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Részletes program

Elnok: Varnagy Katalin S
13.40—13.50 Bevezetd =
13.50 - 14.10 Matyuska Ferenc, Gajda Tamas (SzTE): Polipiridil ligandumok atmenetifém- g
ionokkal alkotott komplexei (Complexes of polipyridyl ligands with transition metal 2
ions) %
14.10 — 1430 Madaréasz Jozsef, Jeges Gyorgy, Szollésy Aron, Kovacs Jozsef, Bakos Jozsef (PE): g
Koronaéter tipusu ligandumok szintézise és ruténium komplexeik alkalmazasa
metatézis reakciokban (Synthesis of new crown ether type ligands and the
application of their ruthenium complexes in metathesis reactions) §
14.30 - 14.50 Matuz Andrea, Kaizer Jozsef, Pap Jozsef Sandor, Speier Gabor (PE): Flavonol- és g
kinolin-szarmazékok vaskatalizalt dioxigénezési reakcidja ,EE
14.50 — 15.10 Papné Goger Szabina, Kaizer Jozsef, Bogath Doéra (PE): Aminosavak oxidativ §
deaminalasi és dekarboxilezési reakcidi (Oxidative deamination and §
decarboxylation of amino acids) -
15.10—15.30 Lihi Norbert, Varnagy Katalin (DE): Kiilonb6zé [O,N]-donorcsoportokat
tartalmazé ligandumok, mint potencialis vasmegkotok (Ligands containing [O, NJ- S
donor groups as potential iron chelators) [;‘)
15.30—15.50 Kavésziinet 2
Koordinacios Kémiai Munkabizottsag iilése. EInok: Farkas Etelka <
15.50 - 16.05 Megnyito, a Munkabizottsag titkaranak hivatalos megvalasztasa
16.05 - 16.30 Speier Gabor (PE): COST Vademecuum -
Bors Istvan, Speier Gabor, Pap S. Jozsef, Kaizer Jozsef (PE): A fémes enzim- E;
kofaktortdl a szerves kofaktorig (From metallic cofactor to organic cofactor) g
16.30—-17.25 Varnagy Katalin (DE): Toébb donorcsoportot tartalmazé aminosav- és peptid- E’z
szarmazékok koordinaciés viszonyai (MTA doktori értekezésének elozetes §
bemutatasa) g

17.25-17.40 Kiss Tamas (SzTE): Az MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport
bemutatasa

17.40 — 18.20 Gajda Tamas, Dancs Agnes, Arus David (SzTE): A human ZnT3 cink-transzporter
fehérje lehetséges fémkoté helyeinek Gsszehasonlitéo vizsgalata (On the possible

metal binding sites of human ZnT3 zinc transporter protein)

18.30—-20.00 Vacsora

(AepuoIN) 91994 "17°S0



46. Komplexkémiai Kollokvium

05.21. hétfo

05.21. hétfé6 (Monday)

05.22. kedd (Tuesday) 05.22. kedd (Tuesday)

05.22. kedd (Tuesday)

TAMOP. Elnok/Chair: Ferenc Joo

20.00 -20.10
20.10 - 20.25
20.25-20.40
20.40 —20.55
20.55-21.10

Opening remarks

Gabor Lente, Eva Doka (DE): Stochastic Kinetic Modeling of the Soai Reaction (A
Soai-reakcid sztochasztikus kinetikai modellezése)

Eva Doka, Gabor Lente, Istvan Fabian (DE): Laser Flash Photolysis Studies on the
Reactions of the Sulfate Ion Radical (A szulfationgydk reakcioinak vizsgalata
lézeres villanofény-fotolizis modszerrel)

Péter 1. Koczka, Andrea Nagy, Attila Gaspar (DE): Developing microfluidic chips

for electrophoretic and chromatographic separations

Attila Cs. Bényei (DE): Polymorphism of pharmaceutically active compounds:

structural studies (Polimorfia és szerkezetkutatasok: biologiailag aktiv anyagok)

Elnok: Speier Gabor

9.00-9.20

9.20-9.40

9.40-10.00

10.00 - 10.20

10.20 - 10.40

Gyurcsik Béla, Czene Aniko, Németh Eszter, Téth Eszter, Zoka Istvan Gy6z6 (SzTE):
Aktivalo allosztérikus szabalyozas kialakitasanak lehet6sége egy Colicin E7 alapu
mesterséges metallonukleazban (The design of allosteric activation in a Colicin E7
based chimeric artificial metallonuclease)

Czene Anikd, Gyurcsik Béla, Christiensen Hans E.M. (SzTE): Colicin E7
metallonukleaz fehérje mutansainak eldallitisa szerkezetmeghatarozas céljabol
(Purification of mutants of ColicinE7 metallonuclease with the aim of the structure
determination)

Toth Eszter, Czene Aniko, Harm Otten, Jens-Christian Navarro-Poulsen, Sine Larsen,
Gyurcsik Béla (SzZTE): A AN4-NColE7 metallonukleaz mutans Kkristalyszerkezete
(Crystal structure of AN4-NColE7 metallonuclease)

Németh Eszter, Schilli Gabriella Krisztina, Gyurcsik Béla, Kortvélyesi Tamas (SzTE):
Pontmutaciok tanulmanyozasa a colicin E7 fehérje nukleaz doménjében (Study of
point mutations in the nuclease domain of colicin E7)

Zoka Istvan Gydz9, Kishazi E., Gyurcsik Béla (SZTE): Az N-terminalis aminosavak

hatdsa a colicin E7 HNH-motivumanak Kkatalitikus aktivitasara (The effect of the

N-terminal amino-acids on the catalytic activity of colicin E7 HNH motif)

10.40—11.00 Kavésziinet



Részletes program

Elnok: Gajda Tamas S
11.00—11.20 Balogh Szabolcs, Farkas Gergely, Szollésy Aron, Bakos Jozsef (PE): Foszfan- ﬁ
foszforamidit ligandumokkal képzett aszimmetrikus hidrogénezé rodium- E
komplexek vizsgalata és felhasznaldsa zold kémiai reakciékban (Application and %
characterization of rhodium-complexes modified with phosphane-phosphoramidite %_
ligands and their use in asymmetric hydrogenation under green conditions) <
11.20—11.40 Farkas Gergely, Csaszar Zsofia, Balogh Szabolcs, Sz6113sy Aron, Bakos Jozsef (PE):
Hibrid foszfortartalmu ligandumok katalitikus és koordinacids tulajdonsagainak
vizsgalata (Hybrid phosphorous ligands: catalytic and coordination features) §
11.40 - 12.00 Horvath Otto, Valicsek Zsolt, Harrach Gergely, Giinter Grampp, Kenneth Rasmussen, ;
Kiss Melitta Patricia, Fodor Melinda Anna (PE): Vizoldhat6 metalloporfirinek E
képzodése és fotoindukalt viselkedése (Formation and photoinduced behaviour of g
water-soluble metalloporphyrins) §
12.00 —12.20 Turi Ildik6, Sovagdé Imre (DE): A prion fehérje fémion-kotéhelyeit modellezo -
peptidek atmenetifém komplexei (Transition Metal Complexes of Model Peptides
Related to the Metal Binding Site of Prion Protein) S
12.20 - 12.40 Grenacs Agnes, Kaluha Aniko, Joszai Viktoria, Kallay Csilla, Sovagé Imre (DE): B
Hisztidin kotohelyeket tartalmazé peptidek fémion-szelektivitisanak vizsgalata g
(Metal ion selectivity of peptides containing histidyl residues) 5
12.40 - 13.00 Szabd Orsolya, Farkas Etelka (DE): Néhany nyitott kérdés a Co(II)-hidroxamat %
oldatbeli kolcsonhatasat illetéen (Some open questions about the interaction of %
Co(II)-hydroxamate in solution)
13.00—14.30 FEbéd §
.
TAMOP. Elnék/Chair: Gabor Lente E
14.30 — 14.45 Imre Soévagd, Katalin Varnagy, Csilla Kallay, Viktoria Joszai, 11diko Turi, Agnes g
Grenacs (DE): Studies on the role of metal ions in neurodegeneration (A fémionok g

szerepe a neurodegenerativ elvaltozasok kifejlodésében)

14.45 - 14.50 Etelka Farkas (DE): Interaction between biologically active hydroxamate based
compounds and metal ions

14.50 — 15.15 Péter Buglyd, Linda Bird, Etelka Farkas (DE): Interaction between half-sandwich
[(n6/n5-arene)M(H,0);]** cations and small biomolecules (Félszendvics tipusi
[(n6/n5-arene)M(H,0);]*" kationok és kis biomolekulak kozotti kolesonhatas

vizsgalata)

(Aepsany) ppay "7T'S0O



46. Komplexkémiai Kollokvium

05.22. kedd (Tuesday) 05.22. kedd (Tuesday) 05.22. kedd (Tuesday) 05.22. kedd (Tuesday)

05.22. kedd (Tuesday)

15.15-15.30
15.30 — 15.45
15.45-16.00
16.00 - 16.15
16.15-16.30
16.30—-16.50

Imre Téth, Gyula Tircs6 (DE): Chemical research on metal complexes in medical
imaging: some new results at the University of Debrecen (Uj debreceni
eredmények orvosi diagnosztikai céllal fejlesztett fémkomplexek kémia vizsgalataban)
Zsolt Baranyai, Anett Takacs, Balazs Podolyak, Mihaly Purgel, Roberta Napolitano,
Silvio Aime, Emé Briicher and Imre To6th (DE): Equilibrium, Kinetic, relaxation
and structural properties of the Ca**, Zn**, Cu?* and Ln*"-complexes formed with
the H;DO;A-sulfonamide ligand (A H3;DO3A-szulfonamid ligandum komplexképzd
sajatossagai, a Ca(ll)-, Zn(Il)-, Cu(ll)- ¢és Ln(DOs;A-szulfonamid) komplexek
kinetikai, relaxacios és szerkezeti viselkedése)

Tamas Fodor, Carlos Platas-Iglesias, Mihaly Purgel, Laszlo6 Zékany, Attila Bényei,
Imre To6th (DE): TIDOTA: an extraordinarily stable complex (TIDOTA: egy
rendkiviil stabilis komplex)

Ferenc K. Kalman, Gyula Tircsé (DE): Kinetic inertness of the Mn?* complexes

formed with some open-chain and AAZTA ligands (Nyiltlanct és AAZTA

ligandumokkal képz6d6 Mn?*-komplexek kinetikai inertségének vizsgalata)

Gyula Tiresé, Federico A. Rojas-Quijano, Zsolt Baranyai, Ferenc K. K&lman, Praveen
K. Gulaka, Vikram D. Kodibagkar, Silvio Aime, Zoltan Kovacs, A. Dean Sherry
(DE): Design, synthesis and characterization of a tissue hypoxia sensitive Gd*'-
based MRI contrast agent candidate (Szoveti oxigénhidny kovetésére alkalmas

Gd*"-alapti MRI kontrasztanyag-jeldlt tervezése, el6allitasa és kémiai jellemzése)

Kavésziinet

TAMOP. Elnok/Chair: Imre Téth

16.50 — 17.05
17.05-17.20
17.20-17.35

Eva Jozsa, Adam Péter Pap, Virag Kiss, Judit Michnyoczki, Katalin Osz (DE):
Possibilities to utilize solar energy in homogeneous aqueous medium: the use of
metal ions and/or quinones as photocatalysts (A napenergia hasznositasanak
lehetéségei homogén vizes kozegben: fémionok és/vagy kinonok, mint
fotokatalizatorok)

Csilla Enikd Czégéni, Ferenc Joo (DE): Hydration reactions catalyzed by water-

soluble N-heterocyclic carbene complexes (Vizoldhato N-heterociklus karbén
komplexek altal katalizalt hidratalasi reakciok)

Gébor Papp, Attila Baranyi, Gabor Laurenczy, Ferenc Jo6 (DE): Fully reversible
formate-bicarbonate catalytic hydrogen storage cycle (Reverzibilis formiat-

hidrogénkarbonat ciklus hidrogén tarolasara)



Részletes program

17.35—-17.50 Kiristina Voronova, Ferenc Joo (DE): Synthesis and catalytic activity of a water- S
soluble Pd-salan complex (Vizoldhaté Pd-szalan komplex eloallitasa és katalitikus B
aktivitasanak vizsgalata) g

17.50 — 18.05 Mihaly Purgel, Ferenc Joo (DE): DFT study of the catalytic activity of sulfosalen ;»4\
and hydrosulfosalen complexes (Szulfoszalén ¢és hidrogénezett szulfoszalén %
komplexek katalitikus aktivitdsanak vizsgalata DFT modszerrel) g

18.05 - 18.20 Henrietta Horvath, Dorina Szikszai, Anik6é Erdei, Natalia Marozsan, Agnes Katho,
Ferenc Jo6 (DE): Application of new iridium and ruthenium complexes in
homogeneous catalytic reactions (Uj iridium és ruténium komplex katalizatorok g
alkalmazasa homogén katalitikus reakciokban) (rs‘

18.20 —18.35 Antal Udvardy, Attila Bényei, Agnes Kathé (DE): cis-[RuCly(dmso),]: Only a E
Ru(II)-source for synthesis of water-soluble Ru-phosphane complexes? (cis- g
[RuCly(dmso)4]: Csak egy Ru(ll)-forrds vizoldhato  Ru-foszfankomplexek g
eléallitasahoz?)

