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Anita, Farkas Etelka, Brian Duff, Denise A. Egan, Buglyé Péter (DE): Félszendvics

szerkezetii
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cisztein hatasa hisztidint is tartalmazo peptidek atmenetifém komplexeiben

Ebéd



Eloadas-osszefoglalok






Eloadas-osszefoglalok

Inert nyiltlancua és makrociklusos Ln(III)-komplexek eléallitasa:

kis szerkezeti valtoztatasokkal a biztonsagosabb orvosi diagnosztikaért

Tiresé Gyula®, Nagy Viktéria®, Garda Zoltan®, Kalman Ferenc Krisztian™®, Mark Woods**,
Martin Regueiro-Figueroa®, David Esteban-Gomez®, Toth Evad®, Carlos Platas-Iglesias",
Toth Imre”
* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék,
® Centre de Biophysique Moléculaire, CNRS,
¢ Department of Chemistry, Portland State University,
¢ Advanced Imaging Research Center, Oregon Health & Science University,
¢ Departamento de Quimica Fundamental, Universidade da Corufia

e-mail: gyula.tircso@science.unideb.hu

A magneses rezonancias képalkotdas (MRI) a kép kontrasztossdganak a javitisara
paraméagneses fémionok (elsdsorban Gd* -ionok) komplexeit hasznalja. Ezek irant a bizalom
el6szor a 2000-es évek elején a csokkent vesefunkcidju betegeket érintd betegség, a Nefrogén
Szisztémas Fibrozis (NSF), miatt rendiilt meg komolyan. A legujabb eredmények rdadasul azt
mutatjak, hogy egészséges vesefunkciojii paciensek esetében is torténhetett Gd*'-
visszamaradas/felhalmozddas, amennyiben a betegek tobbszori kontrasztanyagos MR
vizsgalaton estek at. Ezért a kimagasléan inert Gd* -komplexek kutatdsa tjabb lendiiletet vett.
A kutatocsoportunkban mar régdta keressilk azokat a ligandum ,szerkezeti elemeket”,
amelyek lehetdvé teszik a képz6dé komplexek inertségének hangolasat/javitasat. Az eldadas
soran két olyan ,,fogast” mutatunk be (a ligandum gerincének a merevitésére (CDDADPA —
EDDADPA), ill. az oldallancokon sztérikus hatas kifejtése alkalmas csoportok alkalmazasa
(DOTA — DOTMA)), amelyeket az utobbi idében sikeresen alkalmaztunk a Gd3+—k0mplexek

. ;o s rero s 1
inertségének javitasara.!"!

HOzC—\N/—\N/—COzH HOC—\ /—COH HO,C N W ¢oH HOZC/(N/—\N)\COZH

— N N —

Q=G TG —
=N N =N N N N N N

Ho,C EDDADPA COH HO,C CDDADPA coH HOL~ \—CO,H HOLL—(\_ /" —COH

DOTA DOTMA

[1] a). S. Aime, M. Botta, Z. Garda, B. E. Kucera, Gy. Tircso, V. G. Young, M. Woods, Inorg. Chem.,
2011, 50(17), 7955. b). Gy. Tircso, M. Regueiro-Figueroa, V. Nagy, Z. Garda, T. Garai, F. K. Kalman,
D. Esteban-Gomez, E. Téth, C. Platas-Iglesias, Chem. Eur. J., 2016, 22(3), 896.

Koszonetnyilvanitas: A kutatast az OTKA K-84291 és K-109029 palyazatok tamogattak.



50. Komplexkémiai Kollokvium

A makrociklusban piridincsoportot tartalmazo, merevvaza PCTMA

ligandum komplexképzo sajatsagainak vizsgalata

Péta Kristf“, Quyen N. Do”, Kovics Zoltan®, Jakab Téth Eva®, Tiresé Gyula®
*Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen, Magyarorszag
b Department of Radiology, © Advanced Imaging Research Center, University of Texas

Southwestern Medical Center, Dallas, TX, USA
4 Centre de Biophysique Moléculaire, CNRS, Orléans, France
e-mail: potakristof1992@gmail.com

A gyakorlatban alkalmazott Gd’*-alapit MRI kontrasztanyagokban oktadentat ligandumok
koordinaljak a kozponti fémiont a toxikus hatds csokkentése érdekében, mig a megfeleld
relaxacidos hatast a fémionhoz ko6tddd vizmolekuldnak a gyors cseréje eredményezi. A
ligandum donoratomszamanak csokkentésével korabban mar sok kutatécsoport probalkozott,
ami nagy relaxivitassal rendelkezd komplexeket eredményezett a kinetikai inertség
rovasdra.[1] Az oldallancok a-szénatomjdn metilcsoportot tartalmazé komplexképzok
esetében a kelatok inertségének javulasat figyeltik meg (DOTA—DOTMA), ami a PCTMA
komplexképzot eredményezte.[2] A metilcsoportok hiperkonjugativ elektronkiild6é hatasanak
koszonhetéen a ligandum bazicitasa és a Gd* -komplex stabilitasa is kismértékben novekedett
a PCTA ,anyavegyiilet” esetében tapasztalt allandokhoz képest (log K, = 20,68). Ennél
jelentdsebb eredmény az, hogy a komplex bomlasanak a fiziologids pH-ra szamitott felezési
idejét két nagysagrenddel nagyobbnak talaltuk (3,4 x 10° h), mint a [Gd(PCTA)]-komplexé
(4,5 x 10° h), amely mar megkézeliti a [Gd(DOTA)] -ra publikalt értéket (2,7 x 10° h),
mindekdzben a keldt relaxivitdsa felilmilja az 0Osszes klinikumban alkalmazott

kontrasztanyag relaxivitasat (r;, = 8,53 mM™! s,

HOOC HOOC

_ P X
N coou N COOH COOH (\ /H COOH
>‘N N—<

HOOC k/ \) HOOC k/ \) HOOC k/ J HOOC K/ \)
N
)\coon COOH COOH /kCOOH

1. abra A H,PCTMA, a H,PCTA, a H,DOTA ¢és a H,DOTMA ligandumok szerkezete.

[1] S. Aime et al., Magn. Reson. Chem., 1998, 36, S200.

[2] S. Aime et al., Inorg. Chem., 2011, 50(17), 7955.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas az NTP-EFO-P-15-0363-A, NTP-HHTDK-15-0047 és OTKA
K-84291 palyazatok tamogatasaval valosult meg.
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1,4-helyettesitett ciklén-szarmazékok Mn(II)-komplexeinek fizikai-kémiai

tulajdonsagai: egyensuly, relaxometria és bomlaskinetika

Garda Zoltan®, Kalman Ferenc Krisztian®, Loczi Szilvia®, Fodor Tamds®, Nagy Viktoria®,
Péta Kristof“, Quyen N. Do” Kovdcs Zoltan®, Toéth Eva®, Téth Imre®, Tircsé Gyula“
*Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, b Department of Radiology,
¢ Advanced Imaging Research Center, University of Texas Southwestern Medical Center,
4 Centre de Biophysique Moléculaire, CNRS

e-mail: garda.zoltan@science.unideb.hu

A jelenleg alkalmazott (Gd’'-alapn) Magneses Rezonancids Képalkotdas (MRI)
kontrasztanyagokkal ellentétben a Mn*"-ionra épiilé dgensek szamos elénnyel kecsegtetnek,
mivel a felhasznalasuk kisebb egészségiigyi kockazattal, mérsékeltebb koltségekkel és kisebb
kornyezeti hatassal jar. Annak ellenére, hogy az utébbi idében intenziv kutatdsok folynak
Mn*"-alapt kontrasztanyagok kifejlesztésére, egy minden kritériumnak (j6 termodinamikai és
redoxi-stabilitas, nagy inertség és relaxivitas) megfeleld vegyiiletet a mai napig nem sikeriilt
talalni. A kordbbi vizsgélataink alapjan az 1,4-helyettesitett ciklén-szarmazékok (cisz-
DO2A)! j6 kiindulasi pontot jelentenek a fejlesztésekhez, de a Mn*-komplex inertségét
tovabb kell hangolni. Erre az oldallancok modositasaval latunk lehetdséget, igy keriilt
latoszogilinkbe az oldallancok alfa-szénatomjan metilcsoportot tartalmazo cisz-DO2MA, ill. az
acetatcsoportok tercier amidcsoportokkal torténd helyettesitésével levezethetd cisz-DO2AM'™P

komplexképzd (1. dbra). Az eldadasban ezen ligandumok és Ca®", Mg®", Cu**, Zn*" és Mn*"-

ionokkal alkotott komplexeinek oldategyenstlyi, valamint a Mn®*-komplexek bomléaskinetikai

()

¢és relaxometrids vizsgalatainak az eredményeit fogjuk bemutatni.

NG\ TCOOH NG \NLCOOH NH \N/\\(()
(T g
\__/ \—COOH \ /N7/COOH / \/Q

O
1. dbra. A cisz-DO2A, cisz-DO2MA és a cisz-DO2AMPP ligandumok szerkezeti képletei
[1] Z. Garda, A. Forgacs, Q. N. Do, F. K. Kalman, S. Timari, Zs. Baranyai, L.Tei, 1. Toth, Z. Kovacs
and G. Tircs¢,J. Inorg. Biochem., 2016, bekiildve.
Koszonetnyilvanitas: A kutatds az OTKA K-84291 és K-109029 palyazatok tamogatasaval valosult

meg.
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Két hisztidintartalmu tripodalis peptid o6sszehasonlitasa: egyensuly,

szerkezet, pirokatechin oxidaz aktivitas

Dancs Agnes®, Katalin Selmeczi®, Gajda Tamds®
* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® Laboratoire SRSMC UMR 7565, Université de Lorraine (Nancy, France)

e-mail: dancsa@chem.u-szeged.hu

A tripodalis ligandumok a bioszervetlen kémia széles korben vizsgalt vegyiiletei, hiszen
preorganizalt szerkezetilk a metalloenzimek aktiv centruméhoz teszi hasonlatossa
fémkomplexeiket. Ugyanakkor, néhany egyszerli tripodalis platform (nitrilotriecetsav (nta),
trisz(2-aminoetil)amin (tren)) megfeleld funkcionalizalasa révén néhany tovabbi funkcid (pl.
nagyobb fémion affinitds, szubsztrat kotdhely, tovabbi fémkdotohely) kiépitése is lehetéve

valik, ami hatékonyabb enzimutanzo sajatsagot eredményezhet.

/=N NH,

NH, N 0. _OH HO
N | B SN o
V4 o =
MNH\/\N/\/NHMN HN\)\/E Jl\/N\/”\ N NH
0 o NH NH A
g:o

T

HN._O
“d
HN OH
H,N \\
o}
NN —
\\_N N
N \NH
trenHis; ntaHis;

Kutatocsoportunk az elmult években — tobbek kozott — peptid tipust tripodalis
ligandumok fémionokkal alkotott komplexeit vizsgalta. Jelen el6adasban két hisztidintartalmu
tripodalis peptid (trenHiss, ntaHiss) cink(Il) komplexeinek vizsgalata mellett, a kordbban mar
bemutatott réz(Il)komplexek pirokatechin oxiddz és szuperoxid dizmutdz aktivitasardl

szamolunk be.
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Piridin-szubsztituensek szamanak és a nitrogén helyzetének hatasa

tripodalis ligandumok komplexképzésére
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* Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szegedi Tudomanyegyetem
® Krisztallografiai Kutatocsoport, MTA TTK

“ MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport

4 Szervetlen Kémiai Tanszék, University of Montana

e-mail: matfer@chem.u-szeged.hu

A tripodalis ligandumok komplexeinek stabilitdsa altalaban nagyobb mas ligandumokkal
szemben, hala a csatolt kelateffektusnak €s a potencialis kotésmodok csokkent szaméanak. A
TREN(trisz-2-aminoetilamin)-alapi  tripodalis ligandumokat széles korben hasznaljak
biomimetikus katalizatorok ¢és fémion-szenzorok kifejlesztésére. Az N,N’,N’’-trisz[N-(2-
piridilmetil)-2-aminoetilJamin (2’-TPAA) mangan(Il)- és vas(I)-komplexei hatékony SOD-
utanzo anyagok, bar a komplexeiben a fémion kdrnyezete telitett, és ez gatolja a szubsztratok
hozzéaférését a fémcentrumhoz. Ezen hidnyossdg kikiiszobolésére ¢és a ligandum
hatékonysdganak novelésére két modszert valasztottunk: (i) csokkenteni a funkcionalizalt
labak szamat és (ii) megvaltoztatni a gylirliben levd nitrogének helyzetét, ezaltal elérve a
telitetlen ~ koordinaciés  szférat. fgy  két  ligandumot  szintetizaltunk, az
N,N* N”’-tris[N-(3-piridilmetil)-2-aminoetilJamint  (3’-TPAA, L') & az N-[N-(2-
piridilmetil)]-(trisz-(2-aminoetil)amin)-t (2°-MPAA, L?). EI3bbi ligandum lehetdséget
biztosithat arra is, hogy oligonuklearis komplexek képzddjenek

Az L' ligandum egymagvi komplexeket képez, amik zommel kompakt trigonalis
bipiramisos geometriaval birnal. Semleges pH-n a f6 részecskékben a fémionak egy kdnnyen
hozzéaférhetd koordinaciés helye van. Habar vizoldhat6 oligomerek képzddését nem
tapasztaltuk, réz(Il) jelenlétében szilard fazisban 2:1 fém/ligandum aranya 3D polimer (MOF
= metal-organic-framework) képzddik.

Az L? jelenlétében igen stabil egymagvii komplexek képz6édnek a 3d fémionokkal. Ezen
komplexeket vizes kdzegben pH-potenciometria, UV-Vis spektrofotometria, ESR és NMR-
spektroszkopidk valamint ciklikus voltammetria segitségével karakterizaltuk. A ligandum
vas(II)-komplexeit csak szerves olddszerekben sikeriilt kimutatnunk (DMF, MeCN, EtOH).
DMF-ben és MeCN-ben a fémion és a ligandum kozott redoxreakcid jatszodik le vas(Il)-
imino komplex képz3dése kozben. EtOH-ban a FeL? stabil volt.

0T f

1. abra: A ligandumok sematikus abrai (L' balra, L jobbra)
Szeretnénk megkdszonni az OTKA (K101541) anyagi tamogatasat.
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Cisztein tartalmu peptidek 6lom(II)komplexeinek potenciometrias és
spektroszkopias vizsgalata
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A kornyezetiinkbe kikeriilé 6lom kémiai tulajdonsagai alapjan konnyen kotodhet olyan
fehérjékhez, amelyek 1étfontossdgu fémiont (cink, kalcium stb.) tartalmaznak, és igy toltik be
az adott biokémiai funkciot. Ha ezen fémionok helyére a ldgyabb karakterii toxikus fémionok
Iépnek be, irreverzibilis kolcsonhatasokat alakithatnak ki, megvaltoztatva, illetve
megakaddlyozva a fémiontartalmi fehérje miikodését. Ez hatissal lehet a csontokra, a
vesékre, kifejthet karcinogén hatést, és az agyba keriilve a neurodegenerativ betegségek
kialakulasaban kozvetve szerepet jatszhat. A toxikus fémionok eltavolitasara, megkotésére igy
alkalmasak lehetnek olyan — elsdsorban kéndonoratomot tartalmazdé — peptidek, amelyek
szelektiven képesek kotni a fent emlitett fémiont.

