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A ligandum topoldgiajanak hatasa a 8-hidroxikinolinat oldallancot tartalmazo

piklén-szarmazékok komplexképzé sajatsagaira

Kapus Istvdn?, Vdradi Baldzs?, Csupdsz Tibor?, Tircsé Gyula?
! Debreceni Egyetem, Kémia Tudomanyok Doktori Iskola
2 Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: kapus.istvan@science.unideb.hu

A magneses rezonancias képalkotds (MRI) az egyik legelterjedtebb orvosdiagnosztikai képalkotd
modszer, alkalmazasaval az emberi szervezet strukturdjardl, esetleges elvaltozdsardl nyerhetiink
informaciét. A vizsgalatok soran a kivant képminGség/kontraszt eléréséhez gyakran paramagneses
fémiont tartalmazé komplexeket (Un. kontrasztanyagokat, KA) haszndlnak. A forgalomban [évé,
Gd(lll)-alapu MRI KA-okba vetett bizalom az utdbbi években megrendiilt a egyes KA-okbol
felszabadulé toxikus Gd(lll)-ion hatasa miatt. Az alternativ megoldast kindld, az emberi szervezet
altal jobban toleralt, paramagneses esszencialis fémionok kozil a legintenzivebb kutatasok a Mn(Il)-
és Fe(lll)/Fe(ll)- ionok kelatjait célozzak. Ezen fémionok komplexalasara alkalmas ligandumok kore
folyamatosan bévill. A 8-hidroxikinolin egy jol ismert kétfogt ligandum, amelyet oldalldncként
alkalmazva merevvazu (piklén) makrociklusos keldatorokat allitottunk el (3-PCOX, 6-PCOX), és
meghatdroztuk a Mn(ll)-komplexeik fizikokémiai paramétereit (stabilitds, relaxivitas, disszociacio
kinetika). Az el6adas soran a 3-PCOX és 6-PCOX ligandumok Mg(ll)-, Ca(ll)-, Mn(ll)-, Cu(ll)-, ill. Zn(l)-
ionokkal képz6d6 komplexei oldategyensulyat, a mangan(ll)-komplexek relaxivitdsat és az
inertségliket hasonlitjuk O0ssze, amelyet a Cu(ll)/Zn(ll)-ionokkal lejatsz6ddé fémioncsere-reakcidk

vizsgalatai alapjan térképeztiink fel.

1. 3abra: A 3-PCOX és 6-PCOX komplexképz6k szerkezetei

Koszonetnyilvanitas: A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-
128201 és K-134694 sz. pdlyazatai tdmogattak.

1Wang, X. J. et al. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 15487-15500.
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A kelator topoldgiajanak hatasa a transz-1,2-ciklohexandiamin dipikolinat-

szarmazékok ritkafoldfém(lll)-komplexeinek a fizikokémiai sajatsagaira

Szildgyi Baldzs*?, Fatima Lucio-Martinez?, David Esteban-Gémez3, Nicolas Lepareur®, Carlos Platas-
Iglesias®, Tircsé Gyula?

! Debreceni Egyetem, TTK, Fizikai Kémiai Tanszék, Debrecen, Magyarorszag.

2 Debreceni Egyetem, Kémia Tudomanyok Doktori Iskola, Debrecen, Magyarorszag.

3 Universidade da Corufia, Centro de Investigacidns Cientificas Avanzadas (CICA) and

Departamento de Quimica, Facultade de Ciencias, A Coruia, Galicia, Spain

4 Département de Médecine Nucléaire, Centre Eugene Marquis, Dunkerque, France.

e-mail: szilagyi.balazs@science.unideb.hu

Pikolinatcsoportot (piridin-2-karboxilat, PA) tartalmazé ligandumok kore folyamatosan bévil annak
kdszonhetbéen, hogy ezen szarmazékok rendszerint stabil komplexeket képeznek az orvos-
diagnosztikai (magneses rezonancias képalkotas (MRI), pozitron emissziés tomografia (PET) stb.
valamit terdpids (targetalt alfa terapia (TAT)) eljarasokban alkalmazott fémionokkal. A
kutatécsoportunk az elmult 10 év soran tobb nyiltldncu dipikolinat szarmazékot vizsgalt, amelyek
kozul a legjobb disszociacié kinetikai paraméterekkel a transz-ciklohexandiamin merev gerincl
dipikolinét szarmazék (transz-CD2A2PA) Ln(III)—kompIexei rendelkeztek.! Ezen tul, az elmuilt
képz68dé komplexei termodinamikai és kinetikai viselkedése szempontjabdl,? igy indokoltnak lattuk
a transz-CD2A2PA keldtor azon szarmazékénak az el6allitasat is, amelyben a két pikolinatcsoport
ugyan ahhoz a N-atomhoz kapcsolédik (transz-°?mCD2A2PA). Az el8adds sordn a transz-

aszimCD2A2PA ligandum el8allitasat, a képz&dS Gd(lll)-, és Y(llI)-komplexek egyensulyi, valamint

Q Q disszociacidkinetikai  paramétereit tervezzik Ossze-
?—\ /_« »\ hasonlitani a megfelel6 transz-CD2A2PA-komplexek
jé adataival. Ezen tul, az MRI alkalmazhatdsag szempontjabdl

oH 1o fontos relaxacios paraméterek, valamint a keldtorok 8°Y-

o
1 abra'Atransz-CD2A2PA és a transz- Valamint 177 u-izotépokkal vald jel6lésének, és a radio-

asZimCpP2A2PA ligandumok szerkezete.  kelatok inertségének az 6sszehasonlitdsat is bemutatjuk.

Koszonetnyilvanitas: A kutatast a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-128201, K-
134694, valamint a 2019-2.1.11-TET-2019-00084 sz. palyazatai tdmogattdk.

L F. Lucio-Martinez, Z. Garda, B. Varadi, F. K. Kdlman, D. Esteban-Gomez, E. Téth, Gy. Tircsd, C. Platas-  Iglesias, Inorg.
Chem., 2022, 61 (12), 5157-5171.

2 M. Le Fur, M. Beyler, E. Molndr, O. Fougeére, D. Esteban-Gémez, Gy. Tircso, C. Platas-Iglesias, N. Lepareur,
O.Rousseaux, R. Tripier, Inorg. Chem, 2018, 57 (4), 2051-2063.
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Fémionok kozotti kompeticié a monenzin A komplexeinek képzddése soran

Kis Mdté Levente!, Gyurcsik Béla', Hajdu Bdlint?, Ivayla Pantcheva?

1 Szegedi Tudomdanyegyetem, Szervetlen, Szerves és Analitikai Kémiai Tanszék
2 Sofia University, St. Kliment Ohridski, Department of Analytical Chemistry

e-mail: kis.mate.levente@chem.u-szeged.hu

A monenzin A egy poliéter tipusu, kvazi gy(irls szerkezetl természetes antibiotikum. A szerkezetet
a két terminalis funkcids csoport kozott kialakuld hidrogénkotés, valamint a hidrofil karakterd
Uregben kotott vizmolekula stabilizalja. Ebbe az lregbe szamos egyérték(i fémion koordinalddhat.
A molekula kiilsé része az alkilcsoportoknak készénheten lipofil. A lipofil/hidrofil kettés jellege
miatt a molekula képes athatolni a sejtmembranon és igy azon keresztiil kationokat szallithat. Ezaltal
a baktériumsejtek fémionhdztartasa felborul, ami sejthalalt idéz eld.

A korabbiakban szdmos tanulmany foglalkozott a monenzin A és az egyszeres illetve kétszeres
pozitiv toltésl ionok kélcsonhatasaval. EIGbbi esetben a ligandum a fémionnal semleges toltés( 1:1
aranyu komplexet képezl. Az utébbi esetben ligandumfelesleg jelenlétében a [M(Mon)z(H20):]
toltéssemleges biszkomplex képz6dése a szamottevs, mig fémionfelesleg jelenlétében pozitiv
téltési [M(Mon)(H20)]* 6sszegképleti monokomplex képz&dése a donté?. Kutatdcsoportunkban a
korabbiakban cirkuldris dikroizmus (CD) spektroszkdpidval tanulmanyoztdk ezen komplexeket a fény
UV hulldmhossz-tartomanyaban metanolt alkalmazva olddszerként. Ennek a mddszernek tébb
hatranya is volt: egyrészt az olddszer és a ligandum nagy elnyelése a tavoli UV hulldmhossz-
tartomanyban jelent6s mértékben novelte a zaj mértékét, masrészt ilyen kortilmények kdzott a
ligandum sajat CD spektruma megnehezitette a kvantitativ értékelést.

A kétértékid fémionok szines komplexei a lathatod fény hullamhossz-tartomanydban is vizsgalhatok.
Ebben a tartomanyban csak a kialakuld komplexek eredményeznek CD jelet, igy ennek megjelenése
egyértelmlen bizonyitja a komplexképzddést, és egyszerlsiti a kiértékelést is. A fémionok
kompeticidja révén a szintelen komplexek képz&dése is tanulmanyozhatd. A szakirodalomban ilyen
vizsgalatokat nem publikaltak a kordbbiakban. Munkank soran a Co(ll), Ni(ll) és Cu(ll) komplexek
kozvetlen és kompeticids, valamint a szintelen Zn(ll), Mg(ll) és Ca(ll) komplexek kompeticids
folyamatait tanulmanyoztuk. A spektroszkdpias adatmatrixok ranganalizisével megallapitottuk,

hogy a Cu(ll) egy tovabbi, valdszinlileg tobbmagvu komplexet is képez a ligandummal.

Készénetnyilvanitas: A projektet tdmogattak: GINOP-2.3.2-15-2016-00038, NKFIH K_16/120130, 2019-
2.1111-TET-2019-00089.

L A. Nedzhib, J. Kessler, P.Bour, B. Gyurcsik, |. Pantcheva, Chirality, 2016, 420-428
2. Pantcheva, A. Nedzhib, L. Antonov, B. Gyurcsik, P. Dorkov, Inorg. Chem. Act., 2020, 505
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Oldhatosagi mérések Ca(ll)-gliikonat-hidroxid vegyes komplexek oldataiban

D. Nagy Fruzsina?, Peintler Gdbor?, Kutus Bence?, Sipos Pdl
1 Szegedi Tudoményegyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék
2 Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen, Szerves és Analitikai Kémiai Tanszék

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

Az SzTE Anyag- és Oldatszerkezeti Kutatdcsoportjdban (MASOST) mdr sok éve vizsgaljuk
fémionok (elsGsorban Ca?*) komplexképz6dését cukorszarmazékokkal (legtébbszor glikonat)
tomény lugos oldatokban. Az eddigi vizsgalatok taldn legdltalanosabb eredménye az, hogy ha mind
a két ligandum — a cukorszarmazék és a hidroxidion — elegend6en nagy és 0Osszemérhet6
koncentracidban van jelen, akkor az oldott fémion teljes koncentrdcidja akar nagysagrendekkel is
nagyobb lehet, mintha csak az egyik, vagy csak a masik ligandum lenne jelen az oldatban. Ezt
bonyolult 6sszetétell vegyes komplexek képz&désével tudjuk magyarazni, amit a szdmos publikacio

kozul talan a Pallagi A., et al.! mutat be legjobban.

Kezdetekben a kutatdsi téma alapvet6en ipari indittatdsd (aluminiumgydrtas) volt, ezért
vizsgalatainkat mindig is megprdébaltuk minél toményebb lugoldatokban végezni, Gigyelve arra, hogy
a vizsgalt rendszerek homogén egyensulyok legyenek. A hasznalt mérési mddszerek (féleg pH-
potenciometria; ICP; H-,13C-, ¥*Ca-NMR; polarimetria; fagydspontcsokkenés) éltal kapott adatokat
csak homogén rendszerekben tudtuk az anyagmérleg-egyenletekkel 6sszhangban értékelni. Ezzel
viszont korlatozzuk a vizsgalhatd koncentraciétartomanyokat, és még messze maradunk az iparban

relevans osszetételektdl.