18.35 - Vacsora

Elnok: Sovago6 Imre

9.00-9.20 Biré Linda, Bihari Zsolt, Eugenio Garribba, Bugly6 Péter (DE): Félszendvics [(n®/n’-
arén)M(H,0);]*" Kkationok hidrolitikus sajatsagainak szabalyozasa (Controlling
the hydrolytic behavior of half-sandwich [(n°/ r]s—arene)M(HZO)ﬂ2+ cations)

9.20-9.40 Enyedy Eva A., Christian R. Kowol, Nagy Nora V., Zsigo Eva, Jakusch Tamas,

(Aepsoupap)) BPISZS “€7°G0

Vladimir B. Arion, Bernhard K. Keppler, Kiss Tamas (SzTE): Az antitumor hatasi
Triapine és szarmazékainak fémkomplexei (Metal complexes of the antitumor drug
Triapine and related thiosemicarbazones)

9.40-10.00 Dométoér Orsolya, Varga Erika, Christian G. Hartinger, Bernhard B. Keppler, Kiss

Tamas, Enyedy Eva A. (SzTE): Rikellenes gallium(III) komplexek oldategyensiilyi
vizsgalata (Solution studies on antitumor gallium(III) complexes)

10.00 — 10.20  Sija Eva, Jakusch Tamas, Christian G. Hartinger, Bernhard B. Keppler, Kiss Tamas,
Enyedy Eva A. (SzTE): Rakellenes hatisii Ru(n6-p-cimol)-pir(idin)on tipusu
komplexek oldategyensilyi vizsgalata (Solution equilibria of Ru(n6-p-cymene)

complexes with anticancer activity)

(Aepsaupapy) BPISZS “€7°60



46. Komplexkémiai Kollokvium

05.23. szerda (Wednesday) 05.23. szerda (Wednesday) 05.23. szerda (Wednesday)

05.23. szerda (Wednesday)

10.20-10.40

Forgacs Attila, Giovanni B. Goivenzana, Mauro Botta, Briicher Ern6, To6th Imre,
Baranyai Zsolt (DE): Geminalis helyzetii metil csoport hatasa a ritkafoldfém(I1I)-
PDTA-komplexek stabilitasara, Kinetikai inertségére, relaxacidos és szerkezeti
sajatsagaira (Influence of gem-Dimethyl Substitution on the Stability, Kinetics and

Relaxometric Properties of PDTA Complexes)

TAMOP. Elnék/Chair: Imre S6vago

10.40 — 10.55

10.55-11.15

Vilmos Gaspar, Gyula Rabai (DE): Functional dynamics, oscillating reactions

(Funkcionalis dinamika, oszcillacios reakciok)

Kavésziinet

Elnok: Kiss Tamas

11.15-11.35
11.35-11.55
11.55-12.15
12.15-12.35
13.00 —

Garda Zoltan, Kalman Ferenc Krisztian, Timari Sarolta, Toth Imre, Kovacs Zoltan,
Tircs6 Gyula (DE): Mn*"-komplexek Kkinetikai inertségének hangolisa a
ligandumok szerkezetének modositasaval (Applying ligand design to tune the
kinetic inertness of the complexes of Mn" formed with macrocyclic ligands)

Kaizer Jézsef, Pap Jozsef Sandor, Kripli Balazs, Bors Istvan, Bogath Daniel, Speier
Gabor (PE): Cu-, Mn-, Fe-, Co- és Ni-tartalmi SOD és kataliz enzimmodellek
eléallitasa és vizsgalata

Véradi Tiinde, Pap Jézsef Sandor, Kaizer Jozsef, Speier Gabor (PE): Vastartalmu

dioxigenaz utanzé komplexek eldallitasa és oxigénezési reakcidojanak vizsgalata
(Synthesis and Oxygenolysis of Dioxygenase Mimicking Iron Complexes)
Szunyogh Déniel, Cserkd Anett, Gyurcsik Béla, Jancsoé Attila (SzTE): Toxikus

fémionok eltavolitasara felkészitett baktériumok eléallitasa, valamint fémion
toleranciajuk vizsgalata (Preparation of bacteria to remove toxic metal ions — a metal

ion tolerance study)

Ebéd



Eloadas-osszefoglalok

Abstracts

8 B Lecture in English






Eloadas-osszefoglalok

Polipiridil ligandumok atmenetifémionokkal alkotott komplexei

(Complexes of polipyridyl ligands with transition metal ions)

Matyuska Ferenc, Gajda Tamés

Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék

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

Nitrogéntartalmt poliheterociklikus ligandumok fémkomplexeinek a vizsgalataval mar igen
régota foglalkoznak. Ezek koziil a legismertebb a 2,6-bisz(2-piridil)piridin (terpiridin). A
terpiridin szarmazékanak tekinthetd az altalunk vizsgalt két ligandum is, a 2,3,5,6-tetrakisz(2-

piridil)pirazin (tppz) és a 2,4,6-trisz(2-piridil)triazin (tptz).

Z N Nf’j N
“\I NJ{}J

1. abra: 2,3,5,6-tetrakisz(2-piridil)pirazin és a 2,4,6-trisz(2-piridil)triazin szerkezete

E vegyiiletek egy-. két- és haromfogu ligandumként is viselkedhetnek, s6t kétmagvu
komplexek kialakulasara is lehetdség nyilhat. Bar az irodalomban e két ligandum tobb
fémionnal alkotott komplexének rontgenszerkezetét is kozolték mar, oldategyensulyi
szempontbol az ismeretek még a 3d fémionok esetén is rendkiviil hidnyos.

A munkdnk célja az volt, hogy a ligandumok réz(II)-, cink(Il)-, kobalt(Il)-, nikkel(II)-,
mangan(Il)- illetve vas(I)-ionokkal alkotott komplexeinek oldategyenstlyi vizsgalatat
elvégezziik. Masrészt kivancsiak voltunk, hogy a komplexekben a fémionok kortil kialakulo,
varhatoan fesziilt, szerkezet hogyan befolyasolja azok oxidéacios folyamatok katalizatoraként
val6 alkalmazhatosagukat, ezért megvizsgaltuk milyen hatasfokkal képesek katalizalni fenti
komplexek a ditercbutil-pirokatechin oxidaciojat.

- Ez az el6adas a TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005 azonosito szamu, , Kutatoegyetemi
Kivalosagi Kozpont létrehozédsa a Szegedi Tudomanyegyetemen” cimii projekt keretében jott 1étre.



46. Komplexkémiai Kollokvium

Koronaéter tipusu ligandumok szintézise és ruténium komplexeik
alkalmazasa metatézis reakciokban
(Synthesis of new crown ether type ligands and the application of their

ruthenium complexes in metathesis reactions)

Madardsz Jozsef®, Jeges Gyorgy”, Széllésy Aron”, Kovacs Jézsef, Bakos Jozsef*

* Pannon Egyetem, Kémia Intézet, Szerves Kémia Intézeti Tanszék
b Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Altalanos és Analitikai Kémia Tanszék

¢ Pannon Egyetem, Kornyezetmérnoki Intézet, Kornyezetmérnoki Intézeti Tanszék
e-mail: kiscsurix@gmail.com

Az olefinek metatézise jol alkalmazhatdé modszer szén-szén kettds kotések szelektiv
kialakitasara. Munkank soran 3’-vinilbenzo-koronaétereket allitottunk eld, melyek szerkezetét
'H- PC-NMR spektroszkopia segitségével igazoltuk. A karbénképzd ligandumok ruténium
komplexeit dietil-diallil-malonat homogénkatalitikus gytlriizarasi reakciojadban (RCM)
vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy az 0j ligandumokkal modositott katalizatorok aktivitasa
eléri, vagy jelentésen meghaladja a Grubbs-Hoveyda katalizator aktivitasat. A legnagyobb

stabilitast a 3’-vinil-benzo-9C3 ligandummal modositott katalizatorrendszerrel értiik el.

N/_\N

T
cl” I.'Ru\
n=0,1,2 o
o}

A komplexeket mezoporusos MCM-41 hordozon rogzitettiik, majd az immobilizalt
katalizatorokat szakaszos €s folyamatos rendszerben is vizsgaltuk. A rogzitett katalizator

tobbszor visszaforgathatd az aktivitas csokkenése nélkiil.
[1] J.Bakos, Gy. Jeges, L. Urge, L., F. Darvas, T. Nagy, P1000664, 2010.

Koszonetnyilvanitas: Jelen publikacié a KMOP-1.4.4-09-2010-0145 azonositoé szdmu projekt

tdmogatasaval valosult meg.



Eloadas-osszefoglalok

Flavonol- és kinolin-szarmazékok vaskatalizalt dioxigénezési reakcioja

Matuz Andrea , Kaizer Jozsef, Pap Jozsef Sandor, Speier Gabor
Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék

e-mail: dyttike2@gmail.com

Az egymagvii Fe'(O-bs)(salen) (salenH, = 1,6-bisz(2-hidroxifenil)-2,5-diaza-hexa-
1,5-dién; O-bsH = O-benzoilszalicilsav) komplex eldallitasa szintetikus enzim-termék
modellként tortént, amelynek f6bb jellemzdit spektroszkopiai modszerekkel (IR, UV-vis) és
rontgendiffrakcioval irtuk le, 6sszetételét elemanalizissel igazoltuk. A 3-hidroxi-flavon és a 3-
hidroxi-4-oxokinolin szarmazékok dioxigénezési reakcidja a fent emlitett komplex
felhasznalasaval tortént, amelyet katalizatorként alkalmaztunk a heterociklikus gytirtik
oxidativ bomlasi folyamatidban. A reakciok termékeként a megfeleld O-benzoilszalicilsav és
antranillsav szdrmazékot, valamint szénmonoxidot kaptunk. A részletes reakcidkinetikai
mérések eredményeként kapott mechanizmus alapjédn a vastartalmu flavonol és a kofaktor-

fliggd 3-hidroxi-4(1H)-kinolin 2,4-dioxigenaz enzim funkciondlis modelljeihez jutottunk [1].

[1]7J. S. Pap; A. Matuz; G. Barath; B. Kripli; M. Giorgi; G. Speier; J. Kaizer, J. Inorg. Biochem., 2012,
108, 15.

Koszonetnyilvanitas: Koszonet az OTKA (K75783) tdimogatasaért.



46. Komplexkémiai Kollokvium

Aminosavak oxidativ deaminalasi és dekarboxilezési reakcioi

(Oxidative deamination and decarboxylation of amino acids)

Papné Goger Szabina , Kaizer Jozsef, Bogath Dora

Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék

e-mail: goger szabina@yahoo.co.uk

Az 1-aminociklopropan-1-karbonsav-oxidaz (ACCO) egy aktiv centruméban vasat
tartalmazd metalloenzim [1], ami a novényekben el6forduld etilén bioszintézisének utolséd

1épését katalizalja [2] (1).

>0 _ACCO . ||, pen +co, +2H,0 @
+ + -
NHs* 2H*+2e

Funkcionalis ACCO modellként vélasztottuk és vizsgaltuk az ACC, valamint szdmos mas

ciklikus ill. aciklikus aminosav reakcidjat Fe'

kiilonféle oxidaloszerekkel (H,O,, PhIO, MCPBA, KHSOs). Rendszerliink minden esetben

(R-Salen)Cl1 katalizatorok jelenlétében

aktivnak ¢és szelektivnek bizonyult. Részletes reakciokinetikai méréseket végeztiink és
vizsgaltuk a lehetséges intermediereket. Eredményeink a szennyviztisztitdsban is

hasznosithatok lehetnek.

[1] Z. Zhang, J. S. Ren, 1. J. Clifton, C. J. Schofield, Chem. Biol., 2004, 11, 1383.
[2] P. John, Physiol. Plant., 1997, 100, 583.

Koszonetnyilvanitas: Koszonet az OTKA (K75783) tAmogatéasaért.
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Kiilonb6z6 [O,N]-donorcsoportokat tartalmazo ligandumok, mint
potencialis vasmegkotok

(Ligands containing [O, N]-donor groups as potential iron chelators)

Lihi Norbert, Varnagy Katalin

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: lihinor@hotmail.com

A vas koncentracidja az ¢l6 szervezetben kozel allandonak tekinthetd, hianya és

tobblete kiilonb6zd megbetegedéseket okoz. A vas felhalmozddasa esetén a gyogykezelés

e O soran a vasat a szervezetbol el kell tavolitani. Ennek
/
U O legfontosabb modja a vératdmlesztés, tovabba a mikrobidlis
e
OH HO
o sziderofor deszferrioxamin alkalmazésa. Ez azonban szdjon at

] szedve aktivitasat elveszti, csak intravénasan alkalmazhato.
Calmagite

Emiatt az elmult évtizedben megndvekedett az olyan

N————N
/@i vasmegkoto készitmények iranti érdeklodés, amelyek szajon at
HO OH HO
SO3Ma

is szedhetoek.

E egyiilet, a Hyphetril (ICL670), a klinikai
Anthracene Chrome Red A gy vegyu yp ( )

so tesztelések  harmadik  fazisaig jutva 1j, potencidlis
vasmegkdtoként szerepelhet. A vegyiilet komplexképzodését

\ mar tanulmanyoztak vas ionokkal, de a vizsgalatok java része
N—"

@\/ﬂ\nm spektrofotometridsan, nem vizes kozegben zajlott [1]. Az
A ( I e oldategyensulyi  vizsgéalatok, sav-bazis  tulajdonsagok
) jellemzései emiatt kiegészitésre szorulnak.

HyphetrilH,-SO;H

o Munkénk soran a Hyphetril ligandum ¢és két hasonlo
A vizsgalt ligandumok

szerkezeti vegyllet vas(Il)- ¢és vas(Ill)ionokkal vald

komplexképzddését tanulmanyoztuk pH-potenciometria és UV-lathaté spektroszkdpia
segitségével. A vizsgalatok azt tiikrozik, hogy a vas(Ill)-komplexek stabilitdsa nagyobb, mint
a vas(Il)-komplexeké. A vas(Ill)-komplexeknél az [O,N,O] koordindcié mar a titralas savas
tartomanyaban megjelenik, és dominal a teljes vizsgalhat6é pH tartomanyban.

[1] S. Steinhauser et al., Eur. J. Inorg. Chem., 2004, 4177-4192

Koszonetnyilvanitas: Ez a munka az OTKA (K 72956) anyagi tdimogatasaval késziilt.
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A fémes enzimkofaktortol a szerves kofaktorig

(From metallic cofactor to organic cofactor)

Bors Istvan, Speier Gabor, Pap S. Jozsef és Kaizer Jozsef
Pannon Egyetem, Kémiai Intézet, 8200 Veszprém

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

Egy tobb mint 20 éve vizsgalt oxidativ addicio helyett [4+1] elektrociklusos reakcioban
oxazafoszfolokat (1) kaptunk. Késébb véletleniil kideriilt, hogy ezek a molekulak triplet
dioxigénnel enyhe reakciokoriilmények mellett reagalnak (1) [1]. Felmertilt a kérdés, hogy

H

o 0
NH N o N
+ PPhy — _PPhg —2, PPhs (1)
O 10 O

ezek a molekulak nem reagalnak-e hasonléan mint a flavoenzimek (2) (2). Kidertilt, hogy

igen.
e e
0, _

O 200
Me I}I "Me Me NO "Me
Et 20 Et +. O

O-H

Ezt kovetéen megvizsgaltuk, hogy oxazafoszfolok katalizaljadk-e szinglet szerves anyagok
mint pl. foszfinok, tiolok, stb. oxigénezését illetve oxidacidjat. A jelen eldadasban trifenil-

foszfin oxazafoszfolok altal katalizalt oxigénezésének eredményeirdl szamolunk be.

[1] Speier, G.; Tyeklar, Z.; Fiilop, V.; Parkanyi, L., Chem. Ber. 1988, 121, 1685-1688

Koszonetnyilvanitas: Koszonet az OTKA No. K75783 projektnek az anyagi tamogatasért.
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Tobb donorcsoportot tartalmazo aminosav- és peptidszarmazékok
koordinacios viszonyai
(Coordination ability of amino acid and peptide derivatives containing

various donor atoms)

Varnagy Katalin

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

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

A biologiai rendszerekben szerepet jatszoé fémionok nagyon gyakran a fehérjék,
proteinek oldallancbeli donorcsoportjaihoz kotddnek. Annak megértéséhez, hogy ezen
molekuldk kiilonb6z6 oldallancbeli donorcsoportjai milyen hatassal vannak a fémionok
megkotésére és az adott biokémiai szerep betdltésére, meg kell ismerni a kiilonbozo
oldallancokat tartalmaz6 kisebb és ezt kovetden egyre nagyobb molekuldk fémionokkal
szembeni viselkedését, komplexképzo tulajdonségait.

