52. Komplexkémiai
Kollokvium

Az MKE Komplexkémiai Szakcsoportjanak és
az MTA Koordinacios Kémiai Munkabizottsaganak

a rendezvénye

2018. majus 22-24., Balatonvilagos






Részletes program






Részletes program

Elnok: Varnagy Katalin (DE)

14.00 - 14.10
14.10 - 14.30
14.30 - 14.50

14.50-15.10

15,10 15.30
15.30 - 15.50

15.50 - 16.20

Megnyitd
Molnar Enikd, Tircsé Gyula (DE): Merevvazi makrociklusos ligandumok Gd(III)-
komplexei: egyensily, relaxometria és bomlaskinetika

Toth Csilla Noémi, Baranyai Edina, Harangi Sandor, Baranyai Zsolt, Fabian Istvan

(DE): Gadolinium alapu MRI kontrasztanyagot tartalmazé human vérszérum
vizsgalata induktiv csatolasu plazma optikai emisszids spektrometriaval
Mészaros Janos P., Jelena M. Poljarevi¢, Heiko Geisler, Veréb Fanni, May Nora V.,

Wolfgang Kandioller, Bernhard K. Keppler, Enyedy Eva A. (SzTE): Természetes

eredetii (0,0) donoratomokat tartalmazé vegyiiletek félszendvics fémorganikus
komplexeinek oldatkémiai vizsgalata

Nagy Sandor, Etelka, Attila Csaba, (DE):
[Co™ (NN)(NN)(OO)|** dsszetételii komplexek eléallitasa és analitikai jellemzése

Farkas Bényei Buglyo Péter
Keszei Soma, Balogh Szabolcs, Nagy Livia, Skodané Foldes Rita, Lendvay Gyorgy
(PE): Szenzorként alkalmazhaté ferrocén tartalmu Kkarbamidsziarmazékok

vizsgalata

Sziinet

Elnék: Domotor Orsolya (SzTE)

16.20 — 16.40

16.40 — 17.00

17.00-17.20

17.20 - 17.40

17.40 - 18.00
18.00 — 18.20

Csupész Tibor, Varadi Balazs, Garda Zoltan, Baranyai Zsolt, Ghiani Simona,
Maiocchi Alessandro, Toth Imre, Tircs6 Gyula (DE): Nyiltlinca ligandumokkal
képzett Mn2+-komplexek eléallitisa és koordinacios kémiai jellemzése

Garda Zoltan, Molnar Eniké, Botar Richard, Nagy Viktoria, Baranyai Zsolt, Kovacs
Zoltan, Briicher Ern6, Kalman Ferenc Krisztian, Téth Imre, Tircsé6 Gyula (DE):
Ciklén-szarmazékok  Mn(II)-komplexeinek fizikai-kémiai  tulajdonsagai:
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Kripli Balazs, Kaizer Jozsef, Speier Gabor, Bashdar Ismael, Torok Patrik (PE):
Funkcionalis aldehid deformilaz modellek eléallitasa

Ozsvath Andrés, Di6szegi Robert, Farkas Etelka, Bugly6o Péter (DE): Pd(II)-ionok

oldatbeli kolcsonhatasanak vizsgalata peptidhidroxamsavakkal
Kozsup Maté, Farkas Etelka, Bényei Attila, Buglyé Péter (DE): Biolégiailag aktiv

fluorokinolon szarmazékok Co(I11) komplexeinek eléallitasa és vizsgalata
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Eloadas-osszefoglalok

Merevvazu makrociklusos ligandumok Gd(III)-komplexei: egyensuly,

relaxometria és bomlaskinetika

Molnar Eniké, Tircso Gyula

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: molnar.eniko@science.unideb.hu

A Magneses Rezonancias Képalkotas (MRI) kontrasztanyagait a kozelmultban egy Nefrogén
Szisztémas Fibrozis (NSF) néven ismertté valt sulyos vesebetegeket érintd betegséggel hoztak
osszefiiggésbe. Ujabb kutatdsok azonban ramutattak arra, hogy az egészséges vesefunkcioju
paciensek esetében is torténhet Gd-felhalmozodas (pl. az agyban és a csontokban) [1], ami
¢lénkitéleg hat az eddigieknél inertebb Gd(II)-komplexek tervezésére. A ligandum
»gerincének” merevitésével a képz6dd komplexek inertsége is nagymértékben ndvelheto,
ezért célul thztik ki piridincsoportot tartalmazé makrociklusos ligandumok, a PC2A, az
OPC2A ¢és a BP2A (1. dbra) Gd(III)-komplexeinek koordinacios kémiai vizsgalatat. Munkank
soran meghatéroztuk a képzddo Gd(HI)—komplexek stabilitdsi allandoit, relaxivitasukat,
eredményeinket a szerkezetileg analdg ligandumok (DO3A, PCTA) komplexeire publikalt

adatokkal hasonlitjuk dssze és értelmezziik az el6adas soran.

«Q

HOOC COOH Hooc” “COOH HOOC COOH

PC2A OPC2A =
BP2A

/

1. abra. A PC2A, OPC2A ¢és BP2A komplexképzok szerkezete.
[1] E. Kanal, M. F. Tweedle, Radiology, 2015, 275, 630—634.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Europai
Unid tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A
vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palyazata,
a Magyar Tudomanyos Akadémia (Bolyai Janos Kutatéi Osztondij) és az Emberi Eréforrasok

Minisztériuma UNKP-17-3. kodszamti Uj Nemzeti Kivalosag Programja tamogatta.
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Gadolinium alapu MRI kontrasztanyagot tartalmazo human vérszérum

vizsgalata induktiv csatolasu plazma optikai emisszios spektrometriaval

Toth Csilla Noémi®, Baranyai Edina®, Harangi Sandor”, Baranyai Zsolt®, Fabidn Istvan”

* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, NovoLab Partnerlabor
®Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: toth.csilla.noemi@science.unideb.hu

Korunk egyik leghatékonyabb orvosdiagnosztikai képalkoto eljarasa a Magneses Rezonancids
Képalkotas (MRI). Az MRI vizsgalatok soran a kép élességének fokozasa érdekében foként
Gd"-komplexeket alkalmaznak, amelyek paramagneses sajatossagaik révén megnévelik
olddszer protonok T relaxacids sebességét a képek vilagosodasat eredményezve. A Gd™ -
komplexek in vivo viselkedésének ismerete a legutobbi években kiilondsen fontossé valt,
mivel felismertek egy 10j betegséget (Nephrogenic Systemic Fibrosis - NSF), amelynek
hatasaval hoztak osszefiiggésbe. Az NSF kialakuldsdnak megértése érdekében elengedhetetlen
a Gd"-komplexek és a vérplazma alkotdi kozott kialakuld kélesonhatasok vizsgalata és a

Vizsgalataink soran Omniscan ([Gd(DTPA-BMA)]) kontrasztanyagot tartalmazo
human vérszérum mintdk négy fontos fehérje frakcidjat (Immunoglobulin G, transzferrin,
albumin ¢és coruloplazmin) valasztottuk el DEAE Trisacryl M anioncseréld gyantat
alkalmazva UV spektrofotometrids kovetéssel. A kapott frakciok atmoszférikus roncsolasat
kéveten meghataroztuk az egyes mintak Gd**, Cu®, Zn®" és Ca>" koncentraciojat ICP-OES
(5100 Agilent Technologies) modszerrel.

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a [Gd(DTPA-BMA)] komplex
koordinalédnak. A Gd** és Ca®" ionok megoszlasa a vizsgalt négy fehérje esetében nagyon

hasonlo6 a két fémion hasonld kémiai sajatossagai miatt.

Koszonetnyilvanitas: Az elemanalitikai mérésekhez sziikséges ICP-OES 5100 késziiléket a Novo-Lab
Kft. (Agilent Technologies) bocsatotta a rendelkezésiinkre. A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008
szami projekt keretében, az Europai Unio tdmogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap

tarsfinanszirozasaval valdsult meg.
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Természetes eredetii (0,0) donoratomokat tartalmazo vegyiiletek

félszendvics fémorganikus komplexeinek oldatkémiai vizsgalata

Mészdros Janos P.“, Jelena M. Poljarevi¢®, Heiko Geisler”, Veréb Fanni®, May Néra V.,

Wolfgang Kandioller”, Bernhard K. Keppler®, Enyedy Eva A.°

* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
b University of Vienna, Institute of Inorganic Chemistry
° MTA TTK, Miiszercentrum, Kémiai Krisztallografia Kutatélaboratorium

e-mail: meszaros.janos@chem.u-szeged.hu

Szamos olyan természetes eredetii vegyiilet van, melyek rakellenes hatast mutatnak, emellett
fémkomplexeikben (0,0)-donorként képesek viselkedni. A [Rh(n’-CsMes)(kurkumin)Cl]
komplex esetén a komplexképzddés pl. segiti a kurkumin sejtbe jutasat, majd ott a fokozatos
hat6éanyag-leadast [1]. Tobb (O,0)-donoratomokat tartalmazo ligandum félszendvics Ru(Il)-
¢s Rh(IIT)- komplexét vizsgaltdk mar kordbban [2-4]. Jelen eléadasban bemutatjuk hidrom
félszendvics kation, a [Ru(n’-p-cimol)(H,0):]*", [Ru(n’-toluol)(H,0):]*" és [Rh(n’-
CsMes)(H,0);]*", dsszehasonlité oldategyensilyi vizsgalatat kiilonboz6 természetes eredetii
(lawsone, ftiokol, kurkumin) és egyéb egyszerti (O,0) donor ligandummal (maltol, allomaltol,
deferipron, acetil-aceton). Az vizsgalatokhoz pH-potenciometria, "H NMR spektroszkopia és
UV-lathatd spektrofotometria modszereket hasznaltunk. A kapott stabilitasi allandok altal
mutatott trend minden esetben: Ru(n’-p-cimol) > Ru(n’-toluol) > Rh(n’-CsMes).

[1] J. Markham, J. Liang, A. Levina, R. Mak, B. Johannessen, P. Kappen, C.J. Glover, B. Lai, S.
Vogt, P.A. Lay, Eur. J. Inorg. Chem., 2017, 1812.

[2] L. Biro, E. Farkas, P. Bugly6, Dalton Trans., 2010, 39, 10272.

[3] O. Domotor, S. Aicher, M. Schmidlehner, M.S. Novak, A. Roller, M.A. Jakupec, W. Kandioller,
C.G. Hartinger, B.K. Keppler, E.A. Enyedy, J. Inorg. Biochem., 2014, 134, 57.

[4] E.A. Enyedy, O. Domotor, C.M. Hackl, A. Roller, M.S. Novak, M.A. Jakupec, B.K. Keppler, W.
Kandioller, J. Coord. Chem., 2015, 68, 1583.

Koszonetnyilvanitas: az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-3 (M.J.P.) és UNKP-17-4
(E.E.A.) kodszamt Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak tamogatasaval, illetve az NKFIA FK 124240
és GINOP-2.3.2-15-2016-00038 projekt tamogatasaval késziilt.
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[Co™ (NN)(NN)(0OO0)]*" dsszetételii komplexek eléallitasa és analitikai

jellemzése

Nagy Sindor”, Farkas Etelka®, Bényei Attila Csaba”’, Buglyé Péter”
*Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: nagy.sandor@science.unideb.hu

A gyo6gyaszatban alkalmazott daganatellenes szerek szelektivitasanak hidnyaval kapcsolatban
felmeriild problémék lekiizdéséhez, az inert kobalt(Ill) komplexek jo alapul szolgalhatnak,
amelyek szelektiven redukalodhatnak hipoxids kornyezetben. A kevésbé stabil és labilis
Co(IT) komplexbdl felszabaduld gyogyszermolekuldk igy szelektiven kifejthetik hatasukat [1].