Az oldhatdsagi mérésekbe az el6z6ekben részletezett okok miatt kezdtiink bele. Elsé célunk az
volt, hogy megallapitsuk, a korabban bizonyitott részecskék feltételezése elegendé-e a toményebb
oldatok leirasara. Az el6adas azt részletezi, milyen mdédon érdemes a kisérleteket végrehajtani, hogy
a heterogén egyensulyokban mért adatokat is kvantitativen értékelhessiik. Az oldatfazis
Osszetételének vizsgdlatdra a gravimetria, ICP-MS, valamint az ionkromatografia bizonyult
hasznosnak. Infravoros spektroszkdpia és rontgendiffrakcid segitségével vizsgdltuk a szilard fazis

Osszetételét is. Az értékeléshez egy MATLAB/Octave szkriptet kezdlnk el fejleszteni.

Sem a mérések, sem az értékelés nem fejez6dott még be, de annyit mar biztosan mondhatunk,
hogy a telitett oldat dsszetétele nem térhet el gyokeresen attdl, amit a csoport a kordbbi munkaiban
higabb oldatokban bizonyitott.

! pallagi A., et al., Env. Sci. & Tech., 2014, 48, 6604—6611.
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Atfogé kémiai modell megalkotdasa a radioaktiv hulladéktarolékban lejatsz6do

komplexképz6dési folyamatokra

Bészérményi Eva’, Kutus Bencel, D6métér Orsolya’, Peintler Gabor?, Sipos Pdl*
! Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen, Szerves és Analitikai Kémiai Tanszék
2 Szegedi Tudomanyegyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

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

A biztonsagos radioaktiv hulladéktarolashoz elengedhetetlen olyan termodinamikai modellek
megalkotdsa, amelyek megfeleléen irjak le az aktinoidak oldhatdésaganak idébeli alakuldsat a ltgos
cementpdrusvizben®. Az oldhatdsagot névelhetik a jelenlévd szerves ligandumok (pl. D-gliikonat,
Gluc) és alkdlifoldfém-ionok, stabil (vegyesfém-) komplexek kialakulasaval.

igy a megfelel asszocidcids egyensulyok szamszer(isitése érdekében a Nd(Ill) (megfelelSnek
tekintett aktinoida modell), Ca(ll) és D-gliikonat (Gluc™) kozotti komplexképzddést tanulmanyoztuk
erGsen lugos vizes kozegben. A Nd(lll)-ot és Ca(ll)-ot is tartalmazd oldatokban képz6d6 terner
komplexekre a Ca(ll):Nd(Ill)=3:1 sztéchiometriai ardny jellemz8, ez 6sszhangban van oldhatdsagi
kisérletekb8l koévetkeztetett specidcidval’?. A legutdbb bemutatott (nem teljes) modell
tovabbfejlesztésével komplettnek tekintheté modellt dolgoztunk ki.

[Ca(Il)]; / [Gluc]; / M
0,00/ 0,00

——20,25/0,00
——0,00/0,01
—0,25/0,01

logyo (INd(II]y/c”)

e 10 1 12 13
1. dbra: Nd(lll) koncentraciéjanak valtozdsa Ca(ll) és Gluc™ jelenléte mellett

K6szonetnyilvanitas: A szerz6k koszonik a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacios Hivatal NKFIH K

124265 szamu tdmogatasat.

1 Rojo H., Gaona X., Rabung T., Polly R., Garcia-Gutierrez M., Missana T., Altmaier M., Appl. Geochem., 2021, 126,
104864.
2 Tits J., Wieland E., Bradbury M. H., Appl. Geochem., 2005, 20, 2082.
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Koordinacio vagy hidrolizis?

Modell peptidektdl a természetes fehérje fragmensekig

Sdndor Baldzs, Grendcs Agnes, Vdrnagy Katalin

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

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

A fémionok kolcsonhatdasa fehérjékkel és peptidekkel nélkilozhetetlen az emberi
szervezetben ezdltal kiemelten fontos megérteni a koztlk lejatszod 6 folyamatokat, melyek lehetnek
reverzibilisek, mint példdul a koordinacids kolcsdnhatds, azonban olyan irreverzibilis reakciok is
el6fordulhatnak, mint az oxiddacié vagy a hidrolizis.

Az aminosavak és egyszerlibb modell peptidek komplexképz&dési folyamatait az elmult
évtizedekben alaposan korbejartak. A peptidek esetén a horgony csoportok felel6sek a fémionokkal
vald koordindacios kolcsonhatas kialakitasaért, tovabba egyes esetekben a pH emelésével a lanckozi
amidnitrogének deprotonalédasa is megfigyelhet6. Az oldategyensulyi és spektroszképiai
vizsgalatok korlGlményeinek alkalmazasa mellett reverzibilis komplexképzédési folyamatokat
varnank, azonban egyes fémionok és a -(Ser/Thr)XaaHis- szekvencia esetén anomaliat tapasztaltak
a képz6dd komplexek szerkezetébenl-2. Az emlitett motivum és a Ni(ll)-fémion kozott a
komplexképz6désen tulmutatd, szekvenciaspecifikus hidrolitikus folyamatot tapasztaltak3,
magasabb hémérsékleten, enyhén bazikus pH-n és hosszabb reakciéidd alkalmazasa mellett.

Szamos természetes fehérje tartalmazza a -(Ser/Thr)XaaHis- motivumot, melyek kozil
kiemelném az egyik legérdekesebbet, a HUMAN TUB a 1A-t. Jél ismert tény, hogy az a- és R-tubulin
monomerek polimerizaciéjaval képzédnek az emberi agyban taldlhaté mikrotubulusok, azonban a
neurodegenerativ elvaltozasok esetén az ellenkezé folyamatot, a mikrotubulusok szétesését
figyelték meg. A fehérjében a His8 és His192 kérnyezetében taladlhaté az emlitett szekvencia és a
fémionokkal lejatsz6dod folyamatok tanulmanyozasa fontos informaciét szolgaltathat az Alzheimer-
és Parkinson-kér megértéséhez.

Munkdnk sordn tobb -SerXaaHis- kornyezetet tartalmazd modell peptid, valamint a
TUB(189-195) fehérje fragmens esetén vizsgaltuk a képz6d6é Ni(ll)-komplexek szerkezetét és
hidrolitikus stabilitasat. A kérdés amire a valaszt kerestiik, hogy az oldategyensulyi és

spektroszkdpiai vizsgalatok koérilményei mellett is lejatszodhat-e a szekvenciaspecifikus hidrolizis.

1'W. Bal, J. Lukszo, K. Bialkowski, K.S. Kasprzak, Chem.Res.Toxicol., 1998, 11, 1014-1023.

2 M. Lukdcs, G. Szunyog, A. Grendcs, N. Lihi, C. Kallay, G. Di Natale, T. Campagna, V. Lanza, G. Tabbi, G.
Pappalardo, I. S6vago, K. Varnagy, ChemPlusChem, 2019, 84, 1697-1708.

3 E. Kopera, A. Krezel, A.M. Protas, A. Belczyk, A. Bonna, A. Wystouch-Cieszynska, J. Poznanski, W. Bal, Inorg.
Chem., 2010, 49, 6636-6645.
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Kismolekulak DNS kétodésének vizsgalata:

oldatkémiai megfontolasok és tanulsagok

D6métér Orsolya, Enyedy Eva A.

MTA-SZTE Lendiilet Funkcionalis Fémkomplexek Kutatdécsoport, Szegedi Tudomanyegyetem,
Szervetlen, Szerves és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: domotor.o@chem.u-szeged.hu

A DNS—kismolekula kélcsonhatasok vizsgalatanak féként bizonyos rakellenes terdpiara kifejlesztett
hatdanyagok esetében van jelentésége. Szamos terdpidban hasznalt szer ugy fejti ki hatasat, hogy a
DNS-sel kovalens vagy koordinativ kélcsonhatdsba Iép vagy pedig a DNS bazisparok kozé ékelédik.
Ezen kivil szintén DNS-k6tS kismolekuldkkal lehet lathatéva tenni az o6rokitGanyagot pl. a
mikroszkdépos (fluoreszcens) képalkotdsban, vagy génexpressziés folyamatokat is lehet a
segitségilikkel vizsgalni.

A daganatellenes hatéanyagok esetében — ha felmerll a DNS, mint lehetséges tamaddaspont —
érdemes vizsgalni, hogy milyen tipusu kélcsonhatas alakul ki és annak milyen az er6ssége. Erre
szamos technika all rendelkezésre pl. spektroszkdpias mddszerek (UV-lathatd spektrofotometria,
fluorimetria, cirkuldris dikroizmus- és NMR spektroszképia), tovabba a gyakran haszndlt
elvalasztdsos modszerek (ultraszlirés, elektroforézis technikak) mellett izotermalis titracios
kalorimetria, viszkozitas- és DNS-olvaddspont mérések is.

Kutatécsoportunkban mi is végziink DNS-kotédési vizsgdlatokat fémkomplexekkel és szerves
kismolekulakkal egyarant. Eddigi munkank soran két problémakor fogalmazdédott meg az ilyen
tipust mérésekkel és a kapott adatok feldolgozasaval kapcsolatban: (i) hogyan lehet szamszerdsiteni
a kolcsonhatast, azaz milyen reakcid sztochiometriardl beszélhetiink egy hosszi DNS lanc és egy
kismolekula kdlcsénhatdsakor, illetve (ii) mennyire megbizhatdak az irodalomban bevett médszerek
a kotédés modjanak megallapitasdra. El6adasomban e két kérdés koré csoportositom a hosszu lancu
(borju csecsemdémirigy) DNS-sel és valtozatos szerkezet( Ru(ll)/(111)-, Rh(Ill)-, Cu(ll)-komplexekkel ill.
szerves vegylletekkel gy(jtott eddigi tapasztalatainkat. A bemutatott mddszerek k6z6tt kiemelten
foglalkozok a meglehetGsen népszerd fluorimetrids marker kiszoritasos és a viszkozitdas méréses
technikakkal.

Készénetnyilvanitas: Bolyai Janos Kutatési Osztondij.
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A hisztidin kérnyezetében levé aminosavak hatasa a Tau fragmensek szelektiv

fémionko6to képességére

Kastal Zsuzsa, Balogh Bettina D., Balabdn Adrien, Vida Szilvia, Keczdn Petra A., Szdk-Kocsis Tamds P,
Vdrnagy Katalin

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: kastal.zsuzsa@science.unideb.hu

Az Alzheimer-kér a kozponti idegrendszerben lejatszodé koros fehérje aggregacio
kovetkeztében kialakulé progressziv neurodegenerativ betegség, mely a motoros és kognitiv
funkciok leépuléséhez vezet. Az amiloid-B (AB) fehérje aggregacidja soran extracelluldris amiloid
plakkok képz6dnek, mig a hiperfoszforildlt Tau fehérje-aggregatumok intracelluldris
neurofibrillumok kialakuldsat eredményezi.! Kordbbi tanulmanyok azt is igazoltak, hogy a fémionok,
mint a Cu(ll), Zn(ll) és Fe(ll), akkumuldlédnak az Alzheimer-kéros betegek agyaban, hozzajarulnak a
Tau fehérje hiperfoszforilacidjdhoz, ami végil az idegsejtek kadrosoddsahoz vezet.? Emellett a
fémionok jelenléte a reaktiv oxigéngyokok (ROS) képzddéséhez, ezdltal pedig az oxidativ stressz
kialakuldsahoz is vezethet.?A Tau szekvencidjaban 12 hisztidil oldallanc taldlhaté kilénbdzd
kornyezetben, ami jelent6s fémionmegkoté képességet kolcsonéz a molekulanak, illetve a
kiilonb6z6 peptid fragmenseknek. A fémion megkotésére alkalmas molekularészek jél elkiloniilnek
egymastol, és szamos mas koordinalddd oldallanc is el6fordul a kot6helyként szolgald hisztidil
oldalldncok szomszédsagaban.? Azonban a Tau fehérje fémionkéts helyeinek jellem&i még nem
megfelel6en tisztdzottak. Tovdbbd a fémion és a peptid kozott  kialakulé kolcsonhatas
eredményeképpen a fémion, pl. a Cu(ll), a peptid oxidacidjat is katalizalhatja, és a fémion katalizalt
oxidacios folyamatok hozzdajarulnak a reaktiv oxigéngydkok (ROS) képz6déséhez, ezaltal pedig az
oxidativ stressz kialakulasahoz.?

