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Oldallancaiban merevitett piklén szarmazék ligandumok el6allitasa és Gd(lll)-

komplexeik jellemzése

Silyéné Madarasi Enikd.%?, Vdradi Baldzs'?, Tircsé Gyula®

! Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Fizikai Kémia Tanszék
2 Kémia Tudomanyok Doktori Iskola, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1., Magyarorszag

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

A Magneses Rezonancias Képalkotdst (MRI) mar az 1980-es évek kozepe éta alkalmazzdk az orvosi
diagnosztika egyik fontos eszkdzeként. Felbontdképességének kdszonhetéen a maddszer kivaldan
alkalmas kiilonb6z6 bioldgiai folyamatok és rendellenességek feltérképezésére anélkiil, hogy a
szervezetet karos hatasok érnék. A vizsgdlatok sordn gyakran alkalmazhatnak kontrasztanyagokat,
amelyek paramagneses fémionok, tébbnyire a Gd3*-ion, polidentat ligandumokkal képzett
komplexei, a fémion toxikus hatdsanak a csokkentése érdekében. A kdzel negyvenéves alkalmazas
alapjan kiderilt, hogy a nyiltlancd ligandumok nem megfelel6ek erre a célra, mivel ezen
komplexekbdl konnyebben disszocidl(hat) a fémion, toxikus hatdsokat okozva a pacienseknek (pl.
Nefrogén Szisztémas Fibrdzis - NSF). A Gd(lll)-komplexaldsdra Ujabban piklén szarmazékokat is
javasolnak, igy pl. a heptadentat PCTA-t, ami a ritkaféldfémekkel gyorsan képez komplexet. Az PCTA
egyes acetat karjainak a kétfogu pikolinatcsoportra !,vagy alfa-metil-acetat karokra? torténé cseréje,
a képz6d6 komplexek fizikokémiai paramétereinek a javuldsat eredményezték, igy érdemesnek
[attuk elSallitani és megvizsgalni azon ligandumokat is, amelyek tartalmazzak mindkét szerkezeti
elemet. A ligandumok vizsgdlata ravilagitott arra, hogy a ligandum oldallancainak egymashoz
viszonyitott helyzete jelent6sen befolyasolja a képz6d6 komplexek paramétereit (pl. stabilitas,
relaxaciés hatds, inertség, a komplexek képz6dési sebessége), amely adatok 6sszehasonlitdsat és
elemzését tessziik meg az el6adds soran.
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Koszonetnyilvanitas: A kutatast a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-134694 sz.
palyazata, valamint a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-23-3-Il kédszamu Uj Nemzeti Kivalésag
Programjanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatasaval
késziilt.

1 M. Le Fur, E. Molnar, M. Beyler, F. K. Kdlman, O. Fougére, D. Esteban-Gémez, O. Rousseaux, R. Tripier, Gy.
Tircso, C. Platas-Iglesias, Chem. Eur. J. 2018, 24, 3127.
2 Tircsé Gy., Briicher E., Baranyai Zs., Kdlman F. K., Téth |, MKF 2017, 123, 1 82.
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O-piklén-alapu, malonat kart tartalmazé ligandum el6allitasa és

Mn(ll)-komplexének koordinacids kémiai vizsgalata

Bunda Szilvia’, Abraham Estifanos Debretsion’, Lihi Norbert?, Garda Zoltdn'3, Bakos Déra?,

Kun Emese’, Csupdsz Tibor’, Tircsé Gyula®, Jakab-Téth Eva® és Kdlmdn Ferenc Krisztidn®

! Debreceni Egyetem, TTK, Fizikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
2 Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
3 CNRS, CBM, Rue Charles Sadron, CS 80054, 45071, Orléans Cedex 2, France

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

A Magneses Rezonancids Képalkotas (MRI) kontrasztanyagainak kutatdsaban a Nefrogén
Szisztémds Fibrézis (NSF) megjelenése, amely egyértelm( Osszefliggésben all a szervezetben
felszabadulé Gd(lll)-ion okozta mérgezéssel, nagy fellendilést hozott. Két iranyban indult meg a
kutatas, egyrészt stabilabb Gd(lll)-komplexek elGallitasa felé a ligandumok szerkezetének
merevitésén keresztlil, masrészt biokompatibilis, azaz a szervezet szdmara jobban tolerdlhatd
paramagneses fémiont (pl. Mn(ll), Fe(ll) és Fe(lll)) tartalmazd komplexek fejlesztése felé.

A Mn(ll) komplexek esetében is elvaras, hogy szamos kovetelménynek megfeleljenek, hiszen
a Mn(ll)-ion toxicitdsa alig marad alatta a Gd(lll)-énak. Eppen ezért a Mn(ll)-komplexeknek is
elegend8en nagy stabilitdssal és inertséggel, valamint egyéb mas feltétel mellett j6 relaxivitdssal is
kell rendelkeznitk. Mivel a Mn(ll)- és Gd(lll)-ion koordinacids kémiai viselkedése jelent6sen eltér,
ezért a komplexalé ligandumok sem lehetnek azonosak. A Mn(ll) megkotésére alkalmas ligandumok
fejlesztése elsGsorban a Gd(lIl)-ionndl mar bevalt alapvazak mddositdsaval valésult meg. Csupdsz és
munkatdrsai igy jutottak el az O-piklén alapvazu, két acetatcsoportot tartalmazé OPC2A
ligandumhoz, amely Mn(ll)-komplexének fiziko-kémiai sajatsdgai akdr in vivo alkalmazdsat is
lehet6vé tennék.?

Tulajdonképpen ennek a munkdnak a tovabbgondolasaként foghaté fel az itt bemutatott
OPMMA ligandum, amely az O-piklén alapvazon a két acetdtcsoport helyett egy malonatcsoportot
tartalmaz, megdrizve ezzel a Mn(ll)-ion szdmdara a 6-os koordindcids kornyezetet, egy ,egyvizes”
(g=1) komplex képzidése mellett. Tanulmanyoztuk a [Mn(OPMMA)]-komplex egyensulyi, kinetikai

és relaxacids tulajdonsagait, valamint DFT szdmitasokat is végeztiink szerkezetének jellemzésére.

K6szonetnyilvanitas: A szerz6k koszonetliket fejezik ki az anyagi tdmogatasért a Nemzeti Kutatasi,
Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-134694 és FK-134551 palyazatanak, tovabba a Bolyai Janos
Kutatdsi Osztondijnak, valamint az UNKP-23-5 6sztdndijnak.

! Tibor Csupész et al., Molecules, 2022, 27, 371.
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Multidrog-rezisztens rakos sejteken szelektiven hatdé 8-hidroxi-kinolin

szarmazékok kolcsonhatasa esszencialis fémionokkal

Kovdcs Hilda*?, May Néra V.3, Hajdu Bdlint>?, Téth Szildrd*>, Szatmdri Istvdn®, Szakdcs Gergely*’,
Enyedy Eva A.22

! Szegedi Tudoméanyegyetem, Molekuldris és Analitikai Kémiai Tanszék

2 Szegedi Tudomanyegyetem, MTA-SZTE Lendilet Funkcionalis Fémkomplexek Kutatdcsoport

3 HUN-REN TTK, Szerkezetkutatd Kézpont, Kémiai Krisztallografia Kutatélaboratorium

4 HUN-REN TTK, Molekularis Elettudomanyi Intézet, Gydgyszerrezisztencia Kutatdcsoport

> Nemzeti Gydgyszerkutatdsi és Fejlesztési Laboratérium

6 Szegedi Tudomanyegyetem, Gydgyszerkémiai Intézet

7 Institute of Cancer Research, Medical University of Vienna

e-mail: kovacs.hilda@chem.u-szeged.hu

A gyobgyszerrezisztencia jelentds probléma, ami a kemoterapia soran is felmeril, ezért nagy
hangsulyt fektetnek uj hatdanyagok fejlesztésére. A 8-hidroxi-kinolinok (8HQ) jol ismertek a
széleskor( biolégiai hatasukrdl, és taldlunk koztlik olyan rakellenes szarmazékokat is, amelyek
multidrog-rezisztens rékos sejteken is hatékonyak.? Az eddigi adatok alapjan a 8HQ alapvazon
torténé bizonyos valtoztatdasok, mint pl. a CH-N csoport 7-es és halogén szubsztituens 5-0s
poziciéba vald beépitése, fontos szerepet jatszik a multidrog rezisztencia (MDR)-szelektiv
toxicitasukban.?® Ezeknek a Mannich bdzis szarmazékoknak az MDR-szelektivitisa endogén
fémionokkal (vas és réz) valé komplexképz&désiikhdz kdthets.2 Az el6adasban 6t MDR-szelektiv
8HQ Mannich bazis szarmazék vas(ll)-, vas(lIl)- és réz(ll)ionokkal valé komplexképz&dési egyensulyi
folyamatait, és a képz6dott komplexek redoxi tulajdonsagait mutatjuk be. A komplexek oldatbeli
stabilitasat és szerkezetét UV-lIathato, ESR és CD spektroszkdpias médszerekkel tanulmanyoztuk. Az
elektrokémiai tulajdonsdagaik vizsgalatat ciklikus voltammetrids és spektroelektrokémiai mérésekkel
végeztik. A kapott eredményeket az MDR-szelektivitast nem mutatd 8-hidroxi-kinolinok
oldatkémiai tulajdonsagaival vetettiik 6ssze, a szelektivitashoz hozzajarulé tényezék mélyebb

megértése céljabdl.

K6észénetnyilvanitas: NKFIH: TKP2021-EGA-32, HUN-REN: LP2019-6/2019

1 Cserepes M., Tiirk D., Téth S., Pape V.F.S., Gadl A., Gera M., Szabd J.E., Kucsma N., Varady G., Vértessy B.
G., Streli C., Szabd P.T., Tovari J., Szoboszlai N., Szakacs G., Cancer Res. 2020, 80, 663-674.

2 pape V.F.S., Palké R., Téth S., Szabd M.J., Sessler J., Dormén G., Enyedy E.A., Sods T., Szatmari I, Szakécs
G., J. Med. Chem., 2022, 65, 7729-7745.

3 Pape V.F.S., Gaal A., Szatmari I., Kucsma N., Szoboszlai N., Streli C., Fiilop F., Enyedy E.A., Szakacs G.,
Cancers, 2021, 13, 154.
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8-Hidroxi-kinolin-szarmazékok oxidovanadium(lV) komplexei: oldategyenstily,

szerkezet és rakellenes hatas

Jakusch Tamds?, Jozé Viktor?, Gdtszegi Gerda T.?, Szatmdri Istvdn,® Téth Szildrd?, Szakdcs

Gergely*®, Enyedy Eva A.2
! Szegedi Tudoméanyegyetem, Molekuldris és Analitikai Kémiai Tanszék
2 Szegedi Tudomanyegyetem, MTA-SZTE Lendilet Funkcionalis Fémkomplexek Kutatdcsoport
3 Szegedi Tudomanyegyetem, Gydgyszerkémiai Intézet
4 HUN-REN TTK, Molekularis Elettudomanyi Intézet, Gydgyszerrezisztencia Kutatécsoport
> Institute of Cancer Research, Medical University of Vienna

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

A rakos sejtek multidrog-rezisztencidja (MDR) szerkezetileg kiilonb6z6 rakellenes vegyiletekkel
szemben jelent6s probléma, amely gyakran vezet sikertelen kemoterdpidhoz. Egyes 8-hidroxi-
kinolin szarmazékok egyértelmiien hatékonynak bizonyultak MDR ellen,! és a citotoxicitasuk és a
vizben valé oldhatésaguk nemcsak az alapvdz médositasaval, hanem fémkomplexképzéssel is
finomhangolhatd. Az {N,O} keldatképz6 csoportnak kdszonhetéen a 8-hidroxi-kinolinok stabilis
komplexeket képeznek kiilénb6z6 fémionokkal, és szamos komplexiik mutat kiemelkedd rakellenes
hatdst, mint pl. a trisz(8-kinolinolato)gallium,? egyes félszendvics organorédium? vagy
oxidovanadium(IV)komplexek.*

Az el6adasban két MDR-szelektivitdast mutatd 8-hidroxi-kinolin Mannich-bazis-szarmazék
oxidovanadium(IV)ionokkal képz6dé komplexeit mutatjuk be. A komplexek oldatbeli stabilitdsat és
szerkezetét UV-lathato spektrofotometrids titraldsok és ESR spektroszkdpias mérések segitségével
jellemeztik anaerob (co,= < 2 ppm) koriilmények kozott. A 8-hidroxi-kinolint és vizoldhato analégjat,
az 5-szulfo-8-hidroxi-kinolint is bevontuk a vizsgalatainkba 6sszehasonlitas céljabdl. A komplexek
redoxi tulajdonsagait ciklikus voltammetrids és spektroelektrokémiai mérésekkel jellemeztiik. Az
eléallitott oxidovanadium(IV)komplexek citotoxikus hatdsat és MDR-szelektivitasat

gyogyszerérzékeny (MES-SA) és rezisztens (MES-SA/Dx5) human rakos sejtvonalakon teszteltuk.