Korabbi eredmények azt mutattak, hogy a 4N+20 donoratomok bioldgiai szempontbol
relevans redukcids potencidlt biztositanak az oktaéderes Co(Ill) komplexeknek. Ezen a
vonalon viszonylag nagy szamu, 4N donorként tripodalis tetramint és (bio)molekulat
tartalmazd komplexet allitottak el6 és vizsgaltak az elmult idészakban [2-4]. Nemrégiben azt
is kimutattak, hogy az O,0O donor funkcionalizalasa, a 4N donor jellege (alifds vagy aromas)
illetve a kialakul6 kelat mérete lehetdvé teszi a vegyes ligandumt Co(IIl) komplexek redoxi
sajatsagainak finomhangolasat [5].

Tovabbi szerkezeti valtozas érhetd el a 4N donor kelatképzd két (NN) donorara vald
cserélésével, amely lehetdvé teszi a termodinamikai stabilitds valtoztatdsat ¢és
megvaltoztathatja a hordozémoleklua redoxi tulajdonsagait. Ennek a teriiletnek a
megismeréséhez (NN)(NN)(OO) tipustt Co(III) komplexeket terveztiink, allitottunk eld €s
vizsgéltunk. Olyan, egyszeri (OO) donort ligandumokat alkalmaztunk, amelyek
funkcionalizaldsa a késdbbiekben lehetdvé teheti egy varhatoan rakellenes hatdsu ujabb

fémion megkdtését is. Az eldadas keretében ezeket az eredményeket tervezziik bemutatni.

[1] M. D. Hall, T. W. Failes, N. Yamamoto, T. W. Hambley, Dalton Trans., 2007, 3983-3990.
[2] T.W. Failes, T.W. Hambley et al., Chem. Eur. J., 2007, 13, 2974-2982.

[3] T.W. Failes, T.W. Hambley, Dalton Trans., 2006, 1895-1901.

[4] P.D. Bonnitcha, T.W. Hambley et al., Dalton Trans., 2012, 41, 11293—-11304.

[5] P. Buglyd, et al., Inorg. Chim. Acta, 2018, 472, 234-242.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds az OTKA (K112317) anyagi tdmogatasa mellett a GINOP-2.3.2-15-
2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai Unidé tdmogatdsdval, az Eurdpai Regionalis

Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valamint az OTKA tdmogatasaval (K112317) valosult meg.
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Szenzorként alkalmazhato ferrocén tartalmu karbamidszarmazékok

vizsgalata

Keszei Soma®, Balogh Szabolcs”, Nagy Livia®, Skoddné Féldes Rita®, Lendvay Gyorgy”
* Szerves Kémiai Intézeti Tanszék, Pannon Egyetem, 8200 Veszprém, Wartha Vince u. 1, N
épiilet, 3. emelet
® NMR Laboratorium, Pannon Egyetem, 8200 Veszprém, Egyetem u. 10.
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Az utobbi években a kiillonb6zé molekuldk vagy ionok érzékelésére fejlesztett szenzorok
szdma egyre novekszik, jelezve ezzel a teriilet nyujtotta 0j lehetdségeket. A kialakitott
szenzor-vegyliletek nagy része kiilonbozo jelold elemekkel ellatott karbamid-szarmazek [1].
A legtobb erds savak érzékelésére vonatkozd moddszer a protondlodds okozta
szinvaltozason alapszik, azonban nem adnak az adott sav anionjaro6l kvalitativ informaciot.
Munkéam célja, hogy egy erds savak anionjait érzékelni képes szenzor-molekulat allitsak eld,
mely 6tvozi a karbamid funkcids csoport kedvezd komplexképzd tulajdonsagait és a ferrocén
elektrokémiai kovethetdségét. Emellett a molekuldba épitett kromofor csoportok tovabbi

lehetdséget nyljtanak az érzékelésre.
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1. abra Szenzorként alkalmazott ferrocén-szarmazék

Az eldallitott vegyiilet viselkedését CF;COOH és CF3;SO;H jelenlétében elektrokémiai

¢s spektroszkopiai modszerekkel, valamint kvantumkémiai szamitasokkal vizsgaltam.

[1] V. B. Bregovic¢; N. Basari¢; K. Mlinari€ -Majerski, Coord. Chem. Rev. 2015, 295, 80-124
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Az orvosi diagnosztika fontos eljarasa a Magneses Rezonancias Képalkotas (MRI). A
felvételek kontrasztossaganak novelésére kereskedelmi forgalomban kaphaté, Gd(II)-iont
tartalmazd kontrasztanyagokat (KA) hasznalnak. Az utobbi években azonban megingott az
ilyen készitményekbe vetett bizalom. Azoknal a csokkent vesefunkciojl, vagy majatiiltetésen
atesett betegeknél, akiknél tobbszor gadolinium-kontrasztanyagos MRI-vizsgalatot végeztek,
a felszabadulé fémion komoly betegséget okozott (Nefrogén Szisztémas Fibrozis). Igy a
kutatdsok 1j irdnyvonala az emberi szervezet altal jobban toleralhatd, esszencialis fémionokat
tartalmazd KA-ok tervezése lett, amely biztonsdgosabb megoldast hozhat az MRI-ben.

A kutatécsoportunk a Bracco Imaging SpA céggel kardltve olyan 0j nyiltlanct
ligandumok Mn”"-komplexeit allitotta elé és végezte el kémiai jellemzésiiket, melyek
potencialisan 0j tipusu kontrasztanyagok lehetnek. Az eldallitott 10 nyiltlanca ligandumra
alapozd Mn*"-komplexek stabilitasa (log Kyi=12,66-13,33) megkozeliti az altalaban jobb
paraméterekkel bir6 makrociklusos komplexekét. Emellett ezek a vegyliletek megfeleléen

inertek 1is (#;,=157-1269 h), igy alkalmas KA-ok lehetnek humén alkalmazasra is.
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A ligandumok eléallitasanak altalanos sémaja

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Europai
Unidé tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A
vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatéasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palyézata,
és a Magyar Tudomanyos Akadémia (Bolyai Janos Kutat6i Osztondij) is timogatta.
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Az elmult években kiemelt érdeklddés ovezte a Mn(Il)-ion nyiltlanct és makrociklusos
ligandumokkal képzett komplexeit, mivel alternativai lehetnek a forgalomban 1évé Gd(III)-
alapu Magneses Rezonancids Képalkotas (MRI) kontrasztanyagainak. Jelen munka célja a
ligandumok szerkezete és a képzddé Mn(Il)-komplexek fizikokémiai (stabilitas (log Kynr
vagy pMn), inertség (savkatalizalt disszocidciora jellemzd sebességi allando, ki, vagy a
disszociaciora jellemzd felezési 1d6 t1), relaxivitds (r1p,), stb.) paraméterei kozotti
Osszefliggések feltérképezése volt nagyszami haromszorosan helyettesitett 12-tagu
makrociklusos ligandum bevonasaval. A ligandumokat tigy valasztottuk ki, hogy a vizsgalat
informéciot szolgaltasson arra vonatkozdan, hogy a kelator merevitése, a makrociklusban 1évo
donoratomok mindsége (piridin N, amin és éteres oxigén atom) és az oldallancok természete
(karboxilatcsoportok foszfonat-, ill. amidcsoportra torténd cseréje) milyen hatassal van a
képz6d6 Mn(Il)-komplexek fizikokémiai paramétereire. Tapasztalataink alapjdn a DOTA
ligandum (pMn=9,02, k;=0,04 M's ') egyik karboxilatcsoportjanak eltavolitisa (DO3A,
pMn=8,66, k;=0,45 M 's™") a stabilitas és az inertség jelentés csokkenését eredményezi. Ez a
csOkkenés azonban ellensulyozhato, ha a ligandum gerincét merevebbé tessziik, pl. az egyik
nitrogénatom piridin  gyliribe torténd , kényszeritésével” (PCTA, pMn=9,74, k=
0,082 M 's ™). Hasonlo pozitiv tapasztalatunk volt az acetatcsoportok amidcsoportokra torténé
cseréjével is. Emellett az amidcsoportok természete is jelentdsen befolyasolja a Mn(II)-

kelatok termodinamikai €s kinetikai paramétereit, mig a realxacios hatasukat kevésbé érinti.
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A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Europai Unid tamogatasaval, az Eurdpai

Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. Koszonet illeti a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és

Innovacios Hivatalt az anyagi tamogatasért (NKFIH-120224 sz. palyazat).
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A célzott diagnosztikai/terapias eljarasok gyakran alapoznak kombinét/kapcsolt technikakra
(pl. PET-MRI), amelyek egyesitik a két ,,sziil6” vizsgadlomodszer eldnyeit (jelen esetben a
PET kiemelkedd érzékenységével az MRI képalkotds nagy felbontoképessége tarsul). A
diagnosztikai jelért (ill. a terdpids hatasért) felelés izotopok komplexeit bifunkcios
ligandumok (BFL) segitségével kapcsoljak a vektorhoz, a ,taximolekuldhoz”. Mn*'-
komplexekre is alapozhat6 ilyen eljards, mivel ugyanazon ligandummal képz6dé kiilonbozo
izotopok komplexeinek a megfeleld keveréke az MRI (>*Mn), ill. a PET (°*®Mn) technikdkban
szimultan hasznosulhat. A Mn*"-ion megkétésére ez idaig a kevésbé inert komplexet képzé
nyiltlinct ligandumokat javasoltdk az irodalomban. Munkank soran eldallitottuk a
pNO,BzNO2A ¢s a pNO,BzPC2A makrociklusos ligandumokat (1. dbra). Meghataroztuk a
komplexképz6k protonalédasi allandoit, ill. a legfontosabb kétvegyértékii fémionokkal (Mg”",
Ca®", Mn*", Cu®" és Zn®™") képz6d6 komplexeik stabilitasat. Tanulmanyoztuk a Mn*'-
komplexek bomlaskinetikajat és meghataroztuk a kelatok relaxivitasat. Az eredményeinket a
szerkezetileg hasonld ligandumok komplexeire publikalt adatokkal hasonlitjuk Ossze ¢s
értelmezziik az el6adas soran.
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1. abra. A pNO,BzNO2A ¢és a pNO,BzPC2A komplexképzok szerkezete.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Europai
Uni6é tamogatasaval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A
vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatéasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palyézata,

és a Magyar Tudomanyos Akadémia (Bolyai Janos Kutat6i Osztondij) is tAmogatta.
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A katalazok enzimek az egyik legfontosabb védelmi funkciot ellatd enzimek szervezetiinkben.
A kiilonb6z6 biologiai folyamatokban keletkezd hidrogén-peroxidot dioxigénné ¢€s vizzé
alakitjak at, méghozzd a katalizatorfehérjék koziil a legnagyobb hatasfokkal. Ezek a
vegyiiletek a vas-, és mangantartalmi metalloenzimek csoportjaba sorolhatok [1,2].

Kutatdcsoportunkban kordbban prekurzor Mn(Il)-, és Fe(Il)-komplexeket allitottak eld,
amelyekhez a kirdlis, 6tfogi, N-donor ligandumokat, nevezetesen az asN4Py (N4Py = N,N-
bisz(2-piridilmetil)-1,2-di(2-piridil)-etil-amin) és az asN2Py2QUIN (N2Py2QUIN = N,N-
bisz(2-kinolinil-metil)-1,2-di(2-piridil)-etil-amint) hasznaltak fel.

A jelenlegi munka sordn ezekbdl a prekurzor vegyiiletekbdl képzodd vas(IV)-oxo és
Mn(IV)-oxo intermedierek  stabilitdsat vizsgaltuk MeCN-vizes pH 7 ¢és 11 kozotti
pufferoldatokban, tovabba reaktivitasukat hidrogén-peroxiddal, mint szubsztrattal szemben. A
katalitikus reakciokat a fenti koriilményekhez hasonléan gazvolumetrikus modszer
segitségével kovettiik. A sztochiometrikus €s katalitikus rendszereken végzett potenciometrids

¢és reakciokinetikai mérések alapjan javaslatot tettiink a vizsgalt reakciok mechanizmusara.

[1] Braymer J.J., O’Neill K.P. Rohde J.U., Lim Mi.H.: Angew.Chem. Int. Ed., 2012, 51, 5376-5380.
[2] Sastri C.V., Seo M.S., Park M.J., Kim K.M., Nam W.: Chem. Commun., 2005, 1405-1407.

