus reakcidinak sebességét meghatarozva a kovetkezO reaktivitasi

sorrendet: flaH (2a) > 1Me-PhquinH (6) > 2Me-quinH; (3) > PhquinH, (5a) allithatjuk fel.
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3. Tablazat Flavonol-szarmazékok Fe ' (O-bs)(salen)-katalizalt dioxigénezése

T 10°[O,] 10°[Fe] 10“[flaH] 10°V;, 10k
(M)* (M)* (M)* (Ms™) (M?s™)
1 80 1,37 1,38 1,38 0,30 1,15 + 0,05
2 90 1,50 1,38 1,38 0,55 1,93 + 0,09
3 100 1,54 1,38 1,38 0,86 2,93+0,14
4 110 1,49 1,38 1,38 1,33 4,69+ 0,19
5 110 1,49 1,38 1,67 1,71 4,62 +0,18
6 110 1,49 1,38 1,14 1,11 4,78+ 0,28
7 110 1,49 1,38 0,99 0,91 4,67 +0,19
8 110 1,49 1,84 1,38 1,78 4,98 + 0,29
9 110 1,49 2,27 1,38 2,07 4,84 +0,28
10 110 1,49 5,52 1,38 473 4,90+ 0,19
11 110 2,69 1,38 1,38 2,45 4,77+ 0,24
12 110 7,45 1,38 1,38 7,15 5,11 + 0,36
13 110 1,49 1,38 1,38° 2,31 8,15+ 0,33
14 110 1,49 1,38 1,38° 1,69 5,94 + 0,23
15 110 1,49 1,38 1,38° 1,42 4,94 40,15
16 110 1,49 1,38 1,38° 1,00 3,52+0,14
17 110 1,49 1,38 1,38 0,65 2,28+0,11

32a 50 cm® DMF-ben, 110 °C. ° 2b. ¢ 2¢. 9 2d. ¢ 2e. f 2f.

4. Tablazat Kinolin-szarmazékok Fe'" (O-bs)(salen)-katalizalt dioxigénezése

Exp. T 10%[0,] 10°[Fe] 10*[quinH,] 10%Vi, 107k

No. (M)* (M)* (M)* (M) (M%)

1 80 1,37 1,38 1,38 0,86 0,33+ 0,01
2 90 1,50 1,38 1,38 1,54 0,54 + 0,03
3 100 1,54 1,38 1,38 3,11 1,06 + 0,06
4 110 1,49 1,38 1,38 4,21 1,38 + 0,05
5 110 1,49 1,38 1,67 4,80 1,40 £ 0,04
6 110 1,49 1,38 1,14 3,26 1,39 + 0,07
7 110 1,49 1,38 0,99 2,79 1,37 £ 0,08
5 110 1,49 1,84 1,38 473 1,34+ 0,05
6 110 1,49 2,76 1,38 7,26 1,37 £ 0,06
7 110 1,49 5,52 1,38 15,15 1,31+ 0,03
8 110 2,69 1,38 1,38 7,14 1,39+ 0,04
9 110 7,45 1,38 1,38 18,30 1,29 + 0,04
10 110 1,49 1,38 1,38° 9,28 3,27+0,13
11 110 1,49 1,38 1,38° 2,95 1,04 + 0,05
12 110 1,49 1,38 1,38¢ 1,42 0,50 + 0,01
13 80 1,37 1,38 1,38° 1,49 0,57 + 0,01
14 90 1,50 1,38 1,38° 3,09 1,08 + 0,04
15 100 1,54 1,38 1,38° 5,45 1,86 + 0,05
16 110 1,49 1,38 1,38° 7,52 2,65 + 0.09
20 110 1,49 1,38 1,38 4,63 1,63 + 0.06

353 50 cm® DMF-ben 110 °C. ®5b. ¢5¢.95d.6.73.
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7. abra A dioxigénezési reakciok kezdeti sebessége a szubsztratumok fliggvényében:

[2a (3. Tablazat, 4-7) és 5a (4. Tablazat, 4-7)].

-10° [S]/dr V5™

10° [Fe(O-bs)(salem)] (M)

8. abra A dioxigénezési reakciok kezdeti sebessége a katalizator fliggvényében:

[2a (3. Tablazat, 4, 8-10) és 5a (4. Tablazat, 4, 8-10)].

12
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9. abra A dioxigénezési reakciok kezdeti sebessége a dioxigén fliggvényében:

[2a (3. Tablazat, 4, 11-12) és 5a (4. Tablazat, 4, 11-12)].

A 2a, 5a és 6 vegyiiletek dioxigénezési reakcioit kiilonboz6 homérsékleten elvégezve
(10. abra) az Arrhenius- ¢és Eyring-0sszefliggés minden esetben linearisnak adodott. Az

aktivalasi paramétereket az (5), (6), (7) egyenletek felhasznéaldsaval hatdroztuk meg.

Ea” = 2,303 x R x dlgk / d(1/T) (5)
AH” =2,303 x R x dlg(k/T) / d(1/T) (6)
AS*=4573 x 1g(k/T) — 49,17 +EA | T (7)

Az aktivalasi paraméterek, amelyek az 5. tablazatban talalhatoéak a kovetkezok: (2a)
Ea” = 53 ki mol™, AH” = 50 kJ mol™, AS? = -27 I mol™ K™; (5a) EA” = 60 kJ mol™, AH? = 57
kJ mol™, AS* = -20 J mol™ K™ (6) Ex” = 58 kJ mol™, AH? = 55 ki mol™, AS* = -20 J mol™* K’

1
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5. Tablazat. Flavonol- és kinolin-szarmazékok Fe

(O-bs)(salen)-katalizalt dioxigénezésének

reakciokinetikai adatai DMF-ben, 110 °C-on

10%2 = AH? AS* o
MZst kJ mol™ kJ mol™ Jmolt K1
2a 482+0,15 53+2 50+ 2 27+1 0,37
3 265+009 - - - -
5a 1,36 £0,04 60t4 57+4 20+ 2 0,75
6 163+0,06 58+4 55+4 -20+1 -

Ezek az értékek nagyon hasonlitanak egymdéshoz, ezzel is alatdmaszthatjuk a vizsgalt

szubsztratok dioxigénezési reakcidinak mechanizmus szerinti hasonlosagat. Az aktivalasi

entropiak negativ eldjele, illetve nagysaga asszociativ-tipusi mechanizmusra utal.