Munkam soran az volt a cél, hogy olyan peptideket allitsak eld, amelyek nagy
stabilitassal képesek kotni az o6lom(Il)iont. Az eddigi vizsgalatok egyértelmiien mutatjak,
hogy a legjobb kotéhely a fémionok szdmara a cisztein oldallancbeli tiolatcsoport, és a
stabilitast befolyasolja a ciszteinek szadma, helyzete és a termindlis aminocsoport jelenléte.

Ennek vizsgélatara két — nem védett — két ciszteint tartalmaz6é (CSSACS-NH,,
ACSSACS-NH;,) peptidet szintetizaltunk ¢és elvégeztik azok Pb(II)-komplexeinek
oldategyensulyi jellemzését.

A két ligandumot tobb fémion-ligandum arannyal vizsgalva megallapitottuk, hogy a
Pb(II) eldsegiti a tiolcsoportok deprotonalddésat, nagystabilitasi monokomplexek képzddnek,
biszkomplexeket viszont egyik ligandummal sem mutattunk ki. Mindkét esetben a ligandum
haromfogu koordinacidja valosul meg, mely akadalyozza, hogy még egy peptid kapcsolddjon
a fémionhoz. A vizsgalataimat 'H-NMR spektroszkopiaval, és UV-spektroszkopiaval is
alatdmasztottam.

Stabilitasi allandoikat mas fémionok adataival Osszevetve elmondhatd, hogy nagy
stabilitdsu komplexek képzddnek, a stabilitdsi allandok értékei a Cd(II)- és a Zn(Il)-ionra
vonatkozo6 értékek kozott helyezkednek el.

Koszonetnyilvanitas: Koszonettel tartozom az NKFI-6, K 115480 palyazatnak az anyagi

tamogatasért.
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Az aszparaginsav hatasa a multihisztidin tetrapeptidek komplexképzo
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Az €16 szervezetben jelenlévd fehérjékben foként az oldallancban taldlhaté donoratomokon
keresztiil kapcsolédnak az atmenetifémionok. Ezen fémion—fehérje kolcsonhatasok
megértésére a Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoportban folyod kutatdsok soran kiilonb6zo
tagszdmu ¢s szekvenciaji peptideket vizsgalnak. Az egyik kutatasi irany a kiilonb6zo
szdmban ¢s helyzetben hisztidint tartalmaz6 peptidek atmenetifém-ionokkal alkotott
komplexeinek vizsgalata [1]. Ezek a peptidek stabilis komplexeket képeznek olyan
létfontossagu nyomelemekkel, mint a Cu(II), Ni(II), Zn(II), igy modelljei lehetnek a Cu,Zn-
SOD enzimnek. A kialakulé komplexek stabilitdsat a hisztidinek szdma mellett az egyéb
oldallancbeli csoportok is befolyéasoljak.

Ezen munkaba bekapcsoldodva azt vizsgaltam, hogy az oldallancbeli karboxilatcsoport
hogyan befolyasolja a komplexképzési folyamatokat. Az altalam vizsgalt két tetrapeptid (Ac-
HADH-NH; és Ac-HDAH-NH,) Cu(Il)-, Ni(II)-, Zn(II)-komplexeinek jellemzését végeztem
el.

Osszességében megallapitottuk, hogy az aszparaginsav karboxilatcsoportja csak csekély
hatdssal van a Ni(Il)-komplexek képzddésére, ugyanakkor jelentdsen befolyasolja a
komplexképzddési folyamatokat mind a réz(Il), mind a cink(Il)-komplexek esetén. A
karboxilatcsoport koordinacidja noveli a [CulLH ;] (L=HADH), illetve a [CulLH]
(L=HDAH) komplexek stabilitasat. A cink(I[)-HADH esetén pedig szintén kimutattuk az

amidnitrogének deprotondlodasat és koordinacidjat a [ZnLH ;] és [ZnLH ;] komplexekben.

[1] 1. Sévago, K. Véarnagy, N. Lihi, A. Grenacs, Coord. Chem Rev., (2016) kozlésre elfogadva

Koszonetnyilvanitas: A Kutatast NKFI K 116480 palyazata, valamint az NTP-HHTDK-15-0047

tamogatta.
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Peroxo divas(IIl) intermedierek reaktivitasanak vizsgalata OAT és HAT

reakciokban
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A nemhem-tipusu divastartalmi enzimek funkcidjukat tekintve igen valtozatos kémiai
reakciokért felelések. Ezen enzimek csoportjaba sorolhaté a ribonukleotid reduktaz (RNR
R2), az oldhaté metdn-monooxigenaz (sMMO), a human deoxihipuszin hidroxilaz (hDOHH),
a szetaril-ACP A’ deszaturaz (A’D) és a hemeritrin (Hr), melyek reaktiv peroxo- és oxo-
intermediereken keresztiil reagalnak a megfeleld szubsztratummal. Kutatdsainkban olyan
peroxo-divas(Ill) komplexeket allitottunk elé melyek a fent emlitett enzimek szerkezeti
modelljeinek tekintheték [1,2]. Kutatdsaink célja ezen, metastabilis peroxo-divas(IIl)
intermedierek  reaktivitdsanak vizsgalata OAT ¢és HAT reakciokban (abra 1),

szubsztratumokként ciklikus ketonokat illetve fenolokat valasztva.

o]

Abra 1
[1]1J.S. Pap, M. A. Cranswick, E. Balogh-Hergovich, G. Barath, M. Giorgi, G. T. Rohde, J. Kaizer, G.
Speier, L. Que Jr., Eur. J. Inorg. Chem., 2013, 22-23, 3858-3866.
[2] J. S. Pap, A. Draksharapu, M. Giorgi, W. R. Browne, J. Kaizer, G. Speier, Chem. Commun., 2014,
50, 1326-1329.

Koszonetnyilvanitas: OTKA K108489.
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Az egymagvu nemhem vastartalmi enzimek oxigén aktivaciés folyamataiban gyakran
képzddik reaktiv oxovas(IV) intermedier [1]. Az elmult évtizedben szamos nemhem
oxovas(IV) komplexet allitottak eld négy-, és Otfogii ligandumokbdl kiindulva [2]. Nagy
figyelmet kapott a nitrogénben gazdag oOtfogii ligandumok koordinacidés kémidja. Ezen
ligandumok stabilizaljak a magas vegyértékli fém kozpontokat valamint képesek hidrogén-,és
oxigén atom transzferrel (HAT, OAT) jaré reakciokra[3,4]. Kirdlis rendszerekre azonban
kevés példa talalhat6 az irodalomban [5].

A nemhem monovas enzimek szerkezeti modelljeként 0j kiralis 6tfoga ligandumokat és
vas komplexeiket allitottuk eld, amelyeket prekurzorként hasznaltunk kirdlis oxovas(IV)
vegyiiletek képzéséhez. Az oxovas(IV) komplexek jellemzését és képzddési kinetikajat UV-
Vis spektroszkopias, nagyfelbontastu tomegspektroszkopias €s Mossbauer sperktroszkopias
modszerekkel vizsgaltuk. Tovabba ezen intermedierek reaktivitdsat tanulmanyoztuk HAT és
OAT reakcidkban.

[(8sNiPy,Q)Fe=0F*  [(N;Py)Fe"=0" [(asN,Py)Fe"=0P*

1. abra A reakciokban képzodott reaktiv oxovas(IV) intermedierek szerkezete

[1] Costas, M.; Mehn, M. P.; Jensen, M. P.; Que, L., Jr.: Chem. Rev., 2004, 104, 939.

[2] McDonald, A. R.; Que, L. Jr.: Coord. Chem. Rev., 2013, 257, 414.

[3] Kaizer, J.; Klinker, E. J.; Oh, N. Y.; Rohde, J.-U.; Song, W. J.; Stubna, A.; Kim, J.; Miinck, E.;
Nam, W.; Que, L. Jr.: J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 472.

[4] Klinker, E. J.; Kaizer, J.; Brennessel, W. W.; Woodrom, N. L.; Cramer, C. J.; Que, L. Jr.: Angew.
Chem., 2005, 117, 3756.

[5] Abouelatta 1. A.; Sonk, J. A.; Hammoud M. M., Zurcher, D. M.; McKamie, J. J.; Schlegel, B. H.;
Kodanko, J. J.: Inorg. Chem., 2010, 49, 5202.

Koszonetnyilvanitas: az OTKA K108489 biztositotta a kutatas pénziigyi fedezetét.
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N-dezalkilezési reakciok vizsgalata oxovas(IV) komplexekkel
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Az enzimek egy nagyon fontos csoportjat alkotjak az oxidaz és oxigenaz enzimek. Széles
korben megtalalhatok kiilonbozé €16 szervezetekben, funkcidjukat tekintve pedig fontos
szerepet toltenek be a szervezetek szamdara mérgezd anyagok, valamint esszencialis
vegyiiletek aerob koriilmények kozott lejatszodo lebontasi folyamataiban, bioszintézisében.[1]

Az vastartalmi oxidoreduktdz enzimek fontos csoportjat képezik az a-ketoglutarat-
fliggd oxidazok ¢és oxigenazok, amelyek kiilonboz6, bioldgiailag fontos vegyiiletek
hidroxilezési reakcidinak katalizisét végzik [2]. Az a-ketoglutarsav, mint koszubsztratum
szerepe a magas vegyértékli oxovas(IV) intermedierek kialakitasaban nyilvanul meg. Irodalmi
adatok alapjan a magas vegyértékli oxovas(IV) porfirin gyokkation katalizalja az N-
dezalkilezési reakciokat [3].

Feladatom ennek mintajara nem-hem vas tartalmi rendszerek kidolgozasa.
Oxidaloszerként oxovas(IV) komplexeket ([(asN4Py)FelV(O)]2+, [(asN2Py2Q)FelV(0O)]2+),
szubsztratumként pedig para-szubsztitualt-dialkilaminokat hasznaltam [4].

Eredményként azt kaptam, hogy a fenti komplexek jol katalizaljdk a dialkilaminok N-
dezalkilezési rekcioit, termékként szekunder amint és formaldehidet eredményezve. Részletes

reakciokinetikai mérések alapjan (UV-VIS) javaslatot tettem a reakcié mechanizmusara.

[1] O. Hayaishi, K. Hashimoto, J. Biochem. (Tokyo), 9, 371 (1950)

[2] A. G. Prescott, M. D. Lloyd, Nat. Prod. Rep., 17, 367 (2000)

[3] E. J. Klinker, J. Kaizer, W. W. Brennessel, N. L. Woodrum, C. J. Cramer, L.Que,
Angew.Chem., 3691 (2005)

[4] K. Nehru, M. S. Seo, J. Kim, and W. Nam, Inorg. Chem. 46,293 (2007)

Koszonetnyilvanitas: az OTKA K108489 biztositotta a kutatas pénziigyi fedezetét
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A karbének kétvegyértékii szénatomot tartalmazo hipovalens vegyiiletek, melyek kiilonleges
szerkezeti sajatsagaik mellett szamos felhasznalhatésdguk miatt valtak napjaink egyik
leginkabb kutatott vegyiiletcsaladjava. Noha a nitrogén heterociklusos karbének (1. abra: 1 E,
=NR, E;=C:) a leginkdbb vizsgalt ilyen vegyiiletek, az utobbi években ferrocén egységet is
tartalmazoé karbének is megjelentek az irodalomban (1. abra: 2 E; = NR, E,=C:).[1,2]

1. abra: Vizsgalt vegyliletek E;: O, S, NR, PR; E,: C, Si, PR

Két német kutatécsoporttal (Prof. Pietschnig — Kassel és Prof. Gudat — Stuttgart) valo
egyiittmiikddésiink soran célul tlztik ki 2 tipust vegyiiletek (1. abra) eloallitasat és
tulajdonsagainak vizsgalatat.[3] Kvantumkémiai szdmitdsaink megmutattak, hogy bizonyos
képviselok nagy stabilitassal rendelkeznek, tovabba egyedi redox tulajdonsagok varhatdak
koszonhetden a ferrocén egység jelenlétének. Szintetikus munkank sordn megmutattuk, hogy
noha E:PR esetében szdmos sztereoizomer elképzelhetd csak bizonyos izomerek keletkezését
figyeltik meg, tovabba a foszforon 1évé R szubsztituensek segitségével hangolhatéo az

1izomerek szama.[3]

[1] U. Siemeling, C. Farber C. Bruhn Chem. Commun., 2009, 98—100; see also D. M. Khramov, E. L.
Rosen, V. M. Lynch, C. W. Bielawski Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2267 —2270.

[2] C. Goedecke, M. Leibold, U. Siemeling, G. Frenking J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 3557-3569.

[3] D. Kargin, Z. Kelemen, K. Kreki¢, C. Bruhn, L. Nyulaszi, R. Pietschnig, Dalton Trans., 2016, 45,
2180-2189
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Potencialisan hipoxia-aktivalt Co(IlI) komplexek eldallitasa és vizsgalata
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A rékterapidban alkalmazott Pt(Il) komplexek nem megfelelden szelektivek, igy hasznalatuk
sordn szamos sulyos mellékhatas jelentkezhet. A kisebb koncentracidoban is aktiv ¢és
szelektivebb fémiontartalmti rdkellenes hatast készitmények kifejlesztéséhez a normal és
rakos sejtek eltérd tulajdonsdgai nyujthatnak tampontot. A rakos szovetekben példaul
oxigénhidnyos allapot (hipoxia) all fenn, ami reduktivabb kornyezetet jelent. Ez lehetové
teheti hordozoként hasznalt, inert Co(I1I) komplexek redukcidjat a hipoxias kornyezetben és a
labilis, kisebb stabilitast Co(II) komplexbdl olyan molekula felszabadulasat, amely rékellenes

hatasu. 012, o 013

e

011,

Cl1

Munkénk soran [Co"™(4N)(Ha)]X, tipust, vegyes ligandumu komplexek eléallitisaval
¢s vizsgalataval foglalkoztunk. Ligandumként négyfogu tripodalis aminokat (4N = tren, tpa,
abap, pmea, uns-penp), valamint hidroxdmsavakat (Ha) alkalmaztunk, mely utdbbiak egyes
képvisel6i igazoltan rakellenes hatasuak. A vegyes ligandumu komplexek ciklikus
voltammetrias vizsgalataval a ligandumok tipusdnak és a hidroxamatok szubsztituenseinek, a
komplexek redukcids potencidljara gyakorolt hatasat kivantuk felderiteni. Eredményeinket

foglalja Gssze a tervezett eldadas.

Koszonetnyilvanitas: A munka az OTKA (K112317) anyagi tdmogatasaval késziilt.

E12
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A kis és kozepes aktivitast radioaktiv hulladékokat betonba keverve foldalatti tarolokban (pl.
kimertiilt banyakban) helyezik el. A cement magas Ca(OH), tartalma miatt a beton porusaiban
levd vizes oldat erdsen lugos kémhatasu. Ezek a koriilmények szerves anyagok, mint példaul
a cellul6z lebomlasat eredményezik. A cellul6z lugos kozegli bomlasanak f6 terméke az

a-D-izoszacharinat (ISA™), amely egy hat szénatomos polihidroxi-karboxilat (1. a 4bra).