Koszonetnyilvanitas: Az OTKA K108489 kutatasi palyazat altal nyujtott timogatasért.
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Kutatasaink alapvetd célja ujfajta potencidlis terapids vegyliletek eldallitasa, hatasuk
optimalizalasa. A cinkujj fehérjék modularis felépitésii specifikus DNS-koto fehérjék, és oly
modon tervezhetdk, hogy szinte barmilyen kivalasztott DNS szakaszt felismerjenek. Ezaltal
specifikus DNS modositd eszkdzokké is atalakithatok, mint a cinkujj-nukledzok, melyek
genetikai eredetli betegségek gyogyitasara lehetnek alkalmasak a DNS-javitd6 mechanizmusok
indukdldsan keresztiil [1]. Ezzel parhuzamosan fluorozott vegyliletek atmenetifémionokkal
alkotott komplexeinek oldatkémiai, in vitro és ex vivo viselkedését is vizsgaljuk, mivel
szamos kutatas azt igazolta, hogy egy fluoratom bevitele egy egyébként is aktiv bioldgiai
hatassal rendelkezd vegyiiletbe jelentdsen ndvelheti a hatdserdsséget [2].

Kisérleteink kozpontjaban elsdsorban a DNS allt, ugyanis a fent emlitett fémtartalmt
molekuldk kolcsonhatasba 1éphetnek vele. Ebbdl kifolydlag alaposabban megvizsgaltuk e
lehetséges folyamatokat. Tanulmanyoztuk fluoroszalicilsav:2,6-piridindimetanol:Zn(Il) ¢&s
Ni(Il) 2:2:1 vegyesligandumt komplexek reakciojat DNS-sel. Vizsgaltuk az alkalmazott
puffer szerepét és az aszkorbinsav vagy hidrogén-peroxid hatasat is. Tapasztalataink alapjan
sikeriilt meghatarozni az optimalis koriilményeket a fehérje DNS-kisérletek kivitelezéséhez.
Elveégeztiik a cinkujj fehérjék DNS-felismerésének, illetve specifitdsdnak finomhangoléasat az
ionerdsség segitségével. Tobb esetben, megfigyeltiikk, hogy a DNS molekula megvédte a
cinkujj fehérjét szerkezetének Osszeomlasatol. Egy altalunk kialakitott potencidlis cinkujj
nukledz segitségével pedig igazoltuk, hogy a korilmények valtoztatasdval lehetséges
ugyanazon molekuldval védeni a DNS-t a nem kivant hasitasoktol vagy elhasitani azt

specifikusan.

[1] Y.G. Kim, J. Cha, S. Chandrasegaran, Proc. Natl Acad. Sci,. 1996, 93, 1156—-1160
[2] T.-Sz. Planka, J. Moncol, E. Téth, B. Gyurcsik, N.-V. Nagy, Z. Vaskova, A. Rockenbauer, D.
Valigura, Polyhedron 2011, 30 2421-2429.

i Az EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-2 KODSZAMU UJ NEMZETI
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Napjainkban intenziv kutatés folyik olyan ®*Ga alapu radiofarmakonok el6allitasara, amelyek
a nuklearis medicinaban Pozitron Emisszios Tomografias vizsgalatok soran alkalmazhatoak.
Korabbi kutatasok alapjan a makrociklusos poliamino-polikarboxilat ligandumok (NOTA ¢és
DOTA) alkalmasak a Ga®"-ion komplexaldsara, de a jelzési folyamat lassu. [1-2]

A 7 donor atomot tartalmazé6 AAZTA ligandum gyors reakcidban szokatlanul stabil és
kinetikailag inert [Ga(AAZTA)OH]* 6sszetételii komplexet képez Ga®" ionnal. [3] Ezért
vizsgaltuk az AAZ3A-HE és AAZ3A-Bz analog szarmazékok komplexeit. 'H és ’Ga NMR,
UV-spektrofotometria és pH-potencimetria segitségével meghataroztuk a ligandumok és
HO—2 O oy HO—© Oy on néhany fémionnal kialakulo komplex

(N OH (NT M protondlodasi és stabilitasi allandéit. Fiziologids

MN .:f' 0 )m“b 0 pH-n a [GaL(OH)]" komplex a dominans, ¢és a
gylirli acetat csoportjanak cseréje csokkenti a
HyAAZ3IA-HE H,AAZ3A-B? Zn", Cu" és Ga''-ionokkal kialakulé komplexek

stabilitasat. Az eldadasban értelmezzik a

1. abra A H;AAz3A-HE és H;AAZ3A-Bz  szarmazékok elOny0s €s hatranyos tulajdonsagait.
ligandumok szerkezete

[1] J. Notni, P. Hermann, J. Havlickova, J. Kotek, V. Kubicek, J. Plutnar, N. Loktinova, P. J. Riss, F.
Rosch, 1. Lukes, Chem. Eur. J., 2010, 16, 7174-7185; [2] V. Kubicek, J. Havlivkova, J. Kotek,
Gy. Tircso, P. Hermann, E. Téth, I. Lukes, Inorg. Chem., 2010, 49, 10960-10969;

[3] Zs. Baranyai, F. Uggeri, A. Maiocchi, G. B. Giovenzana, C. Cavallotti, A. Takacs, 1.Toth, L.
Banyai, A. Bényei, E. Briicher, S. Aim, Eur. J. Inorg. Chem. 2013, 147-162.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai

Unid tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Az ujrafelhasznalhatd energiaforrasokbdl vald folyamatos energiakinyeréshez fontos
szempont a biztonsagos hidrogénfejlesztés €és hidrogéntarolds kérdése. Korabbi munkank
soran szamos Uj, vizoldhat6 iridium(I)-NHC-foszfin komplexet tanulmanyoztunk a formiat
bontas, illetve hidrogénkarbonat hidrogénezési reakcidjaban. Az ujszert, iridium(I)-alapu,
vizoldhat6 foszfin-NHC (N-heterociklusos karbén) komplexek; a Na,[Ir(emim)(cod)(mtppts)]
¢s az [Ir(cod)(emim)(mtppms)] nagyon hatékony katalizadtornak bizonyultak a reverzibilis,
formiat-hidrogénkarbonat alapu hidrogéntarolasban!'"?. Sikerrel katalizaljak a katalitikus
ciklus mindkét oldalat. A formiat bontds kozben keletkezd hidrogéngdz szamos célra
alkalmazhat6d, tobbek kozott PEM hidrogén iizemanyagcellaban torténd elégetésével
elektromos aram nyerhetd.

A formiét-hidrogénkarbonat katalitikus ciklust tanulményoztuk folyamatos aramlésu
mikrofluid reaktorban (H-Cube®, ThalesNano Nanotechnology Inc.), homogén, illetve
heterogén fazisban is. Homogén fazisban az [Ir(cod)(emim)(mtppms)] komplex mutatott
kiemelkedd aktivitast, mig a Na,[Ir(emim)(cod)(mtppts)] komplex rdgzitése anioncseréld
gyantakon katalitikusan igen aktiv és stabilis heterogenizalt katalizatorokat eredményezett.

Vizsgaltam a bioldgiai rendszerekben is biztonsagosan alkalmazhat6, cod’ ligandum

mentes iridium(I)-Aidrid-foszfin-NHC komplexek eldallitasanak a lehetdségét.

[1] Horvath, H., Papp, G., Katho, A., Joo, E.: Hung. Pat. Appl. 2013, P1300539; WO 2015/040440
A2,
[2] Horvath, H., Papp, G., Szabolcsi, R., Katho, A., Job, F.: ChemSusChem 2015, 8, 3036

A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu1 projekt keretében, az Eurdpai Uni6 tamogatasaval, az
Europai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A szerzék koszonik a

tamogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios alapnak (NKFI-1 PD115535) is.
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e-mail: olvetigabor@gmail.com

A megujuld energiaforrasok altal termelt energia biztonsagos ¢és reverzibilis taroldsa mind az
alap mind pedig az alkalmazott kutatdsok kozéppontjadban 4ll6 kérdés. Ennek egyik
megvalosulasi modja lehet a hidrogénben vald energiatdrolas, mivel a hidrogénben tarolt
energia felszabaditasa viszonylag egyszertien megvaldsithatd. A molekuldris hidrogén
biztonsagos és reverzibilis kémiai tarolasara sokféle javaslat, elképzelés 1étezik, de a minden
teriileten alkalmazhato, univerzalis megoldas még nem megoldott.

A HCOOH egyike a lehetséges és alkalmazhatdé munkaanyagoknak a hidrogén
tarolasban. A hangyasav 4,4 tomeg % (54g/1) hidrogént tartalmaz normal kortilmények kozott.
Léteznek igen aktiv homogén és heterogén katalizatorok, melyek alkalmasak a CO,
redukcidjara és az igy eldallitott HCOOH/formiat bontdsdra. Azonban szdmos esetben
valamilyen adalékanyag (pl. bazis, aminok, stb.) sziikséges ezekhez a Kkatalitikus
folyamatokhoz.

A Debreceni Egyetemen miikodo MTA kutatdcsoport is intenziv kutatasokat folytat a
vizes kozegli hidrogén tarolas témakorében.[1-3] A kutatdcsoportban eldallitott cisz, mer-
[IrH,Cl(mtppms);] (amely nagy aktivitdssal vesz részt a hangyasav homogénkatalitikus
dehidrogénezésében) katalizator alkalmazhat6 a CO, redukcidja soran is — ami a bontds
visszairanyl folyamatanak felel meg. Vizsgalati eredményeinknek koszonhetden a

korfolyamat mindkét oldala egzakt modon megvalositasra keriil vizes kozegben.

[1] G. Papp, J. Csorba, G. Laurenczy, F. Joo, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 10433
[2] H. Horvath, G. Papp, R. Szabolcsi, A. Katho, F. Jod, ChemSusChem, 2015, 8, 3036
[3] G. Papp, G. Olveti, H. Horvath, A. Katho, F. Joo, Dalton Trans., 2016, 45, 14519

Koszonetnyilvanitas: A szerzok koszonik a tamogatast a Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innovacios
alapnak (NKFI-1 PD115535). A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szdmu projekt keretében, az
Eurdpai Unio tdmogatasdval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult
meg. Az Emberi Er6forrasok Minisztériuma UNKP-17-2. kédszami Uj Nemzeti Kivalosag

Programjanak tamogatasaval késziilt.
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Kiralis P,N,N és P,N,O ligandumok koordinacios és katalitikus

tulajdonsagainak vizsgalata
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e-mail: csazsofi@gmail.com

A kirdlis, kétfogii ligandumok szerkezeti finomhangolasdval kivalo katalitikus rendszerek
allithatok eld. E vegyiiletek kozott kiemelkeddek a foszfor és nitrogén donoratomokat
tartalmazé ligandumok, melyek egyediilalld szterco-elektronikus tulajdonsagokkal
rendelkeznek. A foszfin-amin ligandumok hatékonysaga novelheté egy harmadik, tovabbi
koordinacidra képes heteroatomot tartalmaz6 oldallanc kialakitdsdval. Az 10j donoratom
koordinacids képessége jelentdsen befolydsolhatja a vegyiilet katalitikus tulajdonsagait [1].

Munkank sordn potencidlisan haromfogu, kiralis P,N,N és P,N,O ligandumokat allitottunk
el6. Az 1j vegyliletek koordinacids tulajdonsagait kvantumkémiai, spektroszkopiai ¢€s

rontgendiffrakcios modszerek segitségével jellemeztiik.

1(S,S): R = (CH3)2N(CH3);
2 (5,3): R = (CH5)3N(CHj3),
J\)\ R 3 (S,S): R = 2-pikolil
PhP” * N7 4 (S,S): R = (CH;),OH
H 5(S,S): R =(CH,),OCH3;
6 (5,S): R = (S)-CH(CH3)CH,0OH
7 (R,R): R = (S)-CH(CH3)CH,0OH

Az eldallitott ligandumok katalitikus jellemzdit aszimmetrikus hidrogénezési és allil-helyzetli
szubsztiticids reakcidokban vizsgéaltuk. Az 1j ligandumok segitségével kivalo aktivitast és

enantioszelektivitast (96%) értiink el.