A leggyakoribb fémionk&tohely a hisztidin imidazolgytriije, emellett azonban gyakran
szerepet jatszik valamilyen oldallancbeli karboxilatcsoport, kén donoratom, illetve egyéb
heteroaromas gytlrli koordinacidja is. Ennek megfeleléen szdmos olyan aminosav- ¢és
peptidszarmazék atmenetifém (els6sorban réz(Il), nikkel(I), cink(Il)) komplexének
szerkezetét, stabilitasat vizsgaltuk, mely tobb azonos vagy eltérd oldallancbeli donorcsoportot
tartalmaz.

Ezek koziil kiilonosen érdekesek azok a komplexek, amelyekben a fémion koriili
koordinaciés kornyezet valamely metalloenzim aktiv centrumdnak fémionkotd helyéhez
hasonl6, vagyis modellje lehet az adott metalloenzimnek. Ilyen komplexeket elsdsorban a
kiilonb6zé védett multhisztidin peptidek, illetve bisz(imidazolil)-csoportot tartalmazé
szarmazékok réz(IT) komplexei esetén figyeltiink meg, amely komplexek a CuZn-szuperoxid-
diszmutdz enzim szerkezeti modelljei lehetnek. Ennek eldontésére a vizsgalatokat

elektrokémiai és SOD-aktivitas vizsgalatokkal egészitettiik k.

Koszonetnyilvanitas: Ez a munka az OTKA (K 72956) és a TAMOP (4.2.1/B-09/1/KONV-
2010-0007) anyagi tdmogatasaval késziilt.
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A human ZnT3 cink-transzporter fehérje lehetséges fémkoté helyeinek
osszehasonlito vizsgalata

(On the possible metal binding sites of human ZnT3 zinc transporter protein)

Gajda Tamds," Dancs Agnes," Arus David®”
*Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szeged
"MTA-SZTE, Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport, Szeged

e-mail: gajda@chem.u-szeged.hu, arus@chem.u-szeged.hu

A ZnT3 cink-transzporter fehérje az agyban talalhato, Zn®'-iont tarolo glutamaterg
preszinaptikus vezikulumok membrénjaban foglal helyet. Az ezekbdl a szinaptikus térbe
kitliriil6 cink(Il)ionoknak szerepe lehet az Alzheimer-korra jellemzdé [B-amiloid plakkok
képzddésében [1]. A ZnT fehérjékre jellemzd, hogy a IV. és V. transzmembran szakaszt
0sszekotd hurokrésziik egy hisztidinben gazdag szekvenciat tartalmaz, amely a feltételezések
szerint felel6s a Zn®" megkotéséért [2]. Azonban, a ZnT fehérjék szamos egyéb jol megérzott
szekvenciat tartalmaznak, amelyek potencidlisan nagy stabilitdssal kothetnek meg
fémionokat, igy az emldsokben taldlhatd ZnT3 citoplazmatikus C-terminalis része egy
HDXHXgH (MBS2) szekvenciat, a citoplazmatikus N-terminalis rész a —HHCH- (MBS3)
motivumot tartalmazza. A ZnT fehérjék mikodésének megértéséhez elészor a tényleges
fémkotd helyeket kell tisztazni. Korabbi vizsgalataink szerint, az MBS2 tipust szekvencidk
nem tekinthetdek erds cinkion kotd ligandumoknak. Vizsgalataink ezért a fehérje MBS3 (Ac-
PFHHCHRD-NH,, P1) és MBS1 (Ac-RHQAGPPHSHR-NH, (P2) és a hurok teljesebb
reprezentalasara alkalmas ciklusos peptid c¢(Ac-CKLHQAGPPHS-
HGSRGAEYAPLEEGPEEKC-NH,, P3) kotéhelyeinek Zn2+—i0nokka1, illetve a fémion-
szelektivitas felderitésére Ni*™- és Cu’’-ionokkal torténd kolcsonhatasara irdnyultak. A
ciszteint tartalmazo P1 szekvencia négy nagysagrenddel nagyobb affinitdst mutat pH 7 koriil a
Zn*"-ionokhoz, mint a P2 ligandum. Bar P3 cinkionkoté képessége P2-nél joval nagyobb,
még ez is szamottevéen alatta marad P1 esetében képzddé {3Nin,S } koordindcidju ZnL
részecske stabilitdsanak. Ezen feliil, P1 fizioldgias koriilmények kozott, jelentds szelektivitast
is mutat a Zn(I[)/Ni(Il) ionokkal szemben, mig P2 és P3 esetében szamottevd fémion
szelektivitast nem figyeltiink meg. Mindezek alapjan valdsziniisithetd, hogy a human ZnT3
esetében az elsddleges fémkotohely az N-termindlis szekvencidhoz (MBS3) rendelhetd.

[1] A.L. Friedlich, J. Neurosci., 2004, 3453-3459.

[2] D.J Eide, Biochim. Biophys. Acta, 2006, 1763, 711-722.
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Stochastic Kinetic Modeling of the Soai Reaction

(A Soai-reakcio sztochasztikus Kkinetikai modellezése)

Gdbor Lente, Eva Déka

University of Debrecen, Department of Inorganic and Analytical Chemistry

e-mail: lenteg@science.unideb.hu

The Soai reaction, which involves carbon-carbon bond formation using an organozinc
reagent, is the best known example of absolute asymmetric synthesis [1]. In this presentation,
it will be demonstrated how the experimentally observed distribution of enantiomers in the
Soai reaction can be interpreted based on a chemical mechanism using a newly developed
stochastic kinetic method, accelerated Monte Carlo simulation combined with deterministic
continuation and symmetrization. The method is in principle suitable for handling large
mechanisms with realistic particle numbers and could be useful for any case where the
kinetics of a process shows inherent random fluctuations. The mechanism shows how a slow
initial reaction combined with efficient and highly enantioselective autocatalysis can give rise

to chiral symmetry breaking under completely nonchiral external conditions [2].

10 ) N O
osl ¢ ¢ experiment & — A
' « theory y[ — H

0.64 o
R SRt ."-PrQZn+

0.44 ks

’
0.2 !’ ‘ — (}\I N\ OH
0.0 . : . N=—
1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 RorS

R Enantiomeric excess S

Distribution function

[1] Soai, K.; Sato, I.; Shibata, T.; Komiya, S.; Hayashi, M.; Matsueda, Y.; Imamura, H.; Hayase, T.;
Morioka, H.; Tabira, H.; Yamamoto, J.; Kowata, Y. Tetrahedron: Asymm. 2003, 14, 185-188.
[2] Doka, E, Lente, G. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 17878-17881.

Acknowledgement: This work was supported by the TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007

project, which is co-financed by the European Union and the European Social Fund.
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Laser Flash Photolysis Studies on the Reactions of the Sulfate Ion Radical

(A szulfationgyok reakcidinak vizsgalata lézeres villanofény-fotolizis

modszerrel)

Eva Déka, Gabor Lente, Istvan Fabidn

University of Debrecen, Department of Inorganic and Analytical Chemistry

e-mail: doka.eva@science.unideb.hu

Sulfate ion radical, SO4", is understood to play a major role in the autoxidation processes of
sulfur(IV) [1] and is also produced in the reaction of peroxodisulfate ion with silver(I) ions,

which opens a new catalytic pathway for in the reaction of sulfur(IV) with oxygen.

Ag®
HSO, Ag* 0;
SO,
SO, so2
Ag®t + A
I o= Ag +S 0 so
HSOy4’ 804 é

HSO4
N\ eor
Extremely fast kinetic methods are needed to investigate the elementary steps of these
mechanism individually because of the high reactivity and very short lifetime of the chain
carriers. In this work, laser flash photolysis was used to generate SO4" by the photolysis of an
aqueous solution of K,S,0s [2]. The photolysis wavelength was 266 nm, the fourth harmonic
of a Nd:YAG pulsed laser. In the absence of other reactants, the recombination of sulfate ion
radical takes place. In the reaction between SO4° and silver(I)-ion, the process takes place on

the nanosecond timescale with a rate constant of (6.8 £ 0.8) -10° dm® mol ' s~

[1] Kerezsi, 1.; Lente, G.; Fabian, I. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4785-4793.
[2] McElroy, W. J.; Waygood, S. J. J. Chem. Soc. Faraday Trans., 1990, 86, 2557-2564.

Acknowledgement: This work was supported by the TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007

project, which is co-financed by the European Union and the European Social Fund.
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Péter I. Koczka, Andrea Nagy and Attila Gaspar

University of Debrecen, Department of Inorganic and Analytical Chemistry
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Microfluidic chips have been developed using soft lithographic technique [1] and
microfabrication procedures. In our research chromatographic (LC) and electrophoretic (CE)
separation systems are integrated into the chips made from a flexible, transparent plastic,
polydimethylsiloxane (PDMS).

Different chromatographic particles (C8, C18, silica aerogel) were packed into the
microfluidic channels using a procedure does not require any special frit [2]. A
chromatographic packing of only 1 mm length was suitable for the separation of 1 nLL volume
of a dye mixture within 8 s. Recently we are designing and testing multichannel
chromatographic systems.

While electrokinetic injection of nanoliter scale volumes is commonly utilized in microchip
capillary electrophoresis, mobility and matrix bias makes quantitation difficult. We described
a new injection method based on Hagen—Poiseuille's law, which is similar to split-injection
commonly applied in gas chromatography. The injection procedure makes it possible to inject
a plug of sample of as little as 100-300 um in length (~200 pL volume) [3]. This injection
technique was tested for zone electrophoresis in native and surface modified PDMS chips.
Recently we developed a miniaturized capillary electrophoretic system combining the
microfluidic chip (for sampling) and the conventional fused silica capillary (for efficient

electrophoresis) for the separation of cephalosporin antibiotics.

[1] D.C. Dufty, J.C. McDonald, O.J.A. Schueller, G.M. Whitesides, Anal. Chem. 1998, 70, 4974.

[2] A.Gaspar, P.1.Koczka, H.Carmona, F.A.Gomez, Microchem. J., 2011, 99, 180.

[3] A.Gaspar, A.Nagy, I.Lazar, J. Chromatogr. A., 2011, 1218, 1011.

The authors gratefully acknowledge financial support obtained from the TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007 project. The authors also would like to express their thank 1. Lazar (UD) for
providing us with silica aerogel and for his useful advice, and H.Carmona and F.A.Gomez (CSU Los

Angeles) for their cooperation.
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Analysis of pharmaceuticals by capillary and microchip electrophoresis

A.Gdspar, M. Andrasi, P.1. Koczka, A.Nagy, O.Kovacs, A.Kecskeméti, B.Torzsok
University of Debrecen, Department of Inorganic and Analytical Chemistry

e-mail: gaspar@science.unideb.hu

Micellar electrokinetic capillary chromatography (MEKC) with photodiode-array detection
was applied to determine temozolomide (anti-cancer drug) in human serum and brain tumor to
monitor the drug in clinical samples in a therapeutic concentration level [1]. Due to the SDS
content of the running buffer, the serum samples could be directly injected to analyze the drug
without interference of high protein content. The MEKC was also applied to separate six Gd-
based contrasting agents commonly used in MRI diagnostics [2]. We developed a
miniaturized capillary electrophoresis (CE) system coupled to a surface plasmon resonance
(SPR) sensor on a microfluidic platform fabricated from polydimethylsiloxane (PDMS) and
studied the applicability for pharmaceutical analysis [3]. In this system a split-flow injection
technique [4] was first utilized to manipulate sample into the microfluidic chip, followed by
separation within the fused silica capillary. A similar miniaturized CE system but with UV
detection was applied for the separation of cephalosporin antibiotics. Recently the SPR is
utilized to study in real-time and label-free the reversible and irreversible adsorption of small
molecules, pharmaceuticals, detergents and proteins on PDMS surfaces.

New microfluidic chips have been developed for chromatographic [5] and electrophoretic [3]
separations. For the former, different chromatographic particles (C8, C18, silica acrogel) were
packed into the microfluidic channels using a procedure does not require any special frit [5].
A chromatographic packing of only 1 mm length was suitable for the separation of 1 nL
volume of a dye mixture within 8 s. Recently we are designing and testing multichannel
chromatographic systems.

[1] M.Andrasi, B.Torzsok, A Klekner, A.Gaspar, J.Chromatogr.B, 2011, 879, 2229.

[2] M.Andrasi, A.Gaspar, O.Kovacs, Z.Baranyai, E.Briicher, Electrophoresis, 2011, 32, 2223,
[3] A.Gaspar, F.A.Gomez, Electrophoresis, 2012 in print.

[4] A.Gaspar, P.1.Koczka, H.Carmona, F.A.Gomez, Microchem. J., 2011, 99, 180.

[5] A.Gaspar, A.Nagy, 1.Lazar, J. Chromatogr. A., 2011, 1218, 1011.

The authors gratefully acknowledge the financial support obtained from the TAMOP 4.2.1./B-

09/1/KONV-2010-0007 project. The authors also would like to express their thank I. Lazar,
A Klekner, Zs.Baranyai, E.Briicher (UD) and F.A.Gomez (CSU Los Angeles) for their cooperation.
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Polymorphism of pharmaceutically active compounds: structural studies

(Polimorfia és szerkezetkutatasok: bioldgiailag aktiv anyagok)

Attila Cs. Bényei “
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e-mail: benyei.attila@science.unideb.hu

Single crystal X-ray diffraction is the final choice of structure identification method.
Performing such studies and by determining over 70 organic and organometallic structures in
2010-2012 our research group had contributed to the success of several teams of the Institute
of Chemistry. Moreover, structural analysis often opened new scope for the research.

Several half-sandwich Os(II) and Ru(II) hydroxamate complexes were prepared [1] and their
structures were determined. The hydroxamate moiety makes them promising for biological
effect while the half-sandwich portion indicate possible catalytic activity. The most
interesting structure had an Os(I)-Os(VI) dimer.

Structure of polymorph phases of pharmaceutically active compounds were also investigated
Co-crystals of Carbamazeipne (CBZ), and urea turned to be surprising [2] as urea molecules
occupied the channels of the CBZ lattice in disordered fashion and they could not disrupt the
H-bond pattern of CBZ. The co-crystals were prepared by solvent-assisted grinding, single
crystals could be also grown and XRPD measurements indicated that the powder compound
had the same lattice as the single crystal. DSC methods were used to characterize the new
phase and DFT calculations had shown the energetic of the co-crystal.

Transformation and structure of Topiramate polymorph phases were studied in a separate
project.

[1] Attila J. Godo, Attila Cs. Bényei, Brian Duff, Denise A. Egan and Péter Bugly6: Synthesis and X-
ray diffraction structures of novel half-sandwich Os(II)-and Ru(Il)-hydroxamate complexes, RSC
Advances, 2012, 2, 1486—1495

[2] Gabriella Farkas, Attila Bényei, Tamas Kortvélyesi, Piroska Szab6-Révész and Zoltan Aigner:
Design and structural analysis of carbamazepine-urea co-crystal, in abstract of 18" International
Workshop on Industrial Crystallization (BIWIC) 2011, Eds. Somnath S. Kadam, Samir A. Kulkarni,
Joop H. ter Horst, Delft, The Netherlands, p. 239-244.