K6szénetnyilvanitas: NKFIH: TKP-2021-EGA-32; HUN-REN: LP2019-6/2019

LV.F.S. Pape, A. Gaal, I. Szatmari, N. Kucsma, N. Szoboszlai, C. Streli, F. Fulép, E.A. Enyedy, G. Szakdcs,
Cancers, 2021, 12, 154.

2 R. D. Hofheinz, C. Dittrich, M.A. Jakupec, A. Drescher, U. Jaehde, M. Gneist, N. Graf von Keyserlingk, B.K.
Keppler, A. Hochhaus, Int. J. Clin. Pharmacol. Ther., 2005, 43, 590-591.

3T. Pivarcsik, 0. DOm&tor, J.P. Mészaros, N.V. May, G. Spengler, O. Csuvik, |. Szatmari, E.A. Enyedy, Int. J.
Mol. Sci., 2021, 22, 11281.

4 K. Choroba, L.R. Raposo, J. Palion-Gazda, E. Malicka, K. Erfurt, B. Machura, A.R. Fernandes, Dalton Trans.,
2020, 49, 6596-6606.
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Vas(ll)-OX (X=IPh, NTs) intermedierek oxidacios reakcidi: szulfoxidacio,

epoxidacio, aziridinezés

Lakk-Bogdth Ddra, Térék Patrik, Kaizer Jozsef

Pannon Egyetem, Mérnoki Kar, Természettudomanyi Kézpont, Bioszerves és Biokoordinacids
Kémia Kutatdcsoport

e-mail: lakk-bogath.dora@mbk.uni-pannon.hu

Régodta kutatjdk mar a metalloenzimek altal katalizalt reakcidk mechanizmusat, mind a kémia, mind
a bioldgia teriletén. Szamos nem-hem vastartalmid oxidoreduktaz taldalhaté a természetben,
amelyek fontos metabolikus oxidacids folyamatokért felelések, beleértve a C-H és C=C aktivalast,
ami hidroxilezett, halogénezett vagy epoxidalt termékek képz6déséhez vezet. 2 Az oxigénaz
képz6déséhez vezet, amelyek természetének és oxidacids allapotdnak megallapitdsa sokszor nehéz
feladat. A feltételezett koztitermékek el6allitasa kiilonb6z6 oxidaloszerek felhaszndldsaval egy vagy
tobb lépésben valdsithatd meg. Egy |épésben reaktiv, magas vegyértékd, oxovas(lV), oxovas(V)
intermedierek képz&dését figyelték meg, melyeknek szerepe az oxidaciés reakcidkban
egyértelm(en tisztazott. Két l1épésben Fe'-OX (X = IPh, OH, OR) keletkezését feltételezik, de ezen
intermedierek szerkezetérdl és reaktivitasardl még kevés ismeret all rendelkezésre. 34 Kimutattak,
hogy a magas vegyérték( fém-oxo komplexek reaktivitasat kiilonb6z6 tényez6k befolyasoljak, mint
példaul a hordozé ligandumok szerkezete és topoldgidja, az axidlis és ekvatorialis tarsligandumok
természete, valamint a fémion(ok) oxidacids és spin allapota. >°

Ebbdl kiindulva vizsgaltuk a [Fe"(PBI)3](CF3S0s), (PBI=2-(2-piridil)-benzimidazol) komplexbdl in situ
kortilmények kozott generalt tozil-, jodozil-benzol intermedier katalikus és sztéchiometrikus
oxidacios reakcidit kiilénb6z6 szubsztratumokkal (tioanizol, sztirol, cisz-ciklooktén, cisz-sztilbén,
transz-sztilbén), valamint néhdany esetben vizsgaltuk a koligandumok (piridin és para-szubsztitualt

piridin szarmazékok) szerkezetre és reaktivitasra gyakorolt hatasat a fenti reakcidkban. 7-8

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

YQue, L., Jr.; Ho, R.Y.N., Chem. Rev., 1996, 96, 2607—2624.

2 Costas, M.; Chen, K.; Que, L., Jr., Coord. Chem. Rev.,2000, 200, 517-544.

3 Lee, J.L,; Ross, D.L.; Barman, S.K.; Ziller, J.W.; Borovik, A.S.,Inorg. Chem.,2021, 60, 13759-13783.

*Wang, B.; Lee, Y.M.; Seo, M.S.; Nam, W., Angew. Chem. Int. Ed., 2015, 54, 11740-11744.

> Guo, M.; Corona, T.; Ray, K.; Nam, W., ACS Cent Sci., 2018, 5, 13-28.

® Sdnchez-Eguia, B.N.; Serrano-Plana, J.; Company, A.; Costas, M, Chem. Commun., 2020, 56, 14369-14372.
7 Toérok, P.; Lakk-Bogath, D.; Kaizer, J., Molecules., 2023, 28, 4745.

8 Lakk-Bogath, D.; Pintarics, D.; Térok, P.; Kaizer, J., Molecules, 2024, 29, 58.
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Egyfogu heterociklusos koligandumok hatdsa a p-1,2-peroxo-divas(lll) intermedier

deformilezési reakcidira
Torok Patrik, Lakk-Bogdth Dora, Kaizer Jozsef
Pannon Egyetem, Mérnoki Kar, Természettudomanyi K6zpont, Bioszerves és Biokoordinacids
Kémia Kutatdcsoport

e-mail: torok.patrik@phd.uni-pannon.hu

Az aktiv centrumukban atmentifémet tartalmazé metalloenzimek nagyrészében fordul el a peroxo-
divas(lll)-intermedier, amely szamos fontos biokémiai folyamat kataliziséért felel. llyen példaul a
cianobakteridlis aldehid deformildz oxigenaz enzim, amely a hosszuszénlancu zsiraldehidek
deformilezését katalizalja. Ezen intermedierek reaktivitasa még kevéssé vizsgalt. Az alapvetéen
nukleofil karakter(? részecske aktivitdsat szamos mddon befolydsolhatjuk, példaul a szerkezetének
madositasaval, kilonbo6z6 elektronkiildé vagy -szivé tulajdonsagu koligandumok segitségével, vagy
a kézponti fématomok oxidacids allapotdnak megvaltoztatasaval®3. Munkank sordn a mar kordbban
részletesen karakterizalt [(PBI)2(CH3CN)Fe"(u-02)Fe"(CHsCN)(PBI)2]#*-t hasznaltuk
modellvegyliletként. Vizsgaltuk a kdnnyen lecserélheté CHsCN ligandum helyettesitését és annak
reaktivitasra gyakorolt hatasat, kiilonb6z6 egyfogi N-donoratommal rendelkezé koligandumokkal.
Az ekvatoridlis ligandumok szerkezetre gyakorolt hatdsat a spektralis és redoxi sajatsagok
megvaltozasan keresztlil vizsgdltuk. A szerkezet és a reaktivitds kozotti kapcsolatot a 2-fenil-
propionaldehid sztéchiometrikus deformilezési reakcidjan keresztiil vizsgaltuk. A reakcidkinetikai
mérések eredményei alapjan az alkalmazott koligandumok a kozponti fématom
elektronellatottsagan keresztil befolydsoljdk a peroxo-divas(lll)-intermedier reaktivitasat. Ezt a

redoxpotencial és a reakcidsebesség értékek kozti linearis 6sszefliggés is alatdmasztja.

Készonetnyilvanitas: Koszonjik a tdmogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatalnak
(OTKA K142212, TKP-2021-NKTA-21). A Kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-23-3 kédszamu Uj
Nemzeti Kivaldsag Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott
szakmai tdmogatasaval késziilt.

! Kripli, B., Csendes, F. V., Térok, P., Speier, G., & Kaizer, J., Chem. Eur. J., 2019, 25(63), 14290-14294.
2Térok, P., Unjaroen, D., Csendes, F. V., Giorgi, M., Browne, W. R., & Kaizer, J., Dalton Trans., 2021, 50(21),
7181-7185.

30loo, W. N., Szavuly, M., Kaizer, J., & Que Jr, L., Inorg. chem., 2021 61(1), 37-41.
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A human tubulin (a 1A) fehérjefragmens szintézise, komplexképzddési és

hidrolitikus folyamatainak tanulmanyozasa

Sdndor Baldzs?, Sajtos Gergd?, Giuseppina Sabatino?, Giuseppe Di Natale?, Giuseppe Pappalardo?,

Grendcs Agnes’, Vdrnagy Katalin!

! Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032, Debrecen, Hungary
2 Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, 4032, Debrecen, Hungary
3 CNR Istituto di Cristallografia, 95126, Catania, Italy

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

A neurodegenerativ betegségek egyik legtobbet emlegetett formdja az Alzheimer kor, ami
napjainkra vilagszerte tobb mint 47 milli6 ember életére gyakorol jelent6s hatast és ez a szam a
becslések szerint 2030-ra 75 milliéra, 2050-re pedig 131 millidra fog emelkedni. Az intenziv
kutatasok ellenére nem tisztdzott a betegség kialakuldasanak pontos mechanizmusa, kémiai és
bioldgiai hattere.r J4l ismert tény, hogy a humdn tubulin a és B monomer egységek
polimerizaciéjaval képzédnek az emberi agyban taldlhaté mikrotubulusok, azonban a
neurodegenerativ elvaltozasok esetén az ellenkez6 folyamatot, azok diszintegraciojat figyelték meg.
Emellett az idegsejtekben esszencialis cink(ll)- és réz(ll)-fémionok kolokalizacidjat mutattak ki a
citoszkeletonban és dendritekben egyarant kilénb6z6 human tubulin fehérjék esetén.?

Bar a Ni(ll) nem létfontossdgu az emberi szervezet szamara, de a fémion a Helicobacter pylori
révén jelen van az uredz enzimben, ezaltal el6fordulhat a gyomorban is. Tovabba egyre tobb
tanulmany szamol be arrél, hogy a vilag kiilonb6z6 pontjairdl szarmazé human (szérum, CSF, plazma,
vér, haj) mintdkban emelkedett Ni(ll)-koncentracid volt megfigyelhet8.34

Munkank soradn az Ac-LTTHTTL-NH; — human tubulin a 1A fehérje (189-195) fragmensének
szintézisét valdsitottuk meg, egy szerves olddszerekkel szemben rezisztens, szilard fazisu
peptidszintézishez fejlesztett mikroreaktor alkalmazdasaval. Fontos megjegyezni, hogy a peptid
tartalmazza Ni(ll)-ionok altal indukalt peptidvaz-hidrolizishez sziikséges -(S/T)XH- szekvenciat.?

Az el6allitott fehérjefragmens Ni(ll)- Cu(ll)- és Zn(ll)-ionokkal alkotott komplexeit vizsgdltuk
kiilonb6z6 oldategyensulyi technikak alkalmazasaval, majd a kapott eredmények ismeretében
tanulmanyoztuk a fehérjefragmens hidrolitikus folyamatait a bioldgiailag relevans, fizioldgids

kortulmények kozott.