[1] Xie, J-H.; Liu, X-Y.; Xie, J-B.; Wang, L-X.; Zhou, Q-L. Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 7329.

Koszonetnyilvanitas:

A kutatds az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-3 kédszamu Uj Nemzeti
s Kivalosag Programjanak és az NKFIH K 115539, VEKOP-2.3.2-16-2017-00013, GINOP-
2.3.2-15-2016-00008 és GINOP-2.3.3-15-2016-00004 projektek tamogatasaval késziilt.
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Ir(I)-NHC komplexek aktivitasa hidrogénezési — dehidrogénezési

reakciokban
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Debrecen, Egyetem tér 1. pf. 400

e-mail: krisztina.orosz22@gmail.com

Az ipari folyamatok és antropogén hatdsok kornyezeti kdvetkezményei miatt napjainkban
egyre nagyobb figyelmet forditanak a kémiai folyamatok zoldebbé tételére, masrészrél a
novekvd energiaigény kielégitése miatt alternativ energiaforrasok keresésére. A ketonok
katalitikus hidrogénezése, legegyszeriibb ¢és leghatékonyabb moddja az alkoholok
eldallitasdnak. Masrészrdl a transzfer hidrogénezés vonzoé alternativat jelent a hidrogénezésre,
mivel bazisra és hidrogén donorra van csak sziikség. A karbonil vegyiiletek reverzibilis
hidrogénezése és az alkoholok adalékmentes dehidrogénezése igéretes alternativ megoldast
kinal a hidrogén eldallitasara és tarolasara. 1!

Munkank soran sikerrel alkalmaztuk a kiilonbozd Ir(I)-karbén illetve Ir(I)-karbén-foszfin'"

komplexeket ketonok hidrogénezésében, transzfer hidrogénezésében ¢és a ketonok

hidrogénezésekor nyert megfeleld alkoholok adalékmentes dehidrogénezésében.

Szekunder
alkohol

Ir(l)-NHC-foszfin
H, toluol H,
Keton
[1] H. Horvéth, A. Katho, A. Udvardy, G. Papp, D. Szikszai, F. Jo6; Organometallics, 2014, 33,
6330-6340.
[2] Orosz Krisztina, Diplomamunka, 2017.

[3] Orosz Krisztina, OTDK dolgozat, 2018.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Europai
Unid tamogatasaval, az Eurdopai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsaval valosult meg. A
szerzOk koOszonik a tdmogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovéacios alapnak (NKFI-1

PD115535) is.
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Atmenetifém komplexek eléallitasa és alkalmazasa vizes kozegii

Suzuki kapcsolasban

Bunda Szilvia®, VoronovaKrisztina”, Udvardy Antal®, Kovdts Eva‘, Kathé Agnes®,

Joé Ferenc’
*Debreceni Egyetem, Fizikai Kémia Tanszék
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e-mail: bunda.szilvia@science.unideb.hu

A klasszikus szén-szén kotést kialakito modszerek mellett az atmenetifémek altal katalizalt
keresztkapcsoldsi reakciok jelentdsen kibovitették a szintetikus szerves kémia lehetdségeit.
Napjainkban ezek a reakciok kiemelkedd szerepet jatszanak, mivel alkalmazasukkal olyan
bonyolult szerkezetli molekulak allithatok eld viszonylag egyszeriien, melyeket kordbban csak
koriilményesen, vagy egyaltalan nem tudtak szintetizalni.

A Suzuki-Miyaura kapcsolds is ezen atalakitdsok kozé tartozik. A szén-szén
kapcsolasok egyik legsokoldalibb fajtaja, amivel biaril szarmazékokat allithatunk el6
bororganikus vegyiiletek alkalmazasaval. Ezen szubsztrdtumok nagy elénye, hogy csekély
toxicitassal birnak ¢s stabilisak vizes kozegben, aerob koriilmények kozott is.
A kornyezetbarat szintézistechnikdk kifejlesztésével a vizes kozeg alkalmazasa is egyre
elterjedtebbé valik, ugyanis nemcsak biztonsdgosabb ¢€s olcsobb a reakcidk kivitelezése, de a
termékek is egyszerlien izoldlhatdoak a reakcidelegybdl, mig a vizoldhato katalizatort
tartalmazo vizes fazis tovabbi reakciokban is felhasznalhato [1; 2].

Munkank soran ezért célunk volt, olyan atmenetifém (elsésorban Pd(1I), Ni(I1I), Cu(II)
esetekre) komplexek eldallitasa, melyek aktivak lehetnek vizes kozegli Suzuki kapcsoldsban.
Tovabba, hogy a biaril szdrmazékok eldallitasat, szerves olddszer alkalmazasa nélkiil

végezhessiik el. Ezen termékek koziil néhanynak meghataroztuk a molekulaszerkezetét is.

[1]K. Voronova, H. Levente, A. Udvardy. A. C. Bényei, F. Job: ChemSusChem, 2014, 7, 2230-2239.
[2]K. Voronova, M. Purgel, A. Udvardy, A. C. Bényei, A. Katho, F. Joo: Organometallics, 2013, 32,
4391-4401.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai

Unio6 tamogatasaval, az Europai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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A réz(IT)ion kolcsonhatasa a prion protein kotohelyeit modellezo

oligopeptiddel
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e-mail: kallay.csilla@science.unideb.hu

Jol ismert, hogy egyes fémionok fontos szerepet jatszanak a neurodegenerativ elvaltozasok
kifejlédésében és ezen betegségek lefolyasaban is. Ezek a folyamatok a fehérjemolekulak
tanulmanyok azt mutatjak, hogy a fémionok nemcsak a koordindciojuk révén, hanem a reaktiv
oxigént tartalmazd részecskék képzddésének eldsegitése miatt is hozzdjarulnak az
idegrendszeri betegségek kialakulasahoz.

A fémionok és a peptidek kozotti kdlesonhatasnak két teriileten lehet jelentdsége. (i) A
fémionok peptidekhez valé koordinacidjanak vizsgdlata kutatocsoportunkban mar tobb
évtizedes multra tekint vissza. (ii) Ugyanakkor a peptidek fémion-katalizalt oxidacidjanak
vizsgalata csak néhany évvel ezeldtt kezdodott el. A fehérjék fémion-katalizalt oxidacidja
oldallanc-specifikus folyamat, amelyben a peptid fémkdtéhelye oxidalodik.

Munkank sordn a prion protein két kiilonboz6 fémkdotOhelyét — oktarepeaten beliili
(PHAAA) és azon kiviili (GTHS) — egymashoz kozeli pozicioban tartalmazé modellpeptidet
allitottunk eld. A vizsgalt Ac-PHAAAGTHS-NH, peptid réz(II)ionokkal val6 kolesonhatasat,
¢és rézkatalizalt oxidacigjat vizsgaltuk. A képz6dd komplexek stabilitasi allandoit pH-
potenciometrids modszerrel hataroztuk meg, a komplexek szerkezetének megallapitdsdhoz
UV-Vis spektrofotometriat és CD spektroszkopiat alkalmaztunk. A peptideket Cu(Il)/H,0; és
Cu(I)/H,O,/aszkorbinsav rendszerrel oxidaltuk. Az oxidacio eldrehaladasat HPLC-vel
kovettiik, a keletkezo termékeket ESI-MS és MS/MS modszerrel azonositottuk.

Koszonetnyilvanitas: A kutatdis a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 GINOP-2.3.3-15-2016-00004
szamu projektek keretében, az Eurdpai Unid tdmogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap

tarsfinanszirozasaval valosult meg. Munkankat az OTKA (K 115480 és K 124983) tamogatta.

3 . .
" Az EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-4 KODSZAMU U] NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMJANAK

TAMOGATASAVAL KESZULT”
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Prion fehérje fragmense és mutansai oxidacios koriilményeinek optimalizalasa
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A fémion-katalizalt oxidaci6 (MCO) a biomolekulak karosoddsdhoz vezet és ez szerepet jatszik az
oxidativ stresszben, a bioldgiai oregedésben ¢€s kiilonbdzo 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 elsédlegesen 2-oxo-hisztidin [2],
mig a metionin oxidacidjakor metionin-szulfoxid, erélyesebb koriilmények kdzott pedig metionin-
szulfon keletkezik [3].

A korabbi eredmények azt mutattdk, hogy amennyiben Cu(Il)/H,O, rendszerrel
dolgozunk, abban az esetben a metionin oxidacioja kovetkezik be és nem keletkezik 2-oxo-
hisztidin szarmazék. Az egy hisztidint tartalmaz6é Ac-SKPKTNAKHA-NH,; ligandum oxidacioja
soran a peptidlanc hasaddsa ment végbe.

A mar elkezdett kutatasok folytatasaként célul tliztiik ki, hogy optimalizaljuk az oxidacio
kortiilményét és ezzel minél tobb oxidalt terméket tudjunk azonositani. A kidolgozott modszer
segitségével a prion fragmensek és mutdnsaik oxidacidjat is tudjuk vizsgalni, amellyel az MCO
neurodegenerativ betegségekben betoltott szerepére kereshetjiik a valaszt.

A vizsgalatra szant peptid az Ac-SPKTNMKHA-NH, ligandum, amely a human prion
fehérje fragmensének egyik mutansa. Az oxidacidhoz a Cu(Il)/H,O, rendszeren kiviil
aszkorbinsavat is hasznaltunk a reakcidelegyben, illetve kiterjesztettiikk a vizsgalatokat Fe(III)-
ionra is. A korabbi eredményekhez hasonléoan Cu(II)/H,0, oxidativ kérnyezetben csak a metionin
oxidacidja jatszodott le. Ezt a rendszert kiegészitve aszkorbinsavval, mar a hisztidin oxidacidja is
bekovetkezett és emellett szamos mas terméket is sikeriilt kimutatni.

[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, 537, 1-11

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 GINOP-2.3.3-15-2016-00004

szamu projektek keretében, az Eurdpai Unid tdmogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap

tarsfinanszirozasaval valosult meg. Munkankat az OTKA (K 115480 és K 124983) tamogatta.

3 . .
” Az EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-4 KODSZAMU Uj NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMJANAK
TAMOGATASAVAL KESZULT”
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N-terminalis NColE7 metallonukleaz mutansok DNS komplexeinek

szerkezete — rontgenkrisztallografiai vizsgalatok
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* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
b University of Copenhagen, Department of Chemistry

e-mail: fabianzit@gmail.com

A genomidlis DNS kivalasztott helyen torténd modositasa lehetdséget nyujthat
genetikai betegségek kezelésére a sejtbéli DNS-javité mechanizmusok indukalasan keresztiil.
Az elmult években szdmos kutatds irdanyult mesterséges nukledz enzimek kialakitasara,
melyek alkalmasak lehetnek ezen cél elérésére. Az eddig ismert mesterséges nukledzok
azonban citotoxikusnak bizonyultak. Ezért szlikség van egy olyan katalitikus hatasu fehérje
kifejlesztésére, amely szabalyozott mitkodésének koszonhetéen csak specifikus DNS hasitasra
képes. A kutatocsoportunk altal tervezett mesterséges cinkujj nukledzok alapjaul a cinkiont
tartalmazé Colicin E7 nukleaz doménje (NColE7) szolgalt. Az NColE7 kiilonleges
tulajdonsaga, hogy bar aktiv kozpontja a C-terminalis végen talalhato, a fehérje N-terminalis
részének jelentOs szerepe van az enzim aktivitasaban.

A mesterséges nukleazok tervezéséhez elengedhetetlen az egyes ¢épitdkovek, a
katalitikus folyamat, valamint a szabalyozasi mechanizmusban résztvevd egyes aminosavak
teljes korli ismerete. A szerkezetileg fontos N-terminélis aminosavak tanulmanyozasa céljabol
mutans NColE7 fehérjéket allitottunk eld, am csoportunk eddigi eredményei alapjan ezek
pontos funkcidja még nem ismert. A C-termindlis katalitikus kodzponttal kdlcsonhatast
kialakitd6 N-termindlis aminosavak szerepének megértése érdekében a kialakitott mutans

fehérjek DNS-sel alkotott komplexeinek szerkezetét rontgenkrisztallografiaval vizsgaltuk.