Acknowledgement: The research was financed by the TAMOP 4.2.1 ./B-09/1/KONV-2010-0007

project co-financed by the European Union and the European Social Fund.
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Aktivalo allosztérikus szabalyozas kialakitasanak lehetosége egy Colicin E7
alapu mesterséges metallonukleazban
(The design of allosteric activation in a Colicin E7 based chimeric artificial

metallonuclease)

Gyurcsik Béla™’, Czene Aniko®, Németh Eszter”, Toéth Eszter”, Zoka Istvan Gyézd”
* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® SZTE-MTA Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport

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

A mesterséges nukledzok felhasznalasi lehetdségei szertedgazoak. Egy, tetszdlegesen
kivalasztott és megfeleld hosszusagu bazisszekvencianal a DNS-t specifikusan koto és hasito,
szabalyozott nukleaz monogénes betegségek esetében génterapias célokra is alkalmas lehet.
Szamos kutatocsoportnak sikeriilt a homolog rekombinéaciot nukleaz altal indukalva DNS-
modositast végrehajtania €16 szervezetekben. E célra leggyakrabban cinkujj-nukledzokat
alkalmaznak, melyekben egy jol definidlt fehérjevaz meghatarozott aminosavainak cseréje
mas ¢és mas DNS bazisszekvencia felismerését eredményezi, azaz célszekvenciajuk
viszonylag konnyen tervezhetd. [1] A jelenleg ismert cinkujj-nukleazok azonban
citotoxikusak. Mig nemspecifikus nukledz doménjiikk a természetes Fokl endonukledzban
szabalyozottan miikodik, addig a cinkujjakhoz flizve ez a szabalyozds megsziint: igy
nemspecifikus kotédés esetén is elhasithatja a DNS-t. Csoportunk e mellékreakcid
kikiiszobolését tiizte ki célul a Colicin E7 nukledz doménjének atalakitasaval.

E projekt keretén beliil elsdként megkerestiik egy Duchenne-péciens hibas génjében azt az
egyedi DNS bazisszekvenciat, melyet egy mesterséges nukledzzal meg kell céloznunk. Ezutan
a cink-ujj fehérje megtervezése, eldallitdsa és specifikussag-vizsgalata kovetkezett. Ezzel
parhuzamosan kiterjedten tanulmanyozzuk a Colicin E7 nukleaz doménjét. Tudjuk, hogy
ennek a doménnek az N-, és C-terminalis részei is sziikségesek ahhoz, hogy enzimatikus
aktivitassal rendelkezzen. Nem ismert azonban, hogy milyen kdlcsonhatdsok révén jon létre
ez az allosztérikus aktivacid. Ennek jobb megértéséhez jarul hozza a mutécios analizis.

[1] B. Gyurcsik, A. Czene, Future Med. Chem. 2011, 3, 1935.

Koszonetnyilvanitas: OTKA-NKTH CK80850, TAMOP-4.2.1./B-09/1, TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-
0012, HURO 0802/008 - SCREENGEN.
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46. Komplexkémiai Kollokvium

Colicin E7 metallonukleaz fehérje mutansainak eléallitasa
szerkezetmeghatarozas céljabol
(Purification of mutants of ColicinE7 metallonuclease with the aim of the

structure determination)

Czene Anikd®, Gyurcsik Béla“, Christiensen Hans EM?

* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék
® Technical University of Danmark, Deparment of Chemistry

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

A Colicin E7 bakteridlis toxin természetben el6éforduld nukledz aktivitdssal rendelkezd
fehérje. C-terminalis végén a konzervalt HNH motivum fémion megkdtésével stabilizalodik,
azonban a hidrolitikus aktivitdshoz az N-termindlis végen taldlhaté aminosavak is
elengedhetetlenck. Ez a szerkezetbeli sajatossag lehetdséget nyujt egy mesterséges, specifikus
DNS szekvenciat felismerd metallonukleaz kifejlesztéséhez, amely pozitiv allosztérikus
kontroll alatt miikddik [1]. Az N-termindlis végen megroviditett mutansok eldallitdsa, DNS-,
illetve fémion-koto tulajdonsagainak, valamint szerkezetének vizsgalata informéciot nyujt az
eltavolitott részek szerepérdl. Az eldadasban a AN4-NColE7 és AN25-NColE7 mutdnsok

kiilonb6z6 mddon torténd eldallitasardl €s tanulmanyozasarol szamolunk be.

[1] B. Gyurcsik, A. Czene, Future Med. Chem. 2011, 3, 1935.

Koszonetnyilvanitas: OTKA-NKTH CK80850, TAMOP-4.2.1./B-09/1, TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-
0012, HURO 0802/008 - SCREENGEN.
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Eloadas-osszefoglalok

A AN4-NColE7 metallonukleaz mutans Kkristalyszerkezete
(Crystal structure of AN4-NColE7 metallonuclease)

Toth Eszter”, Czene Aniké?, Harm Ottenb, Jens-Christian Navarro-Poulsenb, Sine Larsenb,

Gyurcsik Béla®

* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® University of Copenhagen, Biophysical Chemistry Group, Department of Chemistry

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

A Colicin E7 egy nemspecifikus endonukleaz fehérje, melyet az E.coli baktérium termel
stressz hatasdra, hogy igy pusztitson el mas baktériumsejteket. A nukledz az Im7 nevil
fehérjével egyidejlileg fejezédik ki, mely azzal specifikus kolcsonhatast kialakitva
megakadalyozza, hogy DNS-hez vagy RNS-hez kétodjon. A megtamadott sejtbe receptorkotd
€s membran-transzlokaciés doménjének segitségével képes bejutni, majd nemspecifikus
nukledz doménje a sejtben levd DNS és RNS hidrolizise révén a sejt halalat idézi eld. Az
enzim aktiv kdzpontja annak C-terminalisan talalhat6 HNH motivum. E 42 aminosavbdl és
egy BPa-cink(Il) kétdhelybdl 4ll6 motivum szamos, a természetben fellelhetd nukledzban
eléfordul [1].

Kutatécsoportunk korabban a Colicin E7 nukledz doménjének tobb mutansat is eldallitotta,
melyek biokémiai vizsgalatabol megallapitottak, hogy az enzim aktivitashoz sziikséges az N-
terminalis aminosavak megléte is. E jelenség behatobb tanulméanyozasa céljabol a ColE7
nukledz doménjének olyan mutansat allitottuk eld, mely N-terminalisat négy aminosavval
csonkoltuk, a fehérjét kristalyositottuk és meghataroztuk kristalyszerkezetét. Ezen inaktiv
mutans fehérje kristalyszerkezete azt mutatja, hogy a fehérje aktivitdsa szempontjabol
meghatdroz6 a C- és N-termindlis aminosavak kolcsonhatdsa. Ez a jovOben lehetdséget
biztosithat egy specifikus, hatékony és biztonsagos mesterséges nukleaz tervezésére.

[1] Yi-Sheng Cheng, Kuo-Chiang Hsia, Lyudmila G. Doudeva, Kin-Fu Chak, Hanna S. Yuan, J. Mo!.
Biol,, 2002, 324, 227-236.

Koszonetnyilvanitas: Danish Ministry of Science, Innovation and Higher Education, OTKA-NKTH
CK80850, TAMOP-4.2.1./B-09/1, TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0012, HURO  0802/008 -
SCREENGEN.

17



46. Komplexkémiai Kollokvium

Pontmutaciok tanulmanyozasa a colicin E7 fehérje nukleaz doménjében

(Study of point mutations in the nuclease domain of colicin E7)

Németh Eszter”, Schilli Gabriella Krisztina®, Gyurcsik Béla®, Kortvélyesi Tamds”
*Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
®Szegedi Tudoményegyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék

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

Kutatocsoportunk célja egy mesterséges cinkujj-nukledz tervezése, amelyhez a colicin E7
fehérje nukledz doménjét szeretnénk felhaszndlni. Ennek az E.coli baktérium altal termelt
természetes fehérje toxinnak az a szerkezeti kiilonlegessége, hogy a globularis szerkezetben a
fehérje C- és N-terminalis végei kozosen alakitjak ki az aktiv kdzpontot. Felmeriilt a kérdés,
hogy mi tartja a hosszu flexibilis, pozitiv toltésli N-terminalis hurkot kozel a fémcentrumhoz,
amelyben Zn”-ion talalhato.

Kutatdsaink soran ezt tanulmanyoztuk mutacidanalizissel elméleti kémiai ¢és kisérleti
modszereket egyarant alkalmazva. A vizsgalt mutdnsokban egyrészt az N-termindlis utolsé
négy aminosavat valtoztattuk meg (KRNK helyett KGNK, KGNG, GGNG, GGNK), hogy
kideritsilk, mi ezen tdltések szerepe a nukledz aktivitds kifejtésében, €s hogy mennyire
szigoruan rogzitett a pozitiv toltés helyzete a vad tipusi N-ColE7-ben taldlhatd arginin
helyzetéhez képest. Mdasrészt Un. virtualis alanin szkennelést végeztiink az N-termindlis
hurkot alkot6 25 aminosavra vonatkozdéan. Ezen oldallancokat metilcsoportra cserélve
elemeztilk a szamitott termodinamikai paramétereket, és a legérdekesebbnek mutatkozo
mutansokat eld is allitottuk, valamint vizsgaltuk baktériummérgezd hatasukat.

A mutéciok elméleti vizsgalata soran molekuladinamikai szimulaciokat (Gromacs 4.5.4, 25
ns) és szemiempirikus kvantumkémiai szamitdsokat (Mopac, PM6-DH2) végeztiink. A
mutans fehérjék eldallitaisdhoz rekombindns DNS-technoldgiat alkalmaztunk: polimeraz
lancreakcidval eldallitottuk a fehérjék génjét, majd baktériumsejtekbe juttattuk oket. A
miikodoképes fehérje nukleaz aktivitdsa révén sejtmérgezd hatést fejt ki, amit spektroszkopiai
modszerrel (OD-méterrel), ill. IPTG tartalmu taptalajon kovettiik. A fehérjék kifejezodését a
sejtekben gélelektroforézissel ellendriztiik.

Koszonetnyilvanitas: OTKA-NKTH CK80850, TAMOP-4.2.1./B-09/1, TAMOP-4.2.2/B-
10/1-2010-0012, HURO 0802/008 — SCREENGEN, TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-
0005.
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Eloadas-osszefoglalok

Az N-terminalis aminosavak hatasa a colicin E7 HNH-motivumanak
katalitikus aktivitasara
(The effect of the N-terminal amino-acids on the catalytic activity of colicin

E7 HNH motif)

Zoka, 1.G.; Kishazi, E.; Gyurcsik, B.

Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék

E-mail: zoka@chem.u-szeged.hu

A mesterséges nukledzok modositott vagy Gjonnan megalkotott enzimek, melyek a DNS-t
vagy az RNS-t hidrolitikusan hasitjadk. Az elényiikk ezeknek az enzimeknek a nativ
megfeleldjiikkel szemben, hogy stabilitasuk, specifikussaguk, kontroll mechanizmusuk a
tervezés soran a célnak megfeleléen hangolhat6. A biotechnologiai és génterapids
alkalmazhatdsag érdekében alapvetden fontos, hogy a DNS vagy RNS hasitas szabalyozott és
specifikus legyen [1].

A bakteridlis toxinokkal kapcsolatos ijabb eredmények alapjan [2] arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy a colicin E7 metallonukleaz alkalmas lehet egy jol szabalyozott mesterséges
nukledz kialakitasara, mivel mind a C-, mind az N-termindlis régi6 sziikséges a katalitikus
aktivitashoz. Ahhoz, hogy létrehozzunk egy kimer mesterséges nukleazt, fel kell deriteniink,
hogy a két régié kozott milyen kolcsonhatasok vannak. EbbOl a célbol eldallitottunk
kiilonféle, az N-terminalis végen réviditett colicin E7 mutansokat (NColE7 AN-45R, AN-45G
AN-69) a rekombinans DNS technolégia segitségével. A fehérjéket N-terminalis glutation-S-
transzferaz fuzios fehérjeként E. Coli baktériumokban tultermeltettiik az egyszeriibb
tisztithatosdg érdekében. Tanulmanyoztuk az N-termindlis részen taldlhatd pozitiv toltésii
hurkot utanz6 részek hatasat az elébbi mutdnsok katalitikus aktivitdsara. Kolcsonhatasok
vizsgalatara is torekedtiink foként agar6dz gél elektroforézist, esetenként spektrofluorimetriat,

CD-spektroszkopiat alkalmazva. Az el6adasban a legujabb eredményeket ismertetjiik.

[1] B. Gyurcsik, A. Czene, Future Med. Chem. 2011, 3, 1935.
[2] Z. Shi, K-F. Chak, H. S. Yuan, J. Biol. Chem. 2005, 280, 24663.

Koszonetnyilvanitas: OTKA-NKTH CK80850, TAMOP-4.2.1./B-09/1, TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-
0012, HURO 0802/008 - SCREENGEN.
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46. Komplexkémiai Kollokvium

Foszfan-foszforamidit ligandumokkal képzett aszimmetrikus hidrogénezo
rodiumkomplexek vizsgalata és felhasznalasa zold kémiai reakciokban
(Application and characterization of rhodium-complexes modified with

phosphane-phosphoramidite ligands and their use in asymmetric

hydrogenation under green conditions)

Balogh Szabolcs®, Farkas Gergely®, Szollésy Aron”, Bakos Jozsef*

* Pannon Egyetem, Szerves Kémiai Intézeti Tanszék: 8200. Veszprém, Egyetem u. 10.
® Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémia
Tanszék: 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3-9.

e-mail: sz.balogh@gmail.com

A folyamatosan novekvd ipari termelés egyre nagyobb kornyezetkarositoé hatassal jar, ezért a
z0ld kémia alapelveinek figyelembevétele egyre fontosabb szempont. Nagyszelektivitasu
katalizatorok alkalmazaséaval novelhetd az atom- és energiahatékonysag.

Az eléadés témaja olyan foszfan-foszforamidit ligandumok €s rodiumkomplexek eldallitasa és
vizsgalata, melyek nagy szelektivitassal alkalmazhatok aszimmetrikus katalitikus reakcidban
biologiai szempontbol fontos vegyiiletek eldallitasara. Eltérd sztérikus és elektronikus
tulajdonsagu szubsztituenssel modositott ligandumok komplexképzd sajatsagat elemeztiik

kiilonb6z6 spektroszkopiai modszerekkel.

1
o= CL /e
L P—N . .
/ AN AN
(0] L* =
R2 PPh,
g 99

R!=H, Me, i-Pr, Bn, Ph
R2=H, Me

Az 1) komplexek kiemelkedd szelektivitast ¢és aktivitdst mutattak aszimmetrikus
hidrogénezési reakcioban tjfajta zold, ciklikus karbonat olddszerekben is. A katalizatorokat
tobbféle mezoporusos szerkezetli Al,O; hordozén rdgzitettiik, majd szakaszos heterogén
reakcioban a katalizator visszaforgatasi lehetéségét, illetve H-Cube™ folyamatos atiramlasos

reaktorban a katalizatorrendszer stabilitasat vizsgaltuk.