5 T T T T
45 | i
2a
]
Eﬁ 4 L 6 _
Sa
3.5 | -
3 1 1 1 1
2.6 2.65 2.7 2.75 2.8 2.85
10° 1T (K

10. abra A dioxigénezési reakciok Arrhenius diagrammja



A 4’R helyen 1év0 szubsztitici6 reakciosebességre gyakorolt hatdsa a 11. abran
lathat. A log (kx / ky) abrazolva a szubsztituenskonstansok (o) fiiggvényében egyeneseket
kaptunk, amelyekbdl a Hammett-egyenletek reakcidallandoinak értékei: p = - 0,37 és - 0,75.
A p konstansok negativ eldjele arra utal, hogy elektrondonor szubsztituensek novelik a

reakcid sebességét.

log k ik

11. abra A dioxigénezési reakciok Hammett-0sszefiiggése

"(O-bs)(salen) komplex, amely az elsé

Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy a Fe
szintetikus enzim-szubsztrat modell, szelektiv és relative nagyhatékonysagu katalizatornak
bizonyult a flavonol- és a 3-hidroxi-kinolin szarmazékok dioxigénezése soran, igy a fenti
reakciok a 2,4-dioxigendz enzimek funkcionalis modelljeinek is tekinthetok. A vizsgalt
szubsztratok reaktivitasi sorrendje a kovetkezd: flaH (2a) > 1Me-PhquinH (6) > 2Me-quinH;
(3) > PhquinH; (5a). 4 részletes reakciokinetikai mérések eredményei alapjan a dioxigénezési
reakciokra a 12. abran ldathato mechanizmus javasolhato, amely o&sszhangban van a

Fe""(fla)(salen) / karboxildt koligand / Oy rendszer vizsgdlata sordn kapott eredményekkel. A
szuperoxid gydkanion jelenlétét NBT-teszttel igazoltuk (520 nm).

15
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V. Kisérleti rész

Az 0Osszes kisérletet tiszta argon atmoszféraban végeztiik el és standard Schlenk-
technikat hasznalva inert gaz technikat alkalmaztunk. A reakciokban irodalmban leirt
modszerek alapjan tisztitott oldoszerekkel dolgoztunk, amelyeket argon alatt tartottunk.
Flavonol [39], 4’-metil- [40], 4’-metoxi- [39], 4’-Kloro- [40], 4’ciano-flavonol [40], 1-metil-2-
fenil-3-hidroxi-4-kinolin (6) [41], 2-fenil-3-hidroxi-4(1H)-kinolin [41], 4’-bromo-, 4’-metoxi-
, 4’-nitro-2-fenil-3-hidroxi-4(1H)-kinolin [41], 2-metil-3-hidroxi-4(1H)-kinolin [41], O-
benzoil-szalicilsav publikalt eljarasokkal [42] késziiltek el. Diazometant frissen készitettiink
irodalom alapjan éterben és azonnal felhasznaltuk a metilezési reakciokban [43]. A
Fe''(salen)Cl komplexet korabbi publikacioi [44] alapjan szintetizaltuk. Az Ssszes tobbi

vegyszer kereskedelmi termék volt, melyeket tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltunk fel.

A miiszeres vizsgéalatokat az alabbi késziilekeken végeztiik el:
Infravoros spektrofotométer: Thermo Nicolet Avatar 330 FT-IR;
Spektrofotométer: Agilent 8453;
Gazkromatograf (GC): HP 5830A (langionizacids detektor), CIP SIL 8CB kolonna;
Ciklikus voltammetria: VoltaLab 10 potenciosztat, VoltaMaster 4 szoftver;
Rontgendiffraktométer: Bruker-Nonius Kappa CCD;
Elemi analizator: SHELX-97 [45].

A krisztallografids adatok és részletek az 1. tablazatban lathatoak. A kotéshosszusagok €s

kotésszogek a 2. tablazatban megtalalhatdak. A CIF fajlok a CCDC adatbazisbdl elérhetdek.

Fe(111)(O-bs)(salen) eléallitasa: Bemértiink 0,57 g (1,6 mmol) [Fe'"'(salen)Cl]-ot, és 0,38 g
(1,6 mmol) O-benzoil-szalicilsavat. 10 cm? tisztitott MeOH-t adtunk hozz4, Ar-atmoszféra
alatt fél orat kevertettiik, majd ehhez az oldathoz hozzaadtunk 0,222 cm’® (1,6 mmol) NEts-t.
Az oldatot szarazra paroltuk, majd levegdn, kevés éterrel €s metanollal mostuk, ezt kvetden
vakuumban szaritottuk.

Hozam: 0,39 g (69 %). OP.: UV-VIS (Amax, DMF): -. IR (KBr): 3188, 3010, 2925, 1731,
1629, 1597, 1512, 1445, 1385, 1327, 1294, 1200, 1034, 905 923, 759, 618, 425. Elemanalizis
(%): szamitott (C3oH23N,OgFe: C, 63,96; H, 4,12; N, 4,97; mért: C, 63,78; H, 4,17; N, 4,85.
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