COO COO
HOH,C——C——0H H—C—0OH
H—C—H HO——C—H
H——C——OH H—C—0OH
CH,OH H—C——0H
CH,OH
a b

1. abra Az a-D-izoszacharinat (a) és D-gliikonat (b) szerkezeti képlete

Szdmos kozleményben szamoltak be az ISA™ és egyes radioaktiv fémionok kozott lugos
kozegben kialakuld nagy stabilitasi komplexekrdl, amelyek eldsegithetik azt, hogy kiillonb6zo
radioaktiv szennyezOk a kornyezetbe jussanak. Mivel az ISA ™ nehezen hozzaférhetd és
eldallitasa koriilményes, viselkedését sok esetben a hasonld szerkezeti elemeket tartalmazé D-
gliikonattal (Gluc', 1. b abra) modellezik. A Gluc™ lugos kozegben Ca** jelenlétében nagy
stabilitast tobbmagvi, [Ca,Gluc(OH);]° valamint [CasGluc,(OH)4]° dsszetételii komplexeket
képez.

Munkank soran a Ca—ISA™ rendszer semleges ¢s lugos kozegbeli viselkedését
tanulmanyoztuk, kiilonds figyelmet forditva az ISA™ és a Gluc kozotti hasonlosagok és
kiilonbségek feltarasara, hogy eldonthessiik, a Gluc™ valoéban megfelelé modellje-e az ISA -

nak.
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A fémion-szénhidrat kélcsonhatasok kiemelt szerepet toltenek be az €16 szervezet anyagcsere-
folyamataiban, emiatt a kiilonb6zé fémkomplexeket szdmos teriileten alkalmazza a
gyogyszer- ¢és élelmiszeripar; a sokrétll felhasznalési lehetdség egyik kivalo példaja a natrium-
D-gliikonat (Gluc") [1]. A kozelmultban a diasztereomer natrium-L-gulonattal (Gul") végzett
vizsgalataink kimutattdk, hogy a nyilvanvalé 1:1 Osszetételii részecskék mellett 1:2
Ssszetételii Ca”-komplexek is képzdnek. Mivel a korabban megjelent igen nagyszamu
kozleményben (egy kivétellel) kizarolag az 1:1 komplex képzddését tételezték fel, jelen
munka célja az volt, hogy megvizsgéljuk, a D-gliikéz (Glu) és szarmazékai milyen feltételek
mellett képesek ML, dsszetételii komplexet képezni Ca®” ionnal semleges kozegben.

Meéréseinket Ca* -ionszelektiv elektroddal végeztiik 25 °C-on 1 M ionerdsség mellett; a
ligandum-fémion arany a teljes kisérletsorozatra vonatkozéan 0,85 és 3000 kozott valtozott. A
Glu esetén még nagy ligandumfelesleg esetén sem tapasztaltunk komplexképzddést, mig a
D-szorbitol (Sor) és a diasztereomer D-mannitol (Man) kis stabilitast, 1:1 Ca*"-komplexet
képez. A Gluc™ és a hét szénatomos D-heptagliikonat (Hpgl) Ca-komplexei ennél joval
stabilabbak és mindkét esetben 1:1 és 1:2 komplexek képzddnek. A két ligandumra kapott
stabilitdsi allandok a kisérleti bizonytalansdgot figyelembe véve megegyeznek, ezt
fagyaspontcsokkenés mérés segitségével is igazoltuk. A nagymértékii hasonldésag oka
valosziniileg a hasonl6 térszerkezet. A Gluc és Hpgl esetén elvégzett polarimetrias mérések
alapjan a szamottevé komplexképzddés ellenére a forgatasi szog csak kismértékben valtozik,
ami bizonyiték a Ca®"-ion és OH-csoport(ok) kozti gyenge kdlcsénhatasra.

Eddigi eredményeink alapjan 1:2 Ca®"-komplexek képzédésére elsésorban a

karboxilatcsoporttal rendelkezd cukor tipust ligandumok esetén van lehetdség.

[1] S. Ramachandran et al., Food. Technol. Biotech., 2006, 44, 185—-195.
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A PhDTPA ligandum eloallitasa és esszencialis fém- ill. ritkafoldfém(I1I)-

ionokkal képzodoé kompelxei egyenstlyi és kinetikai vizsgalata
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A Gd**-ion nyiltlancti és makrociklusos ligandumokkal kialakuld komplexeit mar évtizedek ota
alkalmazzak a Magneses Rezonancias Képalkotas (MRI) kontrasztanyagaiként. Az elmult években
azonban ezen komplexek alkalmazasat 0sszefliggésbe hoztak a Nefrogén Szisztémas Fibrozis (NSF)
kialakulasaval els0sorban stlyos vesebetegek esetében. Ugyanakkor az ujabb kutatdsok azt mutatjak,
hogy egészséges vesefunkcidju pacienseknél is kimutathatd bizonyos mértékii Gd’'-
lerakodas/felhalmozodas az agyban, a csontokban, stb. Az NSF megjelenésével feltamadt az igény
ujabb, az eddigieknél kedvezobb fizikai-kémiai paraméterekkel rendelkezd kontrasztanyagok
eloallitasara. Célunk ezért a DTPA-nal egy merevebb szerkezetli ligandum, a PhDTPA eldallitasa és
koordinacios kémiai vizsgalata volt. A ligandum szintézisét egy négylépéses reakcidséma alapjan
valésitottunk meg. Az els6 1épésben a ligandum vazat alakitottuk ki 2-klornitrobenzol és etiléndiamin
kiindulasi anyagokbdl, majd a nitrocsoport redukcidjat végeztiik el SnCl, segitségével. Ezt kovetoen a
nitrogéneket etilbromacetattal alkileztiik, majd az észter hidrolizisét NaOH-dal végeztik el. A
terméket preparativ HPLC segitségével tisztitottuk, amivel analitikai tisztasagh komplexképzOhoz
jutottunk. Meghataroztuk a ligandum protonaldédasi allandoit, valamint néhany szervezetkozeli
fémionnal (Ca®", Mg™", Cu®" és Zn™"), ill. ritkafldfémekkel (La’*, Gd** és Lu®") kialakulo komplexei
stabilitasi allandoit. A stabilitasi allandok értékei minden esetben kisebbnek adodtak, mint a megfeleld
DTPA komplexek allandéi (pl. logKGapnoreay=18,20(2) vs. logKGanrray=22,03), ami a fenilcsoport
elektronszivo hatasaval értelmezhets. A [Gd(PhDTPA)]* esetében relaxometrias vizsgalatokat is
végeztiink, amely alapjan megallapitottuk, hogy a [Gd(PhDTPA)]* -komplexben a Gd*-ionhoz egy
vizmolekula koordinalédik, ami a felhasznalhatosag egyik feltétele (r1,=5,80 mM's™). A komplex
inertségérél informaciot fémionokkal lejatszodd kicserélddési  reakcioik tanulmanyozasaval
nyerhetiink, ezért vizsgaltuk a [Gd(PhDTPA)]* -komplex és a Cu*'-, valamint a Zn*"-ionok kozott
lejatszodo fémioncsere reakciok kinetikajat. Az eredményeink azt mutatjak a [Gd(PhDTPA)]* -
komplex jobb bomlés kinetikai paraméterekkel rendelkezik (pH=7,4-re extrapolalt felezési 1d6, foszfat
pufferben Zn**-ion jelenlétében vizsgalt disszociacios reakciok sebessége, stb.), mint a kereskedelmi

forgalomban leggyakrabban alkalmazott [Gd(DTPA)]*” kontrasztanyag.

Hozc—\ NN /—COMH HOzC—\Q/—\ /—COH

N N
Hozc—/ k \—COZH HOZC—/ L \—copnH
CO,H CO,H
DTPA PhDTPA

1 abra. A DTPA és a PhDTPA ligandumok szerkezeti képlete.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds az OTKA K-84291 ¢és a K-109029 sz. palyazatok, valamint az EU COST
TD1004 akcié timogatasaval valdsult meg.
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Ga(DATA™) mint lehetséges PET farmakon egyensiilyi, kinetikai és

szerkezeti vizsgalata
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Az egyik legérzékenyebb orvosi képalkotdé modszer a Pozitron Emisszidés Tomografia (PET).
A PET-ben jelenleg alkalmazott f™-sugarzé izotopok mellett ("°F, ''C, "0 és N) egyre
jelentésebb az izotdp generétorral nyerhetd fémizotopok (pl. *®Ga: ®Ge/®*Ga; *Sc: “Ti/*Sc)
felhasznalasa.! A *®Ga-cal elényds radiokémiai sajatossdgai [89% B+; T, = 68 perc,
Ep+max=1,89 MeV] és olcsosaga miatt intenziv kémiai és sikeres klinikai kutatdsok folynak.
A %Ga’ komplexalasara féleg makrociklusos NOTA, DOTA és a szemi-makrociklusos

AAZTA, illetve azok szarmazékai alkalmasak.’
HO\/£O Oj\,m-: Oj\,oH
OH OH
S]*OH %’()H
o

[e]
H,AAZTA H;DATA™

A DATA"™ ligandum (AAZTA szarmazék, egy metil csoportot tartalmaz egy acetat
helyett) és a Ga(DATA™) komplex sajatsagait pH-potenciometrias, spektrofotometrias, 'H és
"'Ga NMR modszerekkel tanulmanyoztuk. A Ga(DATA™) stabilitisa gyakorlatilag
megegyezik a Ga(AAZTA) komplexével. A Ga(DATA™) esetében a Ga(AAZTA)
komplexhez hasonléan Ga(L)OH részecske képzddik pH>5-nél. Az ML és M(L)OH kozotti
atalakulas lassu folyamat, "H NMR spektroszkopiasan kovethetd. A Ga(DATA™) fémioncsere
torténnek Cu’'-ionnal és transferrinnel, mintegy kétszer olyan gyorsan, mint a Ga(AAZTA)

tapasztaltuk (Ga(DATA™): t,=11 6ra), ami még elfogadhato6 a %Ga (11, = 68 perc) esetében.

' Szilvasi Istvan: Nukledris medicina, Medicina Konyvkiado Zrt., Budapest, 2010

2T.J. Wadas, E. H. Wong, G. R. Weisman, C. J. Anderson, Chem. Rev. 2010, 110, 2858-2902.

> E. W. Price, C. Orvig, Chem. Soc. Rev., 2014, 43, 260 — 290

4 Zs. Baranyai, F. Uggeri, A. Maiocchi, G. B. Giovenzana, C. Cavallotti, A. Takacs, 1. Toth, . Banyai,
A. Bényei, E. Brucher, S. Aime, Eur. J. Inorg. Chem., 2013, 147 — 162.

Koszonetnyilvanitas: A munka az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogram (K-109029)

tamogatasaval valosult meg.
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A két belsoszféras vizmolekulat tartalmazéo Gd(CyAAZTA)(H,0), komplex

fizikai-kémiai sajatsagainak vizsgalata
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* Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem
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A klinikai vizsgalatokban a Gd*-ionnak a nyiltlanci DTPA, a makrociklusos DOTA és azok
szarmazékaival képzett komplexeit alkalmazzdk MRI kontrasztanyagként. Ezekben a
komplexekben a ligandumok 8 donoratommal koordinalédnak a Gd**-hoz, mig a kilencedik
koordinacidés helyet egy vizmolekula tolti be. Az MRI kontrasztanyagok relaxivitasa
fokozhat6 két vizmolekulat tartalmaz6é Gd(III)-komplexek alkalmazasaval. Korabbi
vizsgalatok szerint a szemi-makrociklusos GAAAZTA komplexben két vizmolekula van, és
ezek gyorsan cserélédnek az oldoszer vizmolekulakkal.! Sajnos a Gd(AAZTA)(H,0),

kinetikai inertsége lényegesen elmarad a makrociklusos GA(DOTA)(H,0) és szarmazékaitol.”

COOH Hooc>
,~COOH HOOC
HoOC. N Y (COOH
[ AT
N N
HOOC \coon
H,AAZTA H,CyAAZTA

1. abra A H,AAZTA és a HICyAAZTA ligandumok szerkezeti képlete

Mivel egy ciklohexil csoport beépitése lényegesen nodvelheti a ligandum véazanak
merevségét, és ezzel a képz6dd komplexek stabilitasi allandojat és kinetikai inertségét,’ ezért
vizsgaltuk a M(CyAAZTA) komplexek egyensulyi, kinetikai, szerkezeti €s relaxacios
sajatsagait pH-potenciometrids, relaxometriass, UV-Vis és 'H-NMR spektroszkopids
modszerekkel. (M™': Ca2+, Zn2+, Cu2+, Cd2+, Pb2+, Ln3+). A M(CyAAZTA) komplexek
stabilitasa 1-2 nagysagrenddel kisebb ugyan, mint az M(AAZTA) komplexeké, de a
savkatalizalt fémioncsere reakcidi két nagysagrenddel lassabbak, mint a Gd(AAZTA)
esetében. A nagyobb kinetikai inertség a komplex merevebb szerkezetével értelmezhetd. A
Gd(CyAAZTA) relaxivitdsa nagyon jo, r1;=8.3 mM's?, ami Gd(CyAAZTA) nagyobb
méretével €s lassabb rotacids mozgasaval értelmezhetd.

'S. Aime, et al., Inorg. Chem., 2004, 43, 7588-7590;

2 7s. Baranyai et al., Chem. Eur. J., 2009, 15, 1696-1705;

D. W. Margerum et al., Inorg. Chem. 1970, 9, 1814

Koszonetnyilvanitas: A munka az OTKA (K-109029) tamogatasaval valosult meg.
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A kis- és kozepes aktivitdsu radioaktiv hulladéktarolokban lejatsz6dd kémiai folyamatok
hosszii tavli modellezését alapvetden befolyasoljak a kiilonb6zé fémionok és szerves
ligandumok kozt lejatszodd komplexképzddési reakciok. A harom vegyértékii aktinoidak (pl.
Cm(III), Am(III)), valamint a kiilonb6zd szerves vegyiiletek gyakori modelljeként hasznaljak
a neodimiumot és natrium-D-gliikonatot (Gluc™). A korabbi kutatasi eredményekre [1-3]
alapozva munkank célja esetleges j komplexek kimutatasa és a képz0odo részecskék oldatbeli
szerkezetének vizsgalata volt.
Meéréseinket UV-Vis spektrofotometrids, pH-potenciometrias, konduktometrids, illetve
'H és °C NMR-spektroszkopiai modszerek segitségével hajtottuk végre. A konduktometris
mérések igazoltak, hogy a NdCl; és NaGluc oldatahoz NaOH-ot adagolva a vezetés nem nd
jelentds mértékben, ami OH megkotddéssel jard komplexképzdédésre utal. A neodimium
akvakomplexének spektruma nagymértékben fiigg mind a Gluc /Nd*" molaranytol, mind a
pH-t6l (utébbi hatasdt a pH-metrids titralasok is aldtamasztottdk). A 25 °C-on, 1 M
ionerdsségen ¢€s 1,2<pH<7,8 tartomanyban végrehajtott spektrofotometrids és
potenciometrias mérések egylittes illesztése alapjan a feltétezhetd komplexek a kovetkezok:
[NdGluc,]", [NdGluc]*", [NdGlucs]’, illetve [NdGlucH »]%, [NdGluc,H 1%, [Nd,G-H 5]" és
[Nd,G3;H »]". Eredményeink azt is mutatjak, hogy a Nd** szivesen képez nagy stabilitasu,
tobbmagvu komplexeket gliikonat jelenlétében.
'H és C NMR-mérések bizonyitottdk, hogy a fémion a karboxilation mellett
els6sorban C2 és C3 poziciokban taladlhatd hidroxilcsoportokhoz koordinalodik. A 6 <pH <8

tartomanyban felvett spektrumok deprotonéalodott komplexek jelenlétére utalnak.
[1] N. A. Kostromina, T. V. Ternovaya, Russ. J. Inorg. Chem., 1966, 11, 381-385.

