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Kinetikai jaték egyenesekkel: hogyan lesz egy tudomanyos cikkbdl didkolimpiai

feladat?

Lente Gdbor
Pécsi Tudomanyegyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék

e-mail: lenteg@gamma.ttk.pte.hu

B6 husz éve Fabian Istvan kutatdcsoportjdban az egyik fontos kutatasi téma a kén kiilonb6z6
oxidacios allapotainak redoxireakcidira koncentralt. Ennek részeként végeztik el a ditionation
(S206%) vizes kbzegbeli reakcidinak részletes kinetikai vizsgalatat szamos szervetlen oxidaldszerrel.
Ezen folyamatok érdekes sajatsdga, hogy az oxidalészerre nézve nulladrendliek, igy egy kis
fantdaziaval érdekes kinetikai jatékot tettek lehet6vé: a szakért6k szamara is rendkivil varatlan alaku,
egyenesekbdl és paraboldkbdl all6 kinetikai gorbék detektaldsat és egy id6 utan tervezését is.*

Az el6add még 2006-ban felkérést kapott arra, hogy a 2008-as budapesti kémiai didkolimpiat
el6készit6 tudomanyos bizottsaghan részt vegyen. Ekkor valt nyilvanvaléva, hogy az ilyen kinetika
jatékbdl a kozépiskolasok szamara a nemzetkdzi verseny sajatos stilusaban is kiadhato feladat

készithetd, amely helyet is kapott az elméleti forduldban.?

0.20

o 200 400 600 BOO 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400
time (s)

7.8 Write balanced chemical equations for the reactions that occur in the region where
the absorbance increases at 465 nm, and in the region where the absorbance
decreases at 465 nm.

Calculate the expected time for the maximum absorbance of the kinetic curve

measured at 465 nm.

K6szonetnyilvanitas: K6szondm Fabian Istvannak, hogy hosszu éveken at el6szor témavezetém, majd

kutatétdrsam volt, és folyamatosan tdmogatott abban, hogy a sajat kutatdsi érdekl6désemet kbvessem.

! Lente G., Fabian I., Inorg. Chem., 2004, 43, 4019-4025.

2 The Competition Problems From The International Chemistry Olympiads. Volume 2 21st — 40th IChO 1989 —
2008, Anton Sirota (Ed.), 2009, IUVENTA, Bratislava. (Internet-elérés: https://icho.sk/competition-
problems/)
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Metalloenzim alapu antioxidans komplexek
Lihi Norbert
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, HUN-REN-DE Osszetett Homogén és

Heterogén Fazisu Kémiai Reakcidk Mechanizmusa Kutatdcsoport

e-mail: lihi.norbert@science.unideb.hu

A szuperoxid gydkanion a mitokondrialis légzési lanc sordan a molekularis oxigén egyelektronos
redukcidjaval képzédik. Mennyiségének nagymértékli emelkedése oxidativ stresszt idéz eld,
tovabba diffuzidkontrollalt reakcidja nitrogén-monoxiddal peroxinitrit anion képz&dését
eredményezi. A szuperoxid- és peroxinitrit-anionok rendkivil reaktiv koztitermékei a bioldgiai
folyamatoknak. Nagy mennyiségben DNS karosodast, tumoros sejtek proliferacidjat és gyulladasos
betegségeket okozhatnak.
Kutatomunkank kozéppontjadban olyan enzimek és modellvegyiileteinek tanulmanyozéasa all,
amelyek ezen reaktiv részecskék lebontasat katalizaljak. Ezen beliil is részletesen vizsgaljuk a nikkelt
tartalmazd szuperoxid-dizmutdz enzimet (NiSOD) és annak metallopeptid modelljeit, valamint a
réz/cink ionokat tartalmazo szuperoxid-dizmutdz enzim kis molekulatomeg( funkcionalis modelljeit.
Az el6adas soran ezen kutatdmunka legujabb eredményeit mutatjuk be, kilonos tekintettel az
alabbi témakorokre:

(Ty) NiSOD-ot modellez6 metallopeptidek szuperoxid-dizmutaz aktivitasa.

(U)  ANiSOD elsé kilenc aminosav egységébdl allé metallopeptid reakcidja peroxinitrittel.

(Ty) Bizonyitottan antioxidans tulajdonsagu kismolekuldk hisztidin konjugdtumai, mint a

réz/cink SOD funkcionalis modelljei.
(U) Piridin-karboxamid alapu ligandumok réz(ll)-komplexei.

(70) Aerogél hordozén rogzitett réz(ll)- és mangdan(ll)-komplexek.

SOD
mimics

*NO + Oy'——— ONOO

catalyst

A TS HONOO '

*OH

K6szonetnyilvanitas: A szerzd koszonetét fejezi ki az anyagi tdmogatasért a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovdacios Hivatal (NKFIH) STARTING25-152343 palyazatanak.
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A human szérumalbumin fehérje kélcsonhatdasa toxikus (fél)fémionokkal

Gdl Dorina Rebeka?, Démétér Orsolya?, Kajner Gyula?, Galbdcs Gdbor?, Jancsé Attila®

1 Szegedi Tudoményegyetem, Molekuléris és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: dorinagalgd @gmail.com

Az arzén, antimon és higany, valamint vegyileteik kdztudottan toxikus hatasu anyagok, melyekkel
érintkezésbe kerilhetlink a hétkdznapok soran is. Ezért fontos megismerni viselkedésiiket bioldgiai
rendszerekben, illetve kdlcsonhatasukat a szervezetiinkben el6forduld fehérjékkel. A véraramba
keriilve kdlcsonhatdsba léphetnek a vér szérumfehérjéivel, melyek legnagyobb hanyadat (~65%) a
human szérumalbumin (HSA) adja. Ez a fehérje kbzponti szerepet jatszik hidroféb szerves vegylletek
és a szervezet szamara nélkulozhetetlen fémionok szallitasaban is.

Kutatomunkank elsédleges célja az volt, hogy feltarjuk az As(lIl), Sb(lll) és Hg(ll) kdlcsdnhatasait a
HSA fehérjével fiziologias szempontbdl relevans koriilmények kozott. Kezdetben UV-Vis
spektroszkdpias detektaldson alapuld 2,2-ditiodipiridin (DTDP) teszttel vizsgaltuk a fémionok
lehetséges kot6dését a HSA szabad Cys34 tiolcsoportjahoz. Emellett triptofan-fluoreszcencia kioltdsi
méréseket végeztink a Trp214 aminosav kornyezetére kihaté kotédési mechanizmusok
kimutatasara. Ultrasz(irés, majd a szlrlet szabad fémion tartalmdanak UV-Vis spektroszkdpias, illetve
ICP-MS mddszereken alapuld meghatarozasaval nyertiink informacidt a kdlcsonhatas meglétérdl,
illetve a megkdt6dd fémionok mennyiségérdl.

A DTDP teszt, a triptofan kioltdsi vizsgalatok, valamint a kiilonb6z6 koncentracié ardanyu As(l11):HSA
és Sb(Ill):HSA mintdk ultrasz(rést kovetd ICP-MS analizisének eredményei arra utaltak, hogy sem az
As(111), sem az Sb(lll) nem kot6dik szamottevd affinitdssal a HSA-hoz. Ezzel szemben a Hg(ll)-ionnal
elvégzett mérések egyértelmden igazoltak a fémion HSA-hoz vald erés kotédését, 6sszhangban a
Hg(Il)-ion kozismert tiofil karakterével, valamint a fehérjestruktirat médositd képességével.

Az As(lll) és Sb(lll) transzportfehérjékkel torténd gyenge/nem kimutathatoé kélcsonhatdsa arra utal,
hogy a két félfém szervezeten beliili szallitdsa mas modon, esetleg kisebb molekuldkhoz kétédve
torténik. A Hg(ll)-ion HSA-hoz valé kotédési sajatossagainak megismerése pedig hozzajarul a fémion

vérarambeli transzportjanak pontosabb megértéséhez.

Készénetnyilvanitas: A munka a Kulturdlis és Innovaciés Minisztérium Egyetemi Kutatéi Oszténdij
Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai tamogatasaval
készilt. A kutatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (ADVANCED_24, No.: 150330)

tdmogatta.
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Egy hisztidin mutacio hatasa az arzén(lll)-érzékeny AfArsR fehérje tulajdonsagaira

Gyimesi Réka Sdra’, Téth Annamdria?, Gyurcsik Béla®, Jancsé Attila®

1 Szegedi Tudoményegyetem, Molekuléris és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: mesireka@gmail.com

Az arzén és vegylletei jelent8s kornyezeti és egészségligyi kockazatot jelentenek, ezért kimutatasuk
fontos feladat. Bar a nagymd(szeres mddszerek pontosak és érzékenyek, alkalmazasuk koltséges,
laborhoz kotott és gyakran bonyolult mintael6készitést igényel. A félfém-szabalyzdé fehérjék, mint
az ArsR fehérjecsaldd arzén-érzékeny tagjai, a felismert félfém, igy az As(lll) jelenlétét molekularis
szinten érzékelik. Ezaltal As(lll)-semlegesité fehérjék génjeinek aktivalasat idézik el6. Ez a folyamat
egy tervezett tesztrendszerben mérhetS valaszjel generdlasan keresztil lehet6vé teszi az As(lll)
kimutatasat, de ugyanakkor a félfém-szabdlyzd fehérje tulajdonsdgainak tanulmanyozasat is.
Munkank soran az AfArsR fehérje As(lll)-érzékenységét és szelektivitasat vizsgaltuk a H97D
pontmutacidt tartalmazd varidnson keresztiil, ami hozzajarulhat a fehérje miikodésének és
alkalmazasi lehet6ségeinek jobb megértéséhez. Tanulmanyoztuk a fehérje kolcsdnhatasat As(lll)-
mal, valamint kétértékd fémionokkal. A fehérje viselkedését sejten beliil génszabdlyozdson alapuld
I-Block tesztrendszerben?, valamint in vitro is vizsgdltuk, kiilénds tekintettel a fémionokkal szembeni
szelektivitasara. Tomegspektrometridval igazoltuk a mutdns fehérje kolcsonhatasat
(fél)fémionokkal. A cirkularis dikroizmus spektrumok arra utaltak, hogy a (fél)fémionok hatasa nem
a fehérje masodlagos szerkezetének megvaltozdsan keresztil érvényesiil.

Az I-Block kisérletek eredményei alapjan a H97D AfArsR fehérje specifikus DNS-k6t6 és szabalyozd
képessége megmaradt, ugyanakkor a vad tipusu fehérjével® 6sszevetve azonos hatds eléréséhez
nagyobb As(l1l) koncentracidkra volt szlikség. Ezt az elektroforetikus mobilitas eltolddasi mérések is
aldtdmasztottak, hiszen a DNS-fehérje komplex felbomlasa a vad tipushoz képest nagyobb As(lll)
koncentracional kovetkezett be. A H97D mutacio az AfArsR m(ikodésében elsGsorban az arzén(lll)-
ra adott valasz feltételeit mddositja, mikdzben a fehérje alapvets szerkezeti jellemzdi véltozatlanok
maradnak. A kiilonb6z6 fémionok hatdsdanak 6sszehasonlitasa alapjan a rendszer m(ikodése As(lll)-
szelektiv, de a mutans fehérjébe beépitett negativ toltésl karboxilat oldallanc miatt a Zn(ll)-ion
hatékonyabban verseng az As(lll)-mal, mint a vad tipusu fehérjében. Ez lehetGséget nyujt a

szelektivitas megvaltoztatdsara tovabbi modositasok révén.

K6szonetnyilvanitas: A kutatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacioés Hivatal (ADVANCED_24,
No.: 150330), valamint az MTA NKM2024-152024 és NKM2025-83 projektek tamogattak.