Kutatocsoportunkban néhany évvel ezel6tt kezd6dott a lehetséges fémkoté helyeket
tartalmazé Tau fragmensek szisztematikus vizsgélata.*® Elsg |épésként az N-terminus (Tau(9-16),
Tau(26-33)), illetve az R3 régid (Tau(326-333)) hisztidil oldalldncot tartalmazé fragmenseinek
fémkomplexeit tanulmanyoztuk. Ennek folyatatasaként olyan fragmenseket és mutans peptideket
vizsgaltunk, melyek a hisztidin kézelében szerint, treonint és prolint is tartalmaznak, mivel ezek a
szarmazékok maddosithatjdk a peptidek komplexképz6&dési folyamatait: AccATMHQD-NH; (Tau(29-
34) mutans), Ac-AQPHTEI-NH, (Tau(91-97)), Ac-KTDHGA-NH, (Tau(385-390)), Ac-SPRHLS-NH;
(Tau(404-409)).
elvégeztiik a Cu(ll) komplexek elektrokémiai vizsgdlatat is annak érdekében, hogy kideriiljon,
valdszinUsithetS-e reaktiv oxigéngyokok képzbdése.

1 Alzheimer’s Association, Alzheimer’s & Dementia 2016, 12, 459.

2S. Ahmadi, S. Zhu, R. Sharma, B. Wu, R. Soong, R.D. Majumdar, D.J. Wilson, A.J. Simpson, H.-B. Kraatz, ACS Omega,
2019, 4, 5356

3 H. Kozlowski, A. Janicka-Klos, P. Stanczak, D. Valensin, G. Valensin, K. Kulon, Coord.Chem.Rev. 2008, 252, 1069

4 M. Lukdcs, G. Szunyog, A. Grendcs, N. Lihi, C. Kéllay, G. Di Natale, T. Campagna, V. Lanza, G. Tabbi, G.
Pappalardo, I. S6vago, K. Varnagy, ChemPlusChem. 2018, 84, 1697.

> B.D. Balogh, B. Szakdcs, G. Di Natale, G. Tabbi, G. Pappalardo, I. Sévagd, K. Varnagy, J. Inorg. Biochem.
2021, 217, 11358.

®B.D. Balogh, G. Szunyog, M. Lukdcs, B. Szakdcs, |. S6vagd, K. Varnagy, Dalton Trans. 2021, 50, 14.
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Cinkujj fehérjék kdlcsonhatasa fémionokkal

Hajdu Bdlint, Fazekas Bettina’, Horvdt Melinda?, Hunyadi-Gulyds Eva? Gyurcsik Béla*
1 Szegedi Tudomdanyegyetem, Szervetlen, Szerves és Analitikai Kémiai Tanszék
2 Proteomika Laboratérium, Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont

e-mail: balinth11@chem.u-szeged.hu

A cinkujj fehérjék a természetben transzkripcids faktorokként mikddnek, gének atirdddsat
szabdlyozzdk, mivel képesek specifikusan felismerni DNS szekvencidkat. Modularis felépitésiknek
kdszonhet6en az alegységek sorrendjének megvdltoztatdsdval szinte barmely DNS szakasz
specifikusan megcélozhato, igy az elmult években nagy figyelem iranyult a cinkujj fehérjékre a
mesterséges metallonuklazokkal foglalkozé kutatdsokban is.?

Egy cinkujj fehérje csak abban az esetben képes felismerni DNS célszekvenciajat, ha minden alegység
egy-egy Zn(ll)-t kot meg. Ebbdl addéddan fontos ismerni a fehérje Zn(ll)-affinitdsat. Az éI6
szervezetekben végbemehetnek kompeticids reakcidk a holo cinkujj fehérje és a szervezeten belil
el6forduld egyéb fémionok kozott, ami csokkentheti, megsziintetheti, vagy médosithatja a fehérje
eredeti funkcidjat. EbbG6l a szempontbdl kiilon figyelmet érdemelnek a szoft karakter( toxikus
fémionok(Cd(l1), Ag(l), Hg(Il)) amelyek szakirodalma ritka, és olykor ellentmondésos.?

A rendszerek jellemzésére UV-Vis abszorbancia, cirkularis dikroizmus (CD), fluoreszcencia
spektroszkdpia, ESI tomegspektrometria (MS), izoterm titrdldsos kalorimetria (ITC) és
elektroforetikus gél-mobilitas eltolddas vizsgdlat (EMSA) méréseket végeztliink. Mindemellett
megkezdtik vizsgélatainkat sejteken beliil is az un. I-Block rendszerben.3

CD és ITC titraldsok segitségével megdllapitottuk, hogy a 3 ujjbdl allé cinkujj fehérje alegységei
azonos er@sséggel a pikomol/dm3 tartomanyba esé Kq értékekkel kotik a Zn(ll)-t. Ez a kélcsénhatas
sejteken belll is l1étrejon. EMSA, CD, ESI-MS és ITC mérések alapjan az Ag(l) képes eredményesen
versengeni a Zn(ll)-vel a fehérje kot6helyeiért, két Ag(l) szorit ki egy Zn(ll)-t. Ez a folyamat gatolja a
fehérje DNS-felismerését is. Hasonld reakcid jatszédik le Hg(ll) hatdsara, mig a fehérje két

nagysagrenddel gyengébben koti a Cd(lI)-t.

Koszonetnyilvanitas: A KULTURALIS ES INNOVACIOS MINISZTERIUM UNKP-22-4-SZTE-491 KODSZAMU U
NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMIJANAK A NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI ES INNOVACIOS ALAPBOL
FINANSZIROZOTT SZAKMAI TAMOGATASAVAL KESZULT.

Tempus Kézalapitvany CM-SMP-KA107/471080/2022 Campus Mundi

1Klug A., Annu. Rev. Biochem., 2010, 79, 1-35.

2 Kluska K., Adamczyk J., Krezel A., Coord. Chem. Rev., 2018, 367, 18-64.

3 Szentes S., Zsibrita N., Koncz M., Zsigmond E., Salamon P., Pletl Z., Kiss A., Nucleic. Acids. Res., 2020, 48,
e28.
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Folyadék vs. szilard: 13C, 2°Si, 2H, 22Na, 2’Al és 170 ssNMR

Szalontai Gdbor
Pannon Egyetem, NMR laboratérium

e-mail: szalontai.gabor@icloud.com

Az el6addsban a széles korben elterjedt folyadékfazisu és a ndlunk indokolatlanul kevésbé hasznalt
szilardfazisi NMR technikaky? dltalanos elméleti és gyakorlati sajatsagaira hivom fel a figyelmet. Mig
a folyadék spektrumok - a gyors és izotrép molekuldris mozgdsok kovetkeztében - id&atlagolt
értékeket szolgaltatnak a szilardfazisu felvételek ennél tobbre képesek. Példaul a kristalyos és amorf
allapotok megkilonboztetésére, a szilard fazisban |étez6 némileg eltérd szerkezetek (pl. polimorfok)

azonositdsdra, a kristalytani elemi cella

szimmetria viszonyainak vagy a cellan belli
folyadék fazis ) ) . L, .
korlatozott mozgasok igazolasara. Dipolaris
magok (I=%, *H,*°F,13C,%°Si,3'P, stb.) esetében

az elérhet6 felbontdsok, a proton

spektrumok kivételével, megkozelitik a
folyadékfazisu spektrumokét. Az elmult két
évtizedben az un. kvadrupdl magok (I > %,%H,
170,1%N,23Na,>>Mg,?’Al, stb.) szélesebb kor(i
hasznalata is lehet6vé valt 2D eljarasok
alkalmazasaval pl. a gydgyszeriparban és az
anyag-tudomanyban. A mérsékelten
kvadrupdl 2H mag a gyors és kdzepes (103 10° 1/s) szildrdfazisi mozgdsok azonositasanak, aktivalasi
energidjuk szamitasanak egyedilalléan hatékony eszkézévé valt. Emellett folyadékkristalyos
anizotrép fazisban térszerkezeti informdacidval is szolgdlhat. Az er6sen kvadrupdl magok kilondsen
érzékenyek a mag koriili tdgabb elektromos térre, és ezdltal példaul az 2’Al koordindcids szamanak
valtozasaira, tovabba gyenge ionos vagy hidrogén hidas kélcsénhatasokra is.

Mindennek persze ara van, a szilardfazisu technika kétségtelen tobb mérésid6t, anyagi és szellemi
raforditast igényel killonosen gyenge mérhet6ségi dipolaris magok, vagy erésen kvadrupdl magok
esetében, ahol az elérhet§ felbontas jelent6sen fligg a rendelkezésre all6 magneses tér erGsségétdl
is.

Alkalmazasi példaként olyan dipolaris és kvadrupolaris magokat és eljarasokat valasztottam,

amelyek remélhetéen érdeklédésre tartanak szdmot ebben a kérben.

LK. Muller and M. Geppi, Solid State NMR, Principles, Methods, and Applications, Wiley-VHC, 2021.
2 P. Hodgkinson, Modern Methods in Solid-State NMR. A Practitioner’s Guide, RSC, 2018.
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Atmeneti fém-ionok kélcsénhatasa prion fehérje

- béta-amiloid modellpeptiddel

Antal Galvdcsi, Csilla Kdllay, Roland Csdszdr, Lajos Nagy

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: galvacsi.antal@science.unideb.hu

Az atmenetifém-ionok, mint példaul a Cu(ll) és a Zn(ll) szdmos kulcsfontossagu bioldgiai
folyamatban jatszanak fontos szerepet, igy ezek szabalyozdsi zavara és felhalmozdddsa szdmos
neurodegenerativ rendellenesség, példaul az Alzheimer-kér és a prionbetegségek kozos
ismertet6je. Az idegrendszeri betegségek kialakulasa a fehérjemolekuldak konformaciévaltozasaval
és az azt kovet6 aggregacidjaval van Osszefliggésben, ezekben a folyamatokban a fémionoknak is
szerepe van.! Az Gjabb tanulmanyok azt mutatjak, hogy a fémionok nemcsak a koordinacidjuk révén,
hanem a reaktiv oxigént tartalmazé részecskék képzédésének elGsegitése miatt is hozzajarulnak a
neurodegenerativ betegségek kialakuldsahoz.?

Kutatocsoportunkban széles korben tanulmanyoztdk a prion protein peptidek
komplexképz8dési folyamatait és oxidaciojat.> Az én célom a béta-amiloid peptid tanulméanyozésa.
Ezen munka soran olyan modellpeptiddel dolgoztunk (NH2-GTHSAKHA-NH;), amely e kettd kozotti
atmenetet jelenti, mivel olyan prion protein mutdns, amely tartalmaz szabad amino csoportot is.
Emellett ez a modellpeptid egymdshoz kozeli pozicidban tartalmazza a prion protein két fontos
két6helyét a His*®-ot és a His''!-et. A peptid kdlcsénhatésat réz(ll), nikkel(ll) és cink(ll) ionokkal 1:1
és 2:1 fém/ligandum aranyok mellett vizsgaltuk. A peptid deprotonalddasi allandoit és a képz4dd
komplexek stabilitasi allandoit pH-potenciometrias mddszerrel hataroztuk meg, a koordindlédé
donoratomok azonositasdhoz és a képz6d6 komplexek geometridjanak megadllapitasdhoz UV-
l[athatd spektrofotometriai és CD spektroszkdpiai vizsgalatokat végeztiink. Minden rendszerben
mono- és dimer részecskék képz&dnek, tovabba a Cu(ll)-Ni(ll)-NH,-GTHSAKHA-NH; oldatban vegyes
fémkomplexek is jelen vannak.

Az emlitett modellpeptid oxidacidjanak kovetése fizioldgids pH-tartomdanyban
Cu(ll):peptid:H20; rendszerben HPLC, az oxidalt termékek azonositasa HPLC-ESI-MS és az oxidacio
helyének meghatarozasa pedig MS/MS mddszerrel tortént. Az oxidacidt aszkorbinsav jelenlétében
is elvégeztiik. Mindkét esetben egyszeresen és kétszeresen oxidalt termékek keletkeztek,

amelyekben a hisztidin oldallancok oxidacidja kovetkezett be.