[2] C. Panda C., R. K. Patnaik, J. Indian Chem. Soc., 1976, 53, 1079—-1083.
[3] Z. Zhang et al., J. Alloy Compd., 2007, 444—445, 470-476.
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A Ce(IV) és viz kozotti fotokatalizalt reakciéo kvantitativ Kinetikai leirasa
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Ha egy Ce(IV)-ionokat tartalmazd savas vizes oldatot polikromatikus fénnyel — pl. egy
diddasoros spektrofotométer lampajaval — vilagitunk meg, akkor a reakcidban Ce(IIl) és
oxigéngaz keletkezik. Ez a reakci6 a Ce(Ill)-ionok 4ltal katalizalt fotokémiai vizbontasnak
[1] az egyik fél-reakcidja, amely termodinamikailag kedvezményezett, ugyanakkor a fény
katalizalja.

UV FENY

OXIGEN viz
' 1. abra:
A fény altal katalizalt
fotokémiai vizbontasi ciklus

Viz HIDROGEN

Az altalunk hasznalt AnalytikJena S600 tipusi diodasoros spektrofotométer
fényintenzitasat aktinometrids méréssel hataroztuk meg, és az értéke a teljes (200-1100 nm)
hullamhossztartomanyra 1,710 s7'.[2]

A fotoreakcido sebessége, valamint a reaktans ¢és termék Ce(III/IV) komplexek
spektruma is fligg att6l, hogy milyen savat hasznalunk a hidrolizis visszaszoritasara.
Kisérleteink soran kénsavas, salétromsavas, sosavas €s perklorsavas kozegben dolgoztunk.
Ezek koziil perklorsavban mértiik a legnagyobb reakciosebességeket.

Részletes matematikai leirdsmodot dolgoztunk ki a kinetikai gorbék kiértékelésére.
Egyetlen gerjesztési folyamatot feltételeziink, emellett figyelembe vettiikk, hogy a molaris
abszorpcids koefficiensek koncentracio-fiiggdek lehetnek allandé perklorsav-koncentracid

mellett is, a kiilonb6z6 Ce:perklorsav aranyoknal dominélo kiilonb6z6 komplexek miatt.

[1] L.J. Heidt, A.F. McMillan Nature, 1953, 117, 75-76
[2] T. Lehoczki, E. Jozsa, K. Osz J. Photochem. Photobiol. A: Chemistry, 2013, 251, 63-68

Koszonetnyilvanitas: A kutatast az OTKA (NK105156) és az NTP-HHTDK-15-0047 tamogatta.
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A porfint mint az egyik leger0sebb fényelnyeléssel rendelkezd vegyiiletet négy pirrolgytirii
alkotja, melyeket metilidin-hidak kotnek 0Ossze, igy kialakul egy sikban konjugalt
kotésrendszert tartalmazo vaz. Ha az iiregébe koordinalodd fémion sugara a 70-90 pm
hatarérték felett van, valamint nem kedvezményezett oktaéderes vagy siknégyzetes komplex
kialakulasa, a fémion nem illeszkedik a porfin koordinacids iiregébe, hanem annak sikja felett
helyezkedik el, és kupoldsan torzitja azt; sikon kiviili (out-of-plane = OOP vagy sitting-atop =
SAT) komplexek keletkeznek. A porfin tdmadhatobba valik a feliilet masik oldalan, igy
bonyolultabb szendvicsszerkezetek is kialakulhatnak. A lantanoida(IIl) fémionok sugara 97-
116 pm kozott valtozik, igy ezek alkalmasak a SAT porfirin-komplexek tulajdonsagainak
vizsgalatara [1].

Munkank soran vizsgaltuk axialis ligandumok (acetat-, klorid- és perkloration, glicerin,
etil-alkohol) hatasat a komplexképzddésre. Ezektdl fliggden alakulhat ki mono- és biszporfirin
komplex. Utobbi keletkezése soran a fényelnyelési és ~kisugarzasi sajatsagok alig valtoznak,
ami gyenge w-m kolcsOnhatisra wutal [2]. A hOmérséklet valtoztatasdval pedig
befolyasolhatonak taldltuk a fémion koordinéacids helyét: a lantanoida(Ill) ion kapcsolodhat a
ligandum {irégéhez (fej-fej kapcsolat) vagy az oldallancokon 1évd szulfonato-fenil-

csoportokhoz (Iétrehozva a farok-farok kapcsolatot) [3].

[1] Valicsek, Z.; Eller, G.; Horvath, O.; Dalton Trans. 2012, 41, 13120-13131.

[2] Imran, M., Szentgyorgyi C., Eller G., Valicsek Z., Horvath O.; Inorg. Chem. Comm. 2015, 52, 60-
63.

[3] Kiss, M. P.; Imran, M.; Szentgyorgyi, C.; Valicsek, Z.; Horvath, O.; Inorg. Chem. Commun. 2014,
48, 22-25.

Koszonetnyilvanitas: A munka megvalositisat az OTKA NN107310 és K101141, a TAMOP-
4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0071 és az OMAA 866u3 és 906u2 projektek tamogattak.
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Egy flexibilis PNP ligandum Ag(I)-komplexeinek folyadékfazisu NMR
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Az un. PNP ligandumok a hasznalt koordinicids helyek szdmatol fiiggéen valtozatos
szerkezeti komplexeket alakitanak ki kiilonbozé fémekkel [1]. Ezek a komplexek
oldatfazisban gyakran képeznek dimereket, illetve vesznek részt kémiai cserefolyamatokban.
Az NMR-spektroszkopia széles korben alkalmazott moddszer a 1étrejovo szerkezetek és
egyensulyaik tanulmanyozasara. Az eldéadasban azokra az eljardsokra mutatunk példakat,
amelyek hasznosan alkalmazhatok ilyen célra, és egyben jellemezziik az altalunk vizsgalt
PNP-ligandum, az N,N-bisz(2-difenilfoszfinoetil)-anilin, Ag(I) komplexeinek ([AgX(PNP)]y
X =Cl, Br, I, OTf) oldatbeli viselkedését is.
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Az [AgCI(PNP)], komplex Az [AglC%’lNP]z/ [AgI(PNP)],
molekulaszerkezete elegy * P-"'P cserespektruma

Kristdlyos fazisban tetraéderes Ag’ koordinacio mellett dimer komplexek létezését
igazoltuk. Vizsgalataink szerint — tobbek kozott rotacids és transzlacios diffuzios egyiitthatok
meghatarozasanak alapjan — oldatfazisban is dimer szerkezetek a jellemzdk, amelyek
egymassal az NMR iddskalan lasst kémiai csereegyenstlyt mutatnak. A vegyes dimerek
esetén a triflat-halogén parosok, pl. [AgI(OTF)(PNP),], kiugréan magas termodinamikai

stabilitast mutattak.

[1]1Q. Dong, M. J. Rose, W. Y. Wong, H. B. Gray, Inorg. Chem. 2011, 50, 10213-10224.

E21



50. Komplexkémiai Kollokvium

A Wilson betegség kezelésére potencialisan alkalmas Cu(I) kelatorok

Mesterhdzy Edit*, Jancsé Attila”, Colette Lebrun”, Témdsi Ferenc®, Pascale Delangle”

* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék
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A Wilson betegség kialakulasdért a majban talalhaté ATP7B nevii rézszallitd fehérje
mutaciobol eredé miikddési zavara felelds, melynek kovetkeztében a Cu(I) felhalmozddik a
majsejtekben.[1] A jelenleg alkalmazott gydgymoddok szamos mellékhatassal rendelkeznek és
nem specifikusak.[2] Projektiinkben hatékony, majsejteket célz6, Cu(l) kotd, peptid alapu
kelatorok kifejlesztésén dolgozunk. A ligandumok tervezésénél az Atx1 rézchaperon fehérje
MxCxxC szekvencidji fémkotd szakaszat vettiik alapul, azonban a peptidekbe egy harmadik
ciszteint is beépitettiink a nagyobb affinitds reményében. A ciszteinek szekvencian beliili

Az igy tervezett ligandumok lineéris és ciklikus valtozatanak Cu(I)-kotd tulajdonséagait
UV-Vis spektroszkopiaval és tomegspektrometriaval vizsgaltuk. Mivel mind a ligandumok,
mind a fémion rendkiviil érzékeny az oxidaciora, a kisérletek kivitelezése szigortian inert
atmoszféraban tortént. A peptidek Cu(l) ionnal valé titradlasakor a jellegzetes tiolat— Cu(I)
toltésatviteli savhoz rendelhetd abszorbancia linedrisan novekszik 2 ekvivalensnyi fémion
hozzdadasaig. A rézcentrumokra vonatkoztatott molaris abszorbanciadk ~6000-7000 M 'em™
értekei Osszhangban vannak korabbi eredményekkel.[4,5] A Cu(l) felesleg jelenlétében
megjelend kis energiaji (4 = 340 nm) sav tobbmagvu részecskék kialakulasara utal, melyek
jelenlétét ESI-MS mérések is megerdsitették. A kiszoritasos kisérletekkel meghatarozott
latszolagos kotési allandok (logK ~ 17.3-18.1) hasonloak mas 3-Cys tartalmu kelatorok Cu(I)-
komplexeinek stabilitasahoz.[4] Az eredmények alapjdn egyszerlibb, merevebb szerkezetli

ligandumok szintézisét tervezziik a Cu(l)-affinitas novelése érdekében.

[1] L. Scheiber, R. Dringen, J.F.B. Mercer, Met. lons Life Sci., 2013, 13, 359

[2] J.D. Gitlin, Gastroenterology, 2003, 125, 1868

[3] R.A.Pufahl; C. P Singer; K. L Peariso; S.-J.Lin; P. J Schmidt; C. J Fahrni; V. C Culotta; J. E
Penner-Hahn; T. V O’Halloran,. Science, 1997, 278, 853

[4] A.M. Pujol; C. Gateau; C. Lebrun; P. Delangle, Chem. Eur.J., 2011, 17,4418

[5] D. L. Pountney, I. Schauwecker, J. Zarn, M. Vasak, Biochemistry, 1994, 33, 9699
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Rikellenes Rh(III)(n’-CsMes)-komplexek osszehasonlito oldategyensiilyi

vizsgalata
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Kandioller®, Bernhard K. Keppler®
* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport
¢ Institute of Inorganic Chemistry, University of Vienna
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A rakellenes ruténium vegyiiletek kiilonds figyelmet kapnak napjainkban néhédny komplex
klinikai (Ru(1ll): NKP-1339, NAMI-A), ill. preklinikai (Ru(1l): RAPTA-C) sikerei kapcsan. A
Ru(ID)-arén komplexekkel izoelektronos félszendvics rodium(IIl) vegyiiletek iranti érdeklddés
is megnétt elsésorban az n’-arenil csoport bevezetésével megnévelt ligandumesere sebesség
¢s a koordinalt ligandumok varidlhatdsaga miatt [1]. Az irodalomban megtalalhato Rh(IID)(n’-
CsMes)-komplexek nagy szdma ellenére oldatbeli stabilitasukrol, szérum-fehérjékkel vald
kolcsonhatasukrol kevés informacié all a rendelkezésiinkre, viszont ezek a tulajdonsagok

alapvetden befolyasolhatjak a farmakokinetikai paramétereket €s a hatasmechanizmust.

e e = = = = = = = = = = = = = = === === = =

/ (O,0) hidroxi-pir(id)onok - \\
I

I (O,N) pikolinatok, oxinatok |
: (0,S) hidroxi-tiopiron ”

.--Rh,
:: X "CIIH,0 (N,N) etilen-diamin szarmazékok H

:: bY 2-pikolil-amin, phen, bipy |
I

' [Rh(Il)(n3-CsMe;)(X,Y)(CI/H,0)]

Munkénk sordn a Rh(IIT)(n’-CsMes) kiilonboz6 tipusu kétfoga ligandumokkal képzett
komplexeinek jellemezziik szilard fazisu szerkezetét, oldatbeli stabilitasat, a Cl /H,O-csere
egyensulyi folyamatait, human szérum albuminnal valé koélcsonhatésat [2]. Alapvetden arra a
kérdésre keressiik a valaszt, hogy ezek a tulajdonsagok hogyan és milyen mértékben

befolyésoljak a fenti organorodium komplexek valtozatos antiproliferativ hatdsat.

[1] Y. Geldmacher et al., Inorg. Chim. Acta, 2012, 393, 84.

[2] O. Dométor et al., J. Inorg. Biochem., 2014, 134, 57; E.A. Enyedy et al., J. Coord. Chem., 2015,
68, 1583; E.A. Enyedy et al., J. Inorg. Biochem., 2016, 152, 93.

Koszonetnyilvanitas: OTKA PD103905, Bolyai Janos Kutatasi Osztondjj
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Inverz polaritasu P=C kotéseket tartalmazo molekulak komplexei
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1111 Budapest Szt Gellért tér 4

® Institut fiir Biochemie (Anorganische Chemie), E.-M.-A.-Universitit Greifswald, 17487
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e-mail: nyulaszi@mail.bme.hu

A szerves foszfanok valtozatos reakcidkban felhasznalhatd katalizatorok ligandumjaiként
ismertek, ahol a dativ kotést a foszfor maganos parja alakitja ki. A foszfor-szén kettds kotést
tartalmaz6 rendszerek esetén a kordbbiakban szintén a molekuldk sikjaban talalhaté magénos
par komplexképzését irtdk le. A kozelmultban 1,3-benzazafoszfol (1) higany-, tovabba
rézkomplexei esetén egyediilallo n*-koordinaciot  észleltink [1]. A  kordbbiak
tovabbfejlesztéseképpen egy Uj ligandum, az 1,3-benzoxafoszfolok (2) [2] komplexképzési
sajatsagait vizsgaljuk, Osszevetve a kiilonféle komplexek relativ stabilitdsat az azafoszfol

analogokkal.

Cry (L

[1] M. Ghalib, L. Kénczdl, L. Nyulaszi, P. G. Jones, G. Palm, J- W. Heinicke Dalton Transactions,
2014, 43, 51-54; M. Ghalib, L. Koncz6l, L. Nyulaszi, G. J. Palm, C. Schulzke, J. W.
Heinicke Dalton Transactions 2015, 44, 1769-1774; M. Ghalib, P. G. Jones, C. Schulzke,
D. Sziebert, L. Nyulaszi, J. W. Heinicke Inorg. Chem. 2015, 54,2117-2127.