1 B. J. Grabher, Journal of Nuclear Medicine Technology, 2018, 46, 335-340.
2 L. Perrin, et al., ACS Chem. Neurosci. 2017, 8, 7, 1490-1499.

3 C. P. Anyachor, et al., IBRO Neuroscience Reports, 2022, 13, 136-146.

4 X. Song et al., Toxicology, 2017, 392, 47-54.

> E. Kopera, et al., Inorg. Chem., 2010, 49, 6636-6645.
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A monenzin A réz(ll) komplexei

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

! Szegedi Tudomanyegyetem, Molekuldris és Analitikai Kémiai Tanszék, Szeged
2 Sofia University, St. Kliment Ohridski, Department of Analytical Chemistry

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

A monenzin A természetes antibiotikum egy poliéter tipusu, kvazi gylrds szerkezetl
vegyllet. Ezt a szerkezetet a molekula egy alkoholos hidroxil, illetve egy karboxilat funkcios
csoportja kozott kialakulé hidrogénkotés stabilizalja. A molekula a kiilsé részén elhelyezkedd alkil-
csoportoknak kdszonhet6en lipofil, a belsé lrege viszont hidrofil karakterd. lonofér vegyliletként
kiilonféle kationokat szallit a sejtmembranon keresztil, mialtal a baktériumsejtek fémionhaztartasa
felborul, ami sejthalalt idéz el6.

A ligandum kétszeresen pozitiv toltésl ionokkal alkotott komplexeinek tanulmanyozasaval
csak néhany tanulmany foglalkozott a kordbbiakban, féként szildrd komplexek vizsgalatat
bemutatva. A ligandum, illetve a komplexek vizben rosszul oldédnak, emiatt szerves olddszerben,
leggyakrabban metanolban vizsgaltak oldatbeli sajatsagaikat. Kutatdcsoportunkban a kordbbiakban
tanulmanyoztuk a Co(ll), Mn(ll), Mg(ll), Ca(ll), Ni(ll), Zn(ll), Cd(ll) kétszeresen pozitiv toltésu
fémionokkal alkotott komplexeket cirkuldris dikroizmus spektroszképiaval mind a fény UV, illetve
lathaté hulldmhossz tartomdanydban?. Ezen fémionokkal oldatban két tipusd komplex képzédik. A
ligandum feleslegének jelenlétében fGként a kristalyos allapotban is megfigyelt [M(Mon)z(H20)]
Osszegképletl biszkomplex képz&dése a meghatarozd. Fémionfeleslegben pedig egy pozitiv téltésd,
[M(Mon)(H20)]* 6sszegképletli monokomplex képz6dése szamotteve.

Jelen munkank sordn célul tdztlk ki a réz(ll) komplexek tanulmanyozasat. Mivel a réz(ll)-
ionok szinesek, vizsgalhatdk CD spektroszkdpiaval a lathatd fény hullamhossz tartomanyaban. A
réz(ll) komplexek képz6dését tanulmanyoztuk biner rendszerben, illetve Co(ll) és Zn(ll) jelenléte
mellett kompeticid segitségével, metanolos kozegben. A CD adatokat matrix rang analizis
segitségével elemezve meghataroztuk a rendszer jellemzéséhez sziikséges komplexek minimalis
szamat, ami haromnak adddott. Elektronspin-rezonancia spektroszkdpiat (ESR) alkalmazva szintén
harom eltérd részecskét figyeltliink meg, am ezek kozott a ligandumhoz nem kotott réz(ll) is szerepel.
Amig a fentiek egy ESR-csendes dimer, vagy kétmagvi komplex képz6désére utalnak, addig ehhez

kothet6 intenzitascsokkenést nem tapasztaltunk kisérleteinkben.

1], Pantcheva, A. Nedzhib, L. Antonov, B. Gyurcsik, P Dorkov, Inorg. Chim. Acta, 2020, 505, 119481.
2M.L. Kis, B. Hajdu, P. Dorkov, |. Pantcheva, B. Gyurcsik, Inorganics, 2023, 11, 334.

E8



57. KompLEXKEMIAI KOLLOKVIUM, 2024. MAJUS 27 — 29. SZEGED

Varhatdan hipoxia-aktivalt, heterodinuklearis prodrug komplexek szintézise,
jellemzése és bioldgiai vizsgalata

Tran Ba Tan?, Sipos Eva?, Bényei Attila®, Lekli Istvdn?, Buglyd Péter!

I Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
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Az egyes raktipusok kemoterdpidjdban hasznalt Pt(ll) komplexek sulyos mellékhatdsokat
okozhatnak és a kezelések soran rezisztencia is kialakulhat. Alternativat jelenthetnek olyan
heterodinukledris kobalt(lll)/platinafémion (Co/PGM) komplexek, melyek szelektiven csak a

daganat hipoxias kornyezetében aktivalddnak és mar kis(ebb) koncentracidban is hatékonyak.

1. dbra A [Co(tpa)PyPropHp]?* kation molekulaszerkezete.

Munkénk sordn a PyPropHpH ambidentat ligandum két Co(lll) (1. abra) és két Co/PGM (PGM = [(n®-
p-cym)Ru]?*) komplexét éllitottuk el6. NMR, ESI-MS, és elemanalizis mddszerek kombinalt
alkalmazasa megerGsitette a komplexek azonossagat, és az el6bbi azt jelezte, hogy a szintetizalt
termékek izomerek keverékei. A ciklikus voltammetrids mérések azt josoltak, hogy a tpa komplexek
hipoxia altal aktivalt prodrugként mikédhetnek, amit MCF-7 human emlérak sejtvonalon végzett
citotoxicitdsi vizsgalatok is megerGsitettek. Az MTT vizsgdlatok azt mutattak, hogy maga a
PyPropHpH mérsékelten citotoxikus, és a [Co(tpa)]3* egységgel valé komplexalasa inaktiv prodrugot
eredményezett, amely azonban hipoxids korilmények koézott bioreduktivan aktivalhatd. A TfR1,
Ndrgl, p21 és GADD34 mRNS szintek mennyiségi meghatdrozdsa alapjan a PyPropHpH
vaskelatképz6 antiproliferativ szerként m(ikodhet. Az organoruténium egység beépitése a Co(lll)
komplexekbe nem novelte a citotoxicitast, amit valdszin(ileg a komplexek oktanol/viz megoszIlasi
tesztekkel mért viszonylag nagy hidrofilitasa okoz. A lipofilitas novelésének lehet&ségei kdzé tartozik
a tobb aromas gylr(it tartalmazdé Ru-prekurzorok alkalmazdasa, vagy a ligandum szerkezetének

maddositasa, mely munka folyamatban van laboratériumunkban.

Koszonjiuk az NKFIH (K146656) anyagi tdmogatasat.
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Heteroaromas gydiriit tartalmazé ambidentat hidroxi-piridinon szarmazékok
komplexképz6 sajatsagai

Kovdcs Nora Ildikd, Fejes Krisztidn, Nagy Sdndor, Juhos Réka, Kacsir Istvadn,
Ahmed Jalil Al-Safi, Farkas Etelka, Buglyé Péter

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
e-mail: nora.kovacs@science.unideb.hu

A daganatos szovetekben a rosszul fejlett érhaldzat kdvetkeztében az oxigén koncentracidja
kisebb az egészséges sejtekéhez képest, amely igéretes célpontja lehet szelektivitdst célzé
készitményeknek. A rosszindulatu sejtszaporulatban kialakult hipoxids kornyezet elGsegitheti a
megfelel6 redoxi potencidllal rendelkezé, inert Co(lll) komplexek szelektiv redukcidjat, ami a
bioaktiv ligandum felszabaduldsat eredményezheti. A komplexdlni kivant ligandum ambidentat
tulajdonsaga esetén alkalmas lehet egy masodik, mar igazoltan rdkellenes hatdssal biré fémion
megkotésére is.!

Ismeretes, hogy az oktaéderes komplexeket Iétrehozoé Co(lll) legaktivabb komplexeit 4N+20
donoratomot tartalmazé vegyiletekkel képezi. Korabbi kutatdsok aldtamasztjak, hogy a komplexek
redoxi és komplexképz8 sajatsagai finomhangolhaték a 4N donoratomot tartalmazé ligandum
aromds vagy alifas jellegének, valamint a 20 donoratomot tartalmazé ligandum
funkcionalizéltsdganak valtoztatasaval.>™

Az utébb emlitett 20 donoratomot tartalmazé ambidentat hidroxi-piridinon konjugatumok
fémion megkotésének részletesebb vizsgalatat tlztik ki célul és el6adasomban ezeket az
eredményeket foglalom 6ssze. Az ambidentat ligandumok (N,N) koordinaciéra képes végén a
heteroaromas gy(r(it véltoztattuk, illetve a hidroxi-piridinont és a heteroaromas gy(irit 6sszekotd
alifds lanc hosszan hajtottunk végre mddositdsokat és azt vizsgaltuk, hogy mindez hogyan

befolyésolja a [(n°"Cp*)Rh]?* vagy a [(n®-cym)Ru]?*ionokkal val6 kélcsénhatdsukat.

K6szonetnyilvanitas: A munka az OTKA (K146656) anyagi tdmogatasaval késziilt.

1 M.D. Hall, T.W. Failes, N. Yamamoto, T.W. Hambley, Dalton Trans., 2007, 3983-3990.

2T.W. Failes, T.W. Hambley, Dalton Trans., 2006, 1895.

3 B.J. Kim, T.W. Hambley, N.S. Bryce, Chem. Sci., 2011, 2, 2135.

4 p. Buglyé, I. Kacsir, M. Kozsup, I. Nagy, S. Nagy, A.C. Bényei, E. Kovéts, E. Farkas, Inorg. Chim. Acta, 2018,

472, 234.
>S. Nagy, A. Ozsvath, A.C. Bényei, E. Farkas, P. Buglyd, Molecules, 2021, 26, 3586.
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Az AfArsR fehérje funkcionalis félfém-szelektivitasanak szerkezeti tanulmanyozasa

egy modellpeptiden keresztiil
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A metalloreguldtor fehérjéknek rendkiviil fontos szerepiik van a sejtek fémhaztartasaban. Egy ilyen
fehérje felel6s egyes baktériumok As"/Sb" rezisztencidjaért. A megndvekedett félfémion
koncentracié hatasara a DNS-hez kot6d6, dimer formdaban levé ArsR fehérje leszakad a DNS-rél,
lehetévé téve ezéltal a detoxifikdcidért felelds fehérjék kifejez8dését. Az As'"/Sb" ion az A.
ferrooxidans baktérium ArsR fehérjéjében (AfArsR) a flexibilis C-terminalis régié harom ciszteinjéhez
kotddik, mely koordinacids kérnyezet egyéb szoft karakterld fémionok szamdra is idedlis lehet.?
Erdekes vizsgalni tehat, milyen szerkezeti kiilonbségnek kdszonhetd, hogy a fehérje szelektiven csak
a toxikus As'"'/Sb"' ionokra inditja be a repressziot, illetve létezik-e egydltalan ez a nagyfoku
specificitds, ugyanis erre az irodalomban elfogadott feltételezés mellett f6ként csak néhany masik
baktérium ArsR fehérjéjének teljes sejtes bioszenzorikds vizsgalataibdl kbvetkeztethetiink.?