1 G. Csire, . Turi, 1.56vago, E. Karpati, C. Kallay, J. Inorg. Biochem., 2020, 203, 110927
2 Stadtman E.R.; B.S. Berlett B.S.; Drug. Metab. Rev. 1998, 30, 225-243.
3 G. Csire, L. Nagy, K. Varnagy, C. Kallay, J. Inorg. Biochem. 2017, 170, 195-201.H.
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Effects of metal ion binding on Temoneira-1 B-lactamase
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Temoneira-1 B-lactamase (TEM-1) is a class A enzyme hydrolyzing B-lactam antibiotics and thereby,
providing resistance to bacteria possessing its gene. TEM-1 employs serine as a nucleophile to
promote the B-lactam hydrolysis. It is not a metalloenzyme, but possesses several putative metal
ion binding sites: three histidine pairs, two cysteines forming disulfide bridge, and nine methionines.
Interaction with Ni(ll) was already proven by successful immobilized Ni(ll) ion affinity
chromatography purification without denaturation or fusing affinity tags. Mass spectrometry
detected up to three Ni(ll) ions bound to the enzyme but the major peak was assigned to the
monometallated enzyme?®. Interaction with Hg(ll) was weak and nonspecific according to the mass
spectrometry and 1°MHg perturbed angular correlation spectroscopy. The CD spectrum showed that
the enzyme was folded similar to the published crystal structure. Slight CD spectral changes were
observed on increasing the Hg(ll) content. The kinetic activity was described fully by hydrolysis of
ampicillin including a slow conversion of the primary product into a secondary one. Ni(ll) and Cd(ll)
slightly promoted the catalytic activity while Hg(ll) had inhibitory effect. 10uM Hg(ll) or Ni(ll)
inhibited the E. coli growth in M9 minimal medium, but addition of ampicillin could neutralize the

toxicity most probably by complexation of metal ions.
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NiSOD metallopeptidek: koordinacios kémia és SOD aktivitas
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A szuperoxid-dimutaz (SOD) enzimek a bioldgiai rendszerekben az oxigén metabolizmusa soran
képz6d6 szuperoxid gydkanion koncentracidjanak szabalyzasiért felel6s enzimcsalad.! Kdzds
jellemz6jiik, hogy aktiv centrumukban valamilyen kénnyen vegyértékvalté fémiont tartalmaznak.

A nikkelt tartalmazé SOD enzimek modellvegyiileteit kutatécsoportunk régéta vizsgélja.? Ezen
munka sordn részletesen tanulmanyoztuk az enzim fémion kotéséért felel6s peptidfragmenst és
modellvegyiileteit. Megallapitottuk az egyes donoratomok szerepét a képz6dé nikkel(ll) komplexek
stabilitasaban és szerkezetében, ezen tulmenden vizsgaltuk azokat a tényezbéket, amelyek a
nikkel(Ill) komplexek képz&dését elGsegitik. A fizioldgids pH-n kialakuld komplexek szuperoxid-
dizmutdz aktivitasanak vizsgalatara stopped-flow technikat fejlesztettiink ki, amelyben a szuperoxid
anion fogyasat kézvetlenil, fotometrids mddszerrel kdvethetjiik.3

Az el6adas soran bemutatjuk, hogy az egyes modellvegyliletek vizsgalata milyen 4j informaciét
szolgaltatott a NiSOD enzim kapcsan. Ezen tulmendéen értelmezziik az altalunk kidolgozott SOD
aktivitas mérési mddszer alapjan, hogy melyek azok a tényez6k, amelyek effektiv SOD aktivitast

tesznek lehet6vé a NiSOD modellrendszerekben.

Ni(lll)wtSOD 1-9 fragment
\\

Készonetnyilvanitas: A szerz6k az NKFIH K-139140 sz. palydzatanak mondanak kdszonetet.

11. A. Abreu, D. E. Cabelli, Biochim. Biophys. A., 2010, 1804, 263 - 264.

2 N. Lihi, I. F4bidn, Advances in Inorganic Chemistry, Recent Higlights Il. 2022, 79, 1-22.

3 D. Bonczidai-Kelemen, G. Sciortino, N. V. May, E. Garribba, I. Fabian, N. Lihi, Inorg. Chem. Front., 2021, 9,
310-322.
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Az egyes baktériumok As'"' és Sb'" rezisztencidjaért felel8s ars operonhoz specifikusan kétédé dimer
reguldtor fehérje (ArsR) az As"'/Sb'"! hatdséara leszakad a DNS-rél, s ezzel elinditja a detoxifikalasi
folyamatot. Az A. ferrooxidans baktériumban taldlhatd AfArsR C-terminalis végéhez kozeli,
rendezetlen szakaszan hdrom cisztein felel a szoft karakter( As"' vagy Sb"' megkotéséért.! Ez a
koordinacids kdrnyezet egyéb szoft jellegli fémion, pl. a Hg" szamara is optimélis lehet, ugyanakkor
a fémszabalyz6 fehérjék csak adott fémion vagy fémionok hatasdra adnak transzkripcids valaszt.
Azonban a fehérje szelektivitadsanak molekuldris szint(i hattere, illetve a regulacié mechanizmusa
sincs megfelelen feltarva. igy vizsgalataink célja az AfArsR fehérje As'- és Hg"-kotd sajatsagainak,
illetve annak a fehérje-DNS kdlcsénhatdsra gyakorolt hatdsanak 6sszevetése volt.

Az AfArsR-t a fehérje génjét tartalmazo plazmidbdl allitottuk el6, majd nikkel-affinitas és anioncsere
kromatografidval tisztitottuk. A fehérje torzsoldatok koncentraciéjanak meghatarozdsahoz a 280
nm-en, ill. 205 nm-en mérhet6 abszorbancia értékeket, valamint a fehérje szekvencidja alapjan
kalkuldlhatd molaris abszorbancidkat? terveztiik haszndlni, azonban ez a mddszer ellentmondéd
eredményekhez vezetett. A pontos koncentracio, valamint a koncentracioé és az adott hullamhosszra
jellemz6 abszorpcid és CD-intenzitas kozotti kapcsolat meghatarozdsa érdekében elvégeztiik a
fehérje hidrolizisét. lonparképzésen alapuld kromatografidas modszerrel elvalasztottuk a Phe és Tyr
aminosavakat, és a tiszta aminosavak fliggetlen oldataival végrehajtott kalibracio révén jutottunk a

keresett informacidokhoz. Az As"

és Hg'" fehérjével vald kolcsdnhatdsat UV-Vis spektroszkdpiaval, a
tiolat-(fél)fémion toltésatviteli savok kiépulése révén kovettik. A Hg'"-AfArsR rendszerben
megfigyelt valtozas egy domindns részecske képzédésével leirhatd, melyben egy-egy fémion kétédik

M el6sz6r csak a dimer fehérje

mindkét monomerhez. Eddigi eredményeink alapjan ugyanakkor az As
egyik kdtéhelyét tolti be, majd nagyobb As'-felesleg mellett alakul csak ki a két fémiont k6t6 forma.
Az eredmények aldtamasztasahoz tovabbi, tomegspektrometrias és gélelektroforézis saveltolddasi
kisérletek is folyamatban vannak, melyekbdl a fehérje-DNS kdlcsonhatds erdssége, valamint az
egyes (fél)fémionok derepresszids hatdsa is tanulmanyozhatd. Az AfArsR As"' és Hg'' megkot&dési

sémajaban tapasztalt eltérésnek komoly jelent6sége lehet a regulator szelektiv m(ikodésében.

1 C. Prabaharan, P. Kandavelu, C. Packianathan, B.P. Rosen, S. Thiyagarajana, J. Struct. Biol., 2019, 207, 209.
2 N.J. Anthis, G.M. Clore, Prot. Sci., 2013, 22, 851.
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Kétmagvu u-peroxo-divas(lll) intermedierek szerkezetének és reaktivitasanak

vizsgalata oxidacids reakciokban
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Az oxigenaz enzimek azon oxidoreduktaz enzimek kézé sorolhatdak, amelyek ambifil (Janus-arcu)
sajatsaggal rendelkeznek. Mint tudjuk a természetben megtaldlhaté molekuldris oxigén
alapdllapotban rendkivil stabil, azonban az emlitett enzimek képesek aktivalni azt, reaktiv oxo
illetve peroxo intermedierek kialakitasan keresztiil, amelyek elektrofil és nukleofil karakterrel is
részt vehetnek a katalizalt reakciokban?.

Munkdank célja a fenti enzimek szerkezeti és funkcionalis modellezése vas(ll)-prekurzor komplexek
szintézisével és a bel6lik generdlt intermedierek reaktivitdsanak vizsgdlataval. A modellek
el6allitasa soran szerkezetileg modositott kétfogu polipiridil-tipusud ligandumokat hasznaltunk fel. A
ligandumok maddositdsaval és a szubsztituensek valtoztatdsaval lehetGségiink nyilt az el6allitott
komplexek reaktivitdsanak és szelektivitasanak finomhangoldsara. Az elGallitott vegylletekbdl
ezutan kilonb6z6 oxidaloszerek segitségével in situ generdltuk a reaktiv intermediereket, és
vizsgaltuk reaktivitasukat elektrofil és nukleofil reakciékban. Legljabb eredményeink alapjan azt
feltételezziik, hogy a kilénb6z6 oxidaldszerek vagy kilonb6z6 koligandumok hatasara mas-mas
intermedierek alakulnak ki, amelyek reaktivitasa is eltéré. A kidolgozott funkcionadlis és szerkezeti
modellek segitségével szeretnénk bemutatni az ambifil, Janus-arci (oxovas(lV) versus
peroxodivas(lll)) intermedierek tulajdonsagait, amelyek a modellezett enzimek oxidativ

reaktivitasaért felelgsek? 3. Tovabba, szeretnénk feltérképezni a vizsgalt reakciok mechanizmusat.

Készonetnyilvanitas: Koszonjik a tdmogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatalnak
(OTKA K142212, TKP-2021-NKTA-21). A Kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-3 kédszamu Uj
Nemzeti Kivaldsag Programjanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott

szakmai tdmogatasaval késziilt.

1 Kripli, B., Csendes, F. V., Térék, P., Speier, G., & Kaizer, J., Chem. Eur. J., 2019, 25(63), 14290-14294.

2 Térok, P., Unjaroen, D., Csendes, F. V., Giorgi, M., Browne, W. R., & Kaizer, J., Dalton Trans., 2021, 50(21),
7181-7185.

3 0loo, W. N., Szavuly, M., Kaizer, J., & Que Jr, L., Inorg. Chem., 2021 61(1), 37-41.
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Régota kutatjak mar a metalloenzimek altal katalizalt reakciok mechanizmusat mind a kémia,
mind a bioldgia teriletén. Az enzimek kinyerése a szervezetbdl nehéz, bonyolult eljards, ezért az
aktiv centrum szerkezete, a reaktiv részecskék természete szamos esetben még nem ismert. Ezen
problémadk kikliszobolésére a szintetikus modellezés egy jol bevalt mdédszer. Az elmult években
szamos bioutdnzo, reaktiv intermediert allitottak el6 hem vagy nem-hem vastartalma komplexekbdl
dioxigénnel és mas oxidaldszerekkel. Kilonb6z6 szerkezetli fém-oxigén intermediereket
azonositottak egymagvu és kétmagvl nem-hem vastartalmd enzimekben és szintetikus
modelljeikben. Ide sorolhatdak pl. az egymagvu peroxo-vas(lll), szuperoxo-vas(lll), hidroperoxo-
vas(lll), oxovas(IV) és oxovas(V), valamint a kétmagvu p-1,2-peroxo-divas(lll) komplexek. 1 A fenti
intermedierek eltér6, némely esetben un. Janus-arcu viselkedést mutatnak, rajtuk keresztil mind
elektrofil (pl. oxigénatom transzfer (OAT), hidrogénatom transzfer (HAT)), mind nukleofil reakciok
(oxidativ deformilezés) is értelmezhet&ek.>8

Munkéank soran a [Fe"'(PBI)3](CF3S0s), (PBI=2-(2-piridil)-benzimidazol) komplexbél in situ
korilmények kozott generdlt jodozil-benzol addukt reaktivitasat vizsgaltuk oxidacids reakcidkban
(OAT és HAT). A részletes reakcidkinetikai vizsgalatok sordn javaslatot tettiink a reakciok

mechanizmusadra. Ezen eredényekrdl az el6adas soran részletesen beszamolunk.