1 Szentes S., Zsibrita N., Koncz M., Zsigmond E., Salamon P., Pletl Z., Kiss A. Nucleic Acids Res., 2020, 48, e28.
2Téth A., Hajdu B., Nafaee Z.H., Gyimesi R.S., Gyurcsik B., Hunyadi-Gulyas E., Correia J.G., Schell J., Dang T.T.,
Kato K., Kawaguchi A., Hemmingsen L., Jancsé A. Inorg. Chem. Front., 2026 (kozlésre elfogadva), DOI:
10.1039/D6QI00876C.
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Synthesis and characterization of novel Mn(ll)-based tissue-specific MRI probes

Alexis Cabahug Achacoso?, Vdradi Baldzs?, Tircsé Gyula?®

! Doctoral School of Chemistry, University of Debrecen
2 Department of Physical Chemistry, Faculty of Science and Technology, University of Debrecen

e-mail: achacoso.alexis.cabahug@science.unideb.hu

Magnetic Resonance Imaging (MRI) is a powerful non-invasive diagnostic tool, providing
high-resolution images of soft tissues and physiological processes without the use of ionizing
radiation. Despite its exceptional anatomical and functional imaging capabilities, the diagnostic
performance of MRI largely depends on the availability of efficient and organ-specific contrast
agents. In this context, Mn(ll)-based complexes have emerged as promising alternatives to
gadolinium-based agents due to their improved safety profile and versatile coordination chemistry.
Furthermore, the increasing prevalence of Alzheimer’s disease and liver diseases has created a
noticeable demand for “smart” tissue-specific MRI contrast agents that can optimize therapeutic
strategies and eventually improve patient outcomes.*

This study focuses on the investigation of two targeted Mn(ll)-based MRI probes. The BPPA-
YL109 ligand is a bifunctional chelator designed for amyloid targeting and inhibition of their
subsequent aggregation. The proposed structure combines the high stability of the BPPA platform
(an excellent Mn(ll) chelator with pMn = 10.08) with the amyloid targeting YL109 moiety.? NOTA-
NP, on the other hand, has been proposed as a promising liver-specific MRI probe, demonstrating
preferential in vivo accumulation in the hepatobiliary system3, although its physicochemical
properties largely unexplored.

In this work, we present a comprehensive physicochemical evaluation of both systems with
particular emphasis on its their stabilities, inertness, and relaxometric properties, and assess their

potential as safe and effective tissue-specific MRI probes.
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Acknowledgments: The project was granted by the Hungarian National Research Development and
Innovation Office (NKFIH ADVANCED 25 152778) and supported by the Stipendium Hungaricum scholarship.

1 D. Pan et al., WIREs Nanomedicine Nanobiotechnology, 2011, 3, 162-173
2N. M. Toan et al., J. Med. Chem., 2024, 67, 8261-8270
3 Md. K. Islam et al., Pharmaceuticals, 2023, 16, 602
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Fluortartalmu piklén szarmazék ligandum Mn(ll)-komplexének vizsgalata 'H és *°F

magneses rezonancias képalkotas céljabol

Garda Zoltdén,? Téth Csilla Noémi,? Szeremeta Frédéric,? Adrien Uguen,? Jean-Frangois Morfin,?
Clémengon Rudy,? Méme Sandra,? Toth Eva?
'Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, 4032, Debrecen, Egyetem tér 1., Magyarorszag
2 Centre de Biophysique Moléculaire, CNRS UPR 4301, Rue Charles Sadron, 45071 Orléans, France
e-mail: garda.zoltan@science.unideb.hu

Az MRI alkalmazéds szempontjabdl a °F-nek szamos el6nye van, mint példaul a 100%-os
természetes el6fordulas, nagy érzékenység (83% a ‘H-hoz képest), a *H-hoz hasonlé giromagneses
allandd (42,58 vs. 40,05 MHzT1), széles kémiai eltolddds tartomany (> 300 ppm), kis fizioldgids
koncentracié (< 10® M) és nagy jel-zaj arany (SNR). Azonban a fluor dimenzié bevonaséaval szamos
Uj paramétert is figyelembe kell venni a tervezések sordn. llyen paraméterek példaul a minél
nagyobb szamu, magnesesen ekvivalens fluor beépitése a molekuldba, minél révidebb T1 és T,
relaxacids idg, linearis dsszefliggés a fluor koncentracié és a kapott jel intenzitasa kdzott.

A perfluorokarbonok (PFC) szamos fluort tartalmaznak, igy igéretesnek tiinnek a °F MRI
szempontjabdl, példaul in vivo sejt kovetési vizsgalatoknal'. Azonban, vannak korlatai ezeknek a
molekuldknak: a fluor atomok magnesesen nem egyenértéklek, nehéz mddositani a szerkezetet, és
a 1°F T1 és a T, relaxacids id6k hosszuak. Ezen problémak megolddsaként kis molekulatomegd,
paramagneses fémiont tartalmazé komplexeket alkalmazhatunk. Ilyen paramagneses fémionok
lehetnek a lantaniddak, Co(11)/(I11), Ni(l1), Cu(ll), Mn(111)/(11) és Fe(I1)/(111).%34

Jelen el6adasban egy kilenc ekvivalens fluor atomot tartalmazé vizoldhaté Mn(Il)-komplex
vizsgélata sordn kapott eredményeket fogom bemutatni, beleértve az egyensulyi, kinetikai, *H és 1°F
relaxdciés valamint *H és °F (in vitro és in vivo) MRI vizsgalatokat. A stabilnak (log Kmni= 15.22, 0.15
M NaCl; pMn= 8.68, cmn()= cL= 1x10 M) és inertnek (t1/2= 10.5 dra, T= 37 °C, pH= 6.0, 25 ekvivalens
Zn(I1)) tekintheté Mn(ll)-komplex esetén in vivo biztatd SNR értékeket kaptunk realis idén (20 perc)

beliil az egér lababa injektalt komplex (cmni= 8 mM, 40 pl) 1°F MRI vizsgalata soran.

K6szonetnyilvanitas: A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacids Hivatal (NKFIH) PD-
138064 sz. palyazata, valamint a Debreceni Egyetem Publikdciés Tudomanytdmogatasi Programja
finanszirozta. A kutatast tdmogatta az Eurdpai Unid Horizont 2021 kutatdsi és innovacids programja a Marie

Sktodowska-Curie 101065389 szamu tamogatasi megallapodas keretében.

1 Emilie H., et al., FutureMed. Chem., 2019, 11(10), 1157

2 Mariusz Z., et al., Inorg. Chem., 2022, 61, 19524

3 petr H., et al., Book: Metal lons in Bio-Imaging Techniques, edited by Astrid Sigel, Eva Freisinger and Roland K.O.
Sigel, Berlin, Boston: De Gruyter, 2021, 22, 239.

4 Lingxuan Li., et al., Biomaterials, 2025, 317, 123073
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Uj, bisz-imidazolil-tartalmu ligandumok szintézise és fémion-megkotésiik

vizsgalata

Vincze Zaldn Attila, Kovdcs Néra Ildiké, Kacsir Istvdn, Buglyé Péter?

! Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: zalan.vincze@science.unideb.hu

A kemoterdpias platinafém-komplexeknek - szelektivitdsuk hidanya miatt - stilyos mellékhatasaik
vannak és rezisztencia is kialakulhat. Ezt kikiisz6bdlends, megprébalunk olyan, szelektivebb fém-
komplexeket elGallitani a rdkos és az egészséges sejtek kozotti kiilonbségek — mint pl. magas vas(lll)-
igény, reduktivabb sejtkdornyezet, vagy a rosszul fejlett érhalézat kévetkeztében kialakuld hipoxia —
ismeretében, amelyeket a szervezetbe juttatva csak a rdkos sejtekben aktivdlédnak annak
valamelyik egyedi tulajdonsaga miatt.

A hipoxidra aktivalédd hatdanyagok kozil alkalmasak lehetnek a kobalt(lll)-komplexek. Korabbi
kisérletek alapjan, ha a Co(lll)-hoz négy nitrogén- és két oxigénatom kot6dik, az olyan
redoxipotencidlt biztosithat a komplexnek, hogy a negativabb redoxipotencidlu rakos sejtekben a
Co(lll) redukalddjon Co(ll)-vé, felszabaditva ezzel a bioligandumot, de a normal sejtekben még ne.
Bioligandumként O,0O-donort, pl. hidroxipiridinonokat hasznalhatunk, melyek kivalé Fe(lll)-
megkotbk. Ezt a hatadst fokozhatjuk, ha a biomolekulat kémiailag ugy mddositjuk, hogy N,N-donor
molekularészt tartalmazzon, amely alkalmas lehet platinafémek megkotésére.

Kutatdmunkam soran olyan uj, N,N-donorként bisz-imidazol egységet tartalmazd ligandumok
szintézisét és jellemzését végzem, melyek egy hidroxipiridinonnal vannak 6sszekotve, és vizsgdlom
a fémmegkot6 tulajdonsagaikat az 6sszekotd lanc hosszusaganak (etil, propil, butil) és a kapcsolds
helyén létrejové funkcids csoport minéségének (szekunder amin, peptidkotés) fliggvényében. Az
eddigi munka soran sikeresen megtortént a peptidkotést tartalmazé ligandumok szintézise,
valamint a ligandumok pH-potenciometridval torténd oldategyensulyi vizsgdlata és NMR-
spektroszkopidval végzett szerkezetfelderitése pentametil-ciklopentadienil-rédium(lll) kation

jelenlétében .3

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

1T.B. Tran, E. Sipos, A.C. Bényei, S. Nagy, |. Lekli, P. Buglyd, Molecules, 2024, 29, 5967.
2S. Nagy, A. Ozsvath, A. Cs. Bényei, E. Farkas, P. Buglyé, Molecules, 2021, 26, 3586.
3S. Nagy, E. Téth, I. Kacsir, A. Makai, A. C. Bényei, P. Buglyd, J. Inorg. Biochem., 2021, 111372.
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Uj ambidentat hidroxipiridinon-konjugatumok elGallitasa és koordinaciés kémiai

vizsgalata a célzott rakterapiaban

Kovdcs Nora Ildikd, Kacsir Istvan, Farkas Etelka, Buglyo Péter

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: nora.kovacs@science.unideb.hu

A daganatos szovetekre jellemz6 fejletlen érhalézat és az ebbdl fakadd elégtelen
oxigénellatds (hipoxia) olyan mikrokdrnyezetet hoz létre, amely jelent6sen eltér az egészséges
sejtekét6l. Ez a kiulonbség kivald lehet6séget biztosit nagy szelektivitasu, inger-valasz alapu
kemoterdapias hatéanyagok fejlesztésére. Kutatasunk kozponti elemét olyan inert Co(lll)-komplexek
képezik, amelyek redoxpotencidlja lehetévé teszi, hogy kizarélag a hipoxids kornyezetben
redukdlddjanak aktiv Co(ll)-formava, felszabaditva a koordindlt bioaktiv ligandumokat. Amennyiben
ezek a ligandumok ambidentat tulajdonsagokkal rendelkeznek, képesek lehetnek egy masodik,
rakellenes hatasu fémion (példaul platinafémek) megkoétésére is, névelve a terapias potencialt.l?

A Co(lll)-komplexek megfelel6 redox-sajatsagai 4N+20 donoratomot tartalmazé
ligandumrendszerekkel érhet6k el. Korabbi tanulmdanyok ravilagitottak arra, hogy a komplexek
stabilitasa és redukalhatdsdga finomhangolhaté a 4N donoratomos egység aromas vagy alifas
karakterének megvaltoztatdsaval, valamint a 20 donoratomos rész funkcionalizdlasaval.

Jelen munkdnk sordn Uj, ambidentdt hidroxipiridinon-konjugatumok szintézisét és
koordinacids kémiai jellemzését végeztiik el. A szintézis soran célzottan modositottuk a ligandumok
azon részeit, amelyek N,N-kelat kialakitasara alkalmasak, igy piridin, pirrol, illetve imidazol
heteroaromds gydr(ket tartalmazé szarmazékokat allitottunk el8.3 Vizsgaltuk az N-donoratom
gy(irln bellli pozicidjanak, valamint a heteroaromas egység és a hidroxipiridinon-vaz kozotti alifas
lanc hosszdnak hatasat a komplexképzddési folyamatokra. Részletesen elemeztilk a szintetizalt
vegylletek kolcsonhatasat rakellenes potencidllal rendelkez6 fémorganikus egységekkel,
nevezetesen [(n°-Cp*)Rh]?* és [(n®-p-cim)Ru]?* ionokkal. Eredményeink hozzajarulhatnak olyan Uj
tipusu hibrid készitmények tervezéséhez, amelyek a tumor-szelektiv aktivalédast kombinadljdk a

célzott fémalapu terapidval.