Koszonetnyilvanitas: Jelen publikacio a TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0025 és a KMOP-1.4.4-09-

2010-0145 azonosité szamu projektek tamogatasaval valosult meg.
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Eloadas-osszefoglalok

Hibrid foszfortartalmu ligandumok katalitikus és koordinacios
tulajdonsagainak vizsgalata

(Hybrid phosphorous ligands: catalytic and coordination features)

Farkas Gergely,” Csdszdr Zséfia," Balogh Szabolcs," Szllésy Aron,” Bakos Jézsef*

“ Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék
® Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszék

e-mail: gerifarkas@gmail.com

A molekularis kiralitds pontos szabalyozasa egyre fontosabb szerepet jatszik a kémidban, az
¢l6 és anyagtudomanyban. Az aszimmetrikus katalizis az optikailag tiszta enantiomerek
eldallitasanak leghatékonyabb mddszere. Az akiralis fémkomplex kis mennyisége — optikailag
aktiv vegyiilettel modositva — kiralis informaciét hordoz, €s visz at a katalitikus folyamatban
keletkezd termék nagy mennyiségére. Az elmult években a kiralis foszfortartalmt katalizator-
moddositd ligandumok ujabb generacidi jelentek meg, melyek aktivitdsa €s szelektivitasa
bizonyos reakcidkban feliilmulja a kordbban alkalmazott C,-szimmetriaji rendszerek
katalitikus teljesitményét. Mindezek eredményeként szdmos kétfogu, P-P’ tipusu
foszfortartalmu ligandumot allitottak eld, és alkalmaztak katalitikus szintézisekben [1].
Munkénk sordn 7, kiilonb6zé alkandiil-vazas, axialis kiralitds binaftil-, vagy
oktahidrobinaftil-egységet tartalmazo, hibrid foszfin-foszfit ligandumot (PO-P) [2] allitottunk
eld, és vizsgaltuk katalitikus tulajdonsagaikat Rh-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezési és
Pd-katalizalt enantioszelektiv allil-helyzetli szubsztiticidés reakcidokban. Tanulméanyoztuk
tovabba a ligandumok [Rh(COD)(PO-P)|BF4, [Rh(PO-P),|BF4, [Pd(PO-P)CIl,] és diszeleno-
szarmazékait *'P{'H} NMR spektroszkopia segitségével. Eredményeink alapjan
figyelemreméltdo Osszefliggést allapitottunk meg a katalizadtor-komplexek aktivitasa,
enantioszelektivitasa és a ligandumok sztereo-elektronikus tulajdonsaga kozott.

[1] H. Fernandez-Pérez, P. Etayo, A. Panossian, A. Vidal-Ferran, Chem. Rev. 2011, 111, 2119-2176.

[2] G. Farkas, Sz. Balogh, A. Sz6l18sy, L. Urge, F. Darvas, J. Bakos, Tetrahedron: Asymmetry 2011,
22,2104-2109.

Koszonetnyilvanitas: Jelen publikacio a KMOP-14.4 és a TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0025

azonosité szamu projektek tdmogatasaval valosult meg.
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46. Komplexkémiai Kollokvium

Vizoldhato metalloporfirinek képzodése és fotoindukalt viselkedése

Formation and photoinduced behaviour of water-soluble metalloporphyrins

Horvath Ottd”, Valicsek Zsolt®, Harrach Gergel)”,

Giinter Gramppb, Kenneth Rasmussen”, Kiss Melitta Patricia®, Fodor Melinda Anna®
* Pannon Egyetem, Kémia Intézet, Altalanos és Szervetlen Kémia Intézeti Tanszék
® Technische Universitit Graz, Institut fiir Physikalische und Theoretische Chemie

e-mail: otto@mk.uni-pannon.hu

Kiilonleges koordinacids, redoxi ¢s fotofizikai tulajdonsagaik kovetkeztében a
metalloporfirinek kulcsszerepet jatszanak szamos természetes és mesterséges rendszerben. E
komplexekben a kdzponti fémion elhelyezkedése jelentdsen fiigg annak méretétdl, toltésétol
¢és spinmultiplicitdsatol. A normal metalloporfirinekben a fémion a porfingytlrli koordinacios
iregébe illeszkedik a ligandum sikjaban, mig nagyobb ionsugar (ry > 80-90 pm) esetén e
felett — u.n. sikon kiviili (SAT vagy OOP) komplexet alkotva [1]. Utobbi tipustak torzitott
szerkezete sajatos fotofizikai és fotokémiai viselkedést eredményez, pl. gerjesztésiik lathato
fénnyel hatékony toltésatviteli reakciokat valt ki [2, 3].

Az  Au(lll) és az Ag(ll) komplexei jo példdul szolgdlnak a normal és OOP
metalloporfirinek  Osszehasonlitdsara [4]. A lantanoida(Ill) ionok kontrakciojanak
koszonhetden jol szabéalyozhato sikon kiviili elhelyezkedésiik, s nagy koordinacios szamuk (8)
révén szendvics-szerkezetek kialakitasara is hajlamosak. Ez a folyamat, csakiigy mint a
létrejové  komplexek fotoaktivitdsa,  jelentésen befolyasolhatdé az axidlis ligandum
megvalasztasaval.

Normal metalloporfirinek (pl. Mn(III)-komplexek) fotokémiai redukcidval sikon kiviilivé

(pl. Mn(IT)-porfirinek) alakithatok hatékony katalitikus rendszereket megvalositva [5].

A munkat az Osztrak-Magyar Akcié Alapitvany (826u5) és az OTKA (K101141) tamogatta.

[1] Horvath, O.; Huszank, R.; Valicsek, Z.; Lendvay, G. Coord. Chem. Rev. 2006, 250, 1792,
[2] Valicsek, Z.; Lendvay, G.; Horvath, O. J. Phys. Chem., B 2008, 112, 14509.

[3] Valicsek, Z.; Horvath, O.; Patonay, K. J. Photoch. Photobio., A, 2011, 226, 23.

[4] Harrach, G.; Valicsek, Z.; Horvath, O. Inorg. Chem. Commun., 2011, 14, 1756.

[5] Horvath, O.; Valicsek, Z.; Harrach, G.; Lendvay, G; Fodor, M. A. Coord. Chem. Rev. 2012

(in press)
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Eloadas-osszefoglalok

Hisztidin kotohelyeket tartalmazo peptidek fémion-szelektivitasanak
vizsgalata

(Metal ion selectivity of peptides containing histidyl residues)

Grendcs A.*, Kaluha A.*, Jészai V., Kadllay Cs.™®, Sévigé 1.°
“Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® MTA-DE Homogén Katalizis és Reakciomechanizmusok Kutatocsoport
e-mail:grenacs.agnes@science.unideb.hu
A prion protein és az amyloid-f peptid korabbi vizsgéalatdinak eredményei alapjan ezen
molekulak nagy fémionszelektivitdst mutatnak [1]. A prion protein szekvencidjat tekintve az
octarepeat tartomanyon kiviili un. kiilsé hisztidinek a preferaltak - Ni(II) ionok szamara a
His96, Cu(Il) ionok szdmara pedig a His111 - mig az amyloid fragmensek a Zn(II) ionokkal is
képesek stabilis komplex kialakitasara, a Cu(Il) és Ni(Il) komplexektdl eltéréd donoratomok
részvételével. Ebbdl kdvetkezden a koordinacidoban szerepet jatszanak a fragmens egyéb
aminosavai is, melynek alatdmasztasara a kotohelyen kiviil egyéb, a koordinaciot befolyasold
donoratomokat nem tartalmazé modellvegyiiletekre van sziikség. Ennek okén keriilt sor a
H,N-AHAAAHG ¢és HoN-AAHAAAHG szekvencidji peptidek szintézisére, melyek harom
koordinaciés modra nyujtanak lehetdséget: (H,N,N ,N(Im)), (H,N,N,N ,N(Im)) ¢és
(N,N,N,N(Im)). A vizsgalatainkat Cu(Il), Ni(Il) ¢és Zn(Il) ionokkal végeztiik el
potenciometria, UV-lathatd spektrofotometria valamint CD ¢és NMR spektroszkdpia
segitségével. Eredményeink alapjan az emlitett peptidek képesek kétmagvi komplexek

kialakitasara, igy a vegyes fémkomplexekre iranyuld kisérletek megalapozottnak bizonyultak.

o)
HsC // CH,
N —C
o Poge ¥ N\
s S CH—C / —
N A C\N’/ N CH N - /C_
/ cH, N | Ni=-..
—---C 2+ 4
o= 0 /S ’ @K VN
— i o
NH HN c c= o)
N AN : V4 ¢ |
HN C
H4C \CHZ/ \

[1] G. Di Natale, K. Osz, Z. Nagy, I. Sévago, D. Sanna, G. Pappalardo, E. Rizzarelli, Inorg. Chem.,
2009, 48, 4239-4250.

Koszonetnyilvanitas: A kutatdsok anyagi tamogatasaért az OTKA-NKTH 77586 és
TAMOP4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007 és 4.2.2.B-10/1-2010-0024 kutatasi palyazatoknak tartozunk

koszonettel.
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46. Komplexkémiai Kollokvium

A prion fehérje fémion-kotohelyeit modellezo peptidek atmenetifém
komplexei
(Transition Metal Complexes of Model Peptides Related to the Metal

Binding Site of Prion Protein)

Turi 1ldiké” és Sovago Imre”
* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: turi.ildiko@science.unideb.hu

A prion fehérje konformacid valtozésait tartjdk felelésnek bizonyos neurodegenerativ
rendellenességek kialakulasaért (pl. kergemarhakor, Creutzfeldt-Jakob koér). Szamos
tanulmany aldtdmasztotta, hogy a hisztidin tartalmt prion fragmensek ¢és mutans valtozataik
annyi réz(Il)iont képesek megkotni, ahany hisztidin taldlhatd a szekvencidjdban. Azonban a
nikkel(Il)ionokhoz csak az oktarepeat tartomanyon kiviili hisztidinek koordinalodnak.
Réz(IT)ionok szdmara foként a Hisll1, mig nikkel(Il)ionok szdméra a His96 a preferalt
kotohely. [1-3]

Az adott szekvencidk szerepének megértése érdekében a kovetkezd tetra- illetve
oktapeptideket szintetizaltuk: NH,-GTHS-NH,, NH,-MKHM-NH, Ac-GTHS-NH,, Ac-
MKHM-NH,, NH,-GTHSMKHM-NH,, NH,-MKHMGTHS-NH, Ac-GTHSMKHM-NH, ¢és
Ac-MKHMGTHS-NH,. Ezek a peptidek a PrP(94-97) és PrP(109-112) prion fragmensek
legegyszeriibb modelljeinek tekinthetdk. Az eldallitott peptidek esetén vizsgéltuk réz(Il)- és
nikkel(IT)torzskomplexeket, majd oktapeptidek esetén a réz(Il)-nikkel(Il) vegyes komplexeket
is. A komplexképzOodési folyamatokat potenciometrids, UV-lathatdé és CD spektroszkopias

modszerekkel tanulméanyoztuk.

Hivatkozas:

[1] K. Osz, Z. Nagy, G. Pappalardo, G. Di Natale, D. Sanna, G. Micera, E. Rizzarelli and I. S6vago,
Chem. Eur. J., 2007, 13, 7129-7143.

[2] G. Di Natale, K. Osz, 7. Nagy, I. S6vago, D. Sanna, G. Pappalardo, E. Rizzarelli, Inorg. Chem.,
2009, 48, 4239-4250.

[3] L. Turi, Cs. Kallay, D. Szikszai, D. Pappalardo, G. Di Natale, P. De Bona, E. Rizzarelli, 1. S6vago,
J. Inorg. Biochem., 2010, 104, 885-891.
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Néhany nyitott kérdés a Co(Il)-hidroxamat oldatbeli kolcsonhatasat illetden
(Some open questions about the interaction of Co(II)-hydroxamate in

solution)

Szabo Orsolya, Farkas Etelka
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: szabo.orsolya@science.unideb.hu

A hidroxdmsavak koztudottan a metallohidrolazok inhibitorai, mely inhibicios reakcioban a
fémion-hidroxamat kolcsonhatasnak kulcsszerepe van. Ezen enzimek aktiv centruma sok
esetben 3d atmeneti fémionokat (pl. Zn(II), Ni(Il), Co(II), Mn(Il)) tartalmaz. Az inhibicios
mechanizmus megértésé¢hez ezen fémionok €s a hidroxamsavak kozotti kdlcsonhatds minél
teljesebb feltarasa sziikséges. Mivel az irodalomban kevés oldategyensulyi adatot talaltunk a
Co(II)-hidroxamat kolcsonhatasat illetden, kutatasaink ebben az iranyban folytak. Az eddigi
eredményeink a kozelmultban egy kozleményben Osszefoglalasra keriiltek [1]. A kozolt
eredmények utdn néhany fontos kérdés nyitva maradt, melyek megvalaszolasara az azodta
végzett kisérletek alapjan tesziink kisérletet.

Az egyik nyitott kérdés a maximalisan koordinadlod6é hidroxamat kelatok szamat illeti. A
monohidroxamsavak (Acetohidroxdmsav, N-MeAcetohidroxdmsav, Benzohidroxamsav),
esetében bizonyitottuk a harom hidroxamat koordindlodasat, a vizsgalt két trihidroxamat
alapu természetes sziderofor (desferrioxamin B és desferrikoprogén) tekintetében szintén,
meglepd mdédon a dihidroxamsavaknal (2,5-DIHA, 2,5-H,H-DIHA, 3,4-DIHA, 3,3-DIHA,
2,4-DIHA, 2,3-DIHA, 2,2-DIHA) csak két hidroxamat kelat koordinalodasat tudtuk
alatdmasztani.

A masik kérdéskor a Co-komplexek redox stabilitasara, és a képzodd Co(Ill)-komplexek extra
nagy stabilitdsanak magyarazatara vonatkozik.

Az eldadasban a fent emlitett problémak kifejtését tervezziik.

[1] E.Farkas, O.Szabd, Inorganica Chimica Acta, In press.