K6szonetnyilvanitas: Koszonjik a tAmogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatalnak
(OTKA K142212 (K. J.) és TKP2021-NKTA-21).

YNam W., Lee Y.-M., Fukuzumi, S. Acc. Chem. Res., 2014, 47, 1146-1154.

2 McDonald A.R., Que L. Jr., Coord. Chem. Rev., 2013, 257, 414—-428.

3 Guo M., Corona T., Ray K., Nam W., ACS Cent. Sci.,2019, 5, 13-28.

4 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—-473.

> Lakk-Bogdth D., Szavuly M., Térék P., Kaizer J., Molecules,2022, 27, 2814.

® Térok P., Unjaroen D., Csendes V. F., Giorgi M., Browne W. R., Kaizer J., Dalton Trans., 2021, 50, 7185-
7187.

7 0Oloo W.N., Szavuly M., Kaizer J., Que L. Jr., Inorg. Chem.,2022, 61, 37-41.

8 Térok P., Lakk-Bogath D., Kaizer J., Molecules, 2022, 28, 2905.
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homogénkatalitikus alkalmazasok
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Az atmeneti fémek (Rh, Ir, Ru, Ag, Au) N-heterociklusos karbén ligandumokkal (NHC) alkotott
komplexei egyre fontosabb szerepet jatszanak a homogén katalizisben. Ezek gyakran stabilisabbak,
mint a foszfinkomplexek és szamos reakcid katalizisében nagyobb aktivitast, illetve jobb
szelektivitast mutatnak. Kutatdcsoportunkban mar régdta foglalkozunk szerves olddszerekben vagy
vizben oldddd egyfogu N-heterociklusos mono- és bisz-karbén-komplexek szintézisével és katalitikus
tulajdonsagaik tanulmanyozdsdval. Néhany kétfogu di-NHC ligandumot és azok fémkomplexeit
(Rh(I), Ir(1), Ag(l), Au(l)) is el6allitottuk. A ligandumok és komplexeik szerkezetét spektroszképids
madszerekkel jellemeztiik, valamint tobb esetben sikerlt egykristalyt is elGallitani és a szilard fazisu
szerkezeteket rontgendiffrakcios méréssel aldtdmasztani. Az elGallitott karbén-komplexek
killénb6z6 szerveskémiai reakcidk kivalé katalizatorai. Az Au(l)-komplexek alkinek?, a Rh(l)-
komplexek nitrilek szelektiv hidrataldsaban3, allil-alkoholok redox-izomerizaciéjaban?, a Rh(I)-diNHC
komplexek®> pedig a fenilacetilén sztereospecifikus polimerizaciéjdban mutattak katalitikus

aktivitast.

Koszonetnyilvanitas:

A kutatas az RRF-2.3.1-21-2022-00009 azonositészdmu, Megujuld Energidk Nemzeti Laboratérium
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Ellendlloképességi Eszkbzének tamogatdsdval valosult meg. A TKP2020-NKA-04 szamu projekt a Nemzeti
Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Alapbdl biztositott tdmogatdssal, a 2020-4.1.1-TKP2020 palyazati program

finanszirozdsdban valdésult meg.

1 Alméssy A., Nagy C. E., Bényei A. C., Jod F. Organometallics 2010, 29, 2484.

2 Czégéni C. E., Papp G., Kathd A., Jo6 F. J Mol Catal A Chem. 2011, 340, 1.

3 Czégéni C. E., De S., Udvardy A. ,Derzsi N. J., Papp G., Papp G., Jod F.,Catalysts.2020, 10, 125.

4 Czégéni C. E., Fekete M., Tobids E., Udvardy A., Horvath H., Papp G., Jod F. Catalysts 2020; 10, 1361.
>De S., Jo6 F., Horvéath H., Udvardy A., Czégéni C. E. J. Organomet. Chem. 2020, 918, 121308.
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Orosz Krisztina, Sztics Evelin, Papp Gdbor, Udvardy Antal, Kathd Agnes, Jo6 Ferenc, Horvdth
Henrietta
Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

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

A megujulé energiaforrasok altal termelt energia biztonsagos és reverzibilis tdroldsa mind az
alap mind pedig az alkalmazott kutatasok kozéppontjaban dlinak. Ennek egyik igéretes formaja lehet
a hidrogénben tarolt energia.

Munkdnk soran tobbféle Ir(1)-karbén és Ir(l)-karbén-foszfin vegyes ligandumu katalizatort'?3
allitottunk el6, melyek nemcsak a transzfer hidrogénezési folyamatokat, és a
formiat/hidrogénkarbonat hidrogéntarold ciklust katalizaljak, hanem aktiv katalizatorai a ketonok
hidrogénezési ill. szekunder alkoholok dehidrogénezési reakcidjanak, ezenkivil az ammonia-
boranok dehidrogénezésének. A szekunder alkoholok és ammonia-boranok is alkalmas vegyiiletek

lehetnek a reverzibilis és biztonsagos kémiai hidrogéntarolasban.

H
+H, 2 Hidrogén

leadds
vagy

Ry Ry "R,

Transzfer hidrogénezés

Koszonetnyilvanitas:
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Az elmult évtizedekben egyre nagyobb teret hdédit a kristaly-mérnokség, amelynek
segitségével lehetGséglink nyilik olyan funkcionalis fémorganikus koordindciés polimereket tervezni
és el6allitani, melyek katalitikus vagy antimikrobidlis hatassal rendelkezhetnek.

A koordinacids polimerek ugy éplinek fel, hogy az atmenetifém-ionokat tobbfunkcids
ligandum kapcsolja 0ssze. Ezek a ligandumok altaldban olyan szerves molekuldak, melyek tobb és
gyakran tobbféle donor atomot tartalmaznak (P, N, O, S).

Az 1,3,5-trizaza-7-foszaadamatan (PTA) és/vagy szarmazékai (pl. DAPTA) épitGelemei lehetnek
ilyen fémorganikus halézatoknak, ugyanis a P, N vagy akdr O atomjaikkal képesek az atmenetifém-

ionokhoz pl.: (Ru?*, Rh*, Mn?*, Au*, Ag* stb.) koordinalddni, igy valtozatos koordindciés mddokat

kialakitani.
o Laguna és munkatdrsai vizben nyerték a [Ag(PTA)(H20)]nxnNOs3
» Nal kgt -2 kétdimenzids koordindcids polimert?. Munkank sordn masféle anionokat
N(W LA | nX
AN v (ns (X) tartalmazd ezist-sdkkal hasonld [Ag(PTA)(H20)]nxnX tipusu, P,N,N’
PTA Ag1-- “’Nz\/’A“' -
Cwodomin | koordindciés médu molekulahdlézatokat allitottunk eld.
A PTA diacetilezett szdrmazékat (DAPTA) AgPFs vagy e
AgCF3SOs vizes oldataval reagdltatva kaptuk azokat a TG #Pﬁ”;,w
)\Nr(jl\l AgPFg ;\\’m\ls/egz\ /:if’mj\ % 2n PFg
koordinacids polimereket, melyekben a DAPTA O- = &/ T vigmeera J A
atomijaihoz is koordinalédik fémion. o 03 04 Aqw
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A kutatas az RRF-2.3.1-21-2022-00009 azonositészdmu, Megujulé Energidk Nemzeti Laboratérium
megnevezésl projekt a Széchenyi Terv Plusz program keretében, az Eurdpai Unié Helyredllitasi és
Ellendlldképességi Eszkdzének tamogatdsdval valosult meg. A TKP2020-NKA-04 szdmu projekt a Nemzeti
Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Alapbdl biztositott tdmogatdssal, a 2020-4.1.1-TKP2020 palyazati program

finanszirozdsdban valdsult meg.

1 A.D. Phillips, L. Gonsalvi, A. Romerosa, F. Vizza, M. Peruzzini, Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 955; J. Bravo, S.
Bolafio, L. Gonsalvi, M. Peruzzini, Coord. Chem. Rev. 2010, 254, 555; A. Guerriero, M. Peruzzini, L. Gonsalvi,
Coord. Chem. Rev. 2018, 355, 328.

2F. Mohr, L.R. Falvello, M. Laguna, Eur. J. Inorg. Chem. 2006, 16, 3152.
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NMR itthon és a és a stockholmi Kiralyi Mliszaki Egyetemen

Toth Imre
Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

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

Az el6adds, Banyai Istvan nyugdijba vonulasanak apropdjan, olyan NMR-vizsgalatokbdl szemezget,

amelyeket az Gnnepelt és az el6add kdzdsen csinalt 1995 és 2022 kozott.t234°

Bar mindketten a Briicher-iskoldban kezdtiik kutatdi palydnkat, kdzvetlen szakmai kapcsolatba
1990-t6l keriltink, akkoriban a stockholmi Kungliga Tekniska Universitet Szervetlen Kémiai
Tanszékén gyakran voltunk egyitt (is) vendégkutatdk. Az ottani kutatdsi szabadsag, az NMR-
laboratérium, kiildnésen a 25Tl mérések lehetdsége kindlta a kdozds munka lehet8ségét. Mindketten
az NMR “blivkérébe” keriltiink, majd kozosen szorgalmaztuk a debreceni NMR labor bévitését, ami
1996-t6l két, maig m(ikédd “dcskavas dron” beszerzett, majd tobbszordsen felujitgatott késziilék
bedllitasat, egyuttal egy nyitott, mindenki szdmara hozzaférhet6 NMR-mérShely létrejottét
eredményezte. Banyai Istvan kutatoként, oktatoként, lzemeltet6 mindenesként ennek a
laboratdriumnak lett az oszlopa. A visszatekintés eltekint a nehézségektdl, inkabb a kutatas 6romteli

momentumait keresi.

Készonetnyilvanitas: Koszonettel tartozom a NKFIH K-128201 sz. palyazat keretében kapott tdmogatdasért.

1W. W. Ayass, T. Fodor, E. Farkas, Z. Lin, H. M. Qasim, S. Bhattacharya, A. S. Mougharbel, K. Abdallah, M. S.
Ullrich, S. Zaib, J. Igbal, S. Harangi, G. Szalontai, |. Banyai, L. Zékany, |. Toth, U. Kortz, Inorg. Chem., 2018,
57(12), 7168.

2 Szildgyi L., E. Kévér K., Batta Gy., Banyai |., Téth I. Magyar Kémiai Folydirat — Kémiai Kézlemények, 1997,
117(2-3),133.

3 A. Bodor, I. Banyai, L. Zékény, |. Téth, Coord. Chem. Rev., 2002, 228(2), 163.

41. Banyai, J. Glaser, I. T6th, Eur. J. Inorg. Chem., 2001, 7, 1709.

> |, Banyai, J. Glaser, K. Micskei, I. Toth, L. Zékany, Inorg. Chem., 1995, 34(14), 3785.
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Mit tanul egy PhD hallgaté?

"

Avagy: ,lgy témavezettek Ti

Bodor Andrea
ELTE, Kémiai Intézet, Analitikai és Bio-NMR Laboratorium

e-mail: andrea.bodor@ttk.elte.hu

Az el6addsban elsésorban arra szeretnék reflektdlni, hogy doktorandusz hallgatdként mit tanultam
Banyai Istvantdl? Doktori témam az Al(lll)-komplexek vizsgdlata volt, és Banyai Istvannal az NMR
spektroszkdpiai mérések kapcsan kezdtem el egyiitt dolgozni. Lelkesedése, érdekl6dése kivalod
pedagdgiai érzéke hozzajarult, hogy érdekl6désem fokuszdba az NMR spektroszkopia keriilt.
Nagymértékben el6mozditotta azon biztos alapok megteremtését, amit a mérések tervezése,
bedllitasa, kiértékelése és a kémiai informacio kinyerése jelent. A debreceni 360 MHz-es késziiléken
tdrténd vizsgalatok kapcsan azon kevesek kdzé tartozom, aki a szokvanyos *H-mérések helyett el6bb
mért, értékelt és optimalt 3C és °F spektrumokat — kodszdnhetSen az oxaldt és fluorid
ligandumoknak. Debrecenen kivil dolgoztunk egytitt Stockholmban a KTH 500 MHz-es késziilékén,
ahol tallium és platina vegyliletek kutatasaba kapcsolédtam be, és ahol a relaxaciot érinté értékes
tandcsaira épithettem.