Koszonetnyilvanitas:
Déniai rovid tanulmanyutjaimat a Tempus Kozalapitvany tdmogatta.

=
Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-2 kodszamii Uj Nemzeti Kivalosag

Programjanak tamogatasaval késziilt.
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NColE7 és C127 fehérjék szerkezetének NMR spektroszkopias vizsgalata
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A Colicin E7 fehérje nukleaz doménjének (NColE7) katalitikus kézpontja annak C-terminalis
részén talalhat6. Ennek ellenére, ha a nukledz N-terminalis aminosavait mddositjuk, vagy
eltavolitjuk, a fehérje katalitikus akitvitasa jelentdsen lecsokken, vagy akar teljes mértékben el
is veszik. Ez lehetdséget ad a fehérje allosztérikus szabalyozasara, és ezaltal 0j, biztonsagosan
alkalmazhaté NColE7-alapu mesterséges nukleazok eldallitasara. [1]

Az N-termindlis aminosavak szerepének jobb megismerése ¢és az oldatbeli szerkezet
felderitése érdekében az NColE7-et, és N-terminalison négy aminosavval csonkitott C127
(AN4-NColE7) mutansat NMR spektroszkopia segitségével vizsgaltuk. Ehhez elséként BC és
"N izotépokban dusitott fehérjét kellett eléallitanunk és tisztitanunk. A fehérjéket
baktériumsejtekben fejeztikk ki, un. minimal tapoldatban, majd tobblépéses ioncsere-
kromatografias eljarassal tisztitottuk azokat. Ezt kovetden felvettik az enzimek két-, és
haromdimenziés NMR-spektrumait, és elvégeztiik azokban a jelek hozzarendelését. Ennek
segitségével meghataroztuk a fehérjék valoszintisithetd oldatbeli masodlagos szerkezetét a
fehérjelanc egyes szakaszaira, és Osszehasonlitottuk ezt az ismert rontgenkrisztallografias
szerkezetekkel és egymassal is. Kisérleteket végeztiink tovabba abbdl a célbdl, hogy stabilis
fehérje-DNS komplexeket allitsunk elé tovabbi NMR-spektroszkopias vizsgalatokhoz.

[1] Aniké Czene, Eszter Németh, Istvan Gy6z6 Zoka, Noémi. 1. Jakab-Simon, Tamas Kortvélyesi,
Kyosuke Nagata, Hans E. M. Christensen, Béla Gyurcsik, J. Biol. Inorg. Chem, 2013, 18(3), 309-
21.

Koszonetnyilvanitas: Az EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-2 KODSZAMU UJ

NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT
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Foszfor modositott PAH komplexek UV spektruma
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A policiklusos aromas szénhidrogének kiterjedt konjugalt m-rendszeriiknek koszonhetéen
gyakran érdekes optikai tulajdonsédgokkal rendelkeznek, s mindez heteroatomok bevitelével
tovabb modosithatdo. A jelen eldadasban az abran lathaté foszforral moddositott PAH

ligangummal alkotott atmenetifém-komplexek spektroszkdpiai sajatsagait vizsgaljuk.

MeO

MeO

A lathat6 tartomanyban elnyelést illetve fluoreszcenciat mutatd, Au, Re, Cu és Pd komplexek
spektruma TD DFT szdmitasaink szerint alapvetden a ligandumra jellemz06 savokat mutat. A
mért €s a szamitott spektrumok Gsszevetése alapjan a két ligandumot tartalmazé komplexek

szerkezetérdl kapunk informéciot [1].

[1] F. Riobé, R. Sziics, C. Lescop, R. Réau, L. Nyulaszi, P.-A. Bouit, M. Hissler, Folyoirat (Times
Organometallics), 2017, 36, 2502.
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Kutatocsoportunkban a kalcium- és gliikonationt tartalmazé oldatok Osszetételét részletesen

tanulmanyoztuk, féleg nagy ionerdsségeknél [1]. Ennek a munkanak természetes folytatasa,

hogy hasonlé vizsgdlatokat végziink a Ca(Il)-t Mg(Il)-ra cserélve. A 4 M ionerdsségen

végrehajtott potenciometriass, 'HNMR és CNMR vizsgalatok alapjan a kovetkezd, az

eldadasban részletezett és alatamasztott megallapitasokat tehetjiik:

1. A komplexképzddés mértéke a Mg(Il)-tartalmi oldatokban lugos kézegben nagyobb, mint
a Ca(Il) esetében. Az alabbi abra jol szemlélteti a komplexképzOodés hatasat a

potenciometrias gorbékre allando gliikonat- és novekvé MgCl, koncentracio mellett:
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2. A két fémion esetén hasonld Osszetétellti komplexek képzddnek.
3. Az NMR mérések segitségével kiilonbséget lehet tenni akozott, hogy a deprotonalodas a

ligandum hidroxil csoportjain vagy a fémionhoz koordinal6d6 vizmolekulakon kovetkezik
be.

[1] Pallagi et al., Environmental Science & Technology, 2014, 48, 6604—-6611.
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A prokariota sejtekben megjelend szuperoxid gydkanion lebontésat a nikkel iont tartalmazé
szuperoxid dizmutaz enzim is végzi. A homohexamer felépitésii metalloprotein N-terminalis
régidja olyan konszenzus peptidszekvenciat tartalmaz (HisCysXaaXaaProCysXaaXaaTyr...),
amely mind a fémion megkdtéséért, mind pedig a dizmutalasi reakcidért egyarant felelds. A
szuperoxid gydkanion bontédsa sordn a nikkel +2-es és +3-as oxidacios allapotu formékat vesz
fel, amelyben spinallapota és koordinacios geometridja egyarant megvaltozik.

Munkénk sordn harom, az N-terminalis régiot modellezd peptideket (HCA-NH,,
HCDL-NH; ¢és Ac-HCDLPCGVY-NH,), illetve a nativ enzim 1-9 aminosavbdl felépiild
egységét (HCDLPCGVY-NH;) vizsgaltuk klasszikus oldategyensulyi és spektroszkopiai
modszerekkel széles pH-tartomanyban. A nikkel(II)ionok komplexképz6dési folyamatai
mellett vizsgaltuk cink(Il)ionokkal alkotott komplexeiket is, ugyanis utobbi hasonl6é hard-soft
tulajdonsdga miatt konnyen képez nagy stabilitdsi komplexeket tiolatcsoportot tartalmazo
ligandumokkal.

Eredményeink alapjan az enzimre jellemzd aktiv szerkezet mar pH > 6 felett kialakul
az (NH,,N',S",S") donorcsoportok kotddése altal. Ezt a fajta koordinaciés modot sikeresen
azonositottuk MS/MS  korlilmények kozott is. Az N-termindlisan védett peptid
nikkel(IT)ionokkal kisebb stabilitasa komplexeket képez, mint a cink(IT)ionokkal. fgy az N-
termindlis aminocsoport szerepe elengedhetetlen a nikkel(Il) megkdtése és az enzim aktiv

funkcidjanak betoltése szempontjabol.

Koszonetnyilvanitas: A munka az NKFIH (K 124983 ¢és K 115480) anyagi tdmogatasa mellett a
GINOP-2.3.2-15-2016-000 szamu projekt keretében, az Eurdpai Uni6 tdmogatasaval, az Eurdpai

Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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The oxidation of organic substrates is fundamental to contemporary synthetic chemistry and
there continues to be a demand for new and efficient catalytic methods to effect region and
stereoselective oxidative transformations [1]. In recent studies it has been shown that the
polypyridyl complexes of iron are coordinatively stable both in higher and lower oxidation
states, and a variety of polypyridyl complexes of oxoiron(IV) are reportedly known to be
effective stoichiometric oxidants toward oxidation of various organic substrates via oxygen
atom transfer (OAT) [2].

The reactivity of the previously reported low-spin (S=1) oxoiron(IV) complex,
[FeIV(asN4Py)(O)]2+ with chiral pentadentate ligand, asN4Py (asN4Py = N,N-bis(2-
pyridylmethyl)-1,2-di(2pyridyl)ethylamine), has been investigated in the oxidation reaction of
various alkenes such as cis-cyclooctene and styrene derivatives. A linear free-energy
relationship between the second-order rate constants (k2) for the para-substituted styrene
oxidations and the total substituent effect (TE) parameters has been established = +0.19. A
comparison of this correlation for the corresponding oxoruthenium(IV) mediated epoxidation
reactions has revealed that the oxidation of aromatic alkenes mediated by the complex
proceeds via the rate-limiting formation of a benzylic radical intermediate in a nonconcerted
process. Based on these results above, similar mechanism with radicaloid intermediates can
be proposed for other cyclic and acyclic alkenes. Also enantioselectivities for the oxidation of

styrene derivatives have been studied.

[1] M.C. White, A.G. Doyle, E.N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 7194.
[2] D. Lakk-Bogath, G. Speier, J. Kaizer, New. J. Chem., 2015, 39, 8245.

Acknowledgements: We thank the Hungarian Research Fund (OTKA) K108489 for support.
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Kondenzélt aromds gytiriiket tartalmaz6é molekuldk szamos érdekes sajatossaggal birnak.
Ezek koziil fontos a fluoreszcencia jelensége, valamint hogy m-stacking kolcsonhatasokat
képesek kialakitani hasonl6 rendszerekkel, és ezeken keresztiil képesek példdul a DNS lancba
interkalalédni. A ligandumok fluoreszcencia spektruma fémionok koordinéci(')jénak hatasara
Ugyanakkor az interkalaci6 lehetOséget biztosit arra, hogy katalitikus aktivitassal bird
fémkomplexek erésen kdtddjenek pl. a DNS-hez.

A tripodalis ligandumok preorganizalt, csatolt kelatgytiriiket tartalmaz6 kotOhelyet
biztositanak a fémionok szdmara, igy nagy termodinamikai stabilitdssal bir6 komplexeket
képeznek. Amennyiben egy ilyen platformot épitiink tovabb egy fluorofér csoporttal, fémion-
érzékelésre vagy DNS hidrolitikus hasitasara alkalmas komplexeket képezhetiink. A trisz-2-
aminoetilamin vagy tren megfeleld platform lehet erre a célra, igy ezt egy antracén csoporttal

bovitettiik, igy kaptuk az el6adas témajat jelentd ligandumot (1. abra).

A ligandum komplexképzd sajatsagat vizsgaltuk
vizes kozegben réz(Il)- és cink(Il)-ionok jelenlétében. O
Eredményeink nagy stabilitasi, 4N-es, trigonalis O
bipiramis szerkezetlis komplexek képzddésére utalnak. O
Vizsgaltuk a komplexek fluoreszcencia sajatsagait,
cink(Il) jelenlétében  oldoszertSl  fiiged  mértékii NH g
intenzitasnovekedést tapasztaltunk. Vizsgalataink alapjan J

pH = 7-10 kozott mind a réz(Il)-, mind a cink(II)- | 2.dbra: A vizsglt ligandum szerkezete

komplexek képesek a DNS hidrolitikus hasitasara.

Koszonetnyilvanitas: Intelligens fémvegyiiletek GINOP-2.3.2-15-2016-00038
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46 évet toltottem Debrecenben, ebbdl 28 évet a Kossuth Lajos Tudomanyegyetemen ¢és kozel
26 évet a Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéken, diakkords hallgatotol kezdve egyetemi
tanari beosztasig. Ezen iddszak egy jelentds részét Etelkaval egy dolgozdszobdban, sokszor
mas tarsakkal megosztva toltottiik el. Szakmailag is volt tobb-kevesebb egyiittmiikddés
kozottlink, elsdsorban a hidroxamsavak és az aminofoszfonatok kémidjaban, egészen a
kilencvenes évek kozepéig, 1996-ig, amikor is én a Jozsef Attila Tudomanyegyetem
tarstanszékére tavoztam. Ezt kovetéen PhD-seink Enyedy Eva és Buglyd Péter révén
folytatédott szakmai egyiittmiikodésiink. Emberi kapcsolatunk viszont azdta is toretlen,

engem sok-sok szl fiiz Debrecenhez, a Komplexkémiai Csoporthoz.