Koszonetnyilvanitas: A munka az OTKA (K146656) anyagi tdmogatdasaval késziilt.

1 M.D. Hall, T.W. Failes, Natsuho Yamamoto, T.W. Hambley, Dalton Trans., 2007, 36, 3983.
2T.B. Tran, E. Sipos, A.Cs. Bényei, S. Nagy, I. Lekli, P. Buglyé Molecules, 2024, 24, 5967.
3S. Nagy, A. Ozsvath, A.Cs. Bényei, E. Farkas, P. Buglyd, Molecules, 2021, 12, 3586.
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Egy multidrog rezisztens sejtekre szelektiv 8-hidroxikinolin kdlcsonhatasa

esszencidlis fémionokkal és arany nanoklaszterekkel

Gdtszeqi Gerda T. 1, Pragai Fanni A. 1, May Néra V. 2, Szatmdri Istvdn 3, Csap6 Edit #°, Téth Szildrd

6 Szakdcs Gergely 7, D6métér Orsolya L, Enyedy Eva A. 1
! Szegedi Tudoményegyetem, Molekuléris és Analitikai Kémiai Tanszék
2 HUN REN Természettudomanyi Kutatokézpont, Szerkezetkutatd Kézpont
3Szegedi Tudomanyegyetem, Gydgyszerkémiai Intézet és HUN REN-SZTE Sztereokémiai
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> MTA-SZTE Lendiilet Nemesfém Nanoszerkezetek Kutatdcsoport
® HUN REN Természettudomanyi Kutatékdézpont, Molekularis Elettudomanyi Intézet
’ Center for Cancer Research, Medical University of Vienna

e-mail: gatszegi.gerda@chem.u-szeged.hu

A rdkos megbetegedések kezelésének legnagyobb kihivasa a multidrog rezisztencia (MDR)
kialakulasa, ezért az Uj kemoterdpias szerek kifejlesztése kiemelt fontossdgu az onkoldgiaban. A 8-
hidroxi-kinolin (HQ) szarmazékok kilonosen igéretes vegylletcsoportot alkotnak, szamos
képvisel6jik hatékony MDR sejtek ellen is. Rakellenes hatdsuk szorosan Osszefligg esszencidlis
fémionokkal valé komplexképzésiikkel.! A szerkezet—aktivitas dsszefliggés széleskorid vizsgélata
kimutatta, hogy az 5. pozicidban [évé klératom és a 7. pozicidban Iévé metilén-amino-csoport
jelenléte fokozza az MDR-szelektivitdst.?

El6adasomban egy dietil-amino-csoportot tartalmazd, MDR-szelektiv HQ-Mannich-bazis-
szarmazék vizsgdlatdnak eredményeit mutatom be. Célunk az volt, hogy felmérjiik, hogyan
befolyasolja ez a mddositas a ligandum fémionokkal valé komplexképzését és citotoxikus aktivitasat.
Az eredmények alapjan a ligandum nagyobb affinitast mutat a Fe(ll)-hoz, mint a Fe(lll)-hoz. Cu(ll)-
komplexe rendkiviil stabilis és redox-aktiv, ezért szilard formaban is izolaltuk, és egykristaly
rontgendiffrakcioval igazoltuk az (N,07) donoratomokon keresztiili koordinaciot. Tovabba vizsgaltuk
a Cu(ll)-komplex kolcsonhatasat human szérum albuminnal (HSA) és azzal stabilizalt arany
nanoklaszterekkel (Au NCs). A kdlcsdnhatdst tobb mddszerrel igazoltuk, ami aldtamasztja, hogy a

komplex stabilan kotddik a HSA-Au NCs-hez, igy az potencidlis gyogyszerhordozéként szolgdlhat.

K6szonetnyilvanitas: NKFIH, ANN 149481

LV.F.S. Pape, et al., Dalton Trans. 2018, 47, 17032-17045.
2V.F.S. Pape, et al., J. Med. Chem. 2022, 65, 7729-7745.
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A His>Cys> 1MEY# cinkujj fehérje mutansainak vizsgalata

Fdgel Benjamin, Jancso Attila, Gyurcsik Béla

Szegedi Tudomanyegyetem, Molekularis és Analitikai Kémiai Tanszék

E-mail: fogelbeni@gmail.com

A cinkujj fehérjék (ZFP) szamos él6lényben megtalalhatok. Mds fehérjékkel, kis molekuldkkal, RNS-
sel és DNS-sel kolcsonhatasba lépve a ZFP-k részt vesznek a DNS-4tirds, a transzlacio, hibajavitas,
anyagcsere, ingerképzGdés, sejtosztddas és sejthalal folyamataiban. A ZFP-k cinkujj (ZF) motivumai
felelések a molekuldris felismerésért, mig a fehérje tobbi része leggyakrabban a bioldgiai
funkcidértl. A ZF motivum szerkezetét a Zn(ll) tetraéderes koordinacidja és egy hidroféb mag
kialakulasa stabilizalja. A CysaHis; tipusu fehérjék alkotjak a ZFP-k legnépesebb csaladjat.

Egy ZFP akkor ismerheti fel specifikusan a DNS molekuldban a célszekvencidjat, ha Zn(ll)
koordinalddik a fehérjéhez, és stabilizadlja annak mdsodlagos szerkezetét. Ezért az idegen
fémionokkal potencidlisan kialakuld versengés megvaltoztathatja a ZFP-k DNS-ko6tS sajatsagat, és
igy eredeti funkcidjukat. A mérgez6 lagy Lewis sav karakter( fémionok, példaul a Ag(l) vagy Hg(ll),
kilénodsen veszélyesek lehetnek nagy affinitdsuk miatt a lagy Lewis-bazisokhoz, mint amilyenek a
cisztein tiolat donorcsoportok?3.

Jelen kutatdas sordn egy harom ZF motivumbdl allé Cys;His; ZFP egyes motivumaiban
szisztematikusan hisztidin aminosavakat cseréltiink ciszteinre, egyszeresen, kétszeresen és
haromszorosan mutalt cinkujj fehérjéket kialakitva. Ezzel az egyes ujjak Zn(ll) és DNS kot6 szerepét
vizsgaljuk a fehérjén belil. A sejten bellili fehérje-DNS kdlcsénhatdst az un. I-Block kisérlettel
kovettik, melyben a specifikus fehérje—DNS kdlcsonhatas szinreakcidt valt ki enzimatikus folyamat
indukaldsa vagy gatlasa révén. A szinreakcié akkor észlelhetd, ha az aminosav csere nem valtoztatja
meg a fehérje DNS felismerését, azaz a specifikus fehérje-DNS komplex kialakul. Eredményeink arra
utaltak, hogy a sejten beliili specifikus DNS felismerés igen érzékeny indikatora a fehérje mddositas
szerkezeti hatdsainak. Hogy a fehérjemaddositasok ilyen hatdsat jobban megérthessiik, eldallitottunk
és tisztitottunk néhdny kivalasztott mutans ZFP-t, majd ezek oldatbeli szerkezeti tulajdonsagait
cirkularis dikroizmus spektroszképiaval tanulmanyoztuk o©sszehasonlitdsban a kiindulasi ZFP

fehérjével Zn(ll) valamint egyéb fémionok (Ag(l), Hg(ll) és Cd(Il)) jelenlétében.

K6szonetnyilvanitas: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alap (No.: 150330), MTA — JSPS
(NKM2024-15/2024).

! Mackay J.P., Crossley M., Trends Biochem. Sci., 1998, 23, 1-4.

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

3 Kluska K., Veronesi G., Deniaud A., Hajdu B., Gyurcsik B., Bal W., Krezel A., Angew. Chem., 2022, 134,
e202116621.
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C0O2/HCOs~ homogénkatalitikus hidrogénezése vizes kézegben a

cisz,mer-[IrH,Cl(mtppms-Na)z] komplex katalizatorral

Molndr Ddvid?, Horvdth Zoltdn'?, Papp Gdbor?
! Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Fizikai Kémiai Tanszék
2 Debreceni Egyetem, Kémiai Tudomanyok Doktori Iskola
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A molekuldris hidrogén energiavektorként vald alkalmazhatdsaganak egyetlen korlatjat
jelenti a megfelel6 mdédon (biztonsdgosan és alacsony energiaigénnyel) térténd tarolasa. Ugyan
szamos modszert kidolgoztak ennek megvaldsitasara, de ezek mindegyike vagy magas biztonsagi
kockdzatot jelent (nyomas alatti tarolds) vagy csak nagyon magas Un. parazitaterheléssel
haszndlhato (folyadék allapotu tarolds). A hidrogén tarolds egyik legkedvez6bb mddszere, a kémiai
kotésekben térténd ugynevezett kémiai hidrogéntarolas. A kémiai hidrogéntarold vegyuletek kozil

a hangyasav az egyik alkalmas munkaanyag.

R P
LIr T
- L l\
P= Cl H
Ph,P SOsNa

1. dbra: CO2/HCOOH mint Hx-tarold rendszer — cisz,mer-[IrH2Cl(mtppms-Na)s] szerkezetel

Kutatdcsoportunk tiz évvel ezele6tt szamolt be a cisz,mer-[IrH.Cl(mtppms-Na)s] komplex
el6allitasardl valamint kiemelkedd katalitikus aktivitasardl (az irodalomban megjelent hasonld
katalizatorok kozil a 3. legaktivabb) a HCOOH-bd4l torténd hidrogénfejlesztésben (1. dbra).

Az el6adasban bemutatjuk a CO2/HCOs~ hidrogénezésében elért eredményeinket zart,
kevert batch reaktorban, viszonylag enyhe reakcidkoriilményeket alkalmazva. Bemutatjuk, hogy ez
az Ir-dihidrid azon tul, hogy kiemelked6 aktivitdst mutat a Hx-fejlesztési lépésben HCOOH-b4I,

megfelel6 aktivitast mutat a hidrogéntdrolas masik részlépésében, a hidrogénezésben is.

K6szonetnyilvanitas:
A kutatds az RRF-2.3.1-21-2022-00009 azonositészamu, Megujuld Energidk Nemzeti Laboratérium
megnevezésl projekt a Széchenyi Terv Plusz program keretében, az Eurdpai Unié Helyredllitasi és

Ellendlloképességi Eszkdzének tdmogatasaval valdsult meg.

1 G. Papp, G. Olveti, H. Horvath, A. Kathd, F. Jod, Dalton Trans., 2016, 45, 14516
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Fluorid-ionok hatasa a homogén katalitikus CO2 hidrogénezésre
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Napjaink legfontosabb problémai kozé tartozik a kornyezetszennyezés, ezen beliil pedig a
levegd szennyezése. Az alternativ energiahordozdk hasznalata egyre inkabb el6térbe keril, amelyek
kdzul a hidrogén tobb szempontbdl is igéretes (kiemelten magas tdmegegységre vonatkoztatott
energiatartalom, lUzemanyagcelldkban valé felhaszndlds stb.). A H, gazdasagos és biztonsagos
taroldsa és szallitasa azonban még nem megoldott.

A kutatdcsoportunk a vizes kdzegl homogén katalitikus hidrogéntdrolas terlletén végez
kutatast, amelynek egyik f6 munkaanyaga a HCOOH. Vizoldhaté, atmenetifém tartalmu
katalizatorok (Ir!, Ru?, Rh) fejlesztésével és tesztelésével a korabbi években mar sikeresen
bemutattunk j6l m(ikodé, hidrogéntaroldsra alkalmas rendszereket.

Az aktudlis kutatdsi munkdnk el6zményének tekinthet6, hogy a kutatécsoportban a
halogenid-ionok hatasat vizsgdltadk a cisz, mer-[IrH.Cl(mtppms-Na)s] komplex altal katalizalt HCOOH
bontasban, atmoszférikus gazbirettaban. A kisérletek soran azt taldltdk, hogy a fluorid-ionok
jelenlétében a reakcidésebesség novekszik. DFT-szamitdsokkal igazoltak, hogy HF keletkezik a reakcid
soran, amely ko-katalizatorként segiti a H,-fejlesztést.