Kisérleti munkank soran el6szor is gélelektroforézis saveltolddas vizsgalattal meggy6z6dtink a
fehérje funkcionalis szelektivitasarol, melynek szerkezeti okait a félfémkoté helyet modellezé

tiztagl peptid As'" illetve Hg" ionokkal vald kdélcsdnhatdsanak kilonbségén keresztill prébaltuk

megfejteni. Habar kilonféle spektroszkdpiai technikdkkal bizonyitottuk, hogy fizioldgids pH-n

mindkét ion hdrom tiolatos koordinacidt alkotott a peptiddel és az igen erésen szoft karakterd Hg"

ion valdban nagysagrendekkel nagyobb affinitdst mutatott a két6hely felé az As"-mal szemben,

azonban kulcsfontossagu kulonbségek addédtak a komplexek szerkezeteiben. A 1%MHg-PAC

spektroszkopiai kisérletek a DFT szamoldsokkal egyutt ramutattak, hogy mig kotott formaban az As'"

szabdlyos trigondlis piramisos szerkezetben van, addig a Hg" ion egy torzult sikhdromszoges
geometriat alakit ki maga koril. A CD spektroszképiai vizsgalatok és a molekuladinamikai szamitasok

alapjan pedig azt taldltuk, hogy a Hg" ionnal szemben az As"' egy sokkal merevebb szerkezetbe

e sez

repressziés mechanizmusban.

1 C. Prabaharan et al. J. Struct. Biol., 2019, 207, 209-217.
2 W. Lee et al. Appl. Microbiol. Biotechnol., 2020, 104, 2691-2699.
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NiSOD mimetikumok: egyensuly, spektroszkopia és kinetika

Bonczidai-Kelemen Déra®, May Néra Veronika?, Fabidn Istvdn'3, Lihi Norbert?

! Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen

2 Természettudomanyi Kutatokézpont, Budapest

3 HUN-REN-DE Osszetett Homogén- és Heterogén Fazisi Kémiai Reakciék Mechanizmusa
Kutatécsoport, Debrecen

e-mail: kelemen.dora@science.unideb.hu

A szuperoxid gyokanion a molekuldris oxigén metabolizmusa soran képz6dik. Ez az ion a
szervezetben felhalmozddva oxidativ stresszt, legrosszabb esetben sejthalalt idézhet el6. Az él6
szervezetekben a szuperoxid ion koncentracidjat a SOD enzimek szabalyozzak, melyek koziil a NiSOD
enzim a legkés6bb izoldlt. Szerkezetében jelent6sen eltér az egyéb fémionokat tartalmazé SOD
enzimekt6l: a peptidlanc N-termindlis végén helyezkedik el a fémion megkotésére alkalmas
szekvencia, amit nikkel-k6té huroknak neveziink, és kilenc aminosavbél éplil fel.

Bar a NiSOD enzimek szerkezete ismert, ezidaig nem sikerilt egyértelmden leirni mely csoportok és
milyen formdban vesznek részt a dizmutalasi reakcidban. Ennek felderitése érdekében
kutatdcsoportunkban a nativ enzim szdmos mutansat vizsgéltuk eddig! 2, az el6adés soran pedig két
modellvegyliletet mutatunk be, az N-termindlisan metilezett és az N-terminadlis végén arginin-
hisztidin pontmutdciét tartalmazé modelleket. A peptidek protonaldddsi, valamint nikkel(ll)-
komplexeinek stabilitasi allanddit pH-potenciometria segitségével hataroztuk meg. A nikkel(ll)-
komplexek szerkezetérél és kotésmodjardl tovabbi informaciot UV-Vis- és CD-spektroszkdpiai
modszerrel nyertiink. A dizmutaldsi reakcidban képz6ddé nikkel(lll)-komplexek szerkezetét ESR-
spektroszkodpia segitségével deritettiik fel. A komplexek SOD aktivitasat a xantin/xantin-oxidaz/NBT

modellreakcién alapulé médszerrel vizsgaltuk.

K6szonetnyilvanitas: A szerz6k koszonetet mondanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids
Hivatalnak (OTKA-K-139140). A munka a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatési Osztondijanak,
az Innovéaciés és Technoldgiai Minisztérium UNKP-23-5 kédszamu Uj Nemzeti Kivaldsag Programnak a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidés Alapbdl, tovabba a DE Tudomanyos Kutatasi Alap (DETKA)
Athidalé Alap Palyazatabdl finanszirozott szakmai tdmogatasaval készilt. A C1018348 szamu projekt a
Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacids Alapbdl nyujtott

tdmogatasaval, a KDP-2020 palyazati program finanszirozasaban valdsult meg.

! Bonczidai-Kelemen D., G. Sciortino, May N. V., E. Garribba, Fabian I., Lihi N. Inorg. Chem. Front., 2022, 9,
310-322
2 Bonczidai-Kelemen D., Toth K., Fabian I., Lihi N. Dalt. Tran., 2024, 53, 1648-1656
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Aminosavval szubsztitudlt piridin-2,6-dikarbonsav szarmazékok réz(ll)-komplexei,

mint potencialis SOD mimetikumok

Didszegi R.>?, I. Serra®, A. Guidetti*, May N. V.>, S. Van Doorslaer?, Fabidn 1.1, Lihi N.1?
1 Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Debrecen
2 HUN-REN-DE Osszetett Homogén és Heterogén Fazisu Kémiai Reakcidk Mechanizmusa
Kutatdcsoport, Debrecen
3 Laboratory of Bioenergetics and Protein Engineering, CNRS/AMU, Marseille, Franciaorszag
4 Department of Chemistry, University of Antwerp, Antwerp, Belgium
> Természettudomanyi Kutatokézpont, Magyar Kutatasi Halézat (HUN-REN), Budapest

e-mail: dioszegi.robert@science.unideb.hu

A molekularis oxigén redukcidja soran reaktiv oxigén részecskék (ROS) (példdul szuperoxid
anion) keletkeznek.! A szuperoxid anion koncentracidinak a szabdlyzdsaért a szuperoxid-dizmutaz
(SOD) enzimek a felel6sek. Az enzim hidnya, ezaltal a szuperoxid anion megnovekedett
koncentracidja oxidativ stresszt idézhet el6, amely hozzdjarulhat a DNS karosodasdhoz, a
sejthaldlhoz, illetve a daganatos sejtek kialakuldsdhoz.? Munkank soran olyan 4j, kis
molekulatémegl SOD mimetikumokat allitottunk el6, amelyeknél a piridin-2,6-dikarbonsavhoz egy
(PyHis), illetve ketté (PydiHis) hisztidin aminosavat konjugdltunk. Ezen ligandumok réz(ll)-
komplexeit allitottuk eld és jellemeztiik pH-potenciometrids, spektroszképiai(UV-Vis, MS, CD, ESR)
és rontgendiffrakcidés szerkezetvizsgalati moédszerekkel. A PyHis esetén, fiziolégias pH-n a
réz(ll)ionnal (Npy, N7, Nim) koordindcids moéda komplex alakul ki, amit a piridingylrdn 1évé
szubsztitualatlan karboxildtcsoport koordinacidja egészit ki. Ezzel szemben a PydiHis réz(ll)ionnal
(Npy, N7, Nim, Nim) donorcsoportokon keresztiil képez komplexet fizioldgias pH-n. A réz(Il)-komplexek
SOD aktivitasat a xantin/xantin-oxidaz/NBT, valamint szekvencialis stopped-flow maddszerekkel
vizsgaltuk. A Cu(ll)-PydiHis komplexnek két nagysagrenddel nagyobb a SOD aktivitasa, mint a Cu(ll)-
PyHis komplexé, mivel a Cu(ll)-PyHis komplexben lIévé merev, (5,5,6)-tagu csatolt kelatrendszer nem

kedvez a dizmutdldsi reakcié soran in situ képzddd Cu(l) &tmeneti allapotnak.

Készonetnyilvanitas: A szerz6k koszonetet mondanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids
Hivatalnak (OTKA-K-139140). A munka a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatési Oszténdijanak,
az Innovdécidés és Technoldgiai Minisztérium UNKP-23-3-II és UNKP-23-5 kédszamu Uj Nemzeti Kivaldsag
Programjainak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl, tovabba a DE Tudomanyos Kutatdsi Alap
(DETKA) Athidalé Alap Palyazatabdl finanszirozott szakmai tdmogatasaval késziilt.

1J. N. Moloney, T. G. Cotter, Semin. Cell Biol., 2018, 80, 50-64.
2Y. Sheng, I. A. Abreu, D. E. Cabelli, M. J. Maroney, A.—F. Miller, M. Teixeira, J. S. Valentine, Chem. Rev.,

2014, 114, 3854-3918.
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Pikolilcsoportokat tartalmazé makrociklusos ligandumok Mn(ll)-komplexalasara,

pH-érzékeny MRI kontrasztanyagként torténd alkalmazashoz

Sajtos Gergd Zoltdn, Biré Mdrk Krisztidn, Vdradi Baldzs, Tircso Gyula

Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: sajtos.gergo@science.unideb.hu

A Gd(lIll)-alapu MRI kontrasztanyagok (KA-ok) toxicitdsaval kapcsolatban felmeriilt aggalyok miatt az
utébbi években el6térbe keriilt a Mn(ll)-komplexekkel valé helyettesitésiik lehetdsége. A Mn(ll)-
alapu KA-jeloltek azonban még szamos problémaval néznek szembe, melyek koziil a legkritikusabb
a megfeleld inertség elérése. Az in vivo pH-érzékeny KA-ok kutatasa ugyancsak gyerekcip6ben jar,
ezek esetében a fiziolégids korlilményeknek megfelel§ protonalédasi dllandé beallitasa és a nagy
relaxivitas-valtozas elérése is kihivast jelent. A fent megfogalmazott problémakra valaszul egy olyan
Uj Mn(ll)-ion komplexaldsara alkalmas ligandumcsalddot Aallitottunk el6 piklén makrociklusra
alapozva, amely pikolilcsoportokat tartalmaz oldallancként. A PC2Py kelator Mn(ll)-komplexének
pH-érzékenyitése aminoetil-oldallanccal tortént, ami a PC2Py-EA komplexképz6t eredményezte. A
[Mn(PC2Py)]?*- és a [Mn(PC2Py-EA)]**-komplexek stabilitdsa ugyan alulmarad a legtébb
makrociklusos Mn(ll)-komplex stabilitasatdl, de pMn értékeik alapjan teljesitik az in vivo
felhasznaldshoz szlikséges stabilitasi kovetelményeket. A két Gj Mn(ll)-komplex inertsége viszont
jelentGs javuldst mutatott a kutatdcsoportunkban vizsgalt ligandumok Mn(ll)-komplexeihez képest.
A Zn(Il)-ionokkal lejatszodé kicserélédési reakcid felezési idejét a [Mn(PC2Py)]**-komplex esetén
19,9, mig a [Mn(PC2Py-EA)]?*-komplex esetén 209 dranak mértiik (25x Zn(ll) feleslegnél, 25 °C-on és
pH = 6,0 korilmények kozott). A PC2Py-EA Mn(ll)-komplexének pK értéke 6,69-nek adddott, ami az
in vivo pH-érzékelés szempontjabdl idedlisnak tekinthet8. A [Mn(PC2Py-EA)]%*-komplex relaxivitasa
a protonalédas hatdsara 2,5-3-szorosara né, ami igen jelentés el6relépés, azonban a megfelel§

kontraszthatas elérése érdekében a relaxivitas-valtozds mértéke tovabbi optimalizalast igényel.

L

PC2Py PC2Py-EA

K6szonetnyilvanitas: A kutatds a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-134694 sz.
palyazatanak, ill. a Kulturdlis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-2 kdédszamu Uj Nemzeti Kivaldsag
Programjanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatasaval
késziilt.
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Nyiltlanca merevgerincii dipikolinat komplexek diagnosztikai és terapias

alkalmazasai

Szildgyi Baldzs*?, Fatima Lucio-Martinez?, David Esteban-Gémez3, 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 Investigacions Cientificas Avanzadas (CICA) and
Departamento de Quimica, Facultade de Ciencias, A Coruna, Galicia, Spain.