A két sikeres PhD fokozat megszerzését kovet6en kutatdi palydmon 6nalléan kezdtem el az
NMR spektroszkdpiai vizsgalatok m(ivelésébe. Mit jelentettek ebben az id6szakban a doktoranduszi
évek?

Az el6adas soran példakkal szeretném ezeket a mozzanatokat illusztralni.

26



56. KompLEXKEMIAI KOLLOKVIUM, 2023. MAJUS 30 — JUNIUS 1. SZEGED

Polielektrolit komplexképzdk el6allitasa és néhany érdekes tulajdonsaga

Novdk Levente, Nyul David, Mikldsi Tamds, Bdnyai Istvdn

Debreceni Egyetem, TTK, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: novak.levente@science.unideb.hu

A makromolekulas polielektrolitok a hasonld felépitésd kismolekuldkhoz képest szdmos Uj
tulajdonsaggal rendelkeznek, melyek tobbek kozott a polimerek nagyobb méretébdl,
polidiszperzitasabdl, a haromdimenzids szerkezetbdl és a funkcids csoportok térbeli kdzelségébdl
adddnak. Kutatdcsoportunk egyik fontos kutatdsi teriilete diagnosztikai és kornyezetvédelmi célra
potencialisan felhaszndlhaté poliamino-polikarboxilat tipusi polimerek szintézise, jellemzése,
valamint ezen makromolekuldk bizonyos fémionokkal alkotott komplexeinek vizsgdlata. Az alap
makromolekula — az un. platform — erésen eldgazo polietilén-imin (PEI), illetve linedris poli(glicidil-
metakrilat-ko-hidroxietil-metakrilat), p(GMA-HEMA). A PEI-t karboxialkilezéssel, a p(GMA-HEMA)
kopolimert epoxid-amin addiciéval funkcionalizaltuk, majd a termékeket tisztitottuk és kiilonb6z6
technikakkal jellemeztiik. A sav-bazis disszocidcidés tulajdonsagok vizsgdlatdra a képzddott
polielektrolitok protonalédd csoportjainak nagy szama és egymasra gyakorolt hatdsa miatt
legcélravezet6bbnek a protonaffinitasi spektrumok meghatdrozdsa bizonyult. Figyelemre mélto,
hogy mind az eldgazdé PEIl, mind a linedris p(GMA-HEMA) alapu funkcionalizalt polimerek Gd(lll)
komplexei igen magas relaxivitassal rendelkeznek, amelyet a monomeregység/Gd(lll) arany és a pH

egyarant befolyasolnak.

pH=7.2-7.4
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Készonetnyilvanitas: Koszonjik Lérinczi Jdnos és Emily Makumbi segitségét, valamint az OTKA NKFIH K-

131989 palyazat anyagi tdmogatasat.
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Tobbkvantum relaxacios modszerek alkalmazasa kolloid rendszereken

Nyul Ddvid, Novdk Levente, Bdnyai Istvdn
Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, Kornyezeti Kolloidok Kutatécsoport

e-mail: nyul.david@science.unideb.hu

Az NMR, mint szerkezetvizsgald6 moddszer mar tobbszor bizonyitotta képességeit. Oldatok
vizsgalatakor legtobbszor az 1H és 13C technikdkkal taldlkozhatunk, amik gyorsan és egyszer(ien
kivitelezhetSk. Kis molekulak esetében a kiértékelés altaldban egyszerld és jol reprodukalhato
eredményeket szolgdltat.

Makromolekuldk és kolloid rendszerek esetében azonban a hagyomanyos technikdk nem mindig
hasznalhatdk, mert a részecske lassi mozgdsa miatt a relaxacié felgyorsul, és a jelek kiszélesednek,
0sszemosddnak vagy a részecske egyaltalan nem is tartalmaz mérheté protont. llyen helyzetekben
értékes informacidval szolgdlhat egyéb X magok vizsgélata. Szerencsére szinte valamennyi elemnek
van NMR aktiv stabil izotdpja, igy az eszkdztar elég nagy. Az egyik legkdnnyebben mérhet6 X mag a
23Na, ami az egyetlen stabil NMR aktiv natrium izotép és 3/2 spinnel rendelkezik. Kizarélagos
el6forduldsa mellett igen j6 az érzékenysége és a giromagneses hanyadosa is kdzel esik a 13C-éhez.
Kozvetlen informdaciét a vizsgdlt anyagrél azonban ritkan nyerhetiink 23Na technikakkal, ezért
célszer(ibb a részecske-natriumion kdlcsénhatast vizsgalni hasonldéan az 1H relaxometriahoz.

A 3/2 magspinbél adéddan a 23Na kvadrupdlus mag, ami azt jelenti, hogy megfelel§ korulmények
kozt megfelel6 impulzusprogrammal képesek vagyunk tdbbkvantum relaxaciés utvonalakat
detektdlni. Ahhoz, hogy oldatfazisban is kialakulhassanak magasabb rangu koherenciak, arra van
sziikség, hogy a natrium mozgdasa korlatozott legyen, pontosabban a rotacids-korrelacids ideje elég
nagy legyen ahhoz, hogy a kvadrupdlus effektus ne atlagolddjon ki. Ez gyakorlatban azt jelenti, hogy
a natriumnak egy makromolekulahoz kell kétédnie valamilyen médon. Tobbkvantum relaxacios
utvonalak megjelenéséhez mar egy pillanatszer(i kot6édés is elégséges, ami miatt sok kolloid

rendszerben jol mérhetd a jelenség.

K6szonetnyilvanitas: A kutatdst az NKFI Hivatal (K_131989) tdmogatta.
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NMR a koordinacidos kémiaban: ami a spektrumokban benne marad

Bdnyai Istvdn
Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, Kornyezeti Kolloidok Kutatdcsoport

e-mail: banyai.istvan@science.unideb.hu

A magneses magrezonancia mdra mar a koordindcios kémia egyik alapveté mérémaédszere.
Ellentétben azonban a mddszerben bekdvetkezett nagy fejlédéssel, azt tapasztalhatjuk, hogy nem
hasznadljuk ki az NMR spektrumokban benne |év§ 6sszes informaciot, dltalaban megelégsziink az
egyszerU kémiai eltolédas spektrumokkal.

Az el6adasban az NMR spektrumok dinamikai és szerkezeti elemzésében rejlé informaciokrdl
mutatok be néhdny jellegzetes példat. Megmutatom a rutinszerlen rendelkezésre allo
multinuklearis és kétdimenzids maddszerek alkalmazdsat koordinacids kémiai jelenségek

feltarasaban.
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Az AlscitratsOH* komplex kérdimenzids *H-13C és *H-'H NMR spektrumai.?

Az el6adasban az elImult 35 év NMR tanulmanyainak legérdekesebb momentumait mutatom be,

ismertetve a technikdk alapelemeit.

Készonetnyilvanitas: Az el6adas megtartasahoz sziikséges kutatdmunkat a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és

Innovdacios Hivatal (NKFIH) K-131989 palyazata tdmogatta.

L A. Bodor, I. Banyai, L. Zékdny, |. Téth, Coord. Chem. Rev., 2002, 228(2), 175.
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Ultragyors folyamatok feltérképezése tranziens abszorpcids spektroszkopiaval

Samu Gergely Ferenc'?, Sdrosi Krisztina?, Mogyordsi Kdroly?, Chikdn Viktor?3, Jandky Csaba*?

1 Szegedi Tudoméanyegyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék
2 ELI ALPS Lézeres Kutatdintézet, Tudomanyos Alkalmazasok Osztalya
3 ASML, San Diego

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

A fotoaktiv kémiai vagy bioldgiai rendszerekben a fényelnyelés soran bekdvetkezé fotokémiai és
fotofizikai folyamatok kinetikaja jellemz&en az ultrarovid (fs-ns) idéskalara tehetd. Ezek jellemzéen
toltésatlépéssel vagy atrendez6déssel jard |épések, melyek megfigyelését pumpa-préba
technikdkkal valdsithatjuk meg. llyen moddszerekkel kovethetévé vdlik az elektronatlépés
fotoszintézis soran vagy a félvezet6kben bekovetkezd toltésszeparacid/annihilacid egyes
részlépései. UV-lathatd tranziens abszorpciés mérések soran egy fényelnyel6 anyagot (félvezeté
vagy fém-komplex) egy rovid lézerimpulzussal (pumpa) gerjesztiink mikozben egy id6ben késébb
érkez6 lathaté tartomdanyba esé fényimpulzussal (préba) vizsgaljuk. A két fényimpulzus kozott eltelt
id6 valtoztatdsdval a létrehozott gerjesztett allapot alapallapotba torténd relaxacidjanak kinetikajat
vizsgalhatjuk. Kutatasaink soran jellemz&en szilard félvezetd anyagok (pl.: MoS;, Cul, fém-halogenid
perovszkitok) toltéshordozd dinamikajanak mélyebb megértését tiiztik ki célul.

El6addsom soran bemutatom az ELI ALPS Lézeres Kutatdintézetben fejlesztett tranziens
abszorpcids/reflexids spektroszképiai mérésekhez hasznalt miszert (1. Abra) és a méréstechnika
alapjait. Reprezentativ példakon keresztil ismertetem milyen informacié nyerheté félvezet6

anyagokrdl illetve fémkomplexekrél ezzel a méréstechnikaval.

Linedris eltolo

HR-lézer:
1030 nm
100 kHz
6.2 fs
100-150 W

CEP stabil ) )
Préba'

Pumpal

Spektrofotométer

Fényszaggato Frekvencia 2x

1. Abra: A tranziens abszorpcids/reflexids spektroszkdpiahoz hasznalt elrendezés sematikus abraja.

K6szonetnyilvanitas:
Az ELI ALPS projekt (GINOP-2.3.6-15-2015-00001) az Eurdpai Unidé tamogatasaval, az Eurdpai Regiondlis
Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valdsul meg. A el6adasban bemutatott kutatas tovabba az NKFIH altal a

FK-138888 projekt keretében és a Bolyai Janos Kutatési Osztondij tdmogatasaval késziilt.
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Réz(l1)-komplexek geometridja az elektronspin rezonancia spektroszkdpia és az

egykristaly rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalati modszerek tiikkrében

May Néra Veronika?, Stayer Martina®, May Zoltdn?

L ELKH Természettudomanyi Kutatékdzpont, Szerkezetkutatd Kozpont
2 ELKH Természettudomanyi Kutatékézpont, Anyag és Kérnyezetkémiai Intézet

e-mail: may.nora@ttk.hu

Réz(ll)-komplexek szerkezetvizsgalatara szilard fazisban az egykristaly rontgendiffrakciés (SXRD)
technika a leghatékonyabb moddszer. A kristdlyszerkezet nagyon pontos képet ad a komplexek
geometridjarél, a ligandumok koordindciéjardl és konformacidjardél, nagy pontossaggal
meghatarozhatdék a komplexben kialakuld kotéshosszak és kotésszogek. Nehézséget jelent azonban,
hogy mérésre alkalmas egykristalyok el6allitdsa sokszor nem lehetséges, masrészt a szilard fazisu
szerkezet eltérhet az oldatban megfigyelhetS szerkezettSl, ami kilondsen bioldgiailag relevans
mintak esetén lehet fontos. A réz(ll)-komplexek oldatbeli szerkezete jol vizsgalhaté az elektronspin
rezonancia spektroszképia (ESR) segitségével, amely azonban nem ad olyan részletes informaciot a
szerkezetr6l. A két moddszer egyidejli alkalmazdsa a réz(ll)komplexek szerkezetvizsgalataban
lehet6séget nyujt a szilard és oldat fazisu szerkezetek 6sszehasonlitasara. Célunk azonositani azokat
a kilonbségeket amelyekkel gyakran szamolni kell a komplexek feloldasakor, masrészt az ESR és
SXRD adatok 0Osszehasonlitdsaval olyan Osszefliggéseket keresiink amelyek segitenek az ESR
spektrumokbdl pontosabb szerkezeti adatokat megadni akkor amikor egykristaly nem all
rendelkezésre. Ehhez egy olyan adatbazist terveziink feldllitani, amibe 0sszegydijtjik a kilénb6z6
réz(ll)-komplexek ESR spektroszképiai és SXRD adatait (1. abra), amely igy elemezhetl statisztikai

maddszerekkel. Az el6adasban ennek a vizsgalatnak az elsé eredményeit mutatom be.

calc.