Koszonetnyilvanitas: A munka az OTKA-NKTH CK77586 és a TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007

anyagi tamogatasaval folyik.
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i Studies on the role of metal ions in neurodegeneration

(A fémionok szerepe a neurodegenerativ elvaltozasok kifejlodésében)

Sovdgé Imre, Varnagy Katalin, Kdllay Csilla, Jészai Viktoria, Turi 1ldiké, Grendcs Agnes
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

sovago@science.unideb.hu

Development of neurodegenerative disorders is linked to the abnormal conformational
changes of natural proteins. These proteins are generally rich in histidyl residues and can form
stable complexes with a series of metal ions. Various peptide fragments of prion protein,
amyloid-f and amylin polipeptides have been synthesized and their copper(Il), nickel(IT) and
zinc(Il) complexes were studied by the combined application of potentiometric and
spectroscopic (UV-vis, CD, ESR, NMR and ESI-MS) techniques [1-8]. The results revealed a
high selectivity in the metal binding affinity of the different peptides. Fragments of prion
protein can form stable complexes with copper(Il) and nickel(II) ions, while amyloid-f3 has
high affinity towards zinc(II) ions, too. The preferred sites of coordination were also metal ion
dependent: His111 for copper(Il) and His96 for nickel(Il) in the case of prion fragments and
terminal amino group for copper(Il) and nickel(Il) and H13-H14 for zinc(Il) in the case of
amyloid fragments. Polynuclear and mixed metal complexes were also formed and the factors
influencing selectivity were studied via the synthesis and complexation with small model
peptides.
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Interaction between half-sandwich [(r|6/11S-arene)M(H20)3]2Jr cations and

small biomolecules

(Félszendvics tipusi [(n°m -arén)M(H,0);]*" kationok és kis biomolekulak
kozotti kolcsonhatas vizsgalata)

Péter Buglyo, Linda Biro, Etelka Farkas

University of Debrecen, Faculty of Science and Technology, Department of Inorganic and
Analytical Chemistry

e-mail: buglyo@science.unideb.hu

In the Bioinorganic Chemistry Research Group at the University of Debrecen we have
been studying the interaction between [(n%n’-arene)M(H,0);]*" (M = Ru(II), Os(II), Rh(III),
Ir(IIT)) type cations and various biomolecules in solution and in the solid state partly
supported by a TAMOP grant.
Our research interest focuses on the following topics:
e Design, synthesis, characterization and biological test of novel [(n%n’-arene)M]—
hydroxamate complexes with potential dual anticancer activity [1,2]

e Hydrolysis and chloride ion binding strengths of [(116/11S-arene)M(Hzo)g]2+ cations
in aqueous solution [1,3]

e Effect of the type of the metal ion and that of the hexahapto bonded arene ligand
on the hydrolytic behaviour of [(116-21rene)M(HzO)3]2+ cations [4]

e Interaction of [(116/11S-arene)M(Hzo)g]2+ cations with low molecular weight serum
components [5,6]

This contribution will focus on some of our newest results obtained by the combined

use of pH-potentiometric, spectroscopic, ESI-TOF-MS and X-ray diffraction techniques.

[1] P. Buglyo, E. Farkas, Dalton Trans., 2009, 8063-8070.

[2] A.J. Godd, A. Cs. Bényei, B. Duff, D. A. Egan, P. Buglyo, RSC Advances, 2012, 2,1486—1495.
[3] L. Biro, E. Farkas, P. Bugly6, Dalton Trans., 2012, 41, 285-291.

[4] L. Biro, Zs. Bihari, E. Garribba, P. Bugly6, manuscript in preparation

[5] L. Biro, E. Farkas, P. Buglyo, Dalton Trans.,2010, 39, 10272-10278.

[6] L. Biro, D. Hiise, A. Cs. Bényei, P. Buglyo, J. Inorg. Biochem., under revision
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work was also supported by the Hungarian Scientific Research Fund (OTKA K76142) and TAMOP
4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007 project co-financed by the European Union and the European Social
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Chemical research on metal complexes in medical imaging: some new
results at the University of Debrecen

(Uj debreceni eredmények orvosi diagnosztikai céllal fejlesztett

fémkomplexek kémia vizsgalataban)
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Analytical Chemistry, Egyetem tér 1, Debrecen, Hungary, H-4032
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The close cooperation of the two working groups at our department, i.e. the “Rare
Earths Metal” and the “Bimodal Imaging Agents” teams of “Molecular Science Research”
Group of TAMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007, is based on obvious facts and goals: 1. we
have common laboratories and basic equipments; 2. our staffs are overlapping; 3. optimal use
of the financial support and synergistic effect might be expected.

Our experimental work is directed to synthesize and characterize new metal binding ligands and their
metal complexes potentially applicable in medical imaging. Although these compounds consist of
several different modalities based on very different physics for generating the image (i.e.
paramagnetic Gd(III) for MRI, fluorescence lanthanide, Ln(IIl) for optical, and radioactive y-
emitting '''In or B"-emitting ®*Ga for SPECT or PET, respectively), there are many similarities in
chemistry behind: metal ions are bound by organic ligands, the ligands are often bifunctional having a

chelator and a biological vector for selective targeting connected through a spacer, see Fig. 1.

Targeting vector)d  Anchor @

Fig. 1. Schematic representation of a targeted metal-based radiopharmaceutical agent.

During the last two years we have published 8 papers, 2 book chapters and 3 more manuscripts were
submitted and are under review now. Selected highlights of the results will be presented in 6 lectures

(Z. Baranyai, T. Fodor, F. K. Kalman, G. Tircs6 in English and A. Forgacs, Z. Garda in Hungarian).

Acknowledgements: The authors thank the TAMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007 (I.T. and G.T.),
OTKA (K-84291 (G.T.) and PD-83253 (F.K.K.)) and the Janos Bolyai Research Scholarship of the

Hungarian Academy of Sciences (G.T.) for financial support of this work.
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Equilibrium, Kinetic, relaxation and structural properties of the Ca*, Zn*™,

Cu’* and Ln**-complexes formed with the H;DO3A-sulfonamide ligand
(A H;DO3A-szulfonamid ligandum komplexképzo sajatossagai, a Ca(Il)-,
Zn(11)-, Cu(Il)- és Ln(DO3A-szulfonamid) komplexek kinetikai, relaxacios

és szerkezeti viselkedése)
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Silvio Aime, © Ernd Briicher ¢ and Imre Toth ¢
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H;DO3A-Aarilsulfonamide ligand (L")

We present our new results on the thermodynamic, kinetic, relaxation and structural
properties of the Gd(L") complex and on the role of the sulfonamide group on the
complexation. The protonation constants of the H;L' ligand, the stability and protonation
constants of the Ca(I)-, Zn(II)-, Cu(I) and Ln(IIl)-complexes of L' were determined by pH-
potentiometry, UV-spectrophotometry and "H-NMR spectroscopy (Ln’=La’", Y** and Lu’*").
The rate of the decomplexation of GdHL' complex was studied by following its
transmetallation reaction with Cu®" in the absence and presence of S-cyclodextrin. The
formation kinetics of the CeHL' and EuHL' complexes were studied by UV-
spectrophotometry in the pH range 4 — 6. The structural properties of the LnHL' and LnL'
complexes were investigated by 'H-NMR spectroscopy. The solid state structure of the
CuHL' complex was determined by X-ray diffraction studies.

Acknowledgement: The authors thank the Hungarian Scientific Research Found (OTKA
K69098), the EC FP6 European Imaging Laboratories, and TAMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-
2010-0007 and TAMOP 4.2.2./B-10/1-2010-0024 project implemented through the New
Hungary Development Plan, co-financed by the European Social Fund and the European
Regional Development Fund for financial support of this work.
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i TIDOTA: an extraordinarily stable complex

(TIDOTA: egy rendkiviil stabilis komplex)
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The stability constant of the complex TI(DOTA)" was measured using Br" I' and CN" ligand
competition by means of UV-VIS spectrophotometry and **’TI-NMR. Due to its high
stability, displacement of DOTA was only accomplished using a large excess of halide ions
and strongly acidic conditions. Formation and dissociation reactions were found to be quite
slow in strongly acidic solutions reaching equilibrium in 6-7 days. Bromide ions were capable
of displacing DOTA, an approximate stability constant of IgK ~60 was determined using UV-
VIS spectral data. Unfortunately, this extreme stability value could not be confirmed by
measurements using iodide ions, due to redox reaction and precipitation.

Mixed-ligand complexes with OH", Br’, and I ions could not be detected in TI(DOTA) -halide
systems. Cyanide ions were unable to substitute DOTA, TI(DOTA)(CN)* mixed-ligand
complex was detected in basic solutions. The stability constant of TI(DOTA)(CN)* was found
to be K ~ 8, 8 orders of magnitude lower than that of the analogous Tl(edta)(CN)* (K = 10*").
The formation of TI(DOTA) in TI(II) — DOTA — X systems (where X = CN, Br or
CH;COO") at pH > 5 was relatively quick, reaching equilibrium in minutes. Solid
NaTl(DOTA) was prepared with acceptable yields and a C(NH,);TI(DOTA) single crystal
was grown for XRD structure-analysis. The compound was present only in its twisted square
antiprismatic (TSAP A(8880)) isomer. The compound’s metal-oxygen and metal-nitrogen
bonds were found to be 10-20 pm shorter than other metal-DOTA complexes with the central
ion being closer to the ligand’s nitrogen-plane. DFT calculations were carried out to study the
mechanism of isomerisation. The activation parameters of the compound’s ring-inversion

were determined using BC-NMR: AH= 65.5 (+1.8) kJ/mol; AS= 23 (£5.9) J/molK.

Acknowledgements: The authors thank TAMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007 for financial support

of this work.
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with some open-chain and AAZTA ligands
(Nyiltlanci és AAZTA ligandumokkal képzédé Mn**-komplexek kinetikai

inertségének vizsgalata)
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University of Debrecen, Faculty of Science of Technology, Department of Inorganic and
Analytical Chemistry, Egyetem tér 1, Debrecen, Hungary, H-4032
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The recent discovery and association of the disease called Nephrogenic Systemic
Fibrosis (NSF) with gadolinium deposition (originated form the use of Gd*" based contrast
agents (CA)) in patients with severe renal failure has pointed out that safer contrast agents
needed to be developed. On the route to obtain harmless CA’s, one possibility is to change the
paramagnetic metal center for the one that is better tolerated in the living systems such as
Mn*" or Fe*"/Fe’”. The endogenous Mn”" is a good candidate to replace the Gd** ion because
the biological systems have developed effective routes to control its homeostasis and it also
has the right relaxation parameters (water exchange rate, electronic relaxation time, etc.). The
design of chelators for Mn®*" simultaneously satisfying thermodynamically stable and
kinetically inert complexes with acceptable relaxation properties remains a coordination
chemistry challenge. However, the coordination chemical aspects of the Mn®" complexes, in
particular the kinetic inertness of the complexes of polydentate open-chain and macrocyclic
ligands remained relatively unexplored.

The lack of systematic investigations carried out on the Mn>* complexes of open-chain
ligands made the base of the current study. For this reason, the thermodynamic stability and
the kinetic inertness of some Mn®" complexes formed with open-chain (CDTA, EDTA,
TMDTA, BIMP DTPA and EGTA) and AAZTA ligands have been investigated. The
relaxivity values of the Mn>" complexes were also determined at 20 MHz magnetic field
strength and a simple model calculation was carried out for the [Mn(CDTA)]*" complex to
approximate the rate and the extent of its dissociation in plasma.

Acknowledgements: The authors thank the OTKA (PD-83253 and K-84291), the TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007 and the Janos Bolyai Research Scholarship of the Hungarian Academy of

Sciences for financial support of this work.
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Design, synthesis and characterization of a

tissue hypoxia sensitive Gd**-based MRI contrast agent candidate
(Szoveti oxigénhiany kovetésére alkalmas Gd**-alapa MRI kontrasztanyag-

jelolt tervezése, eloallitasa és kémiai jellemzése)
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An imaging method that can delineate hypoxic versus normoxic tissue could have an
immediate impact on therapy choices in pathologic conditions such as cancer, ischemic heart
disease or stroke. In this work, the gadolinium complex of DO3AM™™ ligand having a 2-
nitroimidazole moiety attached to one carboxyl group via an amide linkage was prepared,
characterized and tested as a hypoxia-sensitive MRI agent. A control complex,
Gd(DO3AM®"), was also studied in order to test whether the nitroimidazole side-chain in
DO3AM™M alters any chemical property of the complex. The stabilities of these complexes
were lower than that of GA(DOTA)™ as expected for the less basic mono-amide derivatives
while the relaxation parameters (relaxivity (71,), bound water residence lifetime (7v) and
rotational correlation time (zr)) for the nitroimidazole derivative closely parallel those of
Gd(DO3AMP") and other complexes of similar molecular size. MR imaging experiments
using 9L rat glioma cells maintained under nitrogen (hypoxic) vs. oxygen (normoxic)
atmosphere showed that both agents enter the cancer cells but only the Gd(DO3AM™™) is
trapped in cells maintained under N, as evidenced by ~2-fold decrease in 7 measured for

NIM

hypoxic cells exposed to this agent. These results suggest that the Gd(DO3AM ) may serve

as a molecular reporter for discriminating hypoxic versus normoxic tissues by MRI.

Acknowledgements: The authors thank the TAMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007, the OTKA (K-
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Possibilities to utilize solar energy in homogeneous

aqueous medium: the use of metal ions and/or quinones as photocatalysts
(A napenergia hasznositasanak lehetoségei homogén vizes kozegben:

fémionok és/vagy kinonok, mint fotokatalizatorok)
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One way to utilize solar energy uses photochemical reactions oxidizing water, then the
reduced reaction partner can be used directly or indirectly to produce energy.

One of the possibilities is to use unsubstituted and/or substituted 1,4-benzoquinones as
photosensitive compounds. When exposed to light, there are two major reaction types
occurring in their solutions. The first is formally a disproportionation reaction together with
water addition, which gives hydroquinone and hydroxyquinone, the latest being a highly
absorbing species in the Vis wavelength range making the resulting solutions colored. The
second pathway is a redox reaction with water (where water acts as a reducing agent) giving
oxygen gas and hydroquinone. For the detailed mechanistic studies, UV-Vis diode array
spectrophotometer and a specially designed pH-stat pH-potentiometric system in combination
with a high intensity UV lamp emitting at 365 nm was used.

Photochemical water splitting catalyzed by cerium(III) ions is also a possibility to utilize solar
energy in homogeneous medium. In this process, the net reaction is the photochemical
decomposition of water into oxygen and hydrogen gases. The energy necessary for the
reaction is provided by the light and the catalyst of the process is the cerium(III) salt in
aqueous medium. The first part of the catalytic cycle, i.e. oxidation of water by cerium(IV)
can be catalyzed by light, or various heterogeneous catalysts (e.g. ruthenium dioxide). The
other half reaction, namely the formation of hydrogen gas, requires light or another energy
source to take place. Photochemical reactions of aqueous acidic Ce(IV) solutions at different
pH values containing different ligands were investigated using a diode array single beam
spectrophotometer. The dependence of the initial reaction rate on the sample volume,
illumination time, Ce(IV) and Ce(III) concentrations, pH and temperature was investigated.

Acknowledgements: This work was supported by TAMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007.

33



46. Komplexkémiai Kollokvium

2 1 N
Hydration reactions catalyzed by water-soluble N-heterocyclic carbene
complexes (Vizoldhato N-heterociklus karbén komplexek altal katalizalt
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N-Heterocyclic carbene (NHC) complexes of transition metals play an increasingly important
role in homogeneous catalysis. Hydration of alkynes and nitriles is an important
transformation both from academic and industrial points of view. Here, we show the
synthesis, characterization and catalytic studies of a new class of water-soluble, sulfonated
NHC ligands and their gold(I)-complexes. Plenio and co-workers synthesized water-soluble
NHC precursors, formed in situ the respective Pd-complexes and applied in Sonogashira
coupling reactions [1]. Au(I)-phosphine complexes (with TPPMS, TPPDS, TPPTS) were
successfully employed in catalytic hydration of alkynes in aqueous medium [2]. Recently we
reported the application of water-soluble Au(I)-NHC in homogeneous catalysis [3][4]. The
Au(I)-NHC complexes were prepared by carbene transfer from the zwitterionic [Ag(sIMes):]
and [Ag(sSIMes),] to [AuCl(tht)] (tht=tetrahydrothiophene). In methanol-water mixtures or in
neat water the new gold(I)-NHC complexes showed high catalytic activity in Markovnikov

type hydration of terminal alkynes.
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Storage and distribution of H, are the fundamental questions for the future ,hydrogen
economy”’[1]. Our results proved the feasibility of catalytic hydrogen storage cycles via

reversible  transformation of formate and

HCOO™ na* , ' ,
bicarbonate in aqueous solution [2]. We have
{[RuClx(mtppms),],} established that in such solutions a new hydride
Hog H,0 o species namely trans-[RuH,(HCOO)(mtppms);]
was formed. The kinetics of HCOONa
HCO3- Na’ decomposition have been studied in detail and the

pseudo first order rate constant and the activation energy of this reaction were determined
from the temperature dependence of the reaction rate. In this study we have examined and
improved the reaction conditions: the effect of cations was characterized by the activation
energy of the catalytic decomposition for a series of formate salts (K', Li", Cs’, etc.).