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

A ritkafoldfém(lll)-ionok és komplexeik nélkilézhetetlenek az orvosdiagnosztikai (pl. Mdagneses
Rezonancids Képalkotds (MRI) stb.) és terdpids (Béta Terdpia stb.) célu felhasznaldsokban. Az
alkalmazott nyiltlancd ligandumok hatranya, hogy a képz6dé komplexek tobbnyire nem kelléen
inertek. A kelator ,gerincének" merevitése (pl. a nyiltldncd OCTAPA ligandum etiléndiamin
egységének ciklohexan gydrlivel torténd helyettesitése (transz-CD2A2PA), a képz6d6 komplexek
inertségének a jelentds javuldsat eredményezte.! Az irodalomban szdmos kutatds igazolta, hogy a
ligandumok szerkezetének a finomhangoldsdra pl. az oldalldncok kapcsolédasi helyének a
megvaltoztatasa, akar szamottevSen befolydsolhatja a képz8d6 kelatok fizikokémiai paramétereit.?
Ezzel a kutatasunk fokuszaba a cisz-CD2A2PA ligandum kerilt, amelyben a két pikolinatcsoport
azonos N-atomhoz kapcsolédik. Ezen tul, el8allitottunk olyan kelatort is, amely gerincében
,merevitd” elemként ciklobutil egységet tartalmaz (cBu2A2PA). Az el6adas soran bemutatasra kerl
ezen ligandumok el6allitasa, az Y(llI)—, a La(lll)—, a Gd(lll)— és a Lu(lll)-ionokkal képz&dé komplexek
stabilitasa, ill. a keldtok Cu?*-ionnal lejatszéd6 cserereakcidin keresztiil jellemzett inertségik

Osszehasonlitasa is. A Gd(lll)-komplexek esetére az MRI alkalmazhatdsdg szempontjabdl fontos,

e relaxaciés tulajdonsagokat
HOOC—\ ~\ /—COOH “OOC‘\Q/_COOH Hooc/(j\Q/—COOH N

coom meghataroztuk és az
HOOE\LJ/ KUCOOH HOOC\LJ) U Hooc()) COOH /IN
coon el6adasban 6sszegezziik.

HooC

1. Abra: Az OCTAPA, transz-CD2A2PA, cisz-CD2A2PA és cBu2A2PA ligandumok szerkezete.

Koszonetnyilvanitas: A kutatdst a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-134694 sz.
palyazat, valamint a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-23-3 kédszamu Uj Nemzeti Kivéldsag
Programjanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatasaval
késziilt.

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

2 M. Le Fur, M. Beyler, E. Molnér, O. Fougére, 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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CA18202 COST program (NECTAR)

Network for Equilibria and Chemical Thermodynamics Advanced Research

Vdrnagy Katalin
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: varnagy.katalin@science.unideb.hu

A kémiai egyensulyok termodinamikai vizsgdlata, a kilénb6z6 rendszerekre jellemzé
specidcio megaddsa a kémia szdmos teriiletén fontos, példaul a koordindcios kémidban, a
szupramolekuldris kémiban vagy a gyégyszertervezésben.

A NECTAR egyesitette azokat a kutatdkat, akik ezen a teriileten dolgoznak, vagy kutatdsaik
részét képezik a termodinamikai, egyensulyi adatok meghatdrozasa, felhasznaldsa. A program
vezetdi fiatal kutatdk, akik a tapasztalt szakemberekkel egylttmikddve célul tlizték e terliletnek a
tovabbfejlesztését adatbazisok létrehozasaval és egységes meghatdrozasi stratégiak kialakitasaval.

A program 5 munkacsoportja kozil a WG2 munkacsoportban az erds és/vagy
multifunkcionadlis ligandumokra, makromolekuldkra, polielektrolitokra vonatkozé termodinamikai
adatok vizsgélata volt a cél. En ezen beliil két irdnyban kapcsoléddtam be a munkéba, a peptidek
vizsgdlatdhoz kapcsolddd dltaldnos tendenciak attekintésébe, valamint egy egységes, altalanos
leirds Osszeadllitdsaba a pH-potenciometridas vizsgdlatokra, a titrdlasi eredmények kezelésére
vonatkozdan. Ez utdbbi esetben a részletes leirds elkésziilt, egy kozlemény 6sszedllitasa megtortént,
a bekuldés el6tti utolséd simitasok vannak hatra.

A COST NECTAR program 2019. oktdber 2-an kezd6dott és 2024. aprilis 1-ével zarult le.
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Mennyire megbizhat6 a DNS ko6tési dllandék meghatarozasa?

Meglatasok és legjobb gyakorlatok egy laboratériumok k6zo6tti vizsgalat alapjan

Démétér Orsolya®?, Isabel Cavaco?, Tarita Biver®, Enyedy Eva A.12

! Szegedi Tudomanyegyetem, Molekularis és Analitikai Kémiai Tanszék
2 Szegedi Tudomanyegyetem, MTA-SZTE Lendilet Funkciondlis Fémkomplexek Kutatdcsoport
3 Centro de Quimica Estrutural, Instituto Superior Tecnico, University of Lisbon, Portugal

4 Department of Chemistry and Industrial Chemistry, University of Pisa, Italy

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

Ez az el6adds a 18202. szamu Network for Equilibria and Chemical Thermodynamics Advanced
Research COST-Akciéd eredményeit mutatja be, amely a borju-timusz DNS (ct-DNS) és egy
interkaldlodé fluoreszcens festék, az etidium-bromid kot6désének kvantitativ leirdsara fokuszalt. A
munkacsoport célja egy rutinszer(ien alkalmazott — dm nem mindig helyesen értelmezett — in vitro
makromolekula—kismolekula titrdldsos modszer kritikai értékelése volt. Az etidium ct-DNS-
kot6dését spektrofluorimetrids médszerrel kovette négy kutatdcsoport (Lisszabon, Palermo, Pisa,
Szeged), majd a mérési adatok feldolgozdasat, tovabbi egy csoport (Burgos) belépésével végeztiik. Az
egyuttmikodés sordn kitlint, hogy a kritikus pontok a kovetkez6k: (i) a mérési kortilmények
egységessége (protokoll megléte), (ii) a primer mérési adatok kezelése, (iii) sztochiometriai modell
feldllitasa és (iv) a szamolashoz hasznalt mdodszerek.

Az igy nyert tapasztalatok kiterjeszthet6k mas, a bioszervetlen- és koordinacids kémidban
tanulmanyozott rendszerekre is.?

» flggetlen laborok
mérési adatai

49,»: — EUROPEAN COOPERATION
— IN SCIENCE &TECHNOLOGY

* MERESI PROTOKOLL

* JO GYAKORLATOK

+ SZAMOLASI MODSZEREK
KRITIKAI ERTEKELESE

feldolgozasa
—\ * szamolas (IgK’, Nyssnery)

K6szonetnyilvanitas: NKFIH: TKP-2021-EGA-32

1 0. D6mM6tor et al., How reliable is the evaluation of DNA binding constants? Insights and best practices
based on an inter-laboratory fluorescence titration study, Spectrochim. Acta. A Mol. Biomol. Spectrosc.,
(benyujtott kézirat)
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Antioxidans nanorészecskék stabilitasanak és miikodésének optimalizalasa kolloid

molekulakkal

Alsharif B. Nizar, Viczidn Ddniel, Bere Katalin, Szerlauth Adél, Szildqyi Istvdn
Szegedi Tudomanyegyetem, Interdiszciplinaris Kutatasfejlesztési és Innovacids Kivaldsagi Kézpont,
Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék, MTE-SZTE Lenddlet Biokollodik Kutatécsoport

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

A nanozyme-ok enzimek muikodésének utdnzasara képes nanoszerkezetek, amelyek képesek
leklizdeni a természetes enzimek korlatait (érzékenység kisérleti koriilményekre, enzim inhibitorok,
koltség, stb.) kiilonféle alkalmazdsokban. Ezen anyagok az elmult évtizedben a nativ biokatalizatorok
igéretes alternativaiva valtak, viszont szdmos kérdés (pl. katalitikus mechanizmus megértése, a
részecskék kozotti kolcsonhatdsok és aktivitdsuk optimalizdldsa) még széleskorl kutatdsokat
igényel. Az el6adasra keriul6 munka soran kolloidkémiai mddszereket alkalmaztunk fémalapu
szervetlen nanozyme-ok stabilitdsanak és antioxidans hatdsanak optimalizaldsara. Cérium-oxid,
mangan-oxid, poroszkék és réteges kett6s hidroxid nanoszerkezeteket egyiittes lecsapdassal és
hidrotermdlis madszerekkel allitottunk el6, képzédésiiket XRD, XPS és TEM maddszerekkel
igazoltuk.® Elektroforetikus és dinamikus fényszérason alapulé vizsgalatok eredményei
rdmutattak, hogy a részecskék mérsékelt kolloid stabilitdst mutatnak, amit a PDADMAC
polielektrolittal vald felileti funkcionalizaldssal és latex részecskékre torténé immobilizalassal
noveltlink meg. Az utdébbi mddszerrel el6allitott kolloid molekuldk stabilis diszperziét alkottak,
illetve jelentés antioxidans hatassal rendelkeztek, amelyet enzimaktivitas tesztekkel és sejten bellil
indukalt oxidativ stressz csokkentésének képességével jellemeztiink. A kapott hibrid szerkezetek
magas hdémérsékleten is miikobd6képesek, ahol a természetes enzimek gyorsan elveszitik
aktivitasukat.!  Tovéabba kolloid molekulakat alkottunk nanozyme-ok irdnyitott
heteroaggregacidjaval, amely soran széles spektrumu antioxiddnsok keletkeztek, amelyek
egyidejlleg képesek kildonféle reaktiv oxigén szarmazékok lebontdsara.? Az eredmények ujszer(i
betekintést adnak az enzimutanzé antioxidans anyagok tervezésébe egyszerl és olcsd el6Ballitasi
maodokon keresztiil, amelyek alkalmazasra kerilhetnek orvosbioldgiai kezelésekben (pl. antioxidans

terapiak) és/vagy ipari gyartasi (pl. m(ianyagipar) folyamatokban.

Koszonetnyilvanitas: NKFIH 142258, Horizon Europe MSCA SE 101086226, MTA Lenddlet LP2022-16/2022.

Alsharif N.B., Bere K., Saringer S., Samu G.F., Takdcs D., Hornok V., Szilagyi I., J. Mater. Chem. B, 2021, 9,
4929-4940.

2Alsharif N.B., Viczian D., Szczes A., Szilagyi I., J. Phys. Chem. C, 2023, 127, 17201-17212.

3Szerlauth A., Madécsy T., Samu G.F., Bird P., Erdélyi M., Varga G., Xu Z.P., Maléth J., Szilagyi I., Chem.
Commun., 2024, 60, 1325-1328.

E18



57. KompLEXKEMIAI KOLLOKVIUM, 2024. MAJUS 27 — 29. SZEGED

Polioxometallatok (POM) és polioxopalladatok (POP):

Néhany sajat eredmény a Debreceni Egyetem Kémiai Intézetébdl

Csupdsz Tibor, Toth Imre
Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

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

A diagnosztikaban alkalmazhaté fémionok komplexaldsara nemcsak a klasszikus értelemben
vett szerves poliamino-polikarboxildt, -poliamidat stb. tipusu ligandumok alkalmasak. A
fémorganikus vazszerkezetek, illetve a szupramolekularis koordindcidos komplexek képzGdése
Onszervez8ddé maodon torténik, igy a teragnosztikaban alkalmazhaté radioizotépok (pl. a-terapia:
225Ac, 23Bi;  PET: %8Ga, 4%Sc; SPECT: ln 201TI) ilyen komplexképzSk felhaszndlasaval is
,becsomagolhaték”. A komplexképz6déssel javithato a sugarterapia hatékonysaga az izotopok kiilsé
hatdsok elleni védelmével, illetve a diagnosztikai képalkotas is biztonsdgosabba valhat. A
polioxopalladat (POP) vegyiiletcsalad is ezekhez a tipusu vegylletekhez tartozik, torténetiik szlk két
évtizedre tekint vissza.! Tébb el8nyés tulajdonsdguk (pl. méretezhetd koordinaciés ireg, a
komplexalni kivant fémion stabilizalhatd adott oxidacids allapotban, funkcionalizdlhatdsdag, stb.)
vezetett ahhoz, hogy akar az orvosi gyakorlatban  (képalkotds, sugarterapia,
antitumor/antibakteridlis/antiparazita hatas) is alkalmazhaté agenseket allitsanak eld.