2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600
Magnetic field (G)

1. dbra A [Cu(4Mepy-ind)(H20).] komplex kristalyszerkezete (bal) valamint vizes oldatanak szamolt

és mért anizotrép ESR spektruma (jobb)
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Potencialis hipoxia-érzékeny Sc(lll)-komplex elGallitasa

és koordinacios kémiai jellemzése

Csupdsz Tibor?, Vdradi Baldzs', Kapus Istvdn?, Gdl Gyula Tamds?, Léndrt Jdnos?, Sziics Ddniel*?,
Fekete Aniké?, Szikra Dezs6?, Péliné Szabé Judit?, Trencsényi Gyorgy?, Toth Imre? és Tircsé Gyula?
! Debreceni Egyetem, TTK Kémiai Intézet, Fizikai Kémiai Tanszék, Debrecen
2 Debreceni Egyetem, AOK Orvosi Képalkotd Intézet, Nukledris Medicina Tanszék, Debrecen

e-mail: csupasz.tibor@science.unideb.hu

A pozitron emissziés tomografia (PET) olyan neminvaziv képalkotd technika, amely képes a
kéros folyamatok akar molekuldris szinten torténd kimutatasara. Erzékenysége segiti a daganatos
elvaltozasok lokalizadlasat, ami alapvet6 fontossagu a terdpias kezelések soran. Azonban a hipoxia
altal indukalt tumornovekedés olyan rosszindulatu elvaltozasokat eredményezhet a szervezetben
(pl. az angiogenezis altal létrejott rendellenes véredények),! amely megneheziti a terapids
gyogyszerek célterliletre torténé eljuttatdsat. Emellett az egészséges sejtekhez képest az
oxigénhianyos sejtek 2-3-szor ellendllébbak az ionizalé sugdrzdssal szemben, ami szintén csokkenti
a sugarterapia hatékonysagat.2 Mivel a hipoxia jelentés kihivast jelent az onkoldgusok szdmara, igy
a kimutatdsara alkalmas radiofarmakonok kifejlesztésére egyre nagyobb az érdekl6dés.

A 2-nitroimidazol szarmazékok kivaléan alkalmazhaték a hipoxias régidk feltérképezésére,
mivel a nitroreduktdz enzim redukalja a radiofarmakon nitrocsoportjat, amely ezt kovetSen
csapdazddik az oxigénhidanyos sejtekben. Az egészséges sejtekben azonban az aminoimidazol-
egység visszaoxidalodik és eliminalédik a sejtbdl.®> A PET-alapu ,hipoxiaérzékelSk” elsGsorban
kovalensen kétott 18F-izotdpot tartalmaznak nitroimidazol egységhez kapcsolva ([*8F]-FMISO; [*8F]-
FAZA), azonban gyorsabb kitirtlés érhet6 el komplexképz6 alapu agensek alkalmazasaval (fémion
alapu radioizotépokra alapozva). A 44Sc, és °2Mn pozitron kibocsaté radionuklidok szamos elénnyel
rendelkeznek a széles kdrben haszndlt %8Ga izotdphoz képest. Ezen izotdpok komplexdldsara
el6allitottunk egy olyan 3,9-PC2A szarmazékot, amely egy targetaldsra alkalmas nitroimidazol
egységet is tartalmaz (3,9-PC2AMNM), Az el6adas soran ezen komplexképz6 eléllitasat, komplexei
fizikokémiai jellemzését, valamint in vivo korilmények kozott végzett kisérleteink eredményeit

tervezzik bemutatni.

Koszonetnyilvanitas: A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Hivatal (NKFIH) K-
128201 és K-134694 sz. palyazatai tdmogattak.

! Ferrara, N.; Kerbel, R.S.; Nature 2005, 438, 967-974.
2 Gray, L.H.; Conger, A.D.; Ebert, M.; Hornsey, S.; Scott, O.C.; Br. J. Radiol. 1953, 26, 638—648.
3Sun, X.; Niu, G.; Chan, N.; Shen, B.; Chen, X.; Mol. Imaging Biol. 2011, 13, 399-410.
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Uj tipust Cu(ll)-komplexek radioteranosztikai alkalmazasokhoz Ill.

Bunda Szilvia,’ SzaniszI6 Zséfia,* Lihi Norbert,? Kdimdn-Szabd Ibolya,? P. Szabd Judit,? Szikra Dezsé,?

Trencsényi Gyérgy? és Kdlmdn Ferenc K.
1 DE, TTK, Fizikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
2 DE, TTK, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
3 DE, AOK, Nukledris Medicina Nem Onallé Tanszék, 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98

e-mail: bunda.szilvia@science.unideb.hu

A mai napig a modern rakgyogyitas alapjat a prevencid és a korai diagnosztika adja. Hidba a tébb
évtizedes kutatds, a tumoros betegségek valtozatossaga megneheziti és tulajdonképpen
lehetetlenné teszi egy egységes terdpids moddszer kialakitasat. A korai diagnosztika egyik hatdsos
eszkéze a pozitron emisszids tomografia (PET), amely a tumoros elvdltozdsokat, mar korai
stddiumban képes kimutatni. A PET legelterjedtebben alkalmazott radiodiagnosztikuma az FDG
(fluoro-deoxi-gliikdz), amely a BF-izotdépot tartalmazza kovalensen kotétt formdban.
Ertelemszer(ien egy szerves kémiai reakciét is magaban foglald kontrasztanyag el6allitasndl
kedvez6bb lenne olyan diagnosztikumokat fejleszteni, amelyekben példaul komplexképzéssel
megoldhaté az izotép megkotése. Erre a célra alkalmasak a pozitron sugarzé fémionok, példaul a
réz 61 és 64-es izotdpja is A radioizotdpok (féleg a rovid felezési idejliek) komplexdldsa még savas
kozegben is gyors kell hogy legyen a diagnosztikai és terapias hatas megorzése érdekében. Korabban
részletesen tanulmanyoztuk a biciklusos 1,4,7,10,13-pentaazabiciklo{8.5.2}heptadekan ligandumot
és bifunkcids para-nitrobenzil linkerrel ellatott szarmazékat.! Az in vivo kisérletek kapcsan azonban
kiderilt, hogy a nitrobenzilcsoport redukcidja, nehezen kivitelezhet6, igy azt benzoesav-csoporttal
helyettesitettiik. Az igy kapott ligandum Cu(ll)-komplexe is hasonléan jé tulajdonsagokkal
rendelkezik, valamint az in vivo kisérletek bebizonyitottak, hogy diagnosztikai potencialja is kivald.?2
Kovetkez6 l|épésként acetat- és tozilcsoportokat épitettiink a ligandumba, annak kideritése

érdekében, hogy azok jelenléte milyen hatassal van a képz&dési és disszociacids kinetikara.

K6szonetnyilvanitas: A szerz6k koszonetilket fejezik ki az anyagi tdmogatasért a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési
és Innovécios Hivatal (NKFIH) FK-134551 pélyazatanak, tovabba a Bolyai Jdnos Kutatasi Osztdndijnak (K.F.K.),
valamint az UNKP-22-5 (K.F.K.) 6sztondijnak.

1 Csupész, T., Lihi, N., Fekete, Z., Nagy, A., Botar, R., Forgécs, V., Szikra, D., May, N. V., Tircsd, G., Kdlman, F.
K., Inorg. Chem. Front. 2022, 9 (6), 1217-1223.

2 Kdlman-Szabd, ., Bunda, S., Lihi, N., SzaniszIl6, Z., Szikra, D., Szabd Péliné, J., Fekete, A., Gyuricza, B., Sziics,
D., Papp, G., Trencsényi, G., Kalman, F. K., International Journal of Pharmaceutics 2023, 632, 122527.
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Egy hiszton-demetilaz KDM4 enzim inhibitor (ML324) komplexképzésének

vizsgalata esszencialis fémionokkal
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3 ELKH, TTK, Kémiai Krisztallografia Kutatélaboratorium
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> Nemzeti Gydégyszerkutatdsi és Fejlesztési Laboratérium
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8-hidroxi-kinolin és szarmazékai széleskord bioldgiai hatasuak, vannak koztik olyan vegyiiletek is,
amelyek rakellenes hatdssal rendelkeznek. Szakirodalmi adatok alapjan dsszefliggés van a bioldgiai
aktivitds és a 8-hidroxi-kinolinok fémkotSképessége kozott.? N-(3-(dimetilamino)propil-4-(8-
hidroxi-kinolin-6-il)benzamid (ML324) egy olyan 8-hidroxi-kinolin szarmazék, amely szelektiv
inhibitora a KDM4 (hiszton-lizin-demetilaz 4) enzimnek. A hiszton-demetildz rakos megbetegedés
kezelése sordn célpont lehet. Az ML324 hatdsmechanizmusa ahhoz kothetd, hogy az enzim
aktivcentrumaban elhelyezkedd Fe(ll)-ionhoz kétédik,® azonban Fe(ll) és mas endogén fémionnal
vald kolcsonhatdsarol kevés informdcid all a rendelkezésiinkre. Ezért célunk volt az ML324
oldatkémiai tulajdonsagainak tanulmanyozasa, beleértve a kilonféle endogén fémionokkal (Fe(ll),
Fe(ll1), Cu(ll), Zn(l1)) valéd komplexképzését. A proton disszocidcids és komplexképz&dési egyensulyi
folyamatait tobbféle spektroszkodpias titralasi modszert alkalmazva tanulmanyoztuk, és jellemeztiik
a vas- és rézkomplexek redoxi tulajdonségait is. Osszehasonlité modell vegyiiletként a vizben jél
oldédd 5-szulfonat-8-hidroxi-kinolint is bevontuk a vizsgalatainkba. Az ML324 citotoxicitasat
kezelésre érzékeny és multidrog rezisztens rakos sejtvonalpdron hatdroztuk meg Zn(ll), Cu(ll) és

Fe(lll) ionok jelenléte mellett is.

K6szénetnyilvanitas: ELKH: LP2019-6/2019

1Song Y., Xu H., Chen W., Zhan P., Liu X., Med. Chem.Commun. 2015, 6, 61-74.

2 Prachayasittikul V., S. Prachayasittikul S., Ruchirawat S., Prachayasittikul V., Drug. Des. Devel. Ther. 2013,
7,1157-117815.

3 Lapidot M., Case A. E., Weisberg E. L., Meng C., Walker S. R., Garg S., Wei Ni, Podar K., Hung Y. P., Carrasco
R. D., Knott A., Gokhale P. C., Sharma S., Pozhitkov A, Kulkarni P., Frank D. A., Salgia R., Griffin J. D., Saladi S.
V., Bueno R., Sattler M., Br. J. Cancer 2021, 125, 582-592.
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Két 8-hidroxi-kinolin és vizoldhato fémorganikus komplexeik, mint multidrog

rezisztencia ellen szelektiven hato vegyiiletek
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A 8-hidroxi-kinolinok rakellenes hatdsa tobbnyire endogén fémionokkal valé komplexképzésen
alapul®. Tovabbda, nem-esszencidlis fémionokkal pl. platinafémekkel valé komplexképzésiik a
ligandumokhoz képest jobb farmakokinetikai profillal bird és eltéré6 hatasmechanizmusu

vegylleteket eredményezhet. Illyen célbdl, szamos

OH
fémorganikus, félszendvics Ru(ll)- és Rh(lll)-komplexet Cji;/\D n=1:HQCHpyr
fejlesztettek mar ki2. El6addasomban két multidrog- A » N=2:HQC-pip
rezisztencia szelektivitdst mutatd 8-hidroxi-kinolin- cl

Mannich bazis (HQCl-pyr, HQCl-pip)®* Ru(n®-p-cimol)- és Rh(n>-CsMes)-komplexeinek el8allitasat,
oldategyensulyi tulajdonsagait, és bioldgiai hatasat mutatom be.