In conclusion, this H, uptake and release cycles were analyzed and developed. These results
contribute to the construction of improved hydrogen storage systems based on the

interconversion of formate and bicarbonate.

[1] A. Boddien et. al. Science 2011, 333, 1733-1736.

[2] G. Papp et. al. 17th Int. Symp. Homogeneous Catalysis (ISHC-17), Poznan, Poland, 2010. 07. 4-9.
P-178, Book of Abstracts, p. 256; G. Papp et. al. 11th Int. Conf. on Carbon Dioxide Utilization
(ICCDU XI), Dijon, France, 2011. 06. 27-30. P-060, Book of Abstracts, p. 154.; G. Papp et. al. Angew.
Chem. 2011, 50, 10433-10435;
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The salen-type complexes are an important class in the homogeneous and
heterogeneous catalysis, known since 1933 [1]. Till 1998 more than 2500 have been
synthesized and studied [2]. The big disadvantage of the Schiff-base ligands and their
complexes is the hydrolysis of the C=N bond in even slightly acidic solution [3]. The
reduction of the salen results in an amine-type compound which has higher stability.

In our work we developed a new and simple method for the preparation of the
reduced salen ligand, i.e. salan. It has been characterized by NMR, UV, IR and mass
spectroscopy, pH-potentiometry, elemental analysis and single crystal X-ray crystallography.

The water-soluble Pd-salan (Fig.1) has been also synthesized and characterized. We
examined the catalytic activity of this compound in several hydrogenation reactions. It was
found that Pd-salan is a highly active catalyst for the hydrogenation and redox isomerization
of allylic alcohols. The complex found stable in a wide pH-range, under hydrogen pressure

and at high temperature.

N N
H\ 4 H
Pd
NaO;S o~ o SO;Na

Fig. 1: Pd-salan

[1] P. Pfeiffer, E. Breith, E. Liibbe, T. Tsumaki, Liebigs Ann., 1933, 503, 84.

[2] C.T. Dalton, K.M. Ryan, V.M. Wall, C. Bousquet, D.G. Gilheany, Top. Catal., 1998, 5, 75-91.

[3] L. Correia, J. Costa Pessoa, L. F. Veiros, T. Jackusch, A. Dornyei, T. Kiss, M. M. C. A. Castro, C.
F. G. C. Geraldes, F. Avecilla, Chem. Eur. J., 2004, 10, 2301-2317.
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Catalytic activities of complexes with sulfosalen (SS) and sulfosalan (HSS: hydrosulfosalen)
ligands were investigated in different reactions. The catalytic active hydride complex could
form via two processes in the case of Pd"SS and Ni"HSS complexes. One of them is a direct
formation where the substitution of the H, molecule and the phenolate group occur including
the heterolytic dissociation of the hydrogen. This is a one step process what leads to a
protonated phenolate group and a hydride ligand. There is also a multistep process where the
solvent (water) molecule plays an important role. The sp characters of the imine and the
amine groups determine the difference of the flexibility of the ligands and that of the
activation of the hydrogen molecule. H, could coordinate to the Rh'™'SS in axial position so
the hydride formation does not need the dissociation of the phenolate group. Calculations for
the hydrodehalogenation reactions were done with these three complexes involving carbon
tetrachloride and tetrachloroethylene as substrates [1]. The results show that the Ni'"HSS is
the most useful for these reactions. We have also studied the hydrogenation of the allylic
alcohols in the Pd"HSS — hex-1-en-3-ol system. There are four different equilibria among
hexenol, hexanol, hexenon and hexanon. We have found that the proton from the phenolate
group and the hydride from the metal are transferred in a concerned process to the substrate in
every case.

[1] Purgel M., Joo F., EMT konferencia, Kolozsvar, 2011, nov. 3-6.
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A series of iridium(I) complexes containing a water-soluble phosphine (mtppts: m-
trisulfonated triphenylphosphine, mtppds: m-disulfonated triphenylphosphine, mtppms: m-
diphenylphosphinobenzenesulfonic acid, or pta: 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane) and the
N-heterocyclic ligand: bmim (1-butyl-3-methylimidazol-2-ylidene) was prepared. These
[Ir(bmim)(cod)(P)]X (cod = 1,5-cyclooctadiene, X = Cl, BF4, CF3SO3) complexes showed
good catalytic activities in hydrogenation of alkynes and ketones as well as in redox isomerization of
allylic alcohols both in organic solvents and in aqueous-organic biphasic systems. In some of these
reactions the catalytic activities were compared to that of [IrCl(bmim)(cod)] and
[Ir(H,O)(bmim)(cod)]X.

[Ir(bmim)(cod)(PPh3)]Cl was also used as catalyst for the racemisation of chiral
alcohols (in toluene). While in the latter reaction [{RuCly(n°-p-cymene)},] proved
catalytically inactive, its substitution product with PPh; showed considerable activity. The
isomerization activity increased dramatically in the series [{RuCly(n’-p-cymene)},] <
[RuClg(n6—p—cymene)(PPh3)] < [RuClz(n6—p—cymene)(bmim)] < [RuCl(n6—p—
(cymene)(PPhs)(bmim)]CL

Acknowledgement: This research was supported by the EU and co-financed by the European Social
Fund through the Social Renewal Operational Programme under the projects TAMOP-4.2.1/B-
09/1/KONV-2010-0007. Financial support from the National Research Fund of Hungary (OTKA K
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[RuCl,(dmso)4] is an easily prepared compound, well soluble in water[1], therefore it is an
ideal starting material for synthesis of water-soluble complexes. Recently we have found that
new air-stable Ru(Il)-phosphane complexes can be formed in high purity by the reaction of
cis-[RuCly(dmso)4] with 2 equivalents of 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane (pta) [2] and its
N-methyl and N-benzyl derivatives (pta-Me and pta-Bn, respectively). The molecular
structures of cis-cis-trans-[RuCly(dmso),(pta)y], cis-cis-trans-[RuCly(dmso),(pta-H),|Cl,
(obtained in acidic solutions) and that of cis-cis-trans-[RuCly(dmso),(pta-Me),](CF3SOs3),
were determined by single crystal X-ray diffraction. These compounds are the first
crystallographically characterized complexes with RuCl,P,S, coordination containing
monodentate ligands. Both in water and in chloroform at pta:Ru < 2 the product is
[RuCly(dmso),(pta),], but at higher excess of phosphane further substitution takes place
yielding trans-[RuCly(pta)s] in CHCls, and frans-[Ru(H,0)x(pta)s]*” in water (only the cis-
isomer has been hitherto known): neither mono- nor trisphosphane complexes were formed.

It was also shown, that cis-[RuCl,(dmso)4] acts as an excellent catalyst for aqueous-organic
biphasic isomerization of allylic alcohols in the presence of a hydrogen source (H, or Na-
formate). Under the same conditions, in the reactions catalyzed by cis-cis-trans-
[RuCly(dmso),(L),] (L = pta, pta-Me; pta-Bn) the formation of considerable amounts of
saturated alcohol can be observed, too.

[1] E. Alessio, Chem. Rev,. 2004, 104, 4203; [2] A. Udvardy, A. Bényei, A. Kathé, 17" Int.
Symp. Homogeneous Catalysis, Poznan, Lengyelo., (2010) P-115, Book of Abstracts, p. 191
This research was supported by the EU and co-financed by the European Social Fund through
the Social Renewal Operational Programme under the projects TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-
2010-0007. Financial support of the National Research Fund of Hungary (OTKA K 101372)
is also appreciated. A. Udvardy is grateful for the predoctoral employment grant TAMOP-
4.2.2/B-10/1/KONV-2010-0024.
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Az elmult két évtizedben szamos ruténium(Il) és ruténium(IIl) komplex tumorellenes
aktivitasat igazoltak, koztik igen nagy jelentdségiick a félszendvics tipust ruténium(Il)
vegyiiletek.[1] A szervezetbe keriilve ezen komplexek disszocidlhatnak, igy biologiai hatdsuk
értelmezéséhez nélkiilozhetetlen oldatbeli viselkedésiik feltérképezése.

A [(M°M -arén)M(XY)Z] tipusi anyagok — ahol XY kelatképzé, mig Z egyfogu
arén)M(H,0)3]*" kationok termodinamikai és kinetikai sajatsagai, s ezaltal antitumor
aktivitasuk szabalyozhatd a zongoraszék geometridju félszendvicset alkotd egységek
megfeleld modositasaval. Munkank soran részletesen tanulmanyoztuk a kiilonbozo
hexa/pentahapto kotésmodi aromds szénhidrogének elektroneloszlasanak és sztérikus
tulajdonsagainak, valamint a kozponti fémion mindségének hidrolizisre gyakorolt
hatasat.[2,3]

Az eléadas keretében az [M(n’-arén)]*” (M = Ru, Os) és az [Ir(n’-arén)]*" kationok
pH-potenciometrias, 'H-NMR, ESI-TOF-MS és DFT moédszerrel vald vizsgalatanak
eredményeit mutatjuk be.

[1] P. C. A. Bruijnincx and P. J. Sadler, Adv. Inorg. Chem., 2009, 61, 1-62.

[2] P. Bugly6 and E. Farkas, Dalton Trans., 2009, 8063-8070.
[3] L. Bird, E. Farkas, P. Buglyo, Dalton Trans., 2012, 41, 285-291.

Koszonetnyilvanitas: A munka az OTKA (K76142) és a TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007
anyagi tamogatasaval késziilt. A szerzOk koszonetet mondanak a COST D39 résztvevdinek a hasznos
szakmai konzultaciokért.
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A Triapine az o-N-heterociklusos tioszemikarbazonok egyik legjelentdsebb képviseldje,
szamos tumorsejten mutat jelent0s citotoxicitast és jelenleg klinikai fazis I, ill. II

vizsgalatokba jutott [1]. A hatdsmechanizmusa a vastartalmu ribonukleotid reduktaz, a de

novo DNS szintézis kulcsenzimének inhibiciojan alapszik [2]. XN
S
A tioszemikarbazonokban a donoratomok tipusa és NN ~\ /U\NR o
. . , 1R2
elrendezédése miatt nemcsak a vasionok, hanem egyéb H

Ry Ry
fémionoknak is erds komplexképzd ligandumai ezek a vegyiiletek. Szdmos fémkomplex

szerkezete és bioldgiai aktivitdsa ismert mar [3], viszont az irodalomban alig taldlunk az
oldatbeli viselkedésiikre vonatkozd informéciokat. Bizonyitottan vagy potencialisan aktiv
tioszemikarbazon — Fe(Il/Ill), Ga(Ill), VIV/V), Cu(l), Zn(l) fémkomplexek
oldatspeciaciojat  vizsgaltuk/vizsgaljuk kiillonb6z6 modszerek kombinacidjaval (pH-
potenciometria, UV-lathato spektrofotometria, CD, fluorimetria, 'H NMR, ESR, ESI-MS,
ciklikus voltammetria). A komplexek sztdichiometridjanak, stabilitdsdnak ismerete alapvetd

fontossagu foképp a biologiailag relevans koriilmények kozott vizes oldatokban, ahhoz hogy

barmilyen szerkezet — stabilitas — biologiai hatas dsszefiiggést keressiink.

[1] Nutting, C.M et al., Annals Oncol., 2009, 20(7), 1275-1279.
[2]J. Shao, et al., Mol. Cancer Ther., 2006, 5(3), 586-592.
[3]1 C. R. Kowol, et al., J. Med. Chem., 2009, 52(16), 5032-5043.

Koszonetnyilvanitas: OTKA K77833, K72781, Magyar-Osztrak Akcié Alapitvany (846ul),
TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005, Bolyai J. Osztondij
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A gallium(IIT) komplexek rakterapiaban valé alkalmazasa viszonylag 10j keletii. A gallium-
nitrat rendelkezik rakellenes hatassal, de a s6 farmakokinetikdja kedvezdtlen; gyors
infuzioban adva vesekarositd volt, lassi infuzioban latéideg karokat okozott [1]. A
legoptimalisabb a tartésan alacsony Ga(IIl) koncentracio fenntartasa lenne a vérben, ezt pedig
alkalmas komplexekkel lehet biztositani. Ennek megfelelden szdmos komplexet szintetizaltak
¢s teszteltek in vitro és in vivo. A Ga(Ill)-maltolat és a Ga(Ill)-oxinat (KP46) komplexek a

legigéretesebb rakellenes Ga(Ill) vegyiiletek, jelenleg klinikai tesztelés alatt allnak [2,3].

OH R,

X R Rs
LN O N\ maltol 0 H  CH,
R \ OH allomaltol 0O CH, H
/ tiomaltol S H  CHs
8-kinolinol X tioallomaltol S CH; H

Munkénk céljaként hat ligandum (oxin, 5-szulfoxin, maltol, allomaltol, tiomaltol,
tioallomaltol) Ga(Ill) komplexeinek oldategyensulyi jellemzését tiiztiik ki. Vizsgélatainkhoz
pH-potenciometriat, UV-Vis fotometriat, 'H-NMR spektroszkopiat és spektrofluorimetriat

alkalmaztunk.

[1] P. Collery, B.K. Keppler, C. Madoulet, B. Desoize, Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2002, 42 283-296.

[2] M.A. Jakupec, B.K. Keppler, Curr. Top. Med. Chem. 2004, 4(15), 1575-1583.

[3] M.A. Jakupec, M. Galanski, V.B. Arion, C.G. Hartinger, B.K. Keppler, J. Chem. Soc., Dalton
Trans. 2008, 183-194.