Ulrich Kortz és kutatdcsoportja (Constructor University, Bréma, Németorszdg) fedezte fel
2008-ban a POP alapvegyiletét, a ([Pdi3AssO34(OH)s]®)-t.2 Azdéta foglalkoznak POP tipusu
komplexképz6k elGallitdsaval, melyek kozponti tGregébe kilonbozé (az s, p, d és f mez6be tartozo)
fémionok koordinalhaték. Mara elég tapasztalat gy(ilt 6ssze ahhoz, hogy értelmezhetd legyen a
POP-ok szerkezeti kémidjanak sokszinlisége, a nanokobos [MPdi;03:L8]™ és a nanocsillag
[MPd15040L10]™ (M = addenda fémion, L = fedGcsoport) szerkezetek, esetenként a dimerek
kialakuldsa. A brémaiakkal egylttmikodve a debreceni Ritka(fold)fém Kutatdcsoportban féként az
Uj vegyuletek oldatbéli szerkezetét, a monomer és/vagy dimer jelenlétét vizsgaltuk NMR mérésekkel
olyan nem szokvanyos magokon, mint a ®Ga, 1%°In, 203/205T| &s 209Bj. Ennek a gyiimdlcs6z6

kapcsolatnak az eredményeit fogom el6addsom sordan bemutatni.3™

Koszonetnyilvanitas: Megvaldsult, a Debreceni Egyetem Publikaciés Tudomdanytdmogatasi Programjanak
tdmogatasaval és kutatdsainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovécids Hivatal (NKFIH) K-128201
palydzata tdmogatta.

lYang, P.; Kortz, Acc. Chem. Res. 2018, 51 (7), 1599-1608.

2 |zarova, N. V.; et. al.; Inorg. Chem. 2009, 48 (16), 7504-7506.
3Ma, T.; et. al.; Inorg. Chem. 2019, 58 (23), 15864-15871.

4 Manna, P.; et. al; Inorg. Chem. 2020, 59 (23), 16769-16782.
> Ma, T.; et. al.; Inorg. Chem. 2023, 62 (33), 13195-13204.
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Ujgeneraciés olefin metatézis katalizatorok a fenntarthatésag szolgalataban

Tuba Rdbert
HUN-REN Természettudomanyi Kutatékozpont, Anyag- és Kérnyezetkémiai Intézet
e-mail: tuba.robert@ttk.hu

A katalizis alkalmazdsa kulcsfontossagu napjaink kornyezetbarat kémiai technoldgidiban.
Becslések szerint a kereskedelmi forgalomban levé vegyi anyagok 90%-at részben vagy egészben
valamilyen katalitikus reakcidval allitjak el§, amely a fenntarthaté katalitikus folyamatok széles kord
alkalmazasat igénylik, tovabbi kihivasok elé allitva ezzel a tudomdanyt. A z6ld kémiai eljardsok
terliletén a hatékony és gazdasagos katalizatorok fejlesztése folyamatos kihivast jelent. A
fémorganikus vegylletek kutatasa alaptudomdnyos és ipari szempontbdl is vilagszerte nagy
jelent&ségl. Az olefinmetatézis az elmult 6tven évben felfedezett uj fémorganikus katalizatorokkal
kivaltott reakcidk egyike, amely 0j ipari technolégiai lehet6ségeket nyitott az innovativ anyagok,
petrolkémia és gydgyszeripari termékek elSallitdsaban. A ,,metatézis” sz6 gorog eredetd, jelentése
helyzetvaltozas vagy atrendezddés. Altalanosan megfogalmazva az olefinmetatézis-reakcidk soran
katalizator jelenlétében két olefinmolekula két, uj, kett6s kotést tartalmazé molekuldva
rendez6dnek at. Ezeknek a szintetikus eljarasoknak az atomhatékonysaga gyakran 100%, amely azt
mutatja, hogy az 6sszes kiindulasi anyag beépil a termékekbe melléktermékek képz6dése nélkiil.

A mdanyaghulladék-kezeléssel kapcsolatos novekvdé aggodalmak sokféle stratégiat és

technoldgiat igényelnek a fenntarthato és korkoros gazdasag felé torténé elmozduldshoz. Az egyik
ilyen stratégia a perzisztens és fosszilis alapi mlanyaghulladékok — mint példaul a polietilén —
kihivasainak kezelése Uj katalitikus eljarasok fejlesztésével. A tobbdimenzids korkords gazdasag
koncepcidja alapjan ezzel a megkozelitéssel példaul a kornyezetszennyezé miianyaghulladékok
kémiailag ujrahasznosithaté és bioldgiailag lebomlé polimerekké alakithatok.!
Az olefin-metatézis specidlis esete az izomerizacidés metatézis (ISOMET). Az ISOMET soran az olefines
kotések a szénhidrogén lanc mentén vandorolnak (izomerizacid), amelyet metatézis reakcid kovet.
Az el6adas soran olyan uUjgenerdcids ciklikus és biciklikus alkilamino karbén ruténium (CAAC-,
BICAAC-Ru)?>? olefin metatézis katalizatorok keriilnek bemutatdsra, amelyek alternativat
kinalhatnak egy fenntarthatébb miianyaggazdalkodasra.

! Farkas, V.; Nagyhazi, M.; Anastas, P. T.; Klankermayer, J.; Tuba, R. ChemSusChem 2023, 16, e202300553.

2 Farkas, V.; Csdkds, D.; Erdélyi, A.; Turczel, G.; Bényei, A.; Nagy, T.; Kéki, S.; Papai, |.; Tuba, R. Adv. Sci. 2024,
2400118.

3 Nagyhazi, M.; Lukdcs, A.; Turczel, G.; Hancsdk, J.; Valyon, J.; Bényei, A.; Kéki, S.; Tuba, R. Angew. Chem. Int.
Ed. 2022, 61, €202204413.
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Komplex vegyiiletek szilard fazisu kvazi-intramolekularis redox reakcidi — egy
Ujszerli reakciout a szabalyozott szemcseméretii atmenetifém oxid katalizatorok

elGallitasara

Kotai LdszIo, Béres Kende, Bereczki Laura
HUN-REN Természettudomadnyi Kutatokoézpont, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet

e-mail: kotai.laszlo@ttk.hu

Az atmenetifémek (Ag, Cu, Zn, Cd, Co, Ni, Fe, Cr), redukdlé ammonia, piridin, karbamid
ligandumokkal és oxigéntartalmu anionokkal (permangandt, kromat, dikromat, perrenat, perklorat,
nitrat, szulfat, szelenat, perszulfat) alkotott komplexeinek elGallitasa kihivasokkal teli feladat a
redukalni képes ligandum és az oxidalé anion oldatfazisu kdlcsonhatdsa miatt. Ezek az anyagok
alacsony hémérsékleten (<150 °C) olyan szilard fazisu kvazi-intramolekularis (ligandum-anion) redox
reakcidkat mutatnak, amelyek amorf, defekt szerkezet(i nano méret(i oxidokat és vegyes fém
oxidokat eredményeznek. Az izomorf szilard oldatok képzése (példaul [(Fe,Cr)(Urea)s]Xs,
[Ag(NH3)2(ClO4,Mn0O4)] vagy vegyes fémtartalmu anionokkal alkotott  komplexek
(IMe(urea)es](CrO4)(MnQa4), Me=Fe(lll), Al, Cr) Uj lehet&ségeket nyitnak pl. az in-situ hordozéra felvitt
(Al-vegyes komplexeknél Al,03) vagy dopolt oxidok el&allitasara. Ammonia ligandumot tartalmazé
komplexek esetében a permanganat-sékbdl nanoméretdi MMn,04 (M=Cu, Zn, Co, Cd, Ni) tipusu
spinellek képz&dnek, de a fémionok vegyértékének valtoztatdsaval, illetve kiils6 és bels6 szféras
ligandumokkal, valtozé fém:mangdn ardnyu spinell oxidok allithatéak el6. A [Co(NH3)s](MnOa)s3
(Co:Mn=1:3), [Co(NHs3)sCl](MnOa4);2 (Co:Mn=1:2), [Co(NH3)s]Cl2(MnQ4) és [Co(NH3)2CO3]MnOq
(Co:Mn=1:1) alkalmazasaval Co:Mn=1:1-3 ardnyu nanospinellek (2-100 nm) allithatéak elé. Ezek
szerkezete (normal, inverz, a kation és vegyérték megoszlas a T-4 és OC-6 helyeken és a defektek
szama) szabalyozhatd a komplexek Osszetételével, és az elbontds koriilményeivel. A bomlasi
reakciok tébbnyire ammadnium-nitrat intermedier képz&désével jatszédnak le, amely az ammonia
ligandum szelektiv oxidacidjanak terméke. Az NH4sNOs megolvad, és ebben az olvadékban
jatszédnak le reakciok. lzoterm olddszeres héelvonassal (reflux) végzett bontasi folyamatot
dolgoztunk ki, amellyel ezeket az anyagokat veszélyteleniil lehet oxidokka alakitani. Az alkalifém-
dopolt anyagok el6allitasdhoz szintetizaltunk egy kilonleges anyagot, a [Co(NH3)e][KCl2(MnOa),]
vegylletet, amely haromfogu koordinalt permanganat-iont tartalmaz, és a komplex anion kdzponti
atomja kalium, klorid és permanganat koordinaciés szféraval és 2-D permanganat linkelt polimer
szerkezettel rendelkezik. A komplexek szerkezeti, spektroszkdpids (IR, Raman, UV, Mdssbauer, ESR)
és terrmikus analizis (TG-MS, DSC) vizsgalatain tul, a keletkez6 oxidtermékek tulajdonsagainak
vizsgalatai (BET, XPS, SEM, HR-TEM) mellett a katalitikus tulajdonsagokat is vizsgaltuk, CO oxidacids

és CO; redukcids és hidrogénezés reakcidkban.
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Fénnyel gerjesztett atmenetifém-komplexek ultragyors dinamikajanak vizsgalata

Vanké Gy., Bajndczi E., Buzsdki D., Keszthelyi T., Mikehdzi A., Németh Z., Pépai M., Papp M.,
Rozgonyi T., Vancza A.
HUN-REN Wigner Fizikai Kutatékdzpont, Konkoly Thege Miklés ut 29-33., Budapest

e-mail: vanko.gyorgy@wigner.hu

Molekularis rendszerek fénnyel kivaltott atalakuldsai fontos szerepet jatszanak a fizika, a
molekularis bioldgia, a kémia és az anyagtudomany kiilénbo6z6 agaiban. A fotoszintézis vagy a latds
mechanizmusa jé példa a sokat vizsgalt problémakra, de fontos megemliteni a fénnyel aktivalhatd
molekuldris eszkdzok és a fényhasznositd rendszerek létrehozdsara tett erdfeszitéseket is. Az
ezekben lezajlo jelenségek megértéséhez nélkilozhetetlen a fénnyel kivaltott molekuldris
atalakuldsok elemi fizikai |épéseinek megértése. E folyamatok természetes iddskalaja
femtoszekundumos, megfigyelésiikh6z tehat olyan eszkdzokre van sziikséglink, amelyek ilyen
id6felbontassal tudjak vizsgdlni az elektronok és a magok dinamikdjat. Az eziranyu kutatasokban
leggyakrabban alkalmazott kétimpulzusos (Un. pumpa-szonda) kisérletekben ultrarovid lézer-
impulzusokkal gerjesztjik a tanulmanyozott rendszert, majd az atalakulasokat valasztott
id6kilonbséggel érkezé szondaimpulzusokkal vizsgaljuk. A szabadelektron-rontgenlézerek (XFEL-ek)
femtoszekundumos impulzusait szondaként alkalmazva kihasznalhatjuk a rontgentechnikak
elényeit, igy rontgenspektroszkdpiaval feltérképezhetjik a toltés, a spin, ill. az atomi szerkezet
valtozasait az atalakuldsok elemi lépéseiben, rontgenszorassal pedig meghatdrozhatjuk az id6
figgvényében a rovid tavu mellett a hosszabb tavl szerkezet valtozdsat, valamint a molekula
relaxacidja soran a kornyezetnek atadott energiat is. Az id6beli felbontas javulasa lehetévé tette a
részfolyamatok kisérleti elklonitését, a magmozgas koherens dinamikdjanak megfigyelését; a
kvantumkémiai és kvantumdinamikai modellezés segitségével pedig az atalakuldsok finom részleteit
is megérthetjik. Az el6addsban ezekre mutatunk néhdany, atmenetifém-komplex vizsgalatabdl

szarmazo példat.