Jellemeztik a ligandumok proton disszocidcids folyamatait, komplexeik oldatbeli stabilitdsat és
szerkezetét, a kloridion koncentraciéjatol fliggd lipofilitdsukat és human szérum albuminnal valé
kdlcsonhatasukat. A vegylletek citotoxikus hatasat érzékeny (MES-SA, Colo205) és rezisztens (MES-

SA/Dx5, Colo320) tumorsejtvonalakon teszteltiik. A bioldgiai hozzaférhet6ség javitasa érdekében

gangliozid-alapu nanomicella hordozé rendszer alkalmazasara is sorkeriilt.

Koészénetnyilvanitas: NKFIH: TKP-2021-EGA-32; ELKH: LP2019-6/2019; UNKP-22-3-SZTE-445

! Prachayasittikul, V., Prachayasittikul, S., Ruchirawat, S., Prachayasittikul, V. Drug Des. Dev. Ther., 2013, 7,
1157-1178.

2 D6motor, 0., Pape, V.F.S., May, N.V., Szakdcs, G., Enyedy, E.A. Dalton Trans., 2017, 46, 4382-4396.

3 Pape, V.F.S., Palkd, R., Téth, Sz., Szabd, M.J., Sessler, J., Dorman, Gy., Enyedy, E.A., Sods, T., Szatmari, .,
Szakacs, G. J. Med. Chem., 2022, 65, 7729-7745.

35



56. KompLEXKEMIAI KOLLOKVIUM, 2023. MAJUS 30 — JUNIUS 1. SZEGED

Félszendvics szerkezet(i platinafémionok kdlcsonhatasa iminodiecetsavval és

foszfonat szarmazékaival

Bird Linda, Téth Botond, Farkas Etelka, Lihi Norbert, Buglyd Péter
Debreceni Egyetem, TTK, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: buglyo@science.unideb.hu

A megfelel6 félszendvics szerkezetl platinacsoportbeli fémiont tartalmazé komplexek
oldatbeli viselkedésének felderitésére az iminodiecetsav (Hzlda) és biorelevans mono- és difoszfonat
szarmazékai, az (N-(foszfonometil)-glicin (HsldaP) és az iminodi(metilfoszfonsav) (Halda2P)
platinacsoportbeli fémionokkal ([(n®-p-cym)M]?* (M" = Ru, Os) vagy [(n>-Cp*)M]?* (M" = Rh, Ir)) val6
oldatbeli kolcsonhatasat vizsgaltuk pH-potenciometrids, NMR és ESI-TOF-MS mddszerekkel. DFT
szamitdsok ugyancsak alatadmasztottdk a ligandumok tridentat (O,N,0) kotésmaddjat az [ML]
dsszetételli komplexekben. Az IdaP3~ és |da2P* rendszerekben képz6d8 protondlt [MHL] vagy
[MH;L] komplexekben a proton elvben a nem koordindlédd N atomon is elhelyezkedhet, de az
elméleti szamoldsok a foszfonatcsoport(ok) protondldédasat és utdbbi ligandumok ugyancsak
tridentat koordinalddasat tamogattak.

Osszeségében az Ida?-val lassabb egyensuly bedllast, mig a [(n®-p-cym)Ru]?* ionnal nagyon lassu
komplexképzédési folyamatokat tapasztaltunk, ami megakaddlyozta pontos stabilitasi allanddk

2= egyik karboxildtcsoportjdnak foszfondtra valé cseréje (IdaP3*) a

meghatdrozasat. Az Ida
fémkomplexek stabilitasanak jelenté névekedését okozta, ugyanakkor ez a névekedés mar nem volt
kimutathaté az Ida2P* rendszereiben. Ezt az (5+5) tagu csatolt keldtokban a két nagyobb méretd
foszfonatcsoport koordinaldddsa miatt fellép6 sztérikus gatlassal értelmeztiik. Eredményeink
szerint azonban mindharom ligandummal pH = 7,4-nél a mM koncentracié tartomdanyban az [ML]

komplexek a f6 részecskék, ami alatamasztja ezen ligandumok erds fémionmegkotd képességet.
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Equilibrium and structural study of some M(lll)-OPC2A macrocyclic complexes

Bayar Wahab', Tibor Csupdsz?, Attila Bényei’, Gyula Tircsé! and Imre Téth?

1 University of Debrecen, Department of Physical Chemistry.

e-mail: bayar.wahab@science.unideb.hu

The hexadentate oxa3,9,15triazabicyclo(9.3.1)pentadeca-1(15),11,13-triene-3,9-diacetic acid
(3,9-OPC2A) ligand forms stable and inert complex with Mn(l1).>3 In this study we investigate some
M(IIl) —OPC2A systems, where M(III) are Sc(lll), Al(Ill), Ga(lll), In(lll) and TI(l) ions. These complexes
may play role in theranostics as metal-based radiopharmaceuticals, or anion-binders to form mixed
ligand complexes either with “hard” F (as PET isotope, '8F, using “hard” cations) or with “soft” I
(using the “soft” TI(ll1)).

Owing to the high stability of the complexes and the slow formation rate, the equilibria could
be followed by competition method in very acidic solutions using “batch” method. In case of
quadrupolar nuclei (¥’Al, 8°Ga, #*Sc, 13In) the equilibrium concentration of the free M3*(aqua) ion
was measured, and the equilibrium constants could be calculated for the individual samples using
the mass balance equations. The preliminary evaluation gave log K = 16.5, 17.2 and 19.2 for Sc(lll),
Ga(lll) and In(lll) respectively, while no complex formation was detected for Al(lll) likely because of
the smaller size of the cation. The TI(OPC2A)* is very stable complex, it was formed 100% extent
even in 200 mM H* in the presence of high chloride excess as evidenced by 2Tl and 'H NMR. pH-
potentiometric titrations on pre-equilibrated samples confirmed the formation of HML, ML and
ML(OH) species. The presence of ML(OH) is in agreement with the existence of an inner-sphere
water in the complexes and this water could be replaced with suitable halide anion. *°F NMR showed
the formation of Sc(OPC2A)F, while TI(OPC2A)X (X= Cl and I) with low solubility. Solibility issues
allowed us to prepare them in solid and study their structures by X-ray crystallography. The structure
of the ligand and TI(OPC2A)Cl are shown on Figure 1.

O’C\
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Mn(ll)-alapi majspecifikus kontrasztanyag-jelolt elGallitasa és jellemzése
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A magneses rezonancia képalkotdst (MRI - Magnetic Resonance Imaging) egyre gyakrabban
haszndljdk a majbetegségek és a gocos majelvaltozdsok diagnosztizdlasara. A kereskedelmi
forgalomban 1év6 egyetlen gadolinium-alapu kontrasztanyag (GBCA) nyiltancu ligandum kelatja,
amely csoportba tartozé keldtok esetében biztonsagi aggdlyok meriilnek fel a toxikus Gd(lll)-ionok
felszabaduldsaval kapcsolatban. A mangan(ll)komplexeket potencialis alternativaként tekintik,
mivel alapvetd fontossagu mikroelem, igy kiterjedten tanulmdanyoztak a mangan komplexalasara
alkalmas ligandumokat. Ezen komplexképzék kozil a 3,9-PC2A és szdrmazékai kifejezetten jo
jelolteknek tekinthet6k. Ezért egy Uj KA-jeldltet fejlesztettlink ki (3,9-PC2A-6-EOB), amely egyesiti a
3,9-PC2A kivalo tulajdonsagait és az EOB-csoport majspecifikus sajatsagaval.

Az Uj Mn(ll)-alapu MRI KA-jel6lt [Mn(3,9-PC2A-6-EOB)] nagy termodinamikai stabilitassal
rendelkezik (log Kvn = 15,42, pMn = 8,35). Relaxometrids vizsgalataink alapjan a [Mn(3,9-PC2A-6-
EOB)] felilmulja a 3,6- valamint a 3,9-PC2A alapligandumok és a 3,6-PC2A-9-EOB! kelatorok Mn(ll)-
komplexeire kapott relaxivitas értékeket (rp = 10,37 mM1s2, 1,41 T 37 °C). Ezen tdl, a komplex
inertnek bizonyult a Zn(ll)-ion indukalta fémioncsere-reakciokban a klinikailag alkalmazott
Gadobenate-hoz, valamint a [Mn(3,6-PC2A-9-EOB)]-hoz képest is. pH=6.0-nal mért disszociacid

rendre 272, illetve 23-szor lassabban jatszédott le, mint az a két ,,etalon” esetében tapasztaltak.
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3,6-PC2A-9-EOB 3,9-PC2A-6-EOB

Koszonetnyilvanitas: A szerz6k kdszonetet mondanak a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovaciés Hivatal
(NKFIH) K-128201 és 134694 sz. palyazatainak, illetve az Innovacids és Technoldgia Minisztérium Kooperativ
Doktori Program Doktori Hallgatéi Oszténdij Programjanak (KDP-2020). Az ismertetett tudomanyos
eredmények a Richter Gedeon Nyrt. altal létrehozott Richter Gedeon Talentum Alapitvany tamogatdasaval,

,Richter Talentum PhD. 6sztondij” keretében késziiltek.

! Ryan C. H., Jingcan Q., Victoria L., Nadia A., and Zheng-Rong L., ACS Appl. Bio Mater., 2022, 5, 2, 451-458.
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Az MR képalkotashoz hasznalt kontrasztanyagok (KA-ok) nagyban javitjak a felvételek min&ségét,
azonban csak limitdlt hozzaadott diagnosztikai értékkel birnak. Ugyanakkor a KA-ok szerkezetének
modositasaval elérhetd, hogy a relaxivitasuk valamilyen fizioldgiai paraméter valtozasara reagaljon
(intelligens/okos KA-ok).! A pH-ra érzékeny KA-jel6ltek kiemelten fontosak, mivel a kilénb6z6
patolégias elvaltozasok (pl. daganatos megbetegedések stb.) gyakran kisebb szoveti pH-val
jellemezhet6k. A keldtor tervezése soran kiinduldsi platformnak a BPPA ligandumot valasztottuk,
amely Mn(ll)-komplexének a stabilitasa, ill. inertsége meghaladja a kutatdcsoportunkban vizsgalt
hasonld szerkezetl kelatokét. A komplex pH-ra vald érzékenyitését aminoetil-oldallanccal (EA)
torténé maddositassal kivantuk elérni. A BPPA-EA ligandum el8allitasa tartogatott kihivast, ugyanis
az alkilezéshez kiprébalt 3 stratégiabdl minddssze egy eredményezte a kivant terméket, nem
szokvanyos reakcidkorilmények alkalmazdsa mellett. A [Mn(BPPA-EA)]*-komplex pH-
potenciometrias és relaxometrids vizsgdlata alapjan az EA oldallanc az aminocsoport protonaltsagi
allapotatol fuggetlenitl nem koordinalddik a Mn(ll)-ionhoz, igy erre utald relaxivitds-valtozast sem
tapasztaltunk a pH-fliggé relaxometrids mérések soran. DFT moédszerrel végzett szamitdsok
megmutattdk, hogy a keldator merev alapvdza miatt az aminoetil-oldallanc tul révid ahhoz, hogy az
optimalis pentagonalis bipiramisos koordinacidés geometria kialakuljon a komplexben, igy a

megfelel6 érzékenyités elérése érdekében hosszabb oldallanc beépitésére lesz sziikség.

[ [
= =
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~ ~
NH N \ (\N N \
N /\% . \ N S
] ]
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BPPA BPPA-EA

K6szonetnyilvanitas: A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Hivatal (NKFIH) K-120224
és K-134694 sz. pélyazatai tamogattak. A Kulturdlis és Innovécids Minisztérium UNKP-22-2 kédszamu Uj
Nemzeti Kivalosag Programjdnak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai

tdmogatasaval késziilt.

L C. S. Bonnet, E. T6th, Chimia (Aarau). 2016, 70, 102—-108.
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