[2] S. Wu, A. L. Rheingold, J. D. Protasiewicz Chem. Commun., 2014, 50, 11036—11038.

Koszonetnyilvanitas: A szerzok koszonik az OTKA K 105417, illetve a COST CM1302 tamogatasat.
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Foszfa-urotropin modositasa vizes vagy oldoszermentes kozeghen
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A fenntarthatd fejlodés érdekében kornyezetkiméld kémiai eljarasokra van sziikség. A zold
kémia egyik alapelve szerint térekedni kell az oldoszerek elhagyasara, vagy un. alternativ
oldoszerek alkalmazasara. Az utébbiak csoportjaba sorolhaté a legdsibb oldoszeriink, a viz is.

A vizes kozegl katalizisben hasznalt fémkomplexek gyakran vizoldhato foszfint
tartalmaznak ligandumként, és egyre tobben alkalmazzdk az urotropin analég semleges 1,3,5-
triaza-7-foszfa-adamantéant (pta) [1]. Ionos szarmazékai is konnyen nyerhetok a foszfin és a
megfeleld alkilezdszer acetonos oldatanak forralasaval, de viz jelenlétében melléktermékek is
keletkeznek [2]. Kimutattuk azonban, hogy a pta csaknem kvantitativ mértékben reagal az

alkil-halogenidekkel olddszermentes koriilmények kozott:

R3 Rz R3
Ra< \-COy — X X
Ry=COOH, Rp=H, Ra=H; c—¢C P RX: CHl
e A RN Ra=H: R~ \ R CO,H R RX ) CeHs-CHap-Br
Ry=CH,COOH, Rp=H, Ra=H; Ly 1 2 r . u CHa(CH)y-CHo-B
R1=Rz=H, Rs=CH,COOH; N H,0 N-_|-N_ oldeszer nelkal . N=RAN R B B Erie e
R4=CHj3, R;=COOH, R3=H; N W-N 2 N—\ 2 2)2-CH2
AN

pta
Mig az N-alkilezéshez a viz nem kivanatos, addig P-szubsztitudlt szarmazékok képzdodeését

ebben a kdzegben vizsgaltuk. A foszfin és az olefin- vagy acetiléndikarbonsavak addicios
reakcidjaban keletkezett foszfa-betainokat kiilonféle modszerekkel (°C-, °'P-NMR
spektroszkopia, ESI-MS, elemanalizis) jellemeztiik, és szilard fazist molekulaszerkezetiiket is
meghataroztuk egykristaly rontgendiffrakcids modszerrel [3]. Egykristalyt nyertiink abbol
spirofoszforan-tipusi  vegyiiletbél is, amelyet a P-(2-karboxietil)-pta oldészermentes

kortilmények kozotti N-metilezésével allitottunk eld.

[1] A. D. Phillips, L. Gonsalvi, A. Romerosa, F. Vizza, M. Peruzzini, Coord. Chem. Rev., 2004, 248,
955; J. Bravo, S. Bolano, L. Gonsalvi, M. Peruzzini, Coord. Chem. Rev., 2010, 254, 555

[2] D. J. Daigle, A. B. Pepperman Jr., J. Heterocycl. Chem., 1975, 12, 579

[3] A. Udvardy, M. Purgel, T. Szarvas, F. Joo, A. Katho, Struct. Chem., 2015, 26, 1323

Koszonetnyilvanitas: A kutatas az OTKA-NKFIH (K 101372) anyagi tdmogatasaval valosult meg.
Udvardy Antal koszoni az MTA Posztdoktori Kutat6i Program tamogatésat.
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Az ionerdsség és az axialis ligandum hatasa a vizoldhato eziist-porfirin

komplexek képzodésére és oligomerizaciojara

Valicsek Zsolt, Sebestyén Arnold Karoly, Németh Balint, Harrach Gergely' és Horvath Otté

Pannon Egyetem, Méroki Kar, Altalanos és Szervetlen Kémia Intézeti Tanszék
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A biokémia egyik legjelentésebb vegyiiletcsaladjat képezd porfirinek komplexei koziil
megkiilonboztetett figyelmet szentelnek az ugynevezett sikon-kiviili szerkezettel
rendelkezOknek, melyek kialakulasaért a fémion mérete és koordinacios hajlama is felelds [1].
Kutatdcsoportunkban elsdsorban a témakoér mintapélddinak szdmitd masodfaji fémionok
komplexeinek képzddését vizsgaljuk kinetikai és egyenstlyi szempontbol [2]. Az eziist-
porfirinek keletkezése tobbszordsen Osszetett folyamat, mivel két eziist(I)ion képes
koordinal6dni egy porfirinhez, az igy l1étrejové kétmagvi komplexben pedig az eziist(I)ionok
ritka diszproporcioja megy végbe [3]. Kiilonb6zd fémion- és (anionos) porfirin-koncentracio,
illetve az ionerdsség novelése mellett azt tapasztaltuk, hogy az eziist(Il)ion komplexe
dimerizalodott is. Meghataroztuk az egyes részreakciok sebességi allandoit, tovabba sikertilt
kimutatnunk az eddig azonositatlan eziist(I)ion 1:1-es (fémion:porfirin) komplexét az egyedi
molaris, UV-lathat6 fényelnyelési szinképének kimérésén keresztiil.

Ammoénia — mint potencialis axidlis ligandum — jelenléte gatolta az eziist(I)ion
porfirinbe épiilését, azonban a mar kialakult eziist(Il)-porfirinhez koordinalédva eldsegitette
annak tovabbi oligomerizacidjat. Ha viszont viz helyett metanolt vagy etanolt hasznéaltunk

oldészerként, akkor egyaltalan nem ment végbe a dimerizacio sem.

[1] O. Horvath, Zs. Valicsek, G. Harrach, G. Lendvay, M. A. Fodor, Coord. Chem. Rev. 2012, 256,
1531-1545.

[2] Zs. Valicsek, O. Horvath, Microchem. J. 2013, 107, 47-62.

[3] G. Harrach, Zs. Valicsek, O. Horvath, Inorg. Chem. Commun. 2011, 14, 1756-1761.

Koszonetnyilvanitas: A munka megvaldsitasat az OTKA NN107310, a TAMOP-4.2.2.A-
11/1/KONV-2012-0071 és az OMAA 866u3 és 906u2 projektek tdmogattak.
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Alkalmasek-e a peptidkomplexek a metalloproteinek jellemzésére?

A prionfragmensek komplexképzodési folyamatai

Sovago Imre

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, H-4010 Debrecen

A prion betegségek (Creutzfeldt-Jakob kor, kerge marha kor, stb.) a viszonylag ritka
neurodegenerativ elvaltozdsok csoportjaba tartoznak, a betegség fertdzd jellege azonban
ennek ellenére komoly kihivast jelent az emberiség szamara. A human prion fehérje (HPrP)
N-terminalis rendezetlen tartomanya Osszesen 6 hisztidin aminosavat tartalmaz, amelyek
szamos atmenetifém-ion — kiilondsen a réz(Il) — szamdara fontos kotési helyet jelentenek. A
szekvencia tovabbi fontos jellemzdje, hogy csak kis szamban tartalmaz egyéb, fémion
koordinacidra hajlamos oldallancokat, igy a fehérje egyes fragmensei a multihisztidin
peptidek koordinéacids viszonyainak modellezésére is alkalmasak lehetnek. Az elmult 10 év
soran mintegy 20 természetes fragmens és ezek kiillonb6zé mutansai komplexképzddési
folyamatait vizsgaltuk elsdsorban réz(II) ¢és kisebb szamban  nikkel(II), cink(II),
palladium(II), mangan(Il) és kadmium(II) ionokkal. A kiilonb6z6 hosszisagh peptidek a 4 ¢és
55 kozotti tartomanyban tartalmaztak aminosavakat, mig a benniik 1évé hisztidinek szama 1-6
kozott valtozott. Fontos azt is kiemelni, hogy az egyes peptidek, amelyek azonos szamban
tartalmaztak hisztidint a prion fehérje kiilonb6zd tartomanyait fedték le, lehetévé téve az
egyes kotési helyek preferencidjdnak megallapitasat is. Az eredményekbdl nyilvanvaldva valt,
hogy a tobb hisztidint tartalmazé fragmensek mindegyike kiugroan jo rézkotd képességgel
rendelkezik, az egyes pH-tartomanyokban az uralkodo részecskék sztochiometriai Osszetétele
azonban a fémion/ligandum aranyon tilmenden elsésorban a hisztidinek szdmanak és
egymashoz viszonyitott helyzetének fliggvénye. Az eredmények igy a cimben felvetett kérdés

megvalaszolasara, illetve az azzal kapcsolatos vitara is lehetdséget adnak.
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Fémionok szerepe az Alzheimer-kor kialakulasaban

Penke Botond, Datki Zsolt, Fiilop Livia
SZTE Orvosi Vegytani Intézet

A neurodegeneracios betegségek legnagyobb részének tobb kozds tulajdonsaga van.
Legfontosabb ezek kozott a hibas szerkezetii fehérjék megjelenése, fehérje aggregatumok
(amiloidok) képzddése és kicsapodasa a kozponti idegrendszerben. Ez a fehérje folding
zavarara utal. A demenciaval, a tanuldsi és memoria funkciok romlasaval jaro Alzheimer-kor
(AK) esetén B-amiloid (AP) és tau fehérje akkumulaloédik az agyban. A toxikus amiloid
konforméciok kialakuldsarél bizonyitott, hogy az Oregedési folyamat kedvez a
képzddésiikknek. Nem tisztazott viszont, hogy pontosan milyen faktorok jatszanak
kulcsszerepet a toxikus szerkezetek spontdn képzddésében. Mai tudasunk szerint fehérje-lipid
membran kolcsonhatasok vagy a fémionok redisztribucids zavara indithatja el az amiloid
képzodést.

Az AK kialakuldsaban kiemelt szerepet jatszhat az idegsejtek Ca*"-homeosztazisanak
onmagabvan is képes eldidézni a sejtek Ca-cikluasanak zavarat, meggatolva a neuronok
aktivitasat a memoria rogzités folyamatdban. Ebben tobb sejtszervecske (pl. mitokondrium,
endoplazmas reticulum) és receptor (pl. szigma-1 receptor (S1R) is érintett.

A toxikus p-amiloid szerkezetek kialakulasanal fontos lehet néhany nehézfémion (Zn*',
Cu'/Cu®") homeosztazisanak zavara az agyban, ezek a fémionok is az AK gyogyszerkutatasok
célpontjai. A magas vérnyomas kezelésére hasznalt Zn-kelétor, a Perindopril jol ismert ACE-
inhibitor, konnyen bejut az agyba is. Kisérleteinkben ez a gydgyszer neuroprotektiv hatast
mutatott az AK egyik 4llatmodelljén, a human AB-tultermeld6 APPxPS1 transzgén

egértdrzsben. A hatas pontos mechanizmusat nem ismerjiik, de feltehetéen a Zn®" vagy mas

crcr
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Alzheimer-kor, B-amiloid és komplexképzok
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Az Alzheimer-kor (AD) elleni gydgyszerkutatdsok lassan évtizedes sikertelensége arra utal,
hogy nem sorolhatd a tipikus “egy kor, egy enzim, egy hatdanyag” megbetegedések kozé [1].
A fémionhaztartas (Fe(II/III), Zn(IT) and Cu(LII)) felborulasa csak egy tiinete ennek az Ossze-
tett betegségnek. A felsorolt ionok mM-os koncentracidban taldlhatdak meg a B-amiloid
plakkokban. ezen eszencialis fémionok ujra hasznosithatova tétele, egy komoly kihivas az AD
kemoterapids kezelésében [2]. A Zn(II)-B-amiloid komplex konnyen aggregal, nem toxikus,
mig Cu(Il)-B-amiloid rendszerben mérgezd oligomerek képzddnek, amelyek reaktiv oxigén
részecskéket termelnek [3]. A homeosztazis helyreallitdsa érdekében el kell keriilni, hogy az
alkalmazott kelator fémionokat, pl. Cu(Il) ionokat tavolitson el az agybol; vissza kell juttatni a
szervezet fémionszallit6 mechanizmusaba. Ehhez megfeleld stabilitdsu és szelektivitasu

komplexképzdre van sziikség [2].

/ \ 0O
NH HN
— — | X N | X
A N N H N
L] L2

Polipropilén-maltéz (PPI-mal) dendrimerek jelenlétében a Zn(II) ionok eldsegitik a

crer

folyamatot. Az L, ligandumot Cu(Il) specifikusnak terveztiik, koszonhetéen a fémion

indukalta amidnitrogén deprotonaldédasnak.

[1] F. Mangialasche; A. Solomon; B. Winblad; P. Mecocci; M. Kivipelto, Lancet Neurol., 2010, 9,
702.

[2] A. Robert; Y. Liu; M. Nguyen and B. Meunier, Acc. Chem. Res., 2015, 48, 1332.

[3] K.P. Kepp; Chem. Rev., 2012, 112, 5193.