E22



57. KompLEXKEMIAI KOLLOKVIUM, 2024. MAJUS 27 — 29. SZEGED

[>2Mn]Mn-BPPA-Trastuzumab: egy igéretes HER2-specifikus PET-radiofarmakon

Toan Ngé Minh?, Vdgner Adrienn?, Nagy Gdbor?, Orszdg Gdbor?, Nagy Tamds™?, Csikos Csaba’,
Vdradi Baldzs>*>, Sajtos Gergé Zoltdn*4, Kapus Istvdn®*, Szoboszlai Zoltdn, Szikra Dezsé'?,
Trencsényi Gyérgy’?, Tircsé Gyula®, Garai lldiké?
! Debreceni Egyetem, Nuklearis Medicina
2ScanoMed Kft.
3 Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék
4 Debreceni Egyetem, Kémia Tudomanyok Doktori Iskola
> Atommagkutatd Intézet

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

A tumorbiolégiai ismeretek nagylépték( bévilése az elmult évtizedek sordn lehetévé tette olyan
terapias alternativak kifejlesztését, amelyek a daganatok terjedésének/ novekedésének a lassitasat
specifikus biomolekuldk blokkolasaval érhet6k el (U.n. ,célzott terdpia”). Jelen munkdnk célja uj,
Mn?*-alapu radiofarmakon kifejlesztése volt, amely a HER2 célzott terapia kivalasztasara és nyomon
kovetésére lehet alkalmas, trastuzumab monoklondlis antitest (MAB) és hosszu élettartamu
[>2Mn]Mn izotdp alkalmazésdval. Ehhez el&éllitottuk a BPPA keldtort, mely egy pikolinét oldalldnccal
rendelkez6 merev biszpiklén szdrmazék. A [Mn(BPPA)]-komplex stabil és kell6en inert
Mn(ll)-komplexet képez, amely kedvez6 relaxacios tulajdonsagokkal is rendelkezik. Ezért a BPPA-t
bifunkciondlis keldtorra (BFK) alakitottuk, konjugdltuk trastuzumabhoz, és [*2Mn]Mn izotdppal is
megjeloltik. A DOTA-GA-trastuzumabbal 6sszehasonlitva a BPPA-trastuzumab konjugatum
[>>Mn]Mn-nal vald jelolési hatékonysaga korulbelil 2 nagysagrenddel nagyobb. Ennek
kdszonhetGen a 4T1 (HER2-) és MDA-MB-HER2+ (HER2+) xenograftokat hordozé néstény CB17 SCID

egerekben a [*?Mn]Mn-BPPA-trastuzumab mar a

3. napon jobb felvételt mutatott, a 7. napon pedig
3-4-szeres kiilonbség volt megfigyelhetd.
Osszességében a hexadentdlt BPPA egy kivalé Mn(ll)-
ion kot6 kelatornak tekinthets, amely a trastuzumab

MAB-bal valé kapcsolasat kovetGen egy igéretes PET

radiofarmakon a HER2-pozitiv tumorok kimutatasara.

Készonetnyilvanitas: A szerz6k koszonetet mondanak a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Hivatal
(NKFIH) 134694 sz. palyazatanak, ill. az Innovacios és Technoldgia Minisztérium Kooperativ Doktori Program
Doktori Hallgatéi Oszténdij Programjanak (KDP-2020). Az ismertetett tudomanyos eredmények a Richter
Gedeon Nyrt. altal [étrehozott Richter Gedeon Talentum Alapitvany tdmogatasaval, ,Richter Talentum PhD.
Osztondij” keretében késziltek.
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Merevgerinci 8-hidroxikinolin oldallancot tartalmazé makrociklusos ligandumok

el6allitasa és koordinacios kémiai jellemzése

Kapus Istvdn?, Vdradi Baldzs?, Csupdsz Tibor?, Tircsé Gyula?, Lihi Norbert?
! Debreceni Egyetem, TTK Fizikai Kémiai Tanszék
2 Debreceni Egyetem, TTK Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

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

A magneses rezonancias képalkotas (MRI) az egyik legelterjedtebb neminvaziv diagnosztikai
képalkotd mddszer a modern orvostudomanyban. A klinikai vizsgdlatok jelent6s részében a kivant
képmindség/kontraszt biztositdsdhoz Un. kontrasztanyagokat haszndlnak. A forgalomban |évé
Gd(lll)-alapd MRI kontrasztanyagokba vetett bizalom az utdbbi években megrendiilt egyes
komplexekbdl felszabaduld toxikus Gd(ll)-ion miatt, ezért a kutatasok is az esszencidlis fémionok
(Mn(l1), Fe(l1)/Fe(ll1)) komplexei felé fordultak. A 8-hidroxikinolin egy jél ismert kétfogu ligandum,
amelyet oldalldncként alkalmazva merevvazu makrociklusos keldtorokat allitottunk el6. Kordbban
bemutattuk, hogy a 1,4,7,10-tetraaza-2,6-piridinofan (piklén) makrociklus 3-as helyzet(
nitrogénatomjan torténé helyettesités kedvezébb (3-PCOX) Mn(ll)-ionok komplexaldsa
szempontjabdl, a 6-0s helyzetben szubsztitualt kelatorhoz képest. A munkankat folytatva tovabbi
valtoztatdsokat eszkozoltiink az alakalmazott makrociklusban noévelve annak merevségét, igy a
makrociklus 6-os helyzetld N-atomjat éteres oxigénatomra cserélve (OPCOX), valamint
piridingylribe “foglalva” (BPOX). Az el6adas sordn a ligadumok el6allitasat, protonalddasi
folyamatait, a Mg(ll), a Ca(ll), a Mn(ll), a Cu(ll) és a Zn(ll)-ionokkal képz6d6 komplexek
oldategyensulyat, a mangan(ll)-komplexek relaxivitasat és inertséguket térképeztiik fel Cu(ll)/Zn(ll)-
ionokkal lejatsz6dé fémioncsere-reakcidk sebességének a tanulmanyozasan keresztiil és hasonlitjuk

Ossze a megfelelG piklén szarmazék (3-PCOX) adataival.

S8 S8 &5
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=

1. dbra: Az el6addsban szerepl6 3-PCOX, 3-OPCOX és 3-BPOX ligandumok szerkezete

K6szonetnyilvanitas: A kutatast a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-134694 sz.
palyazata tdmogatta.
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Multidrog rezisztencia szelektivitast mutato félszendvics komplexek fejlesztése

fenantrolin-szarmazékokkal

F. Vdrkonyi Eqgon*?, Pivarcsik Tamds?, D6métér Orsolyal, May Néra V.3, Téth Szildrd?, Szakdcs
Gergely*®, Csapé Edit?, Enyedy Eva A.

! Szegedi Tudomanyegyetem, MTA-SZTE Lendulet Funkcionalis Fémkomplexek Kutatécsoport

2 Szegedi Tudomanyegyetem, MTA-SZTE Lendiilet Nemesfém Nanoszerkezetek Kutatocsoport
3 HUN-REN TTK, Szerkezetkutatd Kézpont, Kémiai Krisztallografia Kutatdlaboratorium

4 HUN-REN TTK, Molekularis Elettudomanyi Intézet, Gydgyszerrezisztencia Kutatécsoport

> Institute of Cancer Research, Medical University of Vienna

e-mail: f.varkonyiegon@chem.u-szeged.hu

A rdkellenes gydgyszerek mellékhatasai és a fellép6 rezisztencia tovabbra is motivélja a jobb
szelektivitdsu Uj vegyiletek fejlesztését.! Szerves hatdanyagok rékellenes hatasat és fizikai-kémiai
tulajdonsagait fémkomplexképzéssel hangolhatjuk, mert az pl. megnovelheti a vizben vald
oldhatésagot és er6sebb szérumfehérje-kot6dést biztosithat. Ezt a stratégiat mar sikeresen
alkalmaztuk multidrog rezisztencia (MDR) szelektivitast mutatd 8-kinolinoloknal.2 A hidrofil-lipofil
tulajdonsagok nanoformuldlas segitségével is optimalizalhatok, ami a biohasznosuldsra is

kedvez6en hathat.

Qh(n5-C5Me5) komplexek Ru(n®-p-cimol) komplexek R=Cl/ Ph/

Az el6adasban az MDR-szelektivitdst mutatd 1,10-fenantrolin® két diszubsztitudlt szarmazékanak
Rh(n>-CsMes) és Ru(n®-p-cimol) komplexeinek el6allitasat, oldatkémiai tulajdonsagainak és human
szérum albuminnal (HSA) vald kdlcsonhatasanak jellemzését mutatjuk be. Az el6addsban a tervezett

HSA-alapu hatdanyag-leadd rendszerek fejlesztését is ismertetjik.

K6szénetnyilvanitas: NKFIH: TKP-2021-EGA-32; HUN-REN: LP2019-6/2019

LV.F.S. Pape, A. Gaal, I. Szatmari, N. Kucsma, N. Szoboszlai, C. Streli, F. Fulép, E.A. Enyedy, G. Szakdcs,
Cancers, 2021, 12, 154.

2T, Pivarcsik, 0. DOm&tor, J.P. Mészaros, N.V. May, G. Spengler, O. Csuvik, |. Szatmari, E.A. Enyedy, Int. J.
Mol. Sci., 2021, 22, 11281.

3D. Turk, M.D. Hall, B.F. Chu, J.A. Ludwig, H.M. Fales, M.M. Gottesman, G. Szakdacs, Cancer Res., 2009, 69,
8293-8301.
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Dimerek és koordindacids izomerek képzédésének feltételei Cu(ll)-komplexeknél

May Néra V.1, Marianna Tosato*3, Sara Franchi?, Valerio Di Marco?
1 HUN-REN Természettudomanyi Kutatékézpont, Szerkezetkutatd Kdzpont
2 Department of Chemical Sciences, University of Padova, Italy
3 Radiopharmaceutical Chemistry Section, Nuclear Medicine Unit, AUSL-IRCCS Reggio Emilia, Italy.

e-mail: may.nora@ttk.hu

Az elmult években szamos olyan orvos-bioldgiai felhaszndldsra kifejlesztett Cu(ll)-komplex
szerkezetét vizsgaltuk meg, amelyekben a ligandumok kilonb6z6 szamud és helyzetld O, N, S
donorcsoportokat tartalmaztak. Szilard fazisban, az egykristaly rontgendiffrakciés (SC-XRD)
méréstechnikat alkalmaztuk, amely nagyon pontos képet ad a komplexek geometridjardl és a
ligandumok konformacidjarél. Nagy pontossaggal meghatarozhaték a komplexben kialakuld
kotéshosszak és kotésszogek. A réz(ll)-komplexek oldatbeli szerkezetét az elektronspin rezonancia
spektroszkdpia (ESR) segitségével vizsgdltuk, amely nem ad olyan részletes informaciét a
szerkezetr6l, viszont olyan geometriai valtozasok azonosithatéak a segitségével amelyek
bekdvetkezhetnek a kristalyok feloldasakor, mint példaul a dimer komplexek disszocidcidja,
ligandum disszocidcio, protondltsagbeli valtozds, a geometria megvaltozasa vagy koordinacids
izomerek megjelenése. A dimerek és geometriai izomerek megjelenése az elmult évek soran vizsgalt
vegylleteknél viszonylag ritkan fordult el6, mostanra azonban érdemesnek latszott ezeket a
megjelenéseket Osszegy(ijteni és megvizsgalni azokat a feltételeket amelyek kozos pontként
azonosithatok az egyes esetekben. A dimerek elsGsorban hidroxi-pridin-karbonsavak®, 8-hidroxi-
kinolin?3® és tioszemikarbazon* vegylletek esetén fordultak eld, mig koordinacids izomerek
képz&dését eldszor a hisztidil-glicinnél®, késébb féként tetraaza-makrociklusos® vegyiletek

komplexeinél azonositottunk.