Eloadasomban, némi szakmai elemekkel fiiszerezve ezekr6l az emlékeimrol szélok
megprobalva ily modon is bemutatni Farkas FEtelka szakmai és szakma-tarsadalmi

tevékenységét és képet festeni Etelkarol, mint munkatarsrol.

Koszonetnyilvanitas: Koszonetemet fejezem ki a DE Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
komplexkémikusainak ezen eléadas Osszeallitasaban nyujtott segitségiikért és a koriikben eltoltott

felejthetetlen évekért, mely feldleli fiatalsagom jorészét.
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A kobalt két jelentds oxidacios allapotat tartalmazd komplexek eltéré termodinamikai
stabilitasa, kinetikai viselkedése, a Co(Il) és Co(IIl) kiilonb6zé donoratom-preferenciaja elvi
lehetdségét biztositja olyan vegyiiletek kifejlesztésének, amelyek a rdkos szovetek
reduktivabb kornyezetében szelektiven redukalddva fejthetnek ki antitumor hatast.

Kutatécsoportunkban ezen a teriileten olyan hipoxia-aktivalt, inert, vegyes ligandumu
kobalt(III) komplexek tervezése, szintézise és vizsgalata a cél, amelyek vagy dnmagukban is
biologiailag aktiv kelatképzdt tartalmaznak, vagy olyan ambidentit ligandumot, amely
segitségével kétfémes komplexek hozhatok létre félszendvics szerkezetli platinafémionok
beépitésével.

Korabbi eredmények azt mutattak, hogy a 6N donor kornyezet a Co(Ill) mig a 60
donor kornyezet a Co(Il) oxidacids allapotot stabilizalja, mig els6sorban a 4N+20
donoratomok biztositanak biologiai szempontbdl relevans redukcids potencialt az oktaéderes
Co(Ill) komplexeknek. Ezen a vonalon viszonylag nagy szamu, 4N donorként tripodalis
tetramint €s (bio)molekulat tartalmazo komplexet allitottak elo.

Kapcsolddva ezekhez a kutatdsokhoz kimutattuk, hogy az O,0 donor molekula (pl.
hidroxamat) funkcionalizaldsa, a 4N donor jellege (alifas vagy aromas) illetve a kialakulo
kelat mérete lehetové teszi a vegyes ligandumi Co(Ill) komplexek redoxi sajatsdgainak
finomhangolasat [1].

Az eldadas attekintést fog nyujtani a teriileten folyd jelenlegi munkérdl, a legljabb

eredményekrdl és a tovabbi tervekrol.

[1]P. Bugly, 1. Kacsir, M. Kozsup, I. Nagy, S. Nagy, A. Cs. Bényei, E. Kovats, E. Farkas, Inorg.
Chim. Acta, 2018, 472, 234-242.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds az OTKA (K112317) anyagi tamogatasa mellett a GINOP-2.3.2-15-
2016-00008 szdmu projekt keretében, az Eurdpai Unidé tdmogatdsdval, az Eurdpai Regionalis

Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valamint az OTKA tamogatasaval (K112317) valosult meg.
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Az amilin egy 37 aminosavbol all6 polipeptid, biologiai szerepe a vércukorszint
szabalyozasahoz kothetd. A II. tipusu cukorbetegség sordn a hasnyalmirigyben az amilin
peptidlancanak aggregacioja kovetkezik be. Régota tudjak azonban, hogy ez alapvetden a
fehérjemolekuldk konformdaciovaltozasaval van kapcsolatban, melyben egyes fémionoknak
(Cu(Il)-, Zn(IT)- és Ni(II)-ion) is szerepe lehet.

A patkdny amilinje azonban nem mutat hajlamot ilyen plakkok képzésére. A human és
a patkany amilin szekvencidja kozott a legfontosabb kiilonbség az, hogy a patkdny amilinje
nem tartalmazza az ismert horgonycsoportokat (terminalis aminocsoport, His), mégis azt
talaltak, hogy a 13-tagt fragmense (rIAPP(17-29) képes megkotni a Cu(I)-iont. A kisebb
tagszamu fragmensek ¢és mutansaik tovabbi szisztematikus vizsgdlata alapjan az is
egyértelmiivé valt, hogy az —SSNN- szekvencia jelenti a kotOhelyet a Cu(Il)-ion szdmara és
ezen belill az aszparagin oldallinc az elsddleges horgonycsoport. [1,2] Ahhoz, hogy
pontosabb képet kapjunk az —SSNN- szekvencia és az aszparagin oldallanc koordinécios
szerepérol, vizsgalatainkat a szabad N-terminusu peptidek nikkel(II) és cink(II) komplexeinek
oldategyenstlyi oldategyensulyi jellemzésével egészitettiik ki. [3]

A harom fémion komplexeire kapott eredményekbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy bar
az —SSNN- szekvencia a nikkel(Il)ion szdmara is erdsebb kotdhelyet jelent, mint egy
egyszerll oligopeptid, kiugrd stabilitdssal a réz(Il)iont képes megkdtni. Miutdn ez a human
amilintdl eltéré fémion kotdhelyet jelent, ez szerepet jatszhat a kétféle fehérje eltérd

aggregacios viselkedésében.

[1] Cs. Kallay, A. David, S. Timari, E. M. Nagy, D. Sanna, E. Garribba, G. Micera, P. De Bona, G.
Pappalardo, E. Rizzarelli, I. S6vago, Dalton Trans. 2011, 40 (38), 9711 —9721.

[2] A. David, C. Kéllay, D. Sanna, N. Lihi, I. Sévago, K. Varnagy, Dalton Trans., 2015, 44, 17091-
17099.

[3] A. David, E. T. Hartman, N. Lihi, I. S6vago, K. Varnagy, New J. Chem., DOL
10.1039/C7NJ04605G.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas az NKFIH K115480 szamu palyazatanak tamogatasaval, valamint a

GINOP-2.3.-15-2016-00008 szamt projekt keretében, az Eurdpai Unid tdmogatasaval, az Eurdpai

Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval késziilt.
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Az elmult évtizedben a nanoszerkezetli anyagok eldallitasa és szerkezetvizsgalata, szdmos
tudomanyteriileten vald alkalmazhat6ésaguknak koszonhetden, az egyik legdinamikusabban
fejlodo kutatasi teriiletté valt, melyet az j tudomanyos publikaciok szamanak évrdl évre
torténd rohamos novekedése is igazol. A nanoszerkezetli anyagokon beliil kiilondsen a
nemesfémek azok, amelyeket egyedi elektromos, magneses és optikai tulajdonségaiknak
koszonhetden az elektronikatol a katalizisen at a gyogyaszatig szamos témateriileten intenziv
érdeklédés kisér. Az arany nanorészecskék és nanoklaszterek méretiikkel és szerkezetiikkel
hangolhat6 egyedi optikai (plazmonikus ¢és fluoreszcens) tulajdonsaggal rendelkeznek, ami
lehetdveé teszi optikai bioszenzorként vald lehetséges alkalmazasukat, de a tombfazishoz
képest megnovekedett fajlagos feliiletiik kovetkeztében katalizatorok alapjait is képezhetik. A
biokompatibilis nemesfém nanorészecskék és nanoklaszterek nagy kinetikai stabilitast
mutatnak fiziologids kozegben, ami lehetdvé teszi alkalmazésaikat orvos diagnosztikai és
terapias felhasznalasokban.

Fémionok ¢s biomolekulak szelektiv detektdlasanak megvalositasa érdekében
munkéank soran nukleotiddal- és fehérjével-stabilizalt fluoreszcens arany nanoklasztereket
allitottunk eld vizes kozegben. Szerkezetiiket fizikai-kémiai méréstechnikakkal jellemeztiik,
majd a kioltds jellegének ¢és mechanizmusanak tanulmanyozasara homérsékletfiiggd
fluoreszcencia kioltdsi vizsgéalatokat végeztiink. Mindezeken feliil, valtozd Osszetételil
kéttémes Otvozet nanorészecskék méretszabalyozott szintézisét is megvalositottuk, melyeket
sikeresen hasznaltunk elektrokatalizatok fejlesztéséhez. Az eredmények az eldadasban

keriilnek bemutatasra.
[1] D. Ungor, E. Csapo, B. Kismérton, A. Juhasz, 1. Dékany, Coll. Surf. B. 2017, 155,135-141.

Koszonetnyilvanitas: A kutatasi munka a K116323 OTKA ¢és a GINOP-2.3.2-15-2016-00038 kutatasi

palyazatok tamogatasaval késziilt.
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A rakellenes fémkomplexek fejlesztése ¢és hatékonysaguk optimalizalasa egyértelmiien igényli
azok fizikai-kémiai tulajdonsdgainak minél szélesebb korii megismerését. Az utdbbi
évtizedekben szamos példat lathatunk az irodalomban félszendvics fémorganikus ruténium- és
rédiumkomplexek eldallitasara, valamint in vitro €s in vivo vizsgalataira [1]; oldatkémiai

jellemzése azonban az ilyen tipust komplexeknek meglehetdsen hianyos.

Q. _|2+ ©, _R|2+ § N I} N

= I g
wRh WwRu
H20™ " ~om, H20™ " ~om, X A
H,0 H,0
R = H; CH(CHa),

[Rh(Ill)(n5-CsMes)(H,0);]2*  [Ru(ll)(ns-arén)(H,0);]>*  2-pikolinsav  8-hidroxi-kinolin

Jelen eldadasban valtozatos modon szubsztitualt (O,N) donoratomokat tartalmazo 2-pikolin-
sav és 8-hidroxi-kinolin tipusu ligandumok  [Rh(IIT)(n’-CsMes)(H,0):]*", [Ru(Il)(n’-p-
cimol)(H,0)3]*" és [Ru(IT)(n°-toluol)(H,0)3]*" fémorganikus kationokkal képzett komplexei-
nek oldategyensulyi vizsgéalataival kapott eredményeinket mutatjuk be. A komplexek
lipofilitasanak, oldatbeli stabilitdsanak, a H,O/Cl -csere egyensulyi folyamataiknak
jellemzése mellett, bemutatjuk szilard fazist szerkezetliket és citotoxicitasukat kiilonb6z6
huméan rékos sejtvonalakon mérve. Alapvetden arra a kérdésre keressiik a valaszt, hogy az

oldatkémiai tulajdonsadgok hogyan befolyasoljak a komplexek biologiai aktivitasat.
[1] B.S. Murray et al., Coordination Chemistry Reviews, 2016, 306, 86.

Koszonetnyilvanitas: GINOP-2.3.2-15-2016-00038, NKFIA FK 124240, UNKP-17-4, UNKP-17-3
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Egy uj PC2A-szarmazék, mint lehetséges ,intelligens” MRI-

kontrasztanyag: szintézis és jellemzés

Botdr Richdrd®, Kalmdn Ferenc Krisztian®, Téth-Molndr Eniké®, Tiresé Gyula®

* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: botar.richard@science.unideb.hu

A magneses rezonancias képalkotas (MRI) az egyik leggyakrabban alkalmazott technika az
orvosi diagnosztikédban, segitségével fel tudunk allitani non-invaziv koérképeket. Az MRI
manapsdg nem csak az anatémiai elvaltozasok feltérképezésében hasznos, hanem tugynevezett

»intelligens” kontrasztanyagok segitségével lehetdség nyilik a szervezet fizikai-kémiai

crer

X Munkam soran a PC2A-EA ligandum (1. dabra)

HOOC IN’ szintézisére €s  komplexei koordinaciés  kémiai
—N N_\COOH jellemzésére keriilt sor. pH-potenciometrids titralasok
K’N\\) segitségével meghataroztuk a ligandum protonalodasi €s

NH néhany, eszencidlis fémionnal kialakuldé komplexének
2
protonalodasi  és  stabilitdsi  allandojat is. A

1. dbra: A ligandum [Mn(PC2A-EA)]-komplex ~  stabilitasi  allandéja

szerkezete. . . .
logKvni=19,01  adodott. 'H-relaxometirds modszer

segitségével meghataroztuk a Mn(II)-komplex relaxivitasat (ri,= 2,22 mM 's™, pH=7.4) és
vizsgaltuk annak pH-fliggését is. A kinetikai vizsgélatokbol az is kidertiilt, hogy a Mn(II)-
eredményeket tekintve kijelenthetd, hogy a komplex j6 termodinamikai ¢€s kinetikai
tulajdonsagokkal rendelkezik, és fiziologias tartomanyban (pH=6,0-8,0 k6zott) a relaxivitas
érteke csaknem masfél egységet valtozik, ami jO pH-szenzitiv agenssé teszi az in vivo

alkalmazés szempontjabol.