A  munkank sordn a cisz,mer-[IrH,Cl(mtppms-Na)s] komplex katalizatorral CO;
hidrogénezését valdsitottuk meg, fluorid-ionok jelenlétében. A hidrogénezési reakciéra jelentés,
pozitiv hatdst gyakorolt a halogenidion, amelyet széles NaF koncentracid tartomanyban vizsgaltunk,
kiilonb6z6 hémérsékleten és nyomason.

Eredményeink alapjan kijelenthet6, hogy a fluoridionok a vizsgalt rendszerek esetén, igy a
hangyasavban megvalésitott hidrogéntarolasi korfolyamat mindkét részfolyamataban, a szén-dioxid

redukcidjaban és a hangyasav bontasaban is ko-katalizatorként vesz részt.

Készonetnyilvanitas: A kutatds az RRF-2.3.1-21-2022-00009, azonositoszamu, Megujulé Energidk Nemzeti
Laboratérium megnevezés( projekt a Széchenyi Terv Plusz program keretében, az Eurdpai Unid Helyreallitasi

és Ellendlldképességi Eszkozének tamogatdsaval valdsult meg.

1 G. Papp, G. Olveti, H. Horvath, A. Kathd, F. Jod Dalton Trans., 2016, 45, 14516
2 G. Papp, J. Csorba, G. Laurenczy, F. Jod Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 10433
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Nitrilek szelektiv hidratalasa Rh(l)-NHC komplexekkel

Czégéni Csilla Enik6?, Udvardy Antal?, Papp Gdbor?
! Debreceni Egyetem, Mdszaki Kar, Gépészmérndki Tanszék
2 Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: udvardya@unideb.hu

Egy kornyezetkiméls, egyszer(i, gyors és jelent6sen csokkentett szerves olddszer igényd

mechanokémiai el8allitasi mddszerrel, bolygdmiives golydsmalomban

-
(1. abra) Aallitottunk el6 G rédium(l)-N-heterociklusos karbén a
komplexeket [{RhCl(cod)}2]-b6l (cod: n*ciklo-1,5-oktadién) és e

imidazdlium sébdl kiindulva.! A Rh(l)-komplexeket klasszikus olddszeres

modszerrel is prepardltuk és a két elGallitdsi mdédszer eredményeit w
0sszehasonlitottuk. ‘

A Rh(I1)-NHC komplexek oldatbeli szerkezetét 'H és 3C NMR 1. dbra: Bolygémiives
spektroszkdpidval jellemeztiik, mig a komplexek és ligandumok szilard golyésmalom

fazisu szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcios mérésekkel is alatamasztottuk (2. abra).

2. dbra: Az uj Rh(l)-N-heterociklusos karbén komplexek molekulaszerkezetei

Az el6allitott Rh(1)-NHC karbén-komplexek kivald katalizatorai kiilonb6z6 funkcids csoportot
tartalmazé aromas nitrilek hidrataldsanak viz/2-propanol olddszerelegyben,? inert atmoszféra
alkalmazasa nélkil is a leveg6 oxigénjének jelenlétében. A katalitikus atalakitas minden esetben

szelektiven a megfelel§ amid terméket eredményezte az 6sszes vizsgalt aromas nitril esetében.

K6szonetnyilvanitas:
A kutatas az RRF-2.3.1-21-2022-00009 azonositdszamu, Megujuld Energidk Nemzeti Laboratérium
megnevezésl projekt a Széchenyi Terv Plusz program keretében, az Eurdpai Unid Helyreallitasi és

Ellenalloképességi Eszkdzének tdmogatasaval valdsult meg.

1 DeS., Job F., Horvath H., Udvardy A., Czégeni C.E. J. Organomet. Chem. 2020 918, 121308
2 Czégéni C.E., De S., Udvardy A., Derzsi N.J., Papp G., Papp G., Jod F. Catalysts 2020 10, 125
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y7&4

Nanoméretii kobalt-krém spinell oxidok eldallitasara szolgalo kobaltammin

kromat komplexek szintézise és tulajdonsagainak vizsgalata

Tulik Bdlint Istvdn’?, Béres Kende Attila?, Kdllay Menyhdrd Alfréd?, Dusan Dimi¢3, Kdroly Zoltdn?,
Kotai Ldszl6?

1Budapesti Miszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék
2HUN-REN Természettudomanyi Kutatokézpont, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet

3Faculty of Physical Chemistry, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

e-mail: tulik.balint@ttk.hu

A redukdlé ligandumokat (ammodnia, piridin, karbamid) és oxidaléd hatdsu ellenionokat
(permanganat, kromat, dikromat) tartalmazé komplexek h6kezelése soran Ugynevezett szilardfazisu
kvazi-intramolekularis redoxireakciok! Iépnek fel, melyek hatdsidra nanoméret(i vegyes fémoxidok
(kation és anion eredetl fémkomponenssel), azok kozil is a spinell vegyliletek keletkeznek mar 80
és 200 °C kozotti h6mérsékleten?. Ebbe a csoportba tartoznak az olyan kobalt-ammania komplexek
is, melyek jellegzetessége, hogy a kromat anionjaik mind a komplexek koordindaciés szférajan belil
ligandumként, mind kiilsé ellenionként is elhelyezkedhetnek. Tekintve, hogy a keletkez6 komplexek
felépitése még azonos elemi 0sszetétel esetén is erésen fligg a szintézis korilményeitél, azammonia
ligandumot és kromat ionokat tartalmazé kobaltvegytletek széles tarhaza allithaté el63. A szdmos
kiindulasi vegylilet és a szintézis paramétereinek megszabdsa lehetévé teszi szdmunkra, hogy a
komplexek h6kezelés kdzbeni viselkedését és a kapott vegyes oxidok dsszetételét finomhangoljuk.
Ezen felul tovabbi oxidativ ionok (Cr,07% vagy MnOs’) bevitelével az alkotd fémionok ardnya
valtoztathatd és akar tébbfémes vegyes oxidok is elGallithatok.

A kobaltammin kromat komplexekr6l kevés szerkezeti informacié taldlhaté meg a szakirodalomban?,
igy fontos azok teljeskor( vizsgalata. Jelen munkam soran el6allitottam és szerkezeti vizsgalatokat
végeztem a [kromato-pentaammin-kobalt(ll1)] kloridon ([Co(NH3)sCrO4]Cl), izomer pérjan, a [klorido-
pentaammin-kobalt(lll)] kromdaton ([Co(NHs)sCl]CrO4), a bisz[kromato-pentaammin-kobalt(lll)]
kromaton ([Co(NH3)sCrO4]o.CrO4) és a korabban ismeretlen [kromato-pentaammin-kobalt(lll)]
permanganat ([Co(NH3)sCrOs]MnQOa) vegyiileten és vizsgaltam a komplexek termikus viselkedését

(TG-DSC-MS moédszerekkel) az izoterm hékezelési paraméterek megallapitasa érdekében.

Koszonetnyilvanitas: A szerz6k a kdszonetiiket fejezi ki a 2023-1.2.4-TET-2023-00108 TET-programjanak a

Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids Alap forrasabdl torténd tamogatasaért.

1 K4tai, L. et al, Helv. Chim. Acta, 2002, 85, 2316-2327

2 Mehrota, R.N., Inorganics, 2023, 11, 308

3 (a) Briggs, S.H.C., J. Chem. Soc., Trans., 1919, 115, 67-76; (b) Jérgensen, S.M., J. Prakt. Chem., 1878, 18,
209-247; (c) Duval, C., Ann. Chem., 1938, 18, 241-301; (d) Braun, C.D., Just. Liebe. Ann. Chem., 1863, 125,
153-197; (e) Ray, P., Sarkar, P.V., J. Ind. Chem. Soc., 1925, 1, 289-96

4 Coomber, R., Griffith, W.P., J. Chem. Soc. (A), 1968, 0, 1128
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Szabalyozhato szerkezetli nanoméretii vegyes atmenetifém oxid katalizatorok

el6adllitasa szilard-fazisu kvazi-intramolekuldris rexodireakcio segitségével

Béres Kende Attila*?, Tulik Bdlint Istvdn', Novoddrszki Gyula®, Solt Hanna®, Barthos Rébert?, Libor

Kvitek3, Shiro Kubuki*, Homonnay Zoltdn? és Kétai LdszI6!
'HUN-REN Természettudomdanyi Kutatokozpont, Anyag- és Kérnyezetkémiai Intézet
2EBtvos Lorand Tudomanyegyetem, Kémia Intézet, Magkémiai Laboratorium
3Department of Physical Chemistry, Palacky University Olomouc, Olomouc, Czech Republic
4Graduate School of Science, Tokyo Metropolitan University, Tokyo, Japan
e-mail: beres.kende.attila@ttk.hu

A munkank célja kiillonféle kézponti fémket (Fe", Co", Ag'), redukald ligandumokat (karbamid, NHs
vagy piridin) és oxidalé anionokat (MnO4~, Cr,07%, CrO4%, ReOs", stb.) tartalmazé atmenetifém-
komplexek el&allitdsa, szerkezeti jellemzése, termikus vizsgalata234., A komplexek hékezelése
soran szilard-fazisu kvazi-intramolekularis redoxireakcio jatszodik le, amely alacsony h6mérsékleten
(<200 °C) kiilonb6z6, nanoméretl vegyes atmenetifém oxidokat eredményez. Ezeknek az
energiatakarékosan elGallitott oxidoknak a szerkezeti tulajdonsagai (fémek eloszldsa tetraéderes
vagy oktaéderes pozicidba, fém/oxigén vakancidk helye és szama, stb.) a h6kezelésekhez hasznalt
prekurzorkomplexek Osszetételével és a hGkezelések korilményeivel (atmoszféra, h6mérséklet,
id6) finomhangolhaté. A hékezelések sordn kapott vegyes oxidok kilénbézé katalitikus
folyamatokban alkalmazhatok jé hatasfokkal. A vas(lIl)-karbamid komplexekbél elGallitott Fe-Mn és
Fe-Cr oxidok a CO; hidrogénezésénél alkalmazhatdk jé konverzidval, melynek soran CO, CH4, C;He
és C3Hg keletkezett®*, valamint Li- és Na-akkumuldtorok masodlagos elektrédanyagként
hasznosithatok. Az ezist(l)-piridin komplexekbdl kapott Ag-Re oxidok a metanol dimetoxi-metanna
torténd katalitikus atalakitasa soran mutatnak jo hatékonysdagot. Végezetil a kobalt(lll)-ammdniaval
alkotott komplexeibél elGallitott Co-Cr oxidok folyadék- és gdz-fazisu katalitikus reakcidkban is
alkalmazhatdk: Rodamin B fotokatalitikus bontasaban és CO oxidaciéjaban mutatnak jé katalitikus

tulajdonsagot.

Készonetnyilvanitas: Béres Kende Attila kdszonetét fejezi ki a Campus France-nak a Scientist France
Excellence Hongrie keretében, valamint az Innovéciés és Technolégiai Minisztérium UNKP-21-3; 22-3; és
23-3 Uj Nemzeti Kivalésag Programjanak és a 2023-1.2.4-TET-2023-00108 TET-programjanak a Nemzeti

Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Alap forrasabdl a kutatds tdmogatasaért.

! Kovdcs G.B., Béres K.A., et al. RSC Adv., 2019, 9, 28387-28398.

2 Fogaca, L.A, Béres K.A., et al. Inorg. Chem., 2021, 60, 3749-3760.

3 Béres K.A., Homonnay Z., et al. Inorg. Chem., 2022, 61, 14403-14418.
% Béres K.A., Homonnay Z., et al. Inorg. Chem., 2025, 64, 3427-3444.
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Egy dinuklearis réz(ll)-komplex jellemzése és katalitikus aktivitasanak vizsgalata a

katekol-oxidaz enzim modelleként

Simon Fruzsina®, Vargdné Szaldki Dora?, Fabidn Istvan® 2, Lihi Norbert!

! Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
2 HUN-REN-DE Osszetett Homogén és Heterogén Fazisu Kémiai Reakcidok Mechanizmusa
Kutatocsoport

e-mail: simon.fruzsina@science.unideb.hu

Az elmult évtizedekben a bioszervetlen kémia egyik f6 célkitlizése olyan modellvegyiiletek —
biomimetikumok - elGallitdsa és tanulmanyozasa, amelyek képesek utdnozni az enzimek aktiv
centrumanak szerkezetét és funkcidjat. Ezek a komplex vegyiiletek egyszer(ibbek, igy konnyebben
vizsgdlhaté az enzimatikus funkcidé és a szerkezet kozotti kapcsolat, ami segithet a katalitikus
folyamatok mechanizmusanak meghatédrozdsaban és megértésében.!

A katekol-oxidaz enzim ndvényekben, allatokban, gombakban és baktériumokban, valamint
a tirozinaz enzim egyik funkcidja révén az emberi szervezetben is megtaldlhaté. Az enzim az orto-
dihidroxibenzol (o-katekol) tipusu vegyilileteket a megfelel6 o-benzokinonokka alakitja at
molekukaris oxigén felhasznalasaval. Ezek a termékek spontdn polimerizalédnak, és melanint
képeznek, amely az UV sugdrzas elleni védelemben, valamint a sérilt szovetek izolaldsdban jatszik
fé szerepet. Az enzimet az iparban az oxigén aktivéldsa sordn is hasznaljak,? valamint igen jelentés
orvosdiagnosztikai célbdl is, katekolaminok, noradrenalin és dopamin kimutatdsaban neuroldgiai
rendellenességek esetén.® Az enzim a 3-as tipusu rézfehérjék csalddjaba tartozik, ezek alapjan aktiv
centruma egy kétmagvu réz(ll)-kdzpontbdl all, ahol a nativ met-allapotban minden egyes rézionhoz
harom hisztidin-nitrogénatom koordinalddik, a két fémiont pedig egy hidroxo-hid kapcsolja 6ssze.*

Kutatasunk sordn egy Uj réz(ll)-komplexet szintetizdltunk a katekol-oxiddz enzim
biomimetikumaként. A ligandum t6bb piridin alegységet tartalmaz, amely képes két fémion
megkotésére. Meghatdroztuk a komplex stabilitasi allandoit és spektroszképiai paramétereit.
Tovabba, a komplex reaktivitasat fizioldgias pH-n vizsgdltuk o-katekol-tipust szubsztratumok

segitségével, a természetben is lejatsz6do katalitikus reakcidk modellezése érdekében.

Készonetnyilvanitas: A szerz6k koszonetiiket fejezik ki az anyagi tdmogatasért a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési
és Innovacids Hivatal (NKFIH) STARTING25-152343 palyazatanak.

1 Sureshbabu P, Junaid QM et al, Polyhedron, 2019, 164, 202-218.

2 Neves A, Rossi LM et al, Inorg Chem., 2002, 41, 1788-1794.

3 Banu KS, Chattopadhyay T et al, Dalton Trans., 2009, 40, 8755-8764.
4 Klabunde T, Eicken C et al, Nat. Struct. Biol., 1998, 5, 1084-1090.
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Mire (lehet) j6 egy kiralis tallium(lll)-komplex?

Toth Imre, Bdanyai Istvdn, Batta Gyula, Zékdny LdszI6, Csupdsz Tibor és Tircsé Gyula

Debreceni Egyetem, Kémiai Intézet

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

A tallium mindkét kationja, a TI(H20)x" és a TI(H20)63* labilis. A vizcsere az oldészer vizzel
nagyon gyors, igy nem igazan varhatd Werner tipusu izomerek keletkezése sem. A koordinacids
szam pl. nagyméretl egyfogu ligandumokkal ugyan négyre csdkkenthetd, de a gyors ligandumcsere
ilyen esetben sem teszi lehet6vé pl. egy [TICIBrI(CN)]" komplex detektdldsat, nem is beszélve
elvdlasztasrol.

Az elmult évtizedek (taldan némileg fegyelmezetlen) barangoladsai kozben a fém-fém kotést
tartalmazé [(CN)sPtTI] kiilonb6z6 szdrmazékai kozott kutatva, sikertlt olyan [(CN)sPtTIL
komplexeket taldlni (L= imda = imino-diacetat, mimda = metil-imino-diacetdt, GLY = N-
(foszfonometil)glicin), amelyekben a TI atom tetraéderes térszerkezetli. A [(CN)sPt*TI(*N-
(foszfonometil)glicin)]® komplexben pedig két kiralis atom is van, legaldbbis az oldat 29°Tl és 3!p
NMR spektrumokban megjelend jelek két diasztereomer par képz&dését jelenthetik.

Afizikdban 70 éve prébalkoznak, eleddig sikerteleniil, kimutatni az enantiomerek elméletileg
megjésolt nagyon kicsi energetikai eltérését, amit a szimmetria-sértés (Parity Violation)
eredményez. A nanoHz — milliHz tartomdanyba es6 kémiai eltolédaskiilonbség mérése technikailag
(és elméletileg is) nagy kihivds. Tébbek vélik ugy, hogy a nehéz atomok Z? (ahol 2 < a < 5) szerint
névekvs effektusa vezethet a megolddshoz. Az elBaddsban a kémidrdl® tébbet, a fizikardl?

kevesebbet fogunk beszélni.

K6szonetnyilvanitas: Megvaldsult, a Debreceni Egyetem Publikdcids Tudomanytdmogatasi Programjanak
tamogatasaval. A kutatast a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Hivatal (NKFIH) ADVANCED25 152778
sz. palyazata tdmogatta.

M. Maliarik, K. Berg, J. Glaser, M. Sandstrom, |. Toth, Inorg. Chem., 1998, 37, 2910-2919
2E. S Van Dyke, J. Eills, K. Sheberstov, J. Blanchard, M. Wagner, A.E. Wedenig, K. Gaul, R. Berger, R.
Pietschnig, D. Kargin, D.A. Barskiy, D. Budker, Phys. Chem. Chem. Phys., 2025, 27(12), 6092-6103.
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Nanoméretii, polidiszperz aminopolikarboxilat ligandum Gd3* komplexe (,,Az élet

polidiszperz.”)

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

Az MRI kontrasztanyagok kutatdsanak két lényeges irdnya az elmdlt évtizedben a Gd3* ionok
helyettesitése, illetve a relaxivitast nagymértékben befolydsolé molekularis mozgdsok lassitdsa.
Ebbdl az utdbbi célbdl a jol bevilt kismolekulds Gd3* komplexeket kolloidokhoz koétik, abban a
reményben, hogy megtartjdk a kedvez6 koordinacios kémiai tulajdonsagaikat, de lelassitjak a
molekuldris mozgast.!

Mi azt az utat valasztottuk, hogy makromolekulds keldatképz6t allitunk el6. Elagazé lancu poli-
etilén-iminbdl készitettiink egy karboximetilalt szarmazékot, azaz egy poli-(amino-polikarbonsavat),
CMPEI My~20 kDa, M,~40 kDa). Ez a polimer a Gd3* ion gyakran alkalmazott és jél bevilt, hatékony
keldtképz&jének, a DTPA-nak makromolekulds analégja (1A abra).? A CM-PEl igen jo
komplexképzének bizonyult és a Gd(lll) komplexének relaxivitdsa is |ényegesen megnovekedett (1B
abra)

CICH.COO~

PEI

leHt‘H\

1. dbra A CM-PEI szerkezete (A) és a Gd** ionok relaxivitdsa (B) ndvekvé donorcsoport feleslegeknél o 5,3-,
0 10,5-,013,2-, 0 18,4-, 0 26,3-szoros donorcsoport felesleg. A folytonos vonal egy egyszer(i modell

illesztésébdl szarmazik

Az el6adasban bemutatjuk azokat az eréfeszitéseket, ahogyan leirtuk az egyensulyi
rendszereket, a relaxivitas-pH és a relaxivitas-donorcsoport koncentracié fliggését. A nehézséget az
okozza, hogy szinte semmilyen ,bemend” adat sem ismert pontosan, illetve a rendszer

tulajdonsagainak csak atlaga ismert.

1 p. Caravan, Chem. Soc. Rev., 2006. 35(6), 512-523.
2 L. Novék et al., ACS Appl. Polym. Mater, 2023, 5, 7208-7219.
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Peptidek fémkomplexei: tioamidoktdl a tau fragmensekig

Vdrnagy Katalin

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

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

Az el6addsban attekintem az elmult negyven évben a peptid-komplexek teriiletén végzett
kutatdsaink f6 irdnyait.

A kozéppontban a kén-donoratomokat, illetve imidazolgy(rit tartalmazé peptidek és
peptidszarmazékok fémionokkal (els6sorban réz(ll), nikkel(ll) és cink(ll)-ionokkal) alkotott
komplexei dlltak. Kezdetben a tioamidcsoportot, illetve ciszteint tartalmazd di- és tripeptidek
koordinacids kémiai sajatsagait jellemeztiik. Ezt kovetéen a kdtdszovetet bontd kollagendz enzim
potencialis inhibitoraként kezdtliink egy olyan vegyiiletcsalad vizsgalatdba, amely erds cink-
kotShelyet tartalmaz és modellezi az enzim altal hasitott szubsztratot vagy annak a hasadd kotés
korili kornyezetét. Ezek a peptidszarmazékok a C-terminalis részen egy bisz-imidazolilcsoportot
tartalmaztak.

Jelenlegi kutatasaink a neurodegenerativ betegségekben szerepet jatszoé tau protein fragmenseinek
vizsgalatdra iranyulnak. A tauopatidkat az agyban kialakul6 extracelluldris fehérje lerakddasok és a
hiperfoszforilalt tau intracelluldris aggregatumai jellemzik. A neurodegenerativ folyamatok
kialakulasaban az egyébként nélkilozhetetlen fémionok (példaul a cink és a réz) fontos szerepet
jatszanak. A tau fehérjében 12 hisztidin és 2 cisztein jol elosztva helyezkedik el, és kiilonb6z8 kémiai
kornyezetben fordul el§, igy feltételezhetjlik, hogy fémko6t6 tulajdonsagaik eltéréek. Jelenleg — kicsit
visszatérve a kezdetekhez — a ciszteint és/vagy hisztidint tartalmazo tau fragmensek fémkomplexei
keriiltek a vizsgalataink kozéppontjaba. A modell peptidek koordinaciés kémiai tulajdonsagainak

meghatdrozasa mellett a fémkomplexek hidrolitikus és redoxi sajatsagainak jellemzése is célunk.

K6szonetnyilvanitas: A kutatast a Debreceni Egyetem Publikacids Tudomanytdmogatasi Programja és a
Debreceni Egyetem Tudomanyos Kutatdsi Alapja (DETKA), valamint a CNR és az MTA kozo6tti bilateridlis
projekt (Di Natale/Varnagy, 2023-2025, B53C23000650005, NKM-2023/24) tamogatta.
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Fémionok kdlcsonhatasa peptidekkel;

komplexképzddés és fémionkatalizalt oxidacio

Kdllay Csilla
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

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

El6adasomban attekintést szeretnék nyudjtani a Debreceni Egyetem Bioszervetlen Kémiai
Kutatécsoportjaban eddig eltoltott éveim kutatasi irdanyairdl és f6bb eredményeirdl.