Koszonetnyilvanitas: A szerzok koszenetet mondanak Dietmar Appelhans-nak a Leibniz Institute oa f
Polymer Research-bdl (Hohe Strasse 6, D-01069 Dresden, Germany), hogy a PPI-mal-dendrimer-eket

rendelkezésiinkre bocséjtotta.
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NGR peptid — Gd-kelat konjugatumok eloallitasa és alkalmazasuk

hatékony tumordiagnosztikara
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Egyre nagyobb jelentdségre tesznek szert azok az irdnyité molekuldk, amelyek segitségével
hatébanyagok vagy jelzOanyagok juttathatok szelektiven tumorsejtekbe. Ilyen iranyito
molekuldk lehetnek peptidek, amelyek tumorspecifikus receptorokat vagy a tumorsejteken
nagy mennyiségben kifejezddd receptorokat ismernek fel. Jelen munkdnkban Asn-Gly-Arg
(NGR) szekvenciat tartalmazé ciklopeptideket vizsgaltunk, amelyek a CD13 receptort ismerik
fel nagy hatékonysaggal tumorsejteken €s elsésorban a tumort benovo uj ereken. Az NGR
peptidek sajatsaga, hogy nem enzim hatdsira bekdvetkezd deamidacié folytan szukcinimid
gyurit zarnak, majd hidrolizist kovetden a-, és B-aszpartil (DGR ¢és izoDGR) szdrmazékka
alakulnak. Erdekes modon, ez utobbiak szintén kotddhetnek egy masik, a tumorsejteken
tultermelddo receptorhoz, az RGD integrin receptorhoz. Ezért az NGR peptidek stabilitasanak
vizsgalata elengedhetetlen annak érdekében, hogy megfeleld szarmazékokat allitsunk eld
célzott tumorterapidra vagy nagy hatékonysagu tumordiagnosztikara. Munkéank soran néhany
kivalasztott NGR peptidet kapcsoltunk olyan kelatorhoz, amelyek alkalmasak ®*Gd
komplexaldsara, ¢és vizsgaltuk a komplexek tumorban valé duasulasat. Ezek alapjan
elmondhatjuk, hogy egy stabil c(KNGRE]-NH, iranyité molekulat tartalmaz6 valtozat nagyon
hatékony duasuldst mutatott tumorban, ami még az irodalomban jelenleg leggyakrabban

alkalmazott vegyiiletnél is jobb eredménynek bizonyult.
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Az egykristaly rontgendiffrakcio alkalmazasa a komplexek

szerkezetkutatasaban

Bombicz Petra
* Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi Kutatokozpont, 1117 Budapest,
Magyar tudésok korttja 2.

e-mail: bombicz.petra@ttk.mta.hu

A molekula ¢€s a kristalyszerkezet feltérképezése a diffrakcios modszerek felfedezésével valt
lehetévé. Ezaltal tudunk kapcsolatot teremteni a szerkezet és az anyag fizikai-kémiai
tulajdonsagai kozott, segitségével kdzelebb keriiliink az ahitott cél, a megkivant tulajdonsagu
anyagok eldallitaisdhoz. Az atomi felbontasi kép ismeretében pl. reakcidémechanizmust
tarhatunk fel, vagy megérthetjiik gyogyszerek hatdsmechanizmusat. A modszerrel asvanyi
anyagok, szervetlen és szerves molekuldk, fehérjék, sot virusok szerkezete hatdrozhatdé meg.
A kutatdsok a molekularis szerkezet felderitésén tul egyre inkabb a maésodlagos
kolesonhatasok vizsgalatara fokuszéalnak, hisz az anyag tulajdonsagat nem csak az azt felépitd
molekula, esetleg tobbfajta molekula, ion, hanem a koztik 1év6 intermolekularis
kolcsonhatasok is meghatarozzak. A szerkezetkutatds fontos eszkdz az izostrukturalitas ill. a
polimorfia jelenségének megértésében. A rontgendiffrakcid lehetdvé teszi kiralis rendszerek

Az el6adasban példdkat mutatunk be komplex vegyliletek szerkezetére. Egyszerii
komplex vegyliletek Osszehasonlitasabol lathatjuk, hogy az eltéré masodlagos kotésrendszer
eltérd kristalyszerkezethez vezet. Tobbfogl szerves ligandummal kristadlyosodo réz és nikkel
komplexek, bar 6sszegképletiik csak a fémion mindségében tér el, mégis alapvetden eltérd (s6
ill. semleges) szerkezetliek. Szerkezetigazolassal tudtuk magyardzni, hogy egy komplexen
beliil azonos ligandumok kiilonb6z6 modon koétddnek a fémionhoz, ezért a ligandumok
megkiilonboztetheték a komplex analitikai vizsgalataiban is. Litium difoszfanid vegytilet
sorozatban a litiumion koordinacids szdma kettd €s nyolc kozott valtozik, Osszefliggés
bizonyithat6 a Li-P tavolsag és a Li koordinacids szama kozott. Az elsd rontgendiffrakcidval
igazolt szerkezetli kovalens Fe-Si kotéssel rendelkezd szilolil komplexek is bemutatasra

keriilnek.

Koszonetnyilvanitas: K6szonjiik az anyagi tamogatast az Orszagos Tudomanyos Kutatasi

Alapprogramok OTKA 100801 palyazatanak.
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Réz(IT)komplexek szerkezetvizsgalata elektronspin rezonancia

spektroszkopia és egykristaly rontgendiffrakcio egyiittes alkalmazasaval

May Nora Veronika

* Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi Kutatok6zpont, 1117 Budapest,
Magyar tudosok koruatja 2.

e-mail: may.nora@ttk.mta.hu

A klinikai gyakorlatban gyogyszerként, kontraszt anyagként vagy fémkelatorként alkalmazott
vegylletek a terdpids hatason tial meg kell hogy feleljenek egy sor igen szigoru
kovetelménynek, amelyeket alapvetden a komplexek fizikai-kémiai tulajdonségai (oldhatosag,
stabilitas, szerkezet) hataroznak meg. Az egykristaly rontgendiffrakcids technika az egyik
leghatékonyabb  vizsgalati moddszer szerves molekulak valamint fémkomplexeik
szerkezetvizsgalatara, azonban biologiailag relevans mintak esetén felmeriil néhany nehézség.
Egyrészt mérésre alkalmas egykristalyok eldallitdsa sokszor nehézségekbe iitkdzik. Masrészt
vizes oldatokban kiilonb6zd Osszetételli és szerkezetli komplexek egyiittesen vannak jelen, igy
a komplexek tobbsége nem vizsgalhaté. Harmadrészt pedig kiemelendd, hogy a
rontgendiffrakciés modszer az anyag szilard fazisaban adja meg a komplexek szerkezetét
amely az oldatfazisnal joval er6sebb masodlagos kdlcsonhatasok megjelenése miatt eltérhet
az oldatban megfigyelhetd szerkezettdl. Réz(I)komplexek oldatbeli szerkezete jol vizsgalhatd
az egyensulyi rendszerben felvett pH-fiiggd ESR spektrumsorozatok segitségével, amely
kiegészithetd tovabbi szerkezeti informaciok gytjtésével megfagyasztott oldatban. A
rontgendiffrakciés ¢és ESR  moddszer egyidejli alkalmazidsa a réz(ID)komplexek
szerkezetvizsgalatdban lehetdséget ny0jt az intramolekularis és intermolekularis
kolcsonhatasok mélyebb megértéséhez, és felfedhet olyan szerkezeti atalakulasokat, amelyek
fontosak lehetnek mind a bioldgiai hatds kifejtésénél mind pedig a gyogyszer formuldzas
kialakitasanal. Az eldadasban néhdny olyan példat mutatok be, ahol réz(II)bioligandum
komplexekre ESR spektroszkopiai ¢€s egykristaly rontgendiffrakcios eredmények is

rendelkezésre allnak.

Koszonetnyilvanitas: Koszonjiik az anyagi timogatast az Orszagos Tudomanyos Kutatasi

Alapprogramok OTKA 115762 palyazatanak.
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Hétkoznapi vaskomplexek - kiilonleges reakciok

Lente Gabor

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: lenteg@science.unideb.hu

Az eldadas rovid betekintést ad azon tudoméanyos eredményekbe, amelyeket a Debreceni
Egyetem = Kornyezetkémiai  Reakciomechanizmusok ~ Kutatdcsoportja  kiilonbozo
vaskomplexek kinetikai tanulmanyozasanak eredményeként publikalt az elmult husz évben.

Az vizsgalt részecskék koziil a Fe,(OH),(H20)s'", a Fe(H,0)™™ és  vas(Ill)ion egy
vizoldhat6 porfirinnel képzett komplexe (FeTPPS") mutatott olyan sajatsagokat, amelyek a
korabbi irodalmi adatok ismeretében meglepdek voltak. A vas(Ill)ion hidrolizisének
egyensulya ugyan mar nagyon régen jol ismert, arra azonban mégsem figyeltek fel korabban,
hogy a oldatok sarga szinét okozo dimer dihidroxokomplex csak a monomer formak
szubsztiticiés reakcidihoz képest lassan képzédik és bomlik. Igy nagyobb, 0,001 mol/dm?-t
meghaladé fémkoncentraciok esetében a vas(Ill)ion reakcidinak kinetikai leirdsa igen
Osszetetté valik, s rendszeresen szamitani kell tobbmagva, az UV-tartomédnyban jelentds
fényelnyelést mutatd, néhdny masodperc élettartamu koztitermékek keletkezésére is [1-6].

A FeTPPS™ katalizatorként hasznalhaté peroxovegyiiletek oxidacios reakcidiban. Az
ilyen folyamatok érdekessége, hogy kinetikai leirdsuk soran nem lehet eltekinteni a katalizator
gylirlinyilasos oxidaciojatol. Az oxidalhaté anyag jelenléte a ezzel versengd reakcidutat nyit
meg, igy jelentdsen megndveli a katalizator hasznos élettartamat [7-8]. A wvas(I)
hexakvakomplexe ének HSOs -os oxidacioja tobblépéses folyamat, ami igen meglepd

kisérleti tapasztalat volt, de értelmezése végiil viszonylag egyszertinek bizonyult [9].

[1] G. Lente, 1. Fabian, Inorg. Chem., 1998, 37, 4204.

[2] G. Lente, 1. Fabian, Inorg. Chem., 1999, 38, 603.

[3] G. Lente, M. E. A. Magalhaes, 1. Fabian, /norg. Chem., 2000, 39, 1950.

[4] G. Lente, 1. Fabian, Reac. Kinet. Catal. Lett., 2001, 73, 117.

[5] G. Lente, 1. Fabian, Inorg. Chem., 2002, 41, 1306.

[6] I. Kerezsi, G. Lente, 1. Fabian, Dalton Trans., 2004, 342.

[7] G. Lente, J. H. Espenson, Inter. J. Chem. Kinet., 2004, 36, 449.

[8] G. Lente, 1. Fabian, Dalton Trans., 2007, 4268.

[9] G. Lente, J. Kalmar, Z. Baranyai, A. Kun, I. K¢k, D. Bajusz, M. Takacs, L. Veres, 1. Fabian, /norg.
Chem., 2009, 48, 1763.
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Lathato fény hasznositasa vizoldhato metallo-porfirinekkel

Horvath Otto, Fodor Melinda Anna, Major Maté Miklos, Valicsek Zsolt,

Muhammad Imran, Kiss Melitta Patricia, Fodor Lajos, Giinter Grampp, Alexander
Wankmiiller

Pannon Egyetem, Veszprém

A fém-porfirinek — specialis fényelnyeld, koordinacios ¢és redoxi sajatsagaik révén — alapvetd
fontossaguak a természetben, s mesterséges rendszerekben is jol alkalmazhatok.

Eldény6s spektralis tulajdonségaik és gerjesztett allapotaik reakcioi jelentdsen fiiggnek
szerkezeti felépitésiiktol.

Lathat6 tartomdnyt sugarzds hasznositdsara vizoldhatd porfirin-komplexek fotofizikai
¢és -kémiai viselkedését vizsgaltuk - mind kinetikailag inert normal, mind labilis sikon kiviili
szerkezetliek esetében. E koordinacios vegyliletek kornyezetbarat fotokatalitikus eljarasok

alapjaul szolgélhatnak.
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Dimer vagy monomer? ******TI NMR homo- és heteronuklearis spin-spin

csatolasok heteropolimetallatok oldataiban
Fodor Tamas®, Ayass W. W.*, Zékany LaszI6®, Bodor Andrea“, Kortz U.", Toth Imre”

* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® Jacobs University, Bremen, Germany
“Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Budapest

e-mail: imre.toth@science.unideb.hu

A tallium a periddusos rendszer szinte elfelejtett eleme, pedig NMR paraméterei szinte
idealisak. Két természetes izotopja van: *T1 (29,5 %) és Tl (70,5 %), mindkett§ I = Y,
abszolut intenzitasaik (lH = 1,00) rendre 0,055 és 0,13. Altalaban *®TI NMR spektrumokat
veszink fel, ha a molekuldnkban csak egy Tl-atom van, ehhez szelektiv méréfej kell, mert a
szokasos BB-fejek nem hangolhatok a kivant, a *>'P-nél joval magasabb frekvenciara. Kevésbé
modos laborokban,ilyen pl. a miénk is, egy triikkel lehet 20320571 NMR-t mérni: az 500 MHz-
es (11,7467 T) késziilék BBO mérofejét tessziik a 360 MHz-es (8,459 T ) magnesbe, ami mar
hangolhato 207,75 vagy 205,72 MHz-re, ami a **TI ill. a ***TI NMR frekvenci4ja. Hasonlo
moédon az ELTE 250 MHz-es késziilékén egy 400 MHz-es BBO fejjel lehet ezt eljatszani.
Természetesen igy sem '"H-lecsatolas, sem “D lock nem all rendelkezésre.

Az eldadéasban azt tervezziikk megmutatni, hogy két Tl-atomot tartalmaz6é molekulak
esetében mennyire elényds megmérni és Gsszehasonlitani azok 2T1 és 2 T1 spektrumait. Két
0j, tallium-tartama polioxometallat mindegyikében két TI’"-ion kot Sssze két (hianyos,
lacunary) heteropolimetallat részt, igy {Tlo(SiWs),} ill. {TL(P,Wis),} Osszetételli dimer
szerkezetek azonosithatdak szilard fazisban Rontgen-krisztallografias modszerrel. Az NMR
spektrumok kétséget kizaréan mutatjak, hogy a dimer szerkezet stabilan megmarad oldatban

1S.

Koszonetnyilvanitas: A munkat anyagilag az (OTKA K-109029), a German Academic Exchange
Council (DAAD) és a Jacobs University tamogatta.
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Mi koze a hangyanak (formica rufa) a magneses képalkotashoz? —
a cisz,mer-[IrH,Cl(mtppms);] komplex katalitikus tulajdonsagai vizes

oldatokban

Papp Gabor®, Olveti Gabor®, Horvath Henrietta®, Katho Agnesb, Joé Ferenc™”

* MTA-DE Homogén Katalizis és Reakciomechanizmusok Kutatocsoport
® Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1. — 4002
Debrecen, Pf. 400.

e-mail: papp.gabor@science.unideb.hu

A hangyasav az egyik alkalmazhatonak tartott hidrogén tarolasi technoldgia lehetséges
munkaanyaga''. Megfelelé koriilmények kozott bontasaval H, és CO, képzddik, melybél a
hidrogén (a CO»-t6l valo elvéalasztds utdn) lizemanyagcelldkban elektromos energiava
alakithat6 - melléktermékként H,O képzédik. Léteznek igen aktiv homogén?! és heterogén™
katalizatorok melyek alkalmasak a HCOOH bontéasara, azonban szamos esetben valamilyen
adalékanyag sziikséges ezekhez a katalitikus folyamatokhoz.

Eddigi méréseinkkel igazoltuk, hogy vizes oldatokban a cisz,mer-[IrH,Cl(mtppms);]-
komplex (mtppms = meta-szulfonatofenil-difenilfoszfin-Na séja) igen aktivan bontja a
hangyasavat, H,:CO,=1:1 gazelegy képzOdése kozben. Zart rendszerben (Parr®-reaktor)
megvaldsitva a bontast 298 320 orankénti katalitikus ciklusszamot sikertilt elérniink (140 bar
végnyomas mellett), mely jelenleg a vildgon az ebben a katalitikus folyamatban elért masodik
legnagyobb aktivitas. Igazoltuk tobbek kozott a katalizator stabilitasat is - 6t egymads utani
ciklusban megvalositva a reakciot ugyanazon katalizator oldat aktivitds csokkenés nélkiil
bontotta a HCOOH-at.

A cisz,mer-[ItH,Cl(mtppms);] aktivnak bizonyult vizes kozegli para-hidrogénezési
reakciokban is, melyek a modern orvosdiagnosztikdban — MRI — jatszhatnak meghatarozo

szerepet.