[1]A. E. Merbach, L. Helm and E. Téth. The Chemistry of Contrast Agents in Medical Magnetic
Resonance Imaging, ed. John Wiley & Sons, Chichester, Second Edition, 2013

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai
Unié tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A
vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palyazata,
a Magyar Tudomanyos Akadémia (Bolyai Janos Kutatoi Osztondij) timogatta.
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Deferasirox-tartalmu komplexek szintézise és szerkezetvizsgalata

Nagy Imre °, Nyujté Nikolett °, Ferenczik Gergd °, Bényei Attila ®, Farkas Etelka *,
Buglyé Péter *

*Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: nagyimre@science.unideb.hu

A rakos sejtek vasfelvétele nagyobb ¢és kornyezetiik reduktivabb, mint az egészséges sejteke,
mely lehetéséget teremthet szelektiv tumorellenes szerek kifejlesztésére. A daganatos
betegségek gydgyitadsara hasznalt készitmények ugyanis gyakran az egészséges sejteket is
karositjak. A deferasirox a vasfelhalmozdodasos betegek kezelésére széles korben hasznalt
(O,N,O) donoratomokat tartalmaz6 kelatképzd [1], melynek rdkellenes hatdsa is ismert.
Kimutattak, hogy pikkelyes karcindma sejtek esetén csokkenti a sejtburjanzast, és sejthalalt
idéz eld.[2] A deferasirox nyeldcsOrak esetén in vitro és in vivo is mutat sejtosztodast gatld
hatast, valamint csokkenti a tumor méretét.[3] A kozelmultban titdin komplexével torténtek
vizsgalatok, ahol megallapitottak, hogy a [Ti'" (deferasirox),]” a sejtben disszocial, a szabad
ligandum Fe(IIl) ionokat képes megkdtni, mig a felszabaduld Ti(IV) rékellenes hatast fejthet
ki. Bar a fent emlitett komplex gatolja a rakos sejtek osztodasat és ndvekedését, a
szelektivitasa csekély.[4]

Munkank soran két 1j, vizben jol oldodo deferasirox szarmazékot allitottuk eld és ezek,
valamint a deferasirox Co(Ill) és Ru(Ill) komplexeit. Azt feltételezziik, hogy a rakos
valik a felszabaduld deferasirox vas-megkotése révén a tumorsejtek é€letfolyamatainak
lassitasa és gatlasa tovabba a ruténium is kifejtheti citotoxikus hatdsat. Az eldadas az elért

eredményeket mutatja be.

[1] J.L. Stumpf, Amer. J. Health-System Pharmacol. (64) 606-616, (2007)

[2] J.C.Lee, K.C. Chiang, T.H. Feng Y.J. Chen, Int. J. Mol. Sci. (17) 1435-1448, (2016)

[3] S.J. Ford, P. Obeidy, D.B. Lovejoy, M. Bedford, L. Nicols, British J. Pharmacol. (168) 1316-
1328 (2013)

[4] M. R. Maurya, B. Sarkar, F. Avecilla, S. Tariq, A. Azam, [. Correia, Eur. J. Inorg. Chem. 1430—
1441, (2016)

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2.-15-2016-00008 ¢s a GINOP-2.3.3-15-2016-
00004 szamu projektek keretében, az Eurdpai Uni6 tdmogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési

Alap tarsfinanszirozasaval valamint az OTKA tamogatasaval (K112317) valosult meg.
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Flavonoid szarmazékok kolcsonhatasa réz(IT)ionokkal

Szorcsik Attila®, Bezzeg Eszter”, Hunyadi Attila”, Nagy Néra Veronika®, Gajda Tamds®
* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék
b Szegedi Tudomanyegyetem, Farmakognoéziai Intézet
¢ MTA-TTK, Kémiai Krisztallografia Kutatdlaboratorium

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

A flavonoidok az emberi szervezetben igen széleskorii kémiai €s bioldgiai aktivitast
mutatnak. Nagy mennyiségben megtalalhatok a naponta fogyasztott élelmiszereinkben,
hatdsukat az A- ¢és C-vitaminnal, valamint a tokoferolokkal egyiittesen fejtik ki. A
flavonoidok jelentds farmakologiai hatdssal rendelkeznek, az apigeninnek leirtdk tobbek kozt
antioxidans, gyulladdscsokkentd, antidiabetikus és kemopreventiv hatasat, a protoapigenon
xantin-oxidaz gatlo, antiproliferativ, a moruszin pedig tirozindz inhibitor hatassal rendelkezik.
A flavonoidok antioxidans hatdsa komplexképzd tulajdonsagukkal hozhatd Osszefiiggésbe,
ugyanakkor szamos irodalomban szamoltak be fokozottabb tumorellenes hatasukrol a
komplexképzddést kovetden. A kozleményekben altaldban dominadns az eredmények orvos-
¢lettani megkozelitése, nagymértékben hianyoznak az egyensulyi folyamatok kvantitativ
leirasara, illetve a koordinaciés helyek megallapitasara tett bizonyitd kisérletek.

Jelen munkankban harom flavonoid szarmazék (1. Abra) réz(I)komplexeinek oldatkémiai

vizsgalatarol szamolunk be.

1. dbra: A vizsgalt harom flavonoid szarmazék sematikus szerkezete (L' = Apigenin, L* =

Protoapigenon, L = Moruszin)

Koszonetnyilvanitas: A munkat az GINOP-2.3.2-15-2016-00038 palyazat tamogatta.
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Cu(Dionok hatékony megkotésére alkalmas f-turn motivumot és két

ciszteint tartalmazo tetrapeptid

Mesterhdzy Edit*?, Colette Lebrun®, Jancsé Attila”, Pascale Delangle®
* CEA Grenoble/Université Grenoble Alpes/CNRS INAC, SYMMES, CIBEST

b Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen €s Analitikai kémiai Tanszék

e-mail: medit0715@gmail.com

A réz az egyik legfontosabb nyomelem, mely elsésorban redox enzimek kofaktoraként
talalhato meg vegyértékvaltod tulajdonsaganak kdszonhetéen. A sejtekben uralkodd reduktiv
kornyezet kovetkeztében a hozzaférhetd réz Cu(l) forméaban van jelen, amely azonban képes
reaktiv oxigén részecskék generalasara, ezért koncentracidja szigori szabalyozas alatt all.
Egyes betegségek, mint példaul a Wilson-betegség soran felborul a szervezet réz egyensulya,

igy az felhalmozddhat egyes szervekben.

A

CS-—-
3 /7 i@ — L«
DPro rgm

™ Cys—ac

El6addsom soran egy olyan merev szerkezetli tetrapeptid Cu(I) koordinacios
tulajdonsdgait mutatom be, melyben két ciszteint a f-turn kialakitdsara képes DPro-Pro
motivum kot 6ssze (CDPPC). A peptid Cu(D)ionokkal valo titrdlasit UV- és CD-
spektorszkopiaval kovetve mindkét moddszerrel jellegzetes LMCT[1] sdvok megjelenését
figyeltik meg, melyek intenzitdsa linedrisan ndvekedett az 1,3/1 Cu(l)/peptid aranynal
tapasztalt éles toréspontig. Az eredmények alapjan feltételezett CusSe tipusti részecske
jelenlétét ESI-MS és DOSY NMR mérésekkel bizonyitottuk, melyek egyértelmiien a Cuyls
Osszetételll klaszter képzOdését mutattdk. A komplex latszolagos stabilitasi allanddjat
kompeticids vizsgalatokkal hataroztuk meg, mely a ligandum kiemelked6 Cu(I)-kotod
affinitasat mutatta fizioldgias pH-n.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a peptid szerkezete alkalmas a Cu(I)-komplex
Osszetételének kontrolldlasara és egy nagy stabilitdsu, jol definidlt Osszetételli, vizoldhato

Cusl; klaszter kialakitasara.
[1] P. Faller et al., Biochemistry, 1997, 36, 13341-13348

Koszonetnyilvanitas: GINOP-2.3.2-15-2016-00038 ¢s NKFIH K120130
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Hidroxi- és oxokarbonsavak kalciumkomplexképzo sajatsagai semleges és

Iigos oldatokban

Dudds Csilla“, Kutus Bence®, Boszrményi Eva®, Peintler Gabor®, Pélinké Istvan®, Sipos Pal”
* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

b Szegedi Tudomanyegyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék

¢ Szegedi Tudomanyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék

e-mail: dudas.csilla@chem.u-szeged.hu

A hidroxi- és oxokarbonsavak mind kornyezetvédelmi, mind ipari szempontbol fontos
komplexképzd ligandumok. Kalciumkomplexeik fontos szerepet jatszanak pl. a Bayer-
folyamatban, valamint a kis és kdzepes aktivitasu radioaktiv hulladéktarolok kornyezetében.
Munkank soran négy kismolekulas hidroxi-/oxokarbonsav, az a-D-izoszacharinat (Isa”), D,L-
laktat (Lac), a-ketoglutarat (o-Ket’) és p-ketoglutarat (B-Ket®) kalciumkomplexképzd
sajatsagait vizsgaltuk semleges ¢és lugos oldatokban (1. &bra). Vizsgéltuk tovabba a
ligandumok lugos kdzegben (pH > 12) végbemend deprotonalddasat is. A deprotonalddas az
Isa és Lac esetén egy OH-csoporton ment végbe, mig az a-Ket” és B-Ket” esetén CH-
deprotonalddas torténik, melynek eredményeképp (enol-oxo tautoméria révén) enolation

képzodik.

‘00 T 00

TR

[
H—(l‘—OH HT——DH TH: TH:

CH,0H CH; CO0 CO0

(a) (b) (c) (d)
1. abra Az a-D-Isa (a), D,L-Lac™ (b), a-Ket* (c) és B-Ket* (d) szerkezeti képlete.

TOO
HOH,C—(—0H =0 TII;
=0

Semleges kozegben 1:1 (ML) és a Lac™ esetében 1:2 (ML,) Osszetétell, kis stabilitasu
kalciumkomplexek képzddését tapasztaltuk. Lugos kdézegben 1:1:—1 (MLH_;) &sszetételii
komplexek képz6dését mutattuk ki, emellett az a-Ket™ és B-Ket™ esetén tobbmagvu

kalciumkomplexek képzddést is valosziniisitettiik.

Koszonetnyilvanitas: A kutatisokat az NKFIH K 124 265, UNKP-17-2, NTP-EFO-P-15-0361-A ¢és
NTP-NFTO-16-0085 palyazatok tamogatasaval végeztiik, amiért a Szerz8k kdszonetet mondanak.
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Metalloproteinek cisztein-gazdag Cu(I)- és Hg(II)-kotohelyeit utanzo
oligopeptidek

Mesterhdzy Edit*?, Colette Lebrun®, Serge Crouzy*, Jancsé Attila”, Pascale Delangle®
* CEA Grenoble/Université Grenoble Alpes/CNRS INAC, SYMMES, CIBEST
b Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
¢ CEA Grenoble/Université Grenoble Alpes/CNRS, BIG, LCBM

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

Az €10 szervezetek szadmara esszencialis Cu(l), illetve toxikus Hg(II) ionok hasonlo
koordinacids kémiai sajatsagokkal rendelkeznek, igy nem meglepd, hogy a koncentraciojukat
szabalyzo (ill. detoxifikald) rendszerek legfontosabb szerepldi is hasonld, fémion-kotd
centrumaikban cisztein aminosavakat tartalmaz6 fehérjék. Az eldadasban olyan linearis ¢€s
ciklikus modellpeptidek fémion-k6td sajatsagait targyaljuk, melyek szekvencidjaba a
metalloproteinekben el6forduld CxCxxC vagy CxCxC motivumokat épitettiink be. Az alabbi
séman szerepld peptidek Cu(I)- és Hg(II)-ionokkal torténd kolesonhatasat UV-VIS- és CD-
spektroszkopia, ESI-MS spektrometria, tovabba a kdlcsonhatdsok erdsségének meghatarozasa

céljabol kiilonbozo kompeticios modszerekkel vizsgaltuk.