Az oldategyensulyi vizsgalatokat e-lizin keresztkotést tartalmazé oligopeptidek réz(ll1)-, nikkel(ll)- és
cink(ll)ionokkal valé komplexképz6désének tanulmanyozdsdval kezdtem. Diplomamunkam soran
aszparaginsavat, illetve glutaminsavat tartalmazd bisz(imidazol-2-il)-szarmazékok komplexképzését
vizsgaltam. PhD éveim alatt az oldallancbeli karboxilat- és imidazolilcsoportok komplexképz&désre
gyakorolt hatasa allt kutatasaim kézéppontjaban. Ezen vegyliletek egy része a Cu,Zn-szuperoxid-
diszmutaz enzim aktiv centrumanak modellezésére szolgdlt. Ezt kovet6en egyre hosszabb, a
neurodegenerativ betegségekkel kapcsolatba hozhatd hisztidintartalmu peptidek kerltek
érdeklédési koriinkbe. A prionbetegséghez kothetd prion protein és az Alzheimer-kérhoz kéthet6 B-
amiloid peptidek komplexképzésének tanulmanyozasa mellett kutatdsainkat kiterjesztettiik ezen
peptidek fragmensei fémionkatalizat oxidacidjanak vizsgdlatara is. Az utdbbi években pedig
kiilonb6z6 védémolekuldk, mint a gyokfogdként ismert aszkorbinsav és a fémion-fehérje
kolcsonhatast gyengité kismolekuldk, — az aroil-hidrazon és szalan tipusu vegylletek —, a peptidek

oxidaciodjara gyakorolt hatasat vizsgaljuk.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a DE Tudomanyos Kutatdsi Alap (DETKA) Athidalé Pélyazat és a Publikacids

Tudomanytamogatdsi Program tamogatdasdval valdsult meg.
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A ciszteinek pozicidjanak hatasa az As" megkotodésére fehérjék multitiol tipusu

kot6helyein: szisztematikus peptid modell vizsgalatok

Téth Annamdria’, Lars Hemmingsen?, Kele Zoltdn®, Kaare Teilum?®, Andreas Prestel®, Peter Waaben
Thulstrup?, Jancsd Attila?

! Szegedi Tudoményegyetem, Molekuléris és Analitikai Kémiai Tanszék
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3 Szegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Vegytani Intézet
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Az arzén és vegyiletei rendkivil mérgez6k, ugyanakkor egyes As'"-vegyiileteknek terdpias
alkalmazasai is vannak. Az As"' kdélcsénhatdsa fehérjék cisztein oldallancainak tiolcsoportjaival
alapvetd szerepet jatszik a félfém toxikus és terdpias hatdsaiban is. Ennek ellenére az As'"' biokémiai
folyamatokat befolydsold hatdsmechanizmusanak molekularis részletei nem teljesen tisztdzottak.
Ennek oka részben az, hogy kevés informdcio all rendelkezésre az As"' és a cisztein tartalmu
kotShelyek kozotti kélcsénhatasrdl, az As"' koordindcids kérnyezetérél és a megkdtédés
erdsségérél. A fehérje — As'"' kélcsénhatasok azonban sok esetben utanozhatok tébb tiolcsoportot
tartalmazé ligandumokkal, ill. a fehérje fémkotShelyeit modellezd rovid lanca peptidekkel . A most
bemutatott munka célja olyan potencidlis As"-két8helyek modellezése, melyek két cisztein egységet
tartalmaznak a fehérjelanc egy viszonylag révid szakaszan, egymastdl kilénb6z6 tavolsagban. Ehhez

az arzénessav (As'"' vizes oldatbeli formaja) kolcsonhatasat tanulmanyoztuk olyan peptidekkel,

melyekben a két cisztein kozotti aminosavak szdma 0-4 kdzott szisztematikusan véltozott. Az As'"

megkot6dését a peptidekhez a peptid mintak As'"'-oldattal torténd titralasa révén (vagy forditva)

vizsgaltuk, UV-Vis médszerrel kbvetve a S™>As'"

toltésatviteli savok kialakulasat. A kisérletek célja
a semleges pH-ra jellemz6 speciacids viszonyok, valamint a kialakulé komplexek stabilitdsanak
meghatarozasa volt. A komplexek 6sszetételét, a ligandumok kotédésének modjat, ill. a részecskék
szerkezetét CD- és NMR-spektroszkdpidval, valamint ESI-MS médszerekkel is jellemeztik. A
kisérleteink harom részecske (AsL, As;Ls és Asl,, L = peptid) jelenlétét mutattdk ki. A bisz-komplex
széles c(As"):c(L) tartomanyban domindns komplex mindegyik rendszerben. A meghatédrozott
stabilitasi allanddk a két cisztein szekvenciabeli tavolsagdval korreldld tendencia szerint valtoznak,

mely trend tényez6 lehet az As" kiildnb6z8 fehérjék (fél)fémkotd helyei kozotti megoszldsaban is.

Ko6szonetnyilvanitas: NKFIH ADVANCED_24 No. 150330; TEMPUS MAEO-2025-26-000179

1 Szekeres L.I. et al., Inorg. Chem., 2023, 62, 6817.
2Téth A. et al., J. Am. Chem. Soc., 2024, 125, 2923.
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Litium-hidroxid el6allitasat célzo 0j szintetikus moédszerek kidolgozasa

Szerz6k: Térék Péter’, Hajdu Erik?, Kutus Bence®
1 Szegedi Tudoményegyetem, Molekuléris és Analitikai Kémiai Tanszék
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A modern elektromos eszkdzok Li-NMC (nikkel-mangdan-kobalt) vegyesoxid-katédjainak elsédleges
kiinduldsi anyaga a litium-karbonat (Li.CO3s), melyet hagyomanyosan ércek tomény kénsavas, magas
hémérsékletd feltarasat, illetve litiumtartalmu sosvizek beparlasat kovetéen natrium-karbonattal
nyernek. A katédgydrtasban a Li,COs-ot azonban fokozatosan felvaltja a litium-hidroxid-monohidrat
(LIOH-H20), utdbbi ugyanis alacsonyabb szintézish6mérsékletet, ezaltal nagyobb szerkezeti
stabilitast biztosit.»"? A LiOH el8allitdsa hagyomanyosan LiCOs-bdl térténik Ca(OH),-dal; a reakcié
hozama tomény szuszpenzidk feldolgozasa esetén alacsony; az elérhetd legmagasabb koncentracio
~1,5 mol/L LiOH.13 Bar szdmos mas — extrakcios, elektrokémiai, pirometallurgiai — eljaras létezik,
tovabbra is az oltott meszes reakcid az ipari [éptékben alkalmazott technoldgia.

A hagyomanyos eljarasok mind kornyezetvédelmi (kénsavas feltards), mind hatékonysagi (oltott
meszes reakcid) szempontbdl hatranyosak, ezért jelen kutatds célja olyan hidrometallurgiai
szintézismddszerek kidolgozasa, melyek (1) megnévelik a Li,COs-bdl torténd LIOH elSallitas
hozamat, illetve (2) lehet6vé teszik a hidroxid egy |épésben torténd el6allitasat, karbonat
koztitermék nélkil. A megfelel6 hozam mellett fontos szempont ezenkiviil olyan reakcidk tervezése,
melyek olcsé alapanyagokat igényelnek, vizes kdzegben és alacsony h6mérsékleten jatszédnak le,
valamint a termék LiOH-H,O0 tisztasaga is megfelel a katddgyartas kovetelményeinek.

A projekt négy f6 kutatdsi teriiletre oszthatd: (1) az oltott meszes eljards soran képz6dé litium-
karbondat ionparok képz&dési egyensulyainak vizsgdlata, (2) barium-hidroxid, mint alternativ
reagens hasznalata LiOH el6dllitasara, (3) egylépéses szintézisek kidolgozasa LiCl- és LiF-oldatok
atalakitasara, (4) a kénsavas feltarast helyettesits reakcid kidolgozdsa és tesztelése litiumtartalmu
ércre vonatkozoan.

A kutatas sordn fontos szerepet kap a reakcidk sebességének, egyensulyi viszonyainak, illetve az
oldat- és szilard fazisok Osszetételének vizsgalata. El6addsomban a fébb kutatadsi iranyok

ismertetése mellett legfrissebb eredményeink is bemutatdsra keriilnek.

K6szonetnyilvanitas: A kutatas pénzligyi tamogatasaért koszonetet mondunk a Nemzeti Kutatasi,

Fejlesztési és Innovacios Hivatalnak és a Nemzeti Kutatasi Kivaldsagi Programnak (STARTING #152917).

! Liu H., Azimi G., Resour. Conserv. Recycl., 2022, 179, 106115.
2 Lappalainen H., Rinne M., Elomaa H., Aromaa J., Lundstrém M., Miner. Eng., 2024, 209, 108632.
3Térok P., et al., Inorg Chem., 2025, 64, 23575-23585.
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Atmenetifém-komplexek mint a Gd(l11)-alapi MRI kontrasztanyagok

biztonsagosabb alternativai: tervezés, el6allitas és kémiai jellemzés

Tircsé Gyula?
! Debreceni Egyetem, TTK, Fizikai Kémiai Tanszék, Debrecen

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

Az atmenetifémionok komplexei kedvez6 fizikokémiai tulajdonsagaik és kisebb toxicitasuk miatt a
széles korben alkalmazott Gd(lll)-alapu MRI-kontrasztanyagok igéretes alternativdi lehetnek. Az
elmult masfél évtizedben jelentésen felgyorsult az esszencialis fémionokon alapulé MRI-
kontrasztanyag-jel6ltek kutatasa, azonban mindmaig nincs konszenzus arra vonatkozéan, hogy mely
ligandumcsalad(ok) a legalkalmasabb(ak) a Mn(ll)-, illetve Fe(lll)-ionok stabil és inert
komplexalasara. E kérdéskor vizsgalatdra nyert tdmogatdst kutatdcsoportunk az NKFIH K-134694
palydzat keretében. A projekt négy 6 célkitlizést fogalmazott meg: 1). Korabbi vizsgalataink alapjan
mar ismert volt, hogy a 12-tagd makrociklusukban piridincsoportot tartalmazé ligandumok
kilonosen igéretesek Mn(ll)-ionok komplexdlasara. Ennek megfeleléen célunk volt annak
feltérképezése, hogy a kisebb gylriiméret(i 1,4,7-triazaciklononan (tacn), illetve az azonos méretd,
de eltéré heteroatomokat tartalmazé makrociklusok (O-piklén és biszpiklén) miként befolyasoljak a
képz6d6 komplexek fizikokémiai tulajdonsagait. Az acetat oldallancok mellett pikolil-, pikolinat-,
furinat-, 8-hidroxikinolinat-, malonat- és fenolat-tipusi donorcsoportokat alkalmaztunk; 2). Bar a
szakirodalomban mar ismertek nagyobb lGregméret(i (14- és 15-tagu) makrociklusos ligandumok, a
BP2A ligandum Mn(Il)-komplexének rontgenszerkezete alapjan felmerilt ezen rendszerek és a 12-
tagu makrociklusok fuziéjanak lehet6sége. Ez egy uj, kriptat jellegli ligandumcsalad elGallitasat és
vizsgalatat tette lehet6vé; 3). A legigéretesebb ligandumplatformok integralasa intelligens,
szervspecifikus, illetve bifunkcios keldtorok szerkezetébe célzott diagnosztikai alkalmazasok
fejlesztése érdekében, valamint a relaxaciés tulajdonsagok finomhangoldsa; 4) Végil, a mas
fémionok (pl. Cu(ll), Fe(ll)) komplexaldsara mar sikeresen alkalmazott biszpidin ligandumcsalad uj
képvisel8inek el6allitasat, valamint Mn(ll)-komplexeik fizikokémiai jellemzését. Az el6adas a projekt

megvaldsitdsa soran elért legfontosabb eredményeket tervezi bemutatni.