[1] S. Enthaler, J. v. Langermann, T. Schmidt, Energy Environ. Sci., 2010, 3, 1207

[2] M. Iguchi, Y. Himeda, Y. Manaka, K. Matsuoka, H. Kawanami, ChemCatChem, 2016, 8, 886

[3] Q. Liu, X. Yang, Y. Huang, S. Xu, X. Su, X. Pan, J. Xu, A. Wang, C. Liang, X. Wang, T. Zhang,
Energy Environ. Sci., 2015, 8, 3204

Koszonetnyilvanitas: A kutatds az OTKA-NKFIH K101372 és NKFI-1 PD115535 tdmogatasaval

valdsult meg.
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Uj eredmények az arzénessav-tiolat kolcsonhatiasban

Szekeres Levente Istvan®, Jancso Attila®, Gyurcsik Béla®, Kiss T amas™’, Kele Zoltan®

* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék
® MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport
¢ Szegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Vegytani intézet

e-mail: slevente(@chem.u-szeged.hu

Az arzénessav vizkilépéssel kisért kondenzacios reakcidban képes kotéseket kialakitani tiol
vegyiiletekkel. A leger6sebb kolcsonhatéas vicinalis ditiolokkal figyelheté meg, mint példaul a
BAL (2,3-dimierkaptopropéan-1-ol) kelator. Noha a ditiolok funkcids csoportjainak tavolsaga
¢s a koordinacid erdssége kozott tobbféle lehetséges dsszefiiggést is publikaltak, koordindcios
kémiai szempontbdl még szamos kérdés megvalaszolatlan. Tobbek kozott a kiilonbozo
Osszetételli arzénessav-BAL rendszerek egyensulyi specidcidja sincs kozdlve a
szakirodalomban, igy a képzddd részecskék Osszetételének, stabilitasanak és szerkezetének
felderitése érdekében UV-spektroszkopiat, 1D-, 2D—1H—NMR, MS technikakat és ab initio
elméleti szdmitasokat alkalmaztunk. Eredményeink alapjan As(LH-;), As(OH)L, As,L; ¢és
As(HL)L 0Osszetételt részecskék jelenlétét javasoljuk, melyekben a tiolcsoportok mellett a
ditioeritritolhoz hasonléan, az alkoholos hidroxilcsoport részvételével is kialakulhat
kolesonhatés.[1] A kizarolag tiolatcsoportok kotddése révén kialakuld ottagh kelatgyliriis
monokomplexekben geometriai izomereket is megkiilonboztethetiink, mivel lassu az arzénhoz
ko6t6do hidroxilcsoport inverzioja.

Bar a monotiol vegyliletek 6nmagukban joval kisebb stabilitasi komplexeket képeznek
arzénessavval, ditiolok eldzetes koordinacigja a fennmaradd kotdhelyek betoltodeését
kedvezObbé teheti. Ezzel Osszhangban, a kétféle ligandumot is tartalmazéd rendszerekben
elsésorban terner komplexek dominanciajat tapasztaltuk. A legelfogadottabb model szerint az
arzénessav citotoxicitdsdit a szervezetben levd tioltartalmi biomolekuldkhoz torténd
megkotddés révén fejti ki. Feltételezhetd, hogy az As(Ill)-ditiol monokomplexek Cys
oldallancokhoz torténd erdsebb koordinacidja okozza, hogy a ditiol vegyiiletek kis

koncentracioban ndvelik az arzénessav toxicitasat.[2]

[1] A. Kolozsi, A. Lakatos, G. Galbacs, A.Q. Madsen, E. Larsen, B. Gyurcsik, /norg. Chem. 2008, 47,
3832
[2] K.-Y. Jan, T.-C. Wang, B. Ramanathan, J.-R. Gurr; Toxicological Sciences 2006, 90, 432
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Allil-alkoholok redox izomerizacidja foszfa-urotropint tartalmazo

félszendvics Ru(Il)-katalizatorokkal

Bolyog-Nagy Evelin®, Udvardy Antal’, Barczdné Bertok Agnes®, Joé Ferenc®?, Kathé Agnes®

* Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék
® MTA-DE Homogén Katalizis és Reakciomechanizmusok Kutatdécsoport

e-mail: nagyevelin88@gmail.com

Kutatocsoportunkban mar kordbban tanulméanyoztuk az allil-alkoholok redox izomerizaciojat
H, jelenlétében oly modon, hogy katalizatorként a [RuCly(bmim)(n°-CioH4)] (1, bmim=/-
butil-3-metilimidazol-2-ilidén) komplexet hasznaltuk kiilonb6z6 pH-ju puffer oldatokban [1].
Semleges oldatokban a telitett alkoholok mennyisége kb. hatoda az izomerizacid révén
képz6dé ketonoknak, azonban a [RuCl(bmim)(pta)(n’-CioHi4)]" (2, pta = 1,3,5-triaza-7-
foszfaadamantan) 4ltal katalizalt reakciokban né a keton/telitett alkohol arédny.

Rw/\ [Rl(JCI§(L)1E Cé%lig \H/\ W/\ L: (Pnl \N/\N/\/\
ar; -
NN -/

OH

pta bmim

Ezzel szemben azt talaltuk, hogy [RuClz(pta)(n6—C10H14)] (3) katalizatorral az 1-oktén-
3-ol reakcioja ugyan kb. kétszer gyorsabb, mint 1 esetén, a szelektivitasban azonban nincs
kiilonbség. H, tavollétében csak pH > 10 puffer oldatban észleltiink atalakuldst, melynek
kizarolagos terméke az oktan-3-on. Ugyanezt tapasztaltak akkor is, amikor a [RuCly(pta)(n’-
CioH14)]-t (3) puffer helyett két ekv. Cs,COs-t is tartalmazd vizes oldatba mérték be [2],
viszont a kisérlet megismétlésekor eltérd konverziokat kaptunk a reagensek hozzaadasanak
sorrendjétdl és/vagy idejétdl fliggden. Felfigyeltiink azonban a vizes oldat szinvaltozasara, és
az azt el6idéz6 folyamatot UV-vis és *'P-NMR spektrumok alapjan idében is kovettiik.
Megallapitottuk, hogy Cs- vagy Na-karbonat hatasara [Ru(n*-0,CO)1°-CioH4)(pta)] (4)
képzddik, melyet egykristalyként is elkiilonitettiink, ¢és rontgendiffrakciés modszerrel
meghataroztuk szilard fazist molekulaszerkezetét. E komplex vizes oldata (pH=7,24) bazis
hozzdadasa nélkiil is képes izomerizalni az allil-alkoholokat, ezért kiilondsen hasznos lehet

lugérzeékeny szubsztratumok esetén.

[1] P. Csabali, F. Jod, Organometallics 2004, 23, 5640

[2] P. Servin, R. Laurent, L. Gonsalvi, M. Tristany, M. Peruzzini, J.P. Majoral, A.-M. Caminade,
Dalton Trans. 2009, 4432

Koszonetnyilvanitas: A kutatds az OTKA-NKFIH (K 101372) anyagi tdmogatasaval valosult meg.
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Deuteralas, éter- és észterképzés [Ru(H20)6]2+ katalizatorral

Forgdcs Viktoria®, Horvath Henrietta®, Papp Gabor®, Katho Agnesb, Jo6 Ferenc™”

*MTA-DE Homogén Katalizis és Reakciomechanizmusok Kutatocsoport
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e-mail: vikta91@gmail.com

A kiilonbozd éter- és észterképzési reakcidk legtobb esetben adalékanyag (sav, bazis,
olddszer) alkalmazasaval mennek végbe, erélyes koriilmények kozott.

Munkank sordn [Ru(H,O)s](tos), mint katalizator prekurzor ¢és kelatképzo
foszfinligandumot tartalmazé rendszerek katalitikus aktivitdsat tanulmanyoztuk O-H kotés
aktivalasaban, melynek soran alkoholokbol kondenzacidés reakcidokban éterek, mig
karbonsavakkal észterek képzddtek, enyhe koriilmények kozott, oldoszermentes kdzegben.
Eterek, észterek kinyerésének lehetéségét, a reakcio koriilményeinek optimalizaldsat
vizsgaltuk modellvegytiletek segitségével.

Tovabba ugyanezen katalizator rendszer éter- és észterképzés mellett deuteralt
oldoszerek vagy deutérium forras jelenlétében szelektiven a funkcids csoporthoz képest alfa
helyzetben 16v6 CH csoportokon katalizalja a H/D cserét!'). Munk4m soran tanulméanyoztam a

C-H aktivalas ezen formajat is.

[1] Horvath Henrietta, Papp Gabor, Laurenczy Gabor, Jo6 Ferenc
Eljaras vegyiiletek C-H kotésének aktivalasara és az azt szolgalo reakciorendszer

Patent ID: WO2014006433A42, 2014

Koszonetnyilvanitas: A kutatas az OTKA (K 101372) és a Tudomanyos Didkkori miihelyek a
Debreceni Egyetem Természettudomanyi és Technologiai Karan (NTP-HHTDK-15-0047) cimii

palyazat tamogatasaval valosult meg.
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Hidrogén akkumulator-hidrogén tarolasa Ir-NHC-foszfin
komplexekkel vizes kozegbhen

Horvadth Henrietta", Papp Gabor®, Kovdcs Henrietta”, Kathé Agnesb, Joé Ferenc™”

* MTA-DE Homogén Katalizis és Reakciomechanizmusok Kutatocsoport
® Debreceni Egyetem, Fizikai Kémia Tanszék, 4032 Debrecen Egyetem tér 1.

e-mail: henrietta.horvath@science.unideb.hu

A tarsadalom egyre novekvO energiaigénye miatt az Ujrafelhasznalhatd energiaforrasok
problémakorének egyik fontos megoldandé kérdése a hidrogén termelése és tarolésa.
Uj, vizoldhato Ir-NHC-foszfin komplexeket [1] teszteltiink a formiat bontas és bikarbonat
redukcidjdban [2,3], mely ennek a problémakornek egy lehetséges megvalosuléasi forméja. Az
emlitett katalizatoroknak igen fontos jellemzdje, hogy a folyamatot mindkét iranyban
katalizaljak.

A formiat bontas, hidrogénkarbonat redukciojanak atmoszférikus ill. nagy nyomason,
nyitott és zart rendszerben torténd tanulmanyozasan tulmenden H-Cube, folyamatos aramlasu
mikroreaktorban is vizsgéltuk a formiat bontds folyamatat, vizes kézegli homogénkatalitikus

reakcioban.

Abra: Hidrogén akkumulator elvi megvaldsitisa

[1] H. Horvath, A. Katho, A. Udvardy, G. Papp, D. Szikszai, F. Jod, Organometallics 2014, 33, 6330-
6340

[2] H. Horvath, G. Papp, R. Szabolcsi, A. Katho, F. Joo, ChemSusChem 2015, 8, 3036 — 3038

[3] H. Horvath, G. Papp, F. Joo, A. Katho: Hung. Pat. Appl. HU1300539; WO 2015/040440A2, 2013
Formiat bontas/HCO;™ redukcié mint hidrogén fejlesztés és tarolas Ir-NHC-foszfin komplexekkel
(Formate decomposition/HCOj reduction as chemical hydrogen generation and storage by Ir-

NHC-phosphine complexes)

Koszonetnyilvanitas: A kutatds az OTKA-NKFIH K101372 ¢és NKFI-1 PD115535 tdmogataséaval

valosult meg.
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A human prion fehérje 103-112 fragmense és a Cu(II)-ion kozotti

kolesonhatas vizsgalata — koordinacio és oxidacio
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* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® MTA-DE Homogén Katalizis és Reakciomechanizmusok Kutatocsoport
¢ Debreceni Egyetem, Alkalmazott Kémiai Tanszék

e-mail: csire.gizella@scinece.unideb.hu

A fémion-katalizalt oxidacio (MCO) a biomolekulak karosodasdhoz vezet és ez szerepet
jatszik az oxidativ stresszben, a biologiai Oregedésben ¢és kiillonbozé idegrendszeri
megbetegedésekben is, ugymint a Parkinson vagy az Alzheimer kor [1]. A fehérjékben
oxidaciora érzékeny aminosavak vannak, ilyen a hisztidin és a metionin. A hisztidin
oxidacidjakor elsddlegesen 2-oxo-hisztidin [2], mig a metionin oxidadcidjakor metionin-
szulfoxid, erélyesebb koriilmények kdzott pedig metionin-szulfon keletkezik [3].

A human prion fehérje 103-112 fragmensének (Ac-
SerLysProLysThrAsnMetLysHisMet-NH,, Ac-SKPKTNMKHM-NH,) és mutansainak (Ac-
SKPKTNAKHA-NH,, Ac-SKPKTNAKHM-NH,, Ac-SKPKTNMKHA-NH,, Ac-
MKPKTNAKHA-NH;) réz(Il)ion jelenlétében torténd oxidéaciojat vizsgaltuk. A vdlasztott
ligandumok Cu(Il)-komplexeinek 0Osszetételét és szerkezetét pH-potenciometriaval, UV-
lathatdo ¢€s CD spektroszkopiaval hataroztuk meg. Az oxidacié soran keletkezd termékek
mindségi analizisére HPLC-ESI-MS és ESI-MS/MS technikét hasznaltunk.

Ezekkel a ligandumokkal csak egymagvi komplexek keletkeznek Cu(Il)-ion
jelenlétében. Az oxidaciohoz valasztott pH-n (7,4) [N, N, Im(N)] és [N, N, N, Im(N)]
koordinaciés modu komplexek vannak jelen. Oxidalészerként a Cu(Il)/H,O, rendszert
hasznaltuk. A csak hisztidint tartalmazé mutdns oxidacidja sordn a peptidlanc hasadasa
kovetkezett be, mig a metionin-tartalmu peptideknél a metionin-oldallanc(ok) oxidalodtak.

A vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy a metionin oldallancoknak védo szerepe
van, jelenlétiik megakadalyozza a peptidlanc hasadasat. Csak a metionin oldallanc

reverzibilis, szulfoxidda torténd oxidéacioja kovetkezik be.

[1] Stadtman ER, Berlett BS Drug Metab Rev, 1998, 30, 225-243

[2] Kowalik-Jankowska T, Ruta M. Wisniewska K, Lankiewicz L, Dyba M, J Inorg Biochem 2004,
98, 940-950

[3] Hoshi T, Heinemann S, J Physiol (London) 2001, 531, 1-11

Koszonetnyilvanitas: A munka az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogram (OTKA K 115480)

keretében valosult meg.
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Kiralis N-donor ligandumot tartalmazo réz-, és mangankomplexek

vizsgalata

Csonka Robert, Kaizer Jozsef, Speier Gabor

Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék

e-mail: rcsonka@almos.uni-pannon.hu

Bizonyos nemhem tipusu aktiv centrumot tartalmaz6 dioxigenazok (HPP, TauD) oxidazok,
(ACCO) vagy hidroxilazok (TyrH) biokémiai folyamataik soran magas oxidaciés foku fém-
oxigén intermediereket alakitanak ki. Ezek az allapotok olyan kémiai atalakulasokat
segitenek, mint példaul olefinek, alkoholok oxidéacidja, aromas vegyiiletek N-dealkilezése,
vagy egyszerl szénhidrogének C-H aktivalasa. [1] Tobbnyire vas komplexek képesek a fenti
reakciokat katalizalni, azonban az elmult években mangantartalmi analdgjaikndl is
tapasztaltak hasonlo tulajdonsagokat. [2]

Nemrég csoportunknak 6tfogu, kiralis N-donor ligandumok sorozatat sikeriilt eléallitani,
amelyek mar szobahdémérsékleten képesek kiilonb6zd adtmenetifém-ionokat magas oxidéacios
foku allapotban megtartani hosszabb ideig. Célul tlztilk ki hasonlé kémiai kdrnyezetben
elkészitett Cu', Cu" és Mn" komplexek vizsgalatat, a bel6lik generalt intermedierek

azonositasat ¢s leirasat, valamint eltérd viselkedésiik magyarazatat.
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[1] P. C. A. Bruijnincx, G. van Koten, R. J. M. Klein-Gebbink, Chem. Soc. Rev., 2008, 37, 2716.
[2] X. Wu, M. S. Seo, K. M. Davis, Y-M. Lee, J. Chen, K-B. Cho, Y. N. Pushkar, W. Nam, J. Am.
Chem. Soc., 2011, 133, 20088.