Koszonetnyilvanitas: OTKA K77833, Bolyai J. Osztondij (Enyedy E.A.). "A TAMOP-4.2.1/B-
09/1/KONV-2010-0005 azonosité szamu, "Kutatoegyetemi Kivalosagi Kozpont 1étrehozasa a Szegedi
Tudomanyegyetemen" cimii projekt az Eurdpai Unio tdmogatasaval, az Europai Regionalis Fejlesztési
Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg, TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0012.
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Az elmult évtizedekben a daganatos betegségek gydgyitasara iranyuld kutatdsokban egyre
nagyobb figyelmet kapnak az dtmeneti fémek komplexei. Napjainkban szamos kutatas iranyul
olyan fémkomplexek kifejlesztésére, melyek citotoxikus hatdsa specifikus a rdkos sejtekre.
fgéretes kutatasok folynak fémorganikus ruténium(III/IT) vegyiiletekkel is, melyek koziil tobb
vegyiiletnek klinikai tesztelése folyik. Munkank soran a [Ru(II)(n6-p-cimol)(H,0)s]*"
komplex kiilonb6z6 (0,0), (O,N) és (O,S) pir(idin)on tipusi  ligandumokkal val6
kolcsonhatast vizsgaltuk oldategyensulyi moédszerekkel. Ezek a fémkomplexek, foképp a
kéndonoratom-tartalmuak, igen hatasosnak bizonyultak egyes rdkos sejtvonalakon. [1,2] A
vizes oldatban képzddd komplexek Osszetételét és stabilitasi allandoit, elsésorban pH-
potenciometrias modszerrel hatdroztuk meg, amit 'H-NMR ¢és UV-lathato spektrofotometris
mérésekkel is alatdmasztottunk. A meghatarozott stabilitdsi allandok alapjan az (O,S) > >
(O,N) > (0,0) stabilitasi trendet allapitottuk meg, ami megfelel a komplexek rékos

sejtvonalakon tapasztalt biologiai aktivitasi sorrendjével.

[1] W. Kandioller, et al., Chem. Eur. J. 2009, 15, 12283.
[2] M. Hanif, et. al., Inorg. Chem. 2010, 29, 7953.

Koszonetnyilvanitas: OTKA K77833, Bolyai J. Osztondij (Enyedy E.A., Jakusch T.). "A TAMOP-
4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005 azonositd szamu, "Kutatoegyetemi Kivalosagi Kozpont 1étrehozasa a
Szegedi Tudomanyegyetemen" cimii projekt az Europai Unid tdmogatasaval, az Europai Regionalis

Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg. Magyar-Osztrak Akcid Alapitvany (846ul).
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Gd(PDTA) komplexek relaxacios ¢€s kinetikai, illetve a Ln(DMPDTA) és Ln(PDTA) komplexek

szerkezeti sajatsagait vizsgaltam pH-potenciometrias, spektrofotometrias és 'H-NMR spektroszkopias

modszerekkel. HsCy <CHs
HOOC— /\ /—COOH  HOOC— /~COOH
N N N N
Hooc—/ \_coon Hooc—/ \_cooH
H,PDTA H,DMPDTA

A DMPDTA ligandum az alkalifoldfém- és atmeneti fém-ionokkal azonos, illetve
kicsit kisebb, mig az lantanida(I1l)-ionokkal 1ényegesen kisebb stabilitasi komplexeket képez,
mint a PDTA ligandum.

A Gd*" - DMPDTA és Gd*" - PDTA rendszerek relaxivitasanak pH- és hémérséklet fliggése
alapjan megallapithatd, hogy mindkét rendszer esetében azonos pH-tartomanyban kovetkezik be a
Gd(IIl)-komplexek képzédése és a Gd*'-ion hidrolizise. A relaxometrias vizsgalatok alapjan
Gd(DMPDTA) ¢és Gd(PDTA) komplexekben a Gd’*-ionhoz két vizmolekula koordinalédik
kozvetlentil, amelyek gyors cserefolyamatokban vesznek részt az oldoszer vizmolekulakkal.

A Gd(DMPDTA) és Gd(PDTA) komplexek fémioncsere reakcidi azonos reakcioé utakon, a

rrrrrr

allandok alapjan a Gd(DMPDTA) komplex belsé atrendezédése lényegesen lassabb, amit a
Ln(DMPDTA) és Ln(PDTA) komplexek 'H-NMR spektroszkopias vizsgalatai igazoltak.
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“Functional dynamics” refers to the Research Networking Programme FUNCDYN supported
by the European Science Foundation. Our research group participated in this programme with
the support of the TAMOP project. The main intention of the programme has been to develop
new tools and methods for modelling dynamical phenomena in biological systems. Studies of
chemical systems that are dynamically similar to living systems have been equally within the
scope of FUNCDYN. Within this framework our group has carried out research in the
following areas:

1. Experimental and numerical studies on the dynamics of electrochemical oscillators:

a) new dynamical behaviour: birythmicity has been found in electrochemical oscillators
under the influence of delayed-feedback,

b) systematic theoretical and experimental studies to develop a new general formula for the
dependence of period (frequency) of electrochemical oscillators on the rotation rate of a
rotating disk electrode.

2. Modelling and experimental investigation on the dynamics of self-replicating and other
patterns appearing in reaction-diffusion systems. We have built one-side-fed unstirred
spatial gel reactors (OSFR) and studied the dynamics of pattern formation in the
ferrocyanide-iodate-sulfite (FIS) system.

3. Monitoring the dosing of ribavirin for patients infected with hepatitis C, especially those
with chronic renal disease.

4. Systematic design, experimental study and numerical modelling of an oscillating chemical

system (CaSO; — HO, — HCOxs") that shows periodic changes in pH in a closed reactor.
Acknowledgement:

This work is supported by the TAMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007 project. The project is

co-financed by the European Union and the European Social Fund.
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Mn’*-komplexek kinetikai inertségének hangolasa a ligandumok
szerkezetének modositasaval
(Applying ligand design to tune the Kinetic inertness of the complexes of

Mn" formed with macrocyclic ligands)

Garda Zoltan®, Kalmadn Ferenc Krisztian®, Timdri Sarolta®, Toth Imre®, Kovécs Zoltan® és

Tircsé Gyula®
* Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar, Szervetlen és Analitikai
Kémiai Tanszék, Debrecen H-4032, Egyetem tér 1, Magyarorszag.
® Advanced Imaging Research Center, University of Texas Southwestern Medical Center,
5323 Harry Hines Blvd, Dallas, TX 75390, USA
E-mail: garda2@citromail.hu

Az MRI kontrasztanyagok vizsgalata az elmult 20 évben néhany esettdl eltekintve
egyet jelentett a paramagneses Gd’"-komplexek eléallitasaval és vizsgalataval. Az utobbi
években azonban egy a vesebetegeknél sorozatosan eléfordulé megbetegedés, a Nefrogén
Szisztémas Fibrozis (NSF), komolyan bearnyékolta a Gd**-alapa kontrasztanyagok
alkalmazasat. Az NSF kialakuldsanak elkeriilésére alapvetéen két modon lehetséges: 1.
névelniink kell a Gd*"-komplexek kinetikai inertségét vagy 2. endogén paraméagneses fémion
alkalmazasat (Mn”*, Fe?'/Fe’", stb.) helyezziik eldtérbe. Emiatt a Mn®" makrociklusos
ligandumokkal képzddd komplexeinek egyensulyi és kinetikai vizsgalata Gjabb lendiiletet
vett.

Ebben a munkéaban vizsgaltuk néhany makrociklusos komplexképzé (DO2A, PCTA ¢és
szarmazékai) Mn”"-ionnal kialakulé komplexének egyensulyi, kinetikai, relaxacios és redox
tulajdonsagat, kiilonos tekintettel arra, hogy miként befolyasolja a ligandum-vaz merevsége,
ill. a donorcsoportok szdma a komplex kinetikai inertségét. Megéallapitottuk, hogy a ligandum
Ugyanakkor bebizonyosodott, hogy a gyakorlati alkalmazashoz megfeleld paraméterek
optimalizalasa, 6sszehangoldsa nem egyszerl feladat. A nagy kinetikai inertséggel rendelkezd
komplexek altalaban rossz relaxacios paraméterekkel birnak, ami nem eldnyos a vegytiletek
in vivo alkalmazasanak tekintetében.

Koszonetnyilvanitas: Koszonjik az OTKA (PD-83253 és K-84291), a TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007 és a Magyar Tudoményos Akadémia Bolyai Janos Kutatéi Osztondijanak
anyagi timogatasat.
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Cu-, Mn-, Fe-, Co- és Ni-tartalmua SOD és katalaz enzimmodellek eloallitasa

és vizsgalata

Kaizer Jozsef, Pap Jozsef Sandor, Kripli Balazs, Bors Istvan, Bogath Daniel és Speier Gabor
Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék

e-mail: kaizer@almos.vein.hu

Az ¢l6 szervezetekben az oxidacids- és oxigénezési reakcidk tobbnyire egyensulyi
rendszerekkel irhatéak le. Kéros kiilsd tényezOk hatdsdra azonban az egyensulyi allapot
felborulhat, amely a sejtfalra nézve karos, un. ,reaktiv oxigén részecskék” (ROS: HO', RO,
ROO, O;7) megjelenésével jarhat. A rendellenességek elkeriilése céljabol az €16 szervezetek
katalaz (Kat) és Szuperoxid diszmutaz (SOD) enzimeket haszndlnak fel, amelyekre jellemzd,
hogy aktiv centrumukban kofaktorként atmeneti fémion(oka)t (pl. Cu, Fe, Mn, Ni)
tartalmaznak.

A fenti enzimek szintetikus modelljeinek eléallitasahoz az irodalombol ismert Ns3- (V-
propanoat-N,N-bisz(2-piridilmetil)amint) és N3O-donoratomokat (N-metilpropanoat-N,N-
bisz(2-piridilmetil)amint) tartalmazé vegyiileteket valasztottuk, amely ligandumok
szerkezetiilkb6l adodoan igen valtozatos geometridk kialakulasat tették lehetdvé.
Segitségiikkel Cu-, Fe-, Mn-, Co- ¢és Ni-tartalmi komplexeket allitottunk eld, melyek
szerkezetét spektroszkdpiai moddszerekkel és rontgendiffrakcioval irtuk le. A kidolgozott
SOD- 4s katalaztartalmi rendszerek lehetové tették mind a fémek, mind a ligandumok

lehetséges szerepének kideritését a vizsgalt bioutanzo reakciok soran.

Koszonetnyilvanitas: Koszonet az OTKA (K75783) tAmogatéasaért.
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Vastartalmu dioxigenaz utanzo komplexek eldallitasa és oxigénezési
reakciojanak vizsgalata

(Synthesis and Oxygenolysis of Dioxygenase Mimicking Iron Complexes)

Varadi Tiinde;" Pap Jozsef Sandor;” Kaizer Jozsef;" Speier Gabor®

"Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék, 8201 Veszprém,Wartha V. u. 1.

e-mail: jpap@almos.vein.hu

A dioxigenaz enzimek molekularis oxigén beépiilését katalizaljadk valamilyen szerves
szubsztratumba. Jelentdségiik kiemelkedd6 az aromas vegyiiletek anyagcseréjében,
lebontdsdban ¢és vizoldhato alifas vegyiiletekké valé atalakitdsaban. Ennek az Osszetett
folyamatnak kulcslépése a pirokatechinek (1,2-dihidroxi-benzol szarmazékok) vastartalmu
pirokatechin dioxigenazok (PDO) altal katalizalt gytirlibontdsa. Az enzimben talalhaté fém
oxidacios allapota meghatarozza e reakcid regioszelektivitasat: Fe' esetén a szubsztratum
extradiol (1,2-diol melletti C-C kotésének), Fe'™' esetén pedig intradiol (1,2-diol kozbtti C-C
kotésének) gyliriithasitasara kertil sor.

Munkank sordn olyan vastartalmu PDO-utanz6 komplexeket Aallitottunk eld ¢s
vizsgaltunk, melyek elsésorban funkcidjukat tekintve jol modellezik az intradiol PDO enzim
aktiv centrumat. A ligandumok kivélasztasanal szem el6tt tartottuk, hogy az egyes
szarmazékok komplexképzd sajatsaga hasonld legyen, de emellett a komplexben kotott
vascentrum redox tulajdonsagat lehetdleg megvaltoztassak. A modellvegytiletek
eldallitasahoz ezért haromfogu, izoindolin-alapvazi ligandumokat hasznaltunk fel, melyek
merev, planaris szerkezetliek. A komplexek elektrokémiai sajatsdgainak meghatdrozéasara
ciklikus voltammetriat alkalmaztunk. A dioxigénnel valdé reakciojuk soran keletkezd
termékeket gazkromatografias és tomegspektrometrias modszerrel azonositottuk. Részletes
reakciokinetikai vizsgalataink alapjan javaslatot tettlink a reakcidé mechanizmusara.
Elmondhat6, hogy a ligandumok a fémre gyakorolt elektronikus hatdsukkal befolyasoltak a
reakcio sebességét, ugyanakkor a termékdsszetételben csak csekély valtozas volt

tapasztalhato.

Koszonetnyilvanitas: Munkank anyagi hatterét az OTKA PD75360 és K75783 szamu palyazatai
biztositottak.
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Toxikus fémionok eltavolitasara felkészitett baktériumok eléallitasa,
valamint fémion toleranciajuk vizsgalata
(Preparation of bacteria to remove toxic metal ions — a metal ion tolerance

study)

Szunyogh Daniel, Cserko Anett, Gyurcsik Béla, Jancso Attila

Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

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

A toxikus fémionok szennyezett kozegekbdl genetikailag modositott baktériumok
segitségével torténd eltavolitasat célzo kutatasaink legfrissebb eredményeirdl szamolunk be
eléadasunkban. A baktériumok hatékony fémion abszorpcidjat ugy kivantuk eldsegiteni, hogy
egy fémszabalyzd fehérje fémionkotd szakaszat és annak variansait juttatjuk be és
termeltetjiik a baktériumokban. Ennek el0készitéseként részletesen megvizsgaltuk a CueR
fémszabalyzd fehérje fémionkotdé helye [1] altal inspiralt két oligopeptid szekvencia
higany(II) és kadmium(II) [2] megkotd képességét €s a fémionok kotésmodjat. A szekvencidk
potencialis alkalmassagarol meggy6zddve Iéphettiink tovabb a fragmensek baktériumainkba
torténd beépitéséhez.

Az SCPGDQGSDCSI aminosav szekvencidju, két ciszteint tartalmazo dodekapeptid
genetikai kodjat polimeraz lancreakcioval eldallitottuk, majd hordozé DNS-ek segitségével
baktériumokba juttattuk. Ellendriztiik, hogy a sejtek taltermelik a kivant fehérjét, mialtal
képesek lehetnek nagymennyiségli fémion megkotésére. A fémkotd szekvenciat kifejezd
baktériumok tapoldatban csak igen nagy higany(Il)ion koncentracié jelenlétében pusztultak.
Specialis taptalajokat készitve a baktériumok higany(Il)ionokkal torténd szennyezésre adott
valaszreakcioiban szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk a fémionkotd szekvenciat nem
tartalmazé rendszerekhez képest, ami igéretes eredmény a tovabbiakban tervezett kvantitativ
fémion-akkumulacios kisérletek elvégzéséhez.

[1] A. Changela, K. Chen, Y. Xue, J. Holschen, C. E. Outten, T. V. O’Halloran, A. Mondragén,
Science, 2003, 301, 1383-1387.

[2] A. Jancso, D. Szunyogh, F. H. Larsen, P. W. Thulstrup, N. J. Christensen, B. Gyurcsik L.
Hemmingsen, Metallomics, 2011, 3 (12), 1331-1339.

Koszonetnyilvanitas: HURO/1001/232/2.2.2 — METCAP, TAMOP-4.2.1./B-09/1, TAMOP-4.2.2/B-
10/1-2010-0012, MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondij (Jancs6 Attila).
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