Készonetnyilvanitas: A kutatdst az NKFIA 2021-4.1.2-NEMZ-KI-2022-00016 sz. palydzata tamogatta.

1 May N.V., Gal Gy.T., Szentendrei Zs., Korecz L., May Z., Ferlin M. G., Dean A., Bombicz P., Di Marco V., New
J. Chem, 2019, 43 10699

2 pape V.F.S., May N. V., Gal Gy.T., Szatmari |., Szeri F., Fllop F., Szakacs G., Enyedy E. A. Dalton Trans.,
2018, 47,17032

3 Pivarcsik, T.; Pésa, V.; Kovacs, H.; May, N.V.; Spengler, G.; Pdsa, S.P.; Téth, S.; Nezafat Yazdi, Z.; Ozvegy-
Laczka, C.; Ugrai, |.; Szatmari I, Szakacs G., Enyedy E.A., Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 593.

4 Bacher F., Enyedy E.A., Nagy N.V., Rockenbauer A., Bognar G.M., TrondI R., Novak M. S., Klapproth E,. Kiss
T., Arion V.B., Inorg. Chem. 2013, 52, 15, 8895

>Téth E.N., May N.V., Rockenbauer A., Peintler G., Gyurcsik B., Dalton Trans., 2017, 46, 8157

® Tosato M., Dalla Tiezza M., May N. V., Isse A. A., Nardella S., Orian L., Verona M., Vaccarin C., Alker A.,
Macke H., Pastore P., Di Marco V., Inorg. Chem., 2021, 60, 11530
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Francia elkalandozdasom, avagy a Fe(lll)-ion komplexalhaté-e peptidekkel

Gizella Csirel, Francois Dupire®, Laetitia Canabady-Rochelle?, Loic Stefan® and Katalin Selmeczi*

L Eszterhdzy Karoly Katolikus Egyetem, Kémiai Tanszék, H-3300, Eger, Hungary
2 Université de Lorraine, CNRS, LRGP, F-54000 Nancy, France
3 Université de Lorraine, CNRS, LCPM, F-54000 Nancy, France
4 Université de Lorraine, CNRS, L2CM, F-54000 Nancy, France

e-mail: csire.gizella@uni-eszterhazy.hu

A reaktiv oxigénszdrmazékok (vagy ROS) nélkiilozhetetlenek a szervezet megfelel6 mikodéséhez,
és indikatormolekuldkként mikddnek a bioldgiai és fizioldgiai folyamatok szabdlyozasaban. Az
endogén vagy exogén stresszhatdsok (pl. légszennyezé anyagok, dohdnyzas és UV-sugarzas)
jelenléte azonban a ROS homeosztdzis szabalyozasi zavarat, az ugynevezett oxidativ stresszt
valthatja ki, amely szamos betegséget okoz. Az elmult évtizedekben az antioxidans vegyiletek
kutatdsa és fejlesztése egyre nagyobb érdekl6dést mutatott, kiilonosen a tdpldlkozasban és az
egészségligyben vald alkalmazasaik irdnt. Mig szdmos biomolekula jol ismert az antioxidans
tulajdonsagairdl (pl. aszkorbinsav, karotinoidok), a bioldgiai eredet(i antioxidansok az utdbbiidében
jelentds figyelmet kaptak, kiiléndsen a bioaktiv peptidek, amelyeket f6ként hidrolizissel nyernek.

Célunk ebben a projektben olyan megfelel6 szerkezet(i peptidek szintetizalasa volt, amelyek
képesek megkotni a vas(lll) iont és ,indirekt” antioxiddnsként mikodnek. Ennek az otletnek a

megvaldsitasaként mutatjuk be a tejfehérje-kazein ihlette antioxidans peptidek Uj sorozatat,

Kilonféle spektroszképiai technikdkat (UV-vis, CD, Raman, RMN) és tomegspektrometriat
alkalmaztunk a  vas(lll)-komplexek  0Osszetételének, stabilitdsdnak és szerkezetének
meghatdrozasara. Arra voltunk kivancsiak, hogy ezek a komplexek alkalmasak lehetnek-e a reaktiv
oxigénszarmazékok elbontdsara, és ez hogyan megy végbe, ezért HPLC-MS technikdval kovettiik a

reakcidkat kiilénbo6z6 kortlmeények kozott.

Készonetnyilvanitas: Az anyagi tamogatdsért koszonet illeti az “Impact Biomolecules” project of the
“Lorraine Université d’Excellence” (Investissements d’avenir — ANR-15-IDEX-04-LUE) nevd palyazatot.

L A. M. Pisoschi et al., Eur. J. Med. Chem. 2015, 97, 55
2 K. Jomova et al., Toxicology 2011, 283, 65

3Z. Liu et al., Front. Physiol. 2018, 9

4 B. H. Sarmadi et al., Peptides 2010, 31, 1949

> R. Esfandi, Heliyon 2019, 5, e01538

®J. Bechaux et al., Food Funct. 2019, 10, 6244

7 @G. Csire et al., Metallomics 2020, 12, 1220

8 G. Csire et al., Inorg. Chem, 2022, 61, 1941
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Fehérje-DNS kolcsonhatasok detektalasara alkalmas kvantitativ rendszer

kidolgozasa sejten beliil

Hajdu Bdlint!, Fazekas Bettina?, Horvdt Melinda?, Kohsuke Kato?, Atsushi Kawaguchi?
Gyurcsik Béla*
! Szegedi Tudoméanyegyetem, Molekuldris és Analitikai Kémiai Tanszék
2 Department of Infection Biology, Faculty of Medicine, University of Tsukuba, Tsukuba, Japan

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

Az él6 szervezetek mikodésében meghatarozd szerepet jatszanak egyes fehérjék fémionokkal,
valamint egyéb makromolekuldakkal (pl. DNS) kialakulé koélcsonhatdsai. Ezen kolcsénhatdsok
vizsgalata (specifitds, affinitas, sztochiometria, kozeg szerepe) elengedhetetlen a bioldgiai funkcidk
megértéséhez, és lehetGséget teremt terdpias kezelések kidolgozasara is. Kutatdcsoportunkban a
kordbbi években atfogdan tanulmanyoztuk cinkujj fehérjék kolcsonhatdsat nativ és toxikus
fémionokkal, valamint ezek hatdsat a fehérje DNS-kdtésére in vitro??34. Igen fontos kérdés azonban,
hogy ezek az eredmények milyen mértékben korreldlnak a sejten belili folyamatokkal, igy jelenlegi
munkankban egy ilyen vizsgalati mddszer optimalizalasat hajtottuk végre.

A vizsgalataink sordn az un. I-Block rendszert® vettiik alapul, amelyben egy mddositott E.coli
baktériumban a sejt B-galaktoziddz aktivitdsanak mérésével nyomonkovetheté a fehérje-DNS
kolcsonhatas. Kidolgoztuk az oldatfazisu I-Block mérések részlépéseit az 1IMEY# cinkujj fehérje
vizsgdlata soran, meghataroztuk a kritikus paramétereket, amelyek befolyasoljak a mérések
reprodukalhatdsagat. 96-lyukd mikrotiter lemezek hasznalatahoz hozzdigazitottuk a mérési
paramétereket, igy lehetévé valt nagyszamu minta vizsgalata, tovabba az adatok kiértékelését is
finomitottuk. Kiilonb6z86 hosszusagu cinkujj fehérjékkel tanulmanyoztuk a sejten bellili DNS-ko6tés
és az in-vitro affinitasértékek kozotti 6sszefliggést.

Eredményeink alapjan lehetségessé valt tovabbi DNS-koté fehérjék vizsgalata, valamint (toxikus)
fémionok szerepének tanulmanyozasa, és mesterséges metallonukleazok sejten belili aktivitasanak

nyomonkdvetése is.

Koszonetnyilvanitas: MAEO 2023-24 / 184088 Magyar Allami Eétvds Osztondij

1 A. Belczyk-Ciesielska, B. Csipak, B. Hajdu, A. Sparavier, M.N. Asaka, K. Nagata, B. Gyurcsik, W. Bal
Metallomics, 2018, 10, 1089-1098.

2 K. Kluska, G. Veronesi, A. Deniaud, B. Hajdu, B. Gyurcsik, W. Bal, A. Krezel Angew. Chem. Int. Ed., 2022, 61,
e202116621.

3 B. Hajdu, E. Hunyadi-Gulyas, B. Gyurcsik /Inorganics, 2023, 11, 64.

4 B. Hajdu, E. Hunyadi-Gulyas, K. Kato, A. Kawaguchi, K. Nagata, B. Gyurcsik J. Biol. Inorg. Chem., 2023, 28,
301-315.

>S. Szentes, N. Zsibrita, M. Koncz, E. Zsigmond, P. Salamon, Z. Pletl, A. Kiss, Nucl. Acids Res, 2020, 48, 28
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Egy makromolekulas, multifunkcios polidiszperz ligandum fémkomplexei

Novdk Levente?, Kdllay Csilla?, Bdnyai Istvdn?
! Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék
2 Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

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

Egy Uj ligandum szintézise és kémiai Osszetételének megdllapitdsa utdan a komplexképz6
képességének vizsgalata kovetkezik. Els6nek a protonkomplexek stabilitasi allanddjat (a
stabilitasanak vizsgalata a kovetkezé l1épés. Ha a cél egy potencidlisan MR kontrasztanyag készitése,
akkor az esetek tobbségében ezek a Gd3*- vagy a Mn?*- ionok komplexei az adott ligandummal.

Eldgazd lancu poliaziridinen (PEI, polietilénimin, M,=10 kDa, Mw=25 kDa ) alakitottunk ki N-CH»-
COO~ donorcsoportokat (CM-PEI) abban a reményben, hogy olcsd nagy relaxivitdsi Gd3*-
komplexe(ke)t allithatunk el6.! A nagy relaxivitdst a méret novekedésétdl vartuk, az él6
szervezetbéli stabilitdst pedig attdl, hogy a Gd3* ionhoz vizmolekula nem koordinalddik. Az dbrén a

mért relaxivitasok pH flggése lathatd egy adott ligandum ( COO™ csoport ) - fém (Ln/M) aranynal.

50 }
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0 : . .
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pH
Gd3* - CM-PEI (Ln/M = 24) rendszer relaxivitasa. A vonalak modell gérbék
Két modellt (piros illetve kék folytonos gorbe) alkalmaztunk, amelyek sordn egyensulyi allandékat
és moldris relaxivitasokat szamoltunk harom illetve négy komplex feltételezésével. A kovetkez6

kérdésekre kerestiik a valaszt: milyen komplexek vannak (lehetnek) jelen; mit jelent a leolvasott pH;

mi a jelentése a kapott allandéknak; jél definialt-e a rendszer.

Készonetnyilvanitas: A munka a NKFIH tdmogatasaval késziilt, OTKA K-131989

! Novak L., Miklési T.S., Nyul D., Shi X., Banyai |.: Appl. Polym. Mater. 2023, 5, 9, 7208-7219
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