K6szonetnyilvanitas: Kutatdsainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-134694 és
Advanced?25 152778 sz. palyazatai, valamint az EKOP-24-0 kédszamu egyetemi kutatoi 6szténdij programja,
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatdssal biztositotta.
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8-hidroxikinolin fémkoto oldallancot tartalmazé makrociklusos ligandumok

el6dllitasa és vizsgalata diagnosztikai alkalmazasokhoz
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A magneses rezonancids képalkotas (MRI) napjaink egyik legfontosabb diagnosztikai képalkoté mddszere,
amely hatékonysdga nagymértékben fligg az alkalmazott kontrasztanyagoktdl. A klinikumban hasznalt
Gd(lll)-alapu kontrasztanyagokkal kapcsolatos aggalyok miatt az utobbi években el6térbe keriiltek az
esszencialis fémionokat, elsGsorban Mn(ll)- és Fe(ll)/Fe(lll)-ionokat tartalmazé komplexek. A 8-hidroxikinolin
jol ismert kétfogu fémkoté egység, amely szdmos nyiltldncu ligandum szerkezetébe beépitettek a
komplexképz6 tulajdonsagok javitdsa érdekében.??34

Doktori kutatdomunkam soran hat, monoszubsztitualt 8-hidroxikinolin oldallancot tartalmazé merevvazu
makrociklusos ligandumot dllitottam el6, és els6sorban Mn(ll)-komplexeik fizikokémiai tulajdonsagait
vizsgaltuk. A [Mn(3-PCOX)]*- és [Mn(6-PCOX)]* -komplexek 6sszehasonlitasa lehet&séget adott annak
feltarasara, hogy a ligandum szerkezeti izoméridja miként befolyasolja a képz6d6 komplexek termodinamikai
stabilitasat, inertségét, és relaxacids tulajdonsagaikat, és melyik ligandumplatform alkalmasabb a Mn(ll)-
ionok komplexdldsara. A kutatds késébbi szakaszdban az inertség novelése érdekében mddositottuk a
makrociklusos vaz szerkezetét, melynek eredményeként sikerilt el6allitani az O-piklén- és biszpiklén-alapu
[Mn(3-OPCOX)]* és [Mn(3-BPOX)]*-komplexeket. Ezek mellett két Uj, az irodalomban nem ismert
makrociklusos platform szintézisét is megvaldsitottuk, amelyekhez 8-hidroxikinolin oldallancot kapcsoltunk
és vizsgaltuk a képz6dé Mn(ll)-komplexeiket. Az el6adds soran a ligandumok és komplexeik szintézisét,
valamint a meghatdrozott fizikokémiai paraméterek (termodinamikai stabilitds, inertség és relaxivitas)
Osszehasonlitd elemzését tervezem bemutatni.

S8 & 48 &8 48 O

Ch 0 Lo
3-PCOX 6-PCOX 3 OPCOX 3 BPOX 02PC-30X OZPC 6OX
1. dbra: Az el6adasban bemutatott ligandumok szerkezetei

Koszonetnyilvanitas: Kutatasainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Hivatal (NKFIH) K-134694 és
Advanced25 152778 sz. palyazatai, valamint az EKOP-24-0 kédszamu egyetemi kutatdi 6szténdij programja,
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatdssal biztositotta.

! Prachayasittikul, V et al. Drug Des. Devel. Ther. 2013, 1157.
2Wang, X et al. Inorg. Chem., 2018, 58(4), 2275-2285.

3 Southcott, L et al Inorg. Chem., 2021, 60(16), 12186-12196.
4 Choudhary, N et al. RSC Adv., 2021, 11(26), 15663-15674.

E24



59. KompLEXKEMIAI KOLLOKVIUM, 2026. MAJUS 27 — 29. BALATONSZARSZO

A comparison of the coordination and hydrolytic behaviour of tau(28-34) protein

fragment and its phosphorylated derivative
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Metal ion-protein interactions are very common in the human body and represent many
biological processes, such as coordination, phosphorylation, oxidative reactions, and hydrolytic
processes. One of the most important proteins in the body is tau protein, which has a significant
role in the brain, because it stabilizes the neuronal microtubules under normal physiological
conditions.’1 However, in the context of incomprehensible pathological mechanisms, tau protein
undergoes structural modification, primarily via the process of hyperphosphorylation, which is
induced by kinase enzymes. This process ultimately results in the destruction of the protein,
accumulation of toxic aggregates, and generation of neurofibrillary tangles, leading to
neurodegeneration.?

The sequence of tau protein consists of 441 amino acid residues, including 12 histidyl residues,
which are effective binding sites for coordinating metal ions, as well as several seryl and threonyl
residues, which are potential sites for phosphorylation.® Hydrolysis of the peptide bond of tau
protein can occur in the presence of specific metal ions like Ni(ll) ions. One of the conditions of this
hydrolytic process is the presence of the (-Z1T(S)XHZ2-) sequence in the molecule, where Z1 and 72
represent any amino acid residue and X is not proline. Our previous studies have shown that
fragments of tau containing His32 have an outstanding metal ion binding capacity.* This binding site
is present as a -TMH- motif, where His32 is an anchor for metal ions and the threonyl residue is a
potential site for phosphorylation.

In our work, we studied the coordination and hydrolytic processes of tau(28-34) protein fragment
(Ac-GYTMHQD-NH,) and its phosphorylated derivative in presence of Cu(ll), Zn(ll) and Ni(ll).
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Tauopathies constitute a group of neurodegenerative diseases, the best-known and most common
form of which is Alzheimer's disease. Its development is associated with the accumulation of
amyloid-B plaques and hyperphosphorylation of tau protein®?. This results in abnormal
conformational changes in tau and progresses by dimerization or oligomerization of tau protein with
subsequent formation of neurofibrillary tangles®. The dyshomeostasis of essential zinc, iron and
copper lead to the enhancement of free metal ions in neuron which results in conformational
changes and consequent misfolding by binding of metal ions to the 2 cysteine or 12 histidine
residues, which are considered the most common metal binding amino acids in the tau protein®.
Considering this the tau fragments containing amino acids Cys291 and His299 (tau(288-301) and
Cys322, His329 and His330 (tau(320-333)) were studied. For comparative analysis, shorter
fragments of these regions (tau(289-300), tau(288-293) and tau(292-301), as well as a mutant
peptide containing 3 histidines (tau(320-333(H)) was also included in the studies.

Ni(ll), Zn(ll) and Fe(ll) complexes of all these peptide ligands were characterized to investigate their
coordination mode. The pH potentiometric titrations of Fe(ll) with tau protein fragments were
performed using glove box under an inert atmosphere which is crucial to avoid redox process of
Fe(ll). Comparitive analysis of stability constants of Ni(ll) complexes showed that peptides
containing both His and Cys are more stable than peptides containing His or Cis alone, suggesting
that Cys is involved in coordination with the metal ion. Spectrophotometric and CD curves clearly
supported that Cys is the preferred binding site for Ni(ll). For Zn(ll) complexes increasing the number

of histidine gave more stable multidentate coordianted complexes.

Acknowledgement: The research was supported by the University of Debrecen Program for Scientific

Publication and Stipendium Hungaricum Scholarship.

! Abdulkhalig, Altaf A., Kim B., Almoghrabi Y. M., Khan J., Ren J., Pratico D., Cell Death Dis., 2026, 17(1), 21.
2 Kastal Z., Balabdn A., Vida S., Kallay C., Nagy L., Varnagy K., S6vagé |., Molecules, 2024, 29(10), 2171.

3 Busche M. A., Hyman B. T., Nat. Neurosci., 2020, 23(10), 1183-1193.

#lgbal K., Liu F., Gong C. X., Nat. Rev. Neurol., 2016, 12(1), 15-27.

E26



59. KompLEXKEMIAI KOLLOKVIUM, 2026. MAJUS 27 — 29. BALATONSZARSZO

Erzékeny dezoxi-oligonukleotid probak fejlesztése fémion és fémkomplex — DNS
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A fémionok, fémkomplexek és nukleinsavak kozotti kdlcsonhatdsok alapvets jelentGséggel
birnak a DNS bioldgiai funkcidinak, szerkezeti integritdsanak, valamint a specifikus fehérje-DNS
felismerési folyamatoknak a megértésében. Jelen kutatds célja érzékeny dezoxi-oligonukleotid
(dONt) prébak tervezése, el6dllitdsa és vizsgalata a fémionok, illetve fémkomplexek altal indukalt
szerkezetvaltozdsok jellemzéséhez, valamint az EcoRl metalloenzim DNS-hasitasanak elemzése.
Bizonyos kétértékl fémionok a bazisparok kozé ékel6dve megvaltoztatjdk a kettds spiral fizikai-
kémiai és termodinamikai tulajdonsagait. A DNS két lancat dsszetartd er6k, és a szerkezet lokalis
valtozasa egy hosszu DNS molekuldban azonban nehezen észlelhet6. Ezért vizsgalataink soran
kémiailag szintetizalt, 8, 12, 16 és 32 dNt hosszusagu, az EcoRI nevl endonukledz enzim specifikus
hasitasi szekvencidjat (GAATTC) is tartalmazé dONt prébdkat alkalmaztunk. A hibridizacidval
eléallitott rovid DNS molekulakndl fennall az a veszély, hogy alacsony olvadaspontjuk miatt nem a
kétszald forma domindl az oldatban. Ezért egyik, vagy mindkét végen 6sszekapcsolt, gylr(s
oligomereket is elGallitottunk. Az M(II)-DNS komplexek kialakuldsat a DNS-hez adagolt fémionok
szerkezeti hatdsain keresztil cirkuldris dikroizmus (CD) spektroszképidval és olvadaspont-
meghatdrozassal (Tm) kovettik nyomon. Ezzel parhuzamosan a hasitdsi kisérleteket standard,
fémion-mentes kdrnyezetben végeztiik. A felismerési és hasitasi folyamatok értelmezése soran a
szakirodalmi adatokra tdmaszkodtunk.? Kordbban igazoltdk, hogy a GAATTC szekvencia kilsé dA-
dT bazisparjainak aminocsoportjai kritikusak a katalizis folyamataban, mig a kot6dés és a hasitas
folyamata szerkezeti mddositasokkal szétvalaszthatd. A megfelel6 hémérséklet megvalasztasa
fontos lehet a hibridizacié hatékonysaganak el§segitése miatt — az enzim ugyanis a kétszali DNS

format ismeri fel. A hasitasi hatékonysag vizsgalata gélelektroforézissel tortént.

K6szonetnyilvanitas: A kutatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal (ANN_24 N°149481),
valamint az MTA NKM2024-15 2024 projektek tdmogattak.

L L. W. McLaughlin, F. Benseler, E. Graeser, N. Piel, S. Scholtissek, Biochem., 1987, 72, 7238-7245.
2 A. Jeltsch, J. Alves, H. Wolfes, G. Maass, A. Pingoud, Biochem., 1993, 90, 8499-8503.
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ligands bearing a thioether group
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Hungary
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Platinum-based anticancer drugs currently used in the treatment of various malignancies exhibit
poor selectivity and therefore frequently cause severe side effects. To address this limitation,
considerable research efforts have focused on the development of novel metal-based complexes
with anticancer potential, taking advantage of the distinct physiological and biochemical differences
between cancerous and healthy cells. One notable characteristic of many tumor tissues is hypoxia,
which provides an opportunity for the design of hypoxia-activated prodrugs capable of selectively
targeting tumor cells. Such compounds can release cytotoxic agents through the reduction of
cobalt(Ill) complexes to the Co(ll) oxidation state under low-oxygen conditions.>?3

The aim of the present work was the synthesis and characterization of novel ligands based on
hydroxy-pyridinone and amino acid moieties (such as methionine and S-methyl-cysteine), which may
serve as promising platforms for the construction of mixed cobalt(lll) and platinum-group metal
(PGM) complexes with potential anticancer activity.

The newly synthesized ligands were characterized using a range of analytical techniques,
including pH-potentiometric measurements in solution, NMR spectroscopy, and ESI-TOF mass
spectrometry. In addition, solution equilibrium studies were carried out with organorhodium and
organoruthenium ions, as well as with various [Co(4N)]3* (4N = tren, tpa) cations, in order to
investigate the metal-binding capabilities of the ligands and the donor-atom preferences of the
metal ions. These results provide valuable insight into how structural modifications of the ligands
influence metal-ion binding strength in solution and support the planned synthesis of
heterobimetallic complexes in the solid state. This contribution summarizes our recent findings in

this research area.

Acknowledgments: This research was supported by the National Research, Development and Innovation
Office of Hungary (OTKA-146656).