Koszonetnyilvanitas: OTKA K108489, Bolyai Janos Kutatasi Oszténdij (Csonka R.)
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Cinkujj-alapu mesterséges metallonukleazok szabalyozasanak lehetoségei

Gyurcsik Béla", Németh Eszter”, Czene Aniké”
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® MTA-SzTE Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport

e-mail: gyurcsik@chem.u-szeged.hu

A mesterséges nukledzok jovobeni terapias alkalmazasédhoz alapvetd, hogy ezek az enzimek
még a sejten beliili esetleges részleges lebomlasuk utan se végezhessenek nemspecifikus
hasitasokat, végzetes génhibdkat eredményezve. A jelenleg alkalmazott cinkujj, TALE
nukledz vagy CRISPR/Cas rendszerekkel biztatd eredményeket értek el, &m minden elonyiik
ellenére sem nyujtanak megoldast a fenti problémara [1].

A természetes nukledaz enzimek a legtobb esetben szabalyozott modon miikddnek.
Ennek mintajara kutatocsoportunk egy 0j nukledz domén tanulmanyozasat és katalitikus
kozpontként torténd alkalmazésat tizte ki célul. A HNH nukledz csalad egyik tagja a colicin
E7 bakteridlis toxin. A fehérje nukledz doménjét, illetve mutélt valtozatait vizsgalva kideriilt,
hogy a katalitikus C-terminalis rész aktivitasanak kifejtéséhez az N-termindlis rész jelenléte is
sziikséges [2,3]. Kisérleteink soran feltérképeztiik a fehérjeszerkezet €s fémkotés, valamint
nukledz aktivitas Osszefliggéseit, mikrokalorimetrids titraldsokat, cirkularis dikroizmus
spektroszkopiat, gél-elektroforézist, valamint rontgen-diffrakcidos modszert alkalmazva.

A fenti eredmények alapjan olyan mesterséges nukledzokat sikeriilt tervezniink és
eldallitanunk, melyekben az NColE7 kivalasztott C-, és N-terminalis részletei kozé specifikus
DNS szekvenciat felismerd cinkujj fehérjét épitettiink be [4]. Az 1 enzimek tovabbi

optimalizalas révén alkalmasak lehetnek szabalyozott génmddositasok kivitelezésére.

[1] Kim, H.; Kim, J.S. Nat. Rev. Genet. 2014, 15, 321.

[2] Czene, A.; Toth. E.; Németh, E.; Otten, H.; Poulsen, J.C.; Christensen, H.E.; Rulisek, L.;
Nagata, K.; Larsen, S.; Gyurcsik, B. Metallomics 2014, 6, 2090.

[3] Németh, E.; Kortvélyesi, T.; Kozisek, M.; Thulstrup, P.W.; Christensen, H.E.M.; Asaka,
M.N.; Nagata, K.; Gyurcsik B. J. Biol. Inorg. Chem. 2014, 19, 1295.

[4] Németh, E.; Schilli, G.K.; Nagy, G.; Hasenhindl, C.; Gyurcsik, B.; Oostenbrink, C. J.
Comput. Aided Mol. Des. 2014, 28, 841.

Koszonetnyilvanitas: A projektet tamogattak: OTKA-NKTH CK80850, MTA-JSPS
(JSPS/127), TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 ‘Nemzeti Kivalosag Program’
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Cinkujj-alapu mesterséges metallonukleazok funkcionalis szerkezete

Fabidn Zita", Németh Eszter’, Gyurcsik Béla"
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® MTA-SZTE, Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport

e-mail: fabianzit@gmail.com

A mesterséges nukleazok olyan enzimek, melyek segitségével egy tetszélegesen kivalasztott
DNS szekvencia hasithat6 el hidrolitikus modon. Egy ilyen enzim felhasznalhat6 a sejtekben
a DNS molekuldk megvaltoztatdsara, hibds DNS szekvencia javitdsdra. A nukleaz altal
elhasitott DNS-t felismerve ugyanis miikddésbe 1épnek a sejtek DNS-javitdé mechanizmusai a
sériilt DNS helyreéllitasa céljabol. Egy alkalmas templat jelenlétében az Un. homolog
rekombinacid segitségével ily modon az eredetileg hibas DNS szekvencia helyére a helyes
kod keriil. Ezzel az eljarassal genetikai betegségeket lehetne a jovoben gyogyitani.
Kutatécsoportunk az elmult években a fentiek szerint probalt meg terapias
felhasznalasra is alkalmas, biztonsagos szabalyozasi mechanizmussal rendelkezd mesterséges
nukledzt kifejleszteni. A megtervezett fehérjék alapjaul a cinkiont tartalmazé Colicin E7
nukledz doménje (NColE7) szolgalt, melynek katalitikus és szabalyozd, C-, illetve N-
termindlis szegmenseit linker szekvencidkon keresztiil egy harom cinkujjbdl 4all6 — a
kivélasztott specifikus DNS szekvencia felismerését szolgalo — fehérje két végéhez
kapcsoltuk [1]. Kiilonb6zd hossziisagh NColE7 szegmenseket felhasznalva, héarom
mesterséges nukleaz molekulat alakitottunk ki, melyek oldatbeli szerkezetét, illetve Zn(II)-
ionokkal és DNS-sel kialakuld kolcsonhatdsait cirkularis dikroizmus spektroszkopia
segitségével vizsgaltuk. Annak érdekében, hogy minél &atfogébb képet kaphassunk a
szerkezetben bekdvetkezd valtozasokrol, vizsgalataink soran a nukledzok cinkujj részletéhez
specifikusan, illetve nem-specifikusan kotddé DNS-t egyarant alkalmaztunk. Eredményeink
azt mutatjak, hogy a DNS-kotés hatasdra a masodlagos szerkezeti Osszetétel nem valtozik
szignifikdns mértékben, ezért a tovabbiakban a katalitikus és szabalyozd egység térbeli

tavolsdganak megallapitasara fluoreszcencia spektroszkopids vizsgalatokat terveziink.

[1] E. Németh, G.K. Schilli, G. Nagy, C. Hasenhindl, B. Gyurcsik, C. Oostenbrink, J. Comp-
Aid. Mol. Des., 2014, 28, 841-850

Koszonetnyilvanitas: F.Z. egyhonapos daniai tanulmanyttjat a Campus Hungary Osztondij
tamogatta.
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Félszendvics szerkezetii platinafémionok kolcsonhatasa primer és

szekunder monohidroxamsavakkal
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*Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

® Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék
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e-mail: parajdip@science.unideb.hu

Kutatoécsoportunkban az utobbi években behatdan vizsgaltuk a félszendvics platinafémionok
koordinacids kémidjat. Ezeket a vegyiileteket potencialisan rakellenes szerekként tartjak
szdmon, ¢és mivel ismert egyes hidroxdmsavak daganatellenes hatidsa is, ezért e két
vegyiiletcsalad kombinacidjaval talan hatékonyabb rakellenes szerekhez juthatunk.

A vizsgalt fémionok a [(n°-p-cimol)Ru(H,0)s]*", a [(n’*-p-cimol)Os(H,0):]*", a [(n’-
Cp*)Rh(H20)3]*" és a [(n>-Cp*)Ir(H,0)3]*" voltak. Az oldategyensulyi vizsgalatok soran az
N-metil-acetohidroxdmsavval valé komplexképzddésiiket tanulmanyoztuk [1], melynek sordn
azt tapasztaltuk, hogy a ligandum a ruténium- és rédiumiont hatékonyan képes megkdtni még
a fiziologias pH-n is, ugyanakkor az ozmium- ¢és féleg az iridiumion esetében itt mar a fémion
jelentds hidrolizisével kell szdmolni. A ruténium- €s ozmiumion esetén a kiilonféle szekunder
monohidroxamsavval képz6dd komplexeket szilard formaban is eldallitottuk [2]. Tobb
komplex rakos sejteken torténd biologiai tesztjére is sor keriilt, azonban ezek nem mutattak
bioldgiai aktivitast a vizsgalt koncentracid tartomanyban. A legutobbi idékben egy primer
hidroxamsavval, az acetohidroxdmsavval 1is vizsgalatokat kezdtiink, melynek soran
oldatfazisban vizsgaltuk a kolcsonhatasat a félszendvics tipusu ruténiumionnal. A ligandum
eltérd szerkezetével Osszhangban eltérd jellegli kolcsonhatast tapasztaltunk a szekunder
hidroxamsavakhoz képest, ugyanakkor a rendszerben lejatsz6d6 folyamatok pontos leirdsa

még tovabbi vizsgalatokat igényel. Az eredményeket fogja az eldadas bemutatni.

[1] P. Buglyé, E. Farkas, Dalton Trans., 2009, 8063-8070.
[2] AJ. Godd, A.Cs. Bényei, B. Duff, D.A. Egan, P. Buglyd, RSC Advances, 2012, 2, 1486-1495.

Koszonetnyilvanitas: Koszonettel tartozunk az OTKA (K112317) altal nyujtott anyagi
tamogatasért. A szerzOk koszonetet mondanak a COST Action CM1105 résztvevoinek az értékes

diszkussziokért.
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A cisztein hatasa hisztidint is tartalmazo peptidek atmenetifém

komplexeiben
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A hisztidin és cisztein aminosavak erdsen koordinal6doé oldallancai a fémionok leggyakoribb
kotéhelyei. Ezen oknal fogva mar széles korben vizsgaltdk a hisztidin komplexképzo
sajatsagait kiilonboz6 multihisztidin peptidekben, illetve a képzddd komplexek lehetséges
szerepét neurodegenerativ megbetegedésekben'™®. A ciszteint tartalmazé  peptidek
komplexképz6 sajatsdga ugyanakkor kevésbé vizsgalt, a legfontosabb tanulmanyok a
Helicobacter pylori baktérum nikkel homeosztazisahoz, illetve a cink transzporter és cink ujj
fehérjékhez kotddnek.

A Debreceni Egyetem Bioszervetlen Kémiai Kutatdcsoportjdban szisztematikus
vizsgalatokat folytatunk hisztidint és ciszteint egyarant tartalmazo peptidek komplexképzd
sajatsagainak megismerése céljabol™®. Vizsgalataink soran klasszikus oldategyensulyi (pH-
potenciometria) ¢€s spektroszkopai (UV/Vis, CD, NMR, ESR ¢és MS), valamint egyes
esetekben elméleti kémiai (DFT) mddszereket alkalmazunk. Az eredmények alapjan képet
kaphatunk a képz6dd komplexek termodinamikai és szerkezeti sajatsagairdl, illetve a

Az elbadas soran bemutatjuk két szabad N-termindlis aminocsoportot tartalmazo
hexapeptid (AHAAAC-NH; és AAHAAC-NH,) komplexképz6 sajatsagat réz(Il)-, nikkel(II)-,
cink(II)-, palladium(II)- és kadmium(Il)ionokkal.

[1]H. Kozlowski, W. Bal, M. Dyba, T. Kowalik-Jankowska, Coord. Chem. Rev., 1999, 184, 319.

[2]1. Sévago, C. Kallay, K. Varnagy, Coord. Chem. Rev., 2012, 256, 2225.

[3]G. Arena, G. Pappalardo, I. Sovago, E. Rizzarelli, Coord. Chem. Rev., 2012, 256, 3.

[4]G. Arena, D. La Mendola, G. Pappalardo, 1. S6vago, E. Rizzarelli, 2012, 256, 2202.

[5]N. Lihi, A. Grenécs, S. Timari, I. Turi, I. Banyai, I. S6vago, K. Varnagy, New. J. Chem., 2015, 39,
8364.

[6]M. Raics, N. Lihi, A. Laskai, K. Varnagy, 1. Sovago, New. J. Chem., 2016, DOLI:
10.1039/C6NJ00081A

Koszonetnyilvanitas: A kutatast az NKFIH K 115480 azonosito szamu palyazata és a Richter Gedeon

Talentum Alapitvany tamogatta.
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Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen
és Analitikai Kémiai Tanszék

Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen
és Analitikai Kémiai Tanszék

Debreceni Egyetem, Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék

Debreceni Egyetem, Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék

Debreceni Egyetem, Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék

Debreceni Egyetem, Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék

Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen
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farkas.edit@science.unideb.hu
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vikta91@gmail.com
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Tamas Kutat6kézpont gal.tamas@ttk.mta.hu
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Grenacs Agnes Analitikai Kémiai Tanszék grenacs.agnes@science.unideb.hu
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Gyurcsik Béla &s Analitikai Kémiai Tanszék gyurcsik@chem.u-szeged.hu E44
Horvath MTA-DE Homogeén Katalizis és . . : E36, E39,
Henrietta Reakcidmechanizmusok Kutatécsoport henrietta.horvath@science.unideb.hu E40
. . Pannon Egyetem, Altalanos és S E20, E26,
Horvath Ottd Szervetlen Kémia Tanszék otto@vegic.uni-pannon.hu E34
Irena Institute of Biochemistry and Biophysics,
Polish Academy of Sciences, irena.paczkowska@wp.pl
Paczkowska L
Pawinskiego 5a, Warsaw, Poland
. Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen .
Jakusch Tamés " o e Tare gk jakusch@chem.u-szeged.hu E29
- Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen .
Jancso Attila L T i Tarrk jancso@chem.u-szeged.hu E22, E37
. Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai , . , E25, E36,
Joo Ferenc Tanszek joo.ferenc@science.unideb.hu E38-40
o Pannon Egyetem, Szerves Kémia : , E8-10,
Kaizer Jozsef Intézeti Tanszék kaizer@almos.vein.hu E42
L Debreceni Egyetem, Szervetlen és : . .
Kalmar Jézsef Analitikai Kémiai Tanszék kalmar.jozsef@science.unideb.hu
i Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai . , E25, E36,
Kathd Agnes Tanszek katho.agnes@science.unideb.hu E38-40

Budapesti Miszaki és
Kelemen Zsolt ~ Gazdasagtudomanyi Egyetem, kelemen.zsolt@mail.bme.hu E11
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai

Kerekes Péter Tanszék kerekesOpeter@gmail.com E19
Kiss Melitta Pannon Egyetem, Altalanos és . . .
Patricia Szervetlen Kémia Intézeti Tanszék kiss.melitta. p@gmail.com E20 B34
, . Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen , .
Kiss Tamas &s Analitikai Kémiai Tansaék tkiss@chem.u-szeged.hu E29, E37
Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetien E13, E14,

Kutus Bence kutusb@chem.u-szeged.hu

és Analitikai Kémiai Tanszék E18
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