? m ?ﬁhrmhfmm ?'Mm q{-..ﬁwfﬁnu.hrfﬂhm
rforhwfﬂﬂ-,a mr-%.a wwﬂhm M
1*
ﬂ%wif&mﬂ& WWWMH&

------

A ligandum—Cu(I) rendszerek részecske-speciaciojat semleges pH-tartomanyban
tobbmagva komplexek bonyolult egyensulya jellemzi. Ezzel ellentétben a Hg(II)-ionok jol
definialt osszetételll és szerkezetli, az oldat pH-jatol fiiggéen HgS, (pH = 2,0) és HgSs (pH =
7,4) koordinacios moda komplexeket alakitanak ki. A stabilitasi adatok alapjan a peptidek
Hg(ID)- ill. Cu(I)-koté képessége kozott mintegy 20 nagysagrend kiilonbség mutatkozik. A
peptidek szignifikdnsan eltérd viselkedése a két fémionnal szemben azt mutatja, hogy a Hg(II)
nem minden esetben alkalmas proba-ion vizes kozegben tiolatcsoportok altal koordinalt

Cu(I)-centrumok modellezésére.

Koszonetnyilvanitas: GINOP-2.3.2-15-2016-00038 és NKFIH K120130
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A Cu’" és Rh(Cp*)*" ionok kolcsonhatasa az NH,-HHH-NH, tripeptiddel

Szorcsik Attila®, Nagy Néra Veronika®, Matyuska Ferenc®, Gajda Tamds®
* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék
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e-mail: gajda@chem.u-szeged.hu

Az integrin fehérjék heterodimer adhézios receptorok, melyek szamos bioldgiai szereppel
birnak. Az eldaddsom kapcsan fontos a5 integrin az angiogenezisben, a sejtosztodasban és
migracioban jatszik szerepet, ezért a rakos sejtek felszinén nagyon nagy szamban van jelen.
Ennek a receptornak tobb fehérje ligandja is ismert, melyek kozos tulajdonsdga az RGD
szekvencia, ami a specifikus és meglepden erds megkotddést biztositja. A megkotddés az
integrin komformacid véltozasat idézi eld, ami elinditja a sejten beliili antiangiogén
jelkaszkadot. Az RGD szekvenciat tartalmazd oligopeptidek koziil a ciklo(RGDfK)
eredményezi a legerdsebb kotddést és a fenti konformaciovaltozast. Ezt a szekvenciat
felhasznalva tervezziik egy trifunkcids prototipus eldallitasat. E célbol egy hisztidin tartalmu
fémkoto-helyet terveziink fenti ciklikus peptidhez kotni, ami reményeink szerint alkalmas lesz
az ayP; integrinen vald er6és megkotddésre, emellett a fémkotd alegység potencidlisan
rakellenes hatéanyagok célzott rdkos szovetekbe juttatdsat, valamint a rédkos szdvetekben

crer

haromszoros antiangiogén hatast szeretnénk elérni, ui. a réz elengedhetetlen kofaktora az

angiogenezisnek. N
N =
1 r R T r v AL
Jelen eldadasban e munkaterv elsé Iepesét a fémkoté i‘)\(’““

r . S B N X, O
alegység  (NH,-HHH-NH,)  valamint  N-terminalis %mo 0 i
részletének (hisztidin-amid) Cu®* és Rh(Cp*)*" ionokkal . r{@
valo kolcsonhatasat mutatom be. Az eredményeink szerint et
NG i N0 00 %/y
az Rh(Cp*)*" ion igen nagy stabilitissal kotédik fenti HN WO 0 .
tripeptidhez, ugyanakkor a Cu”" képes leszoritani azt a

fémkotd szekvenciardl, igy meg van az elvi lehetdsége )
A tervezett konjugatum

annak, hogy az emlitett konjugatum ‘3azl-ben’ ¢, . kezete

antiangiogén hatést fejtsen ki a rékos sejtek kornyezetében.

Koszonetnyilvanitas: Intelligens fémvegyiiletek GINOP-2.3.2-15-2016-00038
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Funkcionalis aldehid deformilaz modellek eloallitasa

Kripli Balazs, Kaizer Jozsef, Speier Gabor,
Bashdar Ismael, Térok Patrik
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e-mail: patriktrk6(@gmail.com

Annak ellenére, hogy kémiai szempontbol a hosszu szénatomszamu alkanok a legkevésbé
reaktiv szerves molekulak kozé tartoznak, az ¢€ldvilagban tobb helyen is fellelhetok. A
novények esetében példaul egyfajta impregnald, Gn. vax-sajatsagti anyagként védik oket a
kiszaradastol, a rovarok esetében pedig a szarnyakat az elazastél. A dekarbonildz enzimek a
nemhém-tipusi divastartalmu enzimek csoportjaba tartoznak. Feladatuk a zsiraldehidek
alkanokka torténd deformilezése.

A fentiekhez kapcsolodéan az alkanok bioszintézisében is résztvevd, a
cianobaktériumok 4ltal hasznalt aldehid-deformilezé-oxigendz (cADO) enzim miikddését
kivanjuk modellezni vizsgalataink soran. A kisérleteinkhez nemhém-tipusu in situ divas(III)-
tartalmu peroxo-komplexeket allitottunk eld és felhasznalasukkal un. bioutanzé reakcidkat
dolgoztunk ki. Modellvegyiiletként a fenil-acetaldehidet véalasztottuk. Részletes
reakciokinetikai mérések segitségével javaslatot tettiink a katalitikus rendszereink

mechanizmusara.

Koszonetnyilvanitas: Az OTKA K108489 kutatasi palyazat altal nytjtott timogatasért.
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Pd(II)-ionok oldatbeli kolcsonhatasanak vizsgalata

peptidhidroxamsavakkal
Ozsvath Andras, Dioszegi Robert, Farkas Etelka, Buglyo Péter

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék:

e-mail: ozsvath.andras@science.unideb.hu

A mai rakterapiaban elterjedten alkalmazzak a ciszplatint (cisz-[Pt(NH3),Cl,]), ami azonban a
szelektivitas hianyabol adoddoan szamos mellékhatassal rendelkezik. A szelektivitas
novelhetd, ha kihasznaljuk a normal és rakos sejtek kozotti fiziologids kiillonbségeket, példaul
a rakos szdvetek oxigénhianyosabb allapotat. Ezért olyan hipoxia-aktivalt [Co™ (4N)L]™"
komplexek fejleszthetdk ki, ahol a Co(Ill)-hoz egy tripodalis amin, és egy bidentat bioaktiv
ligandum kapcsolddik. Ezek a komplexek a daganatos sejtbe keriilve labilis Co(II)-
komplexszé redukalddhatnak, igy disszocialhat roluk a biologiailag aktiv ligandum.

Egyes hidroxamsavak (RcC(O)N(RN)OH) bizonyitottan rakellenes hatéssal
rendelkeznek, pl. a SAHA-t elterjedten alkalmazzak a fej-nyaki daganatok kezelésében. Ebbdl

kifolyélag hidroxamat tartalma [Co™

(4N)] komplex eldallitdsaval esélyiink van szelektiv
készitményhez jutni. [1; 2] A szelektivitas tovabb novelhetd, ha a tdvozoé molekularész képes
egy masodik, varhatdan rakellenes hatasu fémion megkdtésére is. Ilyen molekuldk lehetnek a
peptidhidroxdmsavak, melyek hidroxamét kelattal kapcsolodhatnak a Co(Ill)-hoz, mig a
peptidvaz koordinalhat egyéb fémionokat (pl.: Pt(II), Pd(II)).

Munkénk sordn primer ¢és szekunder peptidhidroxdmsavakat allitottunk eld
(AlaAlaNHOH, AlaAlaN(Me)OH, AlaGlyGlyNHOH, AlaGlyGlyN(Me)OH) [3; 4], majd
vizsgaltuk ezen ligandumok oldatbeli kolcsonhatasat a Pt(II)-t modellezd Pd(II)-ionokkal.

Vizsgalatainkhoz pH-potenciometrias és 'H NMR moédszereket alkalmaztunk. Az eléadasban

a legujabb eredmények keriilnek bemutatasra.

[1]T. W. Failes, T. W. Hambley, Dalton Trans., 2006, 1895-1901

[2]P.D. Bonnitcha, B.J. Kim, R. Hocking, J.K. Clegg, P. Turner, S.M. Neville, T.W. Hambley, Dalton
Trans., 2012, 11293

[3]P. Buglyo, E. M. Nagy, E. Farkas, I. Sovago, D. Sanna, G. Micera, Polyhedron, 2007 26 1625-
1633

[4]P. Bugly6, E. M. Nagy, 1. Sovago, A. Ozsvath, D. Sanna, E. Farkas, Polyhedron, 2016, 110 172-
181

Koszonetnyilvanitas: A kutatas az OTKA (K112317) anyagi tamogatasa mellett, a GINOP-2.3.2-15-

2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai Unio tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis

Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Biologiailag aktiv fluorokinolon szarmazékok Co(IIT) komplexeinek

eloallitasa és vizsgalata

Kozsup Maté ®, Farkas Etelka “, Bényei Attila °, Buglyé Péter“

* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® Debreceni Egyetem, Fizikai Kémia Tanszék

e-mail: kozsup.mate@science.unideb.hu

A kemoterapiaban legelterjedtebben hasznalt készitmények a kiilonb6z6 platina komplexek,
melyek azonban a szelektivitas hianya miatt szamos karos mellékhatéssal rendelkeznek. A
szelektivitas novelése érdekében eldtérbe kerliltek azok a vegyiiletek, melyek az egészséges
¢s a rdkos sejtek kozotti kiilonbségek kovetkeztében fejtik ki hatdsukat. Az egyik
legjelentdsebb kiilonbség a rakos sejtekben fennaldé oxigénhidnyos 4llapot (hipoxia),
amelynek kovetkeztében a tumorban reduktivabb kornyezet van jelen. Ezen okbol lehetnek
alkalmazhatdak az inert Co(III) komplexek, amelyek a rakos sejtben redukalodnak, igy labilis
Co(II) komplex keletkezik. Ez lehetdvé teszi a rdkellenes hatast ligandum felszabadulasat a
tumorban.

Kutatécsoportunkban olyan komplexek kifejlesztése, szintézise és vizsgalata folyik,
melyekben a Co(III) 4 koordinéacios helyét er6sen koordinalodé N-donor atomokat tartalmazo
tripodalis aminok foglaljak el, mig a fémion szabadon maradt két koordinacios helyére olyan,
onmagukban is antitumor hatast, O,0 donor bioligandumok kapcsolodhatnak, melyek a rakos
sejtben szelektiven felszabadulva fejthetik ki hatasukat.

Munkénk sordn az antibakteridlis és antitumor hatdsi fluorokinolon tipusu
bioligandumokat tartalmazo Co(Ill) komplexek szilard fazisban torténd eldallitasaval,
valamint redoxi sajatsdgaik  vizsgalatdval, illetve a komplexek szerkezetének

rontgendiffrakcios vizsgalataval foglalkoztunk.

Koszonetnyilvanitas: A kutatdis a GINOP-2.3.2.-15-2016-00008 és a GINOP-2.3.3-15-2016-
00004 szamu projektek keretében, az Europai Uni6 tdmogatasaval, az Europai Regiondlis Fejlesztési

Alap tarsfinanszirozasaval valamint az OTKA tamogatasaval (K112317) valosult meg.
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