LA. K. Renfrew, E. S. O'Neill, T. W. Hambley, E. J. New., Coord. Chem. Rev., 2018, 375, 221.
2T. B. Tran, E. Sipos, A.C. Benyei, S. Nagy |. Lekli, P. Buglyo, Molecules, 2024, 29, 5967.
3 A. Ozsvath, R. Dioszegi, A.C. Benyei, P. Buglyo, Dalton Trans., 2020, 49, 9254.
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Egy rakellenes Rh(ll1)-8-hidroxikinolin komplex el6allitasa, oldatkémiai jellemzése

és kolcsonhatasa albuminnal
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A daganatos betegségek a vezet6 haldlozdasi okok kozott szerepelnek napjainkban is. A kemoterdpias
kezelés hatékonysdgat rontja a multidrog-rezisztencia (MDR) kialakuldasa, ami miatt egész
vegylletcsaladok valhatnak hatastalanna a terapidban. Egyes 8-hidroxikinolin (8HQ) szarmazékok
igéretes gyogyszer jeldltnek bizonyultak, s6t vannak kdzottiik MDR rakos sejtekre szelektiven hatok
is.! Kutatdcsoportunkban mar szdmos ilyen vegyiiletnek jellemezték az oldatkémiai viselkedését,
fémorganikus félszendvics Rh(lIl)(n°-Cs(CHs)s)(H20)3]** (RhCp*) komplexeik elSallitasaval pedig
gyakran névelni tudtak a vizben val6 oldhatdsagot és a citotoxicitast is.2 Ezek alapjan az eddigiekhez
hasonlé szerkezetd, jo citotoxicitas és MDR-szelektivitds értékekkel rendelkezé 5-klor-7-(dietil-
amino-metil)-8-hidroxikinolin (HQCI-DEA) szarmazékot és annak RhCp*-komplexét valasztottuk ki
kutatasi témanak.

A RhCp*(HQCI-DEA) komplex el6allitasat és karakterizalasat kdvetéen elvégeztem mind a ligandum,
mind a komplex oldategyensulyi jellemzését, ami magaban foglalta az oldhatésag és a lipofilitas
vizsgalatat, valamint a stabilitasi és a proton disszocidcids allandék meghatarozasat. Ezekhez UV-
lathatd spektrofotometriat és NMR spektroszkdpiat alkalmaztam. A humdn szérumalbuminnal
(HSA) valo kolcsonhatasukat is vizsgaltam elvalasztasi és spektroszkdpiai médszerekkel.
Megallapitottuk, hogy a komplex lipofilitasa fligg a kloridion koncentraciétél, de Osszeségében
hidrofilebb, mint a ligandum. A komplex széles pH tartomanyban stabilis, de hisztidin jelenlétében
ligandumcsere folyamatok zajlanak le. Tovabba elmondhaté, hogy a komplexképzés javitotta a HSA-

hoz vald affinitast, ami el6ny6s farmakokinetikai szempontbdl.

Készonetnyilvanitas: NKFIH, ANN 149481

1 G. Szakdcs et al., Nat. Rev. Drug Discov., 2006, 5, 219-234.
2T, Pivarcsik et al., Inorg. Chem., 2024, 63, 23983-23998.
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A 8-hidroxikinolin (HQ) alapvazas vegyiileteknek kiemelt szerepe van a gyégyszerkémidban, szdmos
szarmazékuknak van rdkellenes hatdsa.! A szakirodalom alapjan bioldgiai aktivitasuk
dsszefliggésben all a fémkotd képességiikkel.! A 2-es pozicidban szubsztitudlt HQ szdrmazékok akar
kétféle kelatképzd gylrln keresztiil is képesek fémionokat koordinalni, azaz nemcsak az alapvaz
(N,O7) donoratomjai révén koordinaléddhatnak. Ilyen rdkellenes Schiff-bazis vegylleteket
szintetizaltak HQ-2-karbaldehidbdl, valamint morfolin- és piperidin-tartalmd aminokbdl. > Ezek
azonban vizben rosszul oldédnak, és a CH=N kétésiik miatt hajlamosak a hidrolitikus bomlasra. 2
Munkdank soran elGallitottunk és jellemeztlink két Uj, morfolincsoportot tartalmazo, redukalt
Schiff-bazis HQ szarmazékot. A redukalt forma nem hidrolizal, de ez a médositas hatassal lehet az
oldhatdsagra és a citotoxikus aktivitasra is. Ezért megvizsgdltuk az Uj HQ vegyuletek oldatkémiai
tulajdonsagait, valamint esszencialis fémionokkal (Cu(ll), Fe(lll), Fe(ll), és Zn(ll)) vald
komplexképzésiiket is tanulmanyoztuk. Ezen kivil el6allitottuk [RhCp*]?* komplexeiket, amelyeknek
komplexképz8dés fokozhatja rakellenes hatasukat és javithatja farmakokinetikai viselkedésiket. 3 A
kilénb6z6 koordinaciéos maédokkal rendelkez6 RhCp* komplexek szerkezetét DFT-szamitasok
segitségével is aldtamasztottuk. Az Uj HQ szdrmazékok és RhCp* félszendvics komplexeik in vitro

citotoxikus aktivitasat kezelésre érzékeny és multirezisztens rakos sejtvonalparokon teszteltik.

Koszonetnyilvanitas: COST Action CA18202, 2024-1.2.5-TET-2024-00056, CK49 SK-HU-24-0003

1 V. Oliveri, G. Vecchio, Eur. J. Med. Chem., 2016, 120, 252-274.

2 L. Corte-Real, V. Pésa, M. Martins, R. Colucas, N. V. May, X. Fontrodona, |I. Romero, F. Mendes, C. P. Reis,
M. M. Gaspar, J. C. Pessoa, EA. Enyedy, I. Correia, Inorg. Chem., 2023, 62, 11466—-11486.

37T. Pivarcsik, S. Téth, S.P. Pésa, N. V. May, E. Kovats, G. Spengler, I. Kantor, A. Rolya, T. Feczk, . Szatmari,
G. Szakacs, E. A. Enyedy, Inorg. Chem., 2024, 63, 23983-23998.
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Az MRI kontrasztanyagok (KA-ok) relaxivitdsanak novelésére az egyik leghatékonyabb médszer a
rotacids korrelacids sebesség csokkentése, amely rendszerint a molekulatomeg novelésével érhetd
el. Erre a célra kivalé6 megoldast kindlnak a ciklodextrin (CD) szarmazékok, amelyek alacsony
toxicitasuk mellett hidrofob Ureggel rendelkeznek, igy zarvanykomplexek képzésére képesek
apolaris molekulakkal, el6segitve azok oldhatdsagat és in vivo transzportjat.

A munkdnk soran kivald fizikokémiai paraméterekkel rendelkez6 Mn(ll)-kot6 keldtorokat
funkcionalizaltunk kiilonb6z6 apolaris oldalldncokkal annak érdekében, hogy ciklodextrin (CD) alapu
gazda-vendég (host-guest) rendszereket hozzunk |étre. Vizsgalataink soran mddszeresen
tanulmanyoztuk, hogy a szubsztituensek anyagi minésége, a CD-szarmazék tipusa, szubsztitlcids
foka (DS), izomertisztasaga, valamint polimer CD-ek esetében az atlagos molekulatémeg miként
befolydsolja az adduktumok képzGdési allanddjat és relaxivitdsat. Ezek meghatarozdsara egy
korabban MRI kontrasztanyagok human szérum albuminhoz valé kotédésének vizsgalatara
alkalmazott relaxometrids mddszert adaptaltunk.! Méréseinkhez a 4-nitrobenzil-PC2A ligandum?
Mn(ll)-komplexét valasztottuk ki modellvegyiletnek, amelynek kolcsonhatasat kiulonbozd
funkcionalizaltsagu CD-szarmazékokkal vizsgaltuk (2-hidroxipropil-, (2-karboxietil)tio-, 4-szulfobutil-
, karboximetil-, szukcinil-, (2-hidroxi-3-N,N,N-trimetilamino)propil-, és metil-szarmazékok). A primer
ill. szekunder oldali funkcionalizacié hatdsanak feltérképezése érdekében Gsszehasonlitottuk a
RAMEB, a DIMEB (50 és 95% izomertisztasaggal), és a TRIMEB CD-ekkel kapott eredményeket. A
kutatast ezt kovetben tovabbi aromds vendégcsoportokat tartalmazé Mn(ll)-komplexekre (4-
fenilbenzil-PC2A,>  4-karboxibenzil-PC2A,2 4-etoxibenzil-BPPA, stb.) is kiterjesztettik, és
meghatdroztuk az egyes vendégmolekuldkhoz optimalis liregméretet a-, B-, és y-CD rendszerekben.
Emellett transzkeldciés és transzmetallacids reakcidk relaxometrids kovetésével feltérképeztiik,

hogy a CD-ekkel valé adduktumképz6dés hogyan befolydsolja a Mn(ll)-komplexek inertségét.

Készénetnyilvanitas: A Kulturalis és Innovaciés Minisztérium EKOP-KDP-2025-DE-348 kédszamu Egyetemi
Kutatéi Osztdndij Program - Kooperativ Doktori Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids
Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatdsaval készilt. A kutatdst a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és
Innovaciods Hivatal (NKFIH) K-134694 és ADVANCED 25 152778sz. palyazatai is tamogattak.

LA. F. Martins et. al., J. Biol. Inorg. Chem., 2014, 19, 281.
2 B. Véradi et. al., Inorg. Chem. Front., 2023, 10, 4734.
3F. K. Kalman et. al., J. Med. Chem., 2020, 63, 6057.
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Inert angiografias képalkotasra alkalmas Mn(ll)-komplex elGallitasa

és koordinacios kémiai jellemzése
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A magneses rezonancias angiografia (MRA) neminvaziv mdédszer az emberi szervezet
érrendszer vizsgalatara, melynek érzékenysége kontrasztanyagok alkalmazasdval jelent&sen

IlI

novelhet6. A ,blood-pool” kontrasztanyagok mikddése abban rejlik, hogy a beinjektaldsukat
kdvetéen nem kovalens kdlcsonhatast alakitanak ki a Human Szérum Albumin (HSA) fehérjével, ami
a keletkez6 adduktum relaxivitdsdnak Iényegesen jelentés novekedését eredményezi (a
fémkomplex relaxivitdsdhoz képest). Jelenleg elsésorban Gd(lll)- és Mn(ll)-iont tartalmazo
komplexeket javasolnak ,blood-pool” kontrasztanyagként,> amelyek kéziil az MS-325 komplex a
kereskedelmi forgalomban kaphatd, igy a legjobban tanulmanyozott rendszer.3

Korabbi kutatasi eredményeink alapjan mar igazoltuk, hogy az oxotriaza-biciklopentadeka-
trién (O-piklén) alapu ligandumok nagy stabilitasu és inert komplexeket képeznek a Mn(ll)-ionnal,
amelyhez kedvezd relaxacios tulajdonsagok is tarsulnak.* Ezen eredményekre alapozva egy Uj bifenil
oldallancot tartalmazé OPC2A-szdrmazékot fejlesztettliink ki ([Mn(13-BPO-OPC2A)]), amely képes

erGs kolcsonhatast kialakitani a HSA-val, ezaltal jelent6sen novelve a relaxivitdst. Az eredmények

alapjan sem a stabilitas (log KmnL = 12,13; pvn = 8,23), sem az inertség ~Eo A

~G R
LZ’\ e

(t/, = 11,4 d6ra) tekintetében nem mutatkozott Iényeges kiilonbség a
kutatocsoportban kordbban el6éllitott [Mn(OPC2A)]- és [Mn(13-BnO-
OPC2A)]-komplexekhez képest. Az MRA kontrasztanyagként valé
alkalmazhatésag szempontjabdél a [Mn(13-BPO-OPC2A)]-komplex
igéretes eredményeket mutatott, mivel HSA-val képzett adduktumanak
relaxivitasa (rip® = 36,73 mM1s!) és a fehérjéhez valé affinitasa (Kasr =

6721+774 M?) is nagyobb, mint az irodalomban taldlhaté hasonlé

komplexeké, igy eredményeink alapjan az el6allitott komplexet

potencialis angiografias kontrasztanyagként lehetne alkalmazni.

K6szonetnyilvanitas: A kutatast a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) ADVANCED25
152778 sz. palyazata tdmogatta.

LS. Aime, et. al.; J. Biol. Inorg. Chem., 1996, 1, 312.
2S. Aime, et. al.; J. Biol. Inorg. Chem., 2002, 7, 58.

3 Randall B. Laufer, et. al.; Radiology, 1998; 207, 529.
4T. Csupasz, et. al.; Molecules, 2022, 27(2), 371.
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