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A potencialisan rakellenes hatasu félszendvics tipusu
[Ru(1]6-p-cimol)(H20)3]2+ kolcsonhatasa hisztidintartalmu oligopeptidekkel
és modelljeikkel

Bihari Zsolt, Biro Linda, Buglyo Péter

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: bihari.zsolti@gmail.com

Az elmult két évtizedben szamos ruténium(II) és ruténium(Ill) komplex tumorellenes
aktivitasat igazoltak, koztiik igen nagy jelentdséglieck a félszendvics tipusu ruténium(II)
vegyliletek.[1,2] A vérszérumban nagyszamu fémion megkotésére alkalmas molekula van.
Ezek koziil a legjelentésebbek az olyan fehérjemolekulak, amelyek feliileti hisztidin aminosav
molekularészletiik imidazol csoportjaval képesek a ruténium(Il)ion megkotésére fizioldgias
koriilmények kozott. [lyen lehet a human szérum albumin (HSA), a fehérje transzferrin (Tf) és
az immunoglobulin (lg) is.

Ennek megfelelden a kutatdmunkank sordn a hexahapto kotésmodu 1-metil-4-
izopropil-benzol (p-cimol) aromds ligandumot tartalmazo félszendvics, fémorganikus
ruténium(Il)ion hisztidintartalmt oligopeptidekkel — Ac-HAHH-NH,; és Ac-HAHAH-NH, —
illetve azok modellezésére alkalmas ligandumokkal — 1-metil-imidazol és N-acetil-hisztamin
— oldatfazisban torténd komplexképzdodését vizsgaltuk. Eképpen modellezni tudjuk a biologiai
rendszerekben el6forduld, fentiekben emlitett kis és nagy biomolekuldk oldalldncaban
talalhat6 imidazolgylrii nitrogénjének a fémionhoz val6 koordinalodésat.

Az elbadas keretében a [Ru(n6—p—cirnol)(HzO)3]2+ kation hisztidintartalmt
oligopeptidekkel és azok modellezésére alkalmas 1-metil-imidazol, N-acetil-hisztamin kdzotti
kolcsonhatas pH-potenciometrias, '"H NMR, ESI-TOF-MS modszerrel valo vizsgalatanak
eredményeit mutatjuk be.

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

[2] L Bratsos, T. Gianferrara, E. Alessio, C. Hartinger, M. Jakupec, B. K. Keppler, Bioinorg. Med.
Chem., E. Alessio, Ed.; Wiley-VCH, 2011, 160-164.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds az Eurépai Unié és Magyarorszag tamogatisaval, a TAMOP
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonosité szamii Nemzeti Kivalésag Program — Hazai hallgatoi, illetve
kutatéi személyi tamogatast biztositd rendszer kidolgozasa és miikodtetése konvergencia program
cimi kiemelt projekt keretei kozott valosult meg.

A munkat az OTKA (K76142), valamint a TAMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007, TAMOP
4.2.2/B-10/1-2010-0024 és TAMOP-4.2.2/A-11/1/KONV-2012-0043 projektek tamogattik az EU és
az Europai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval.
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Félszendvics tipust [(1n°-p-cym)M(H,0);]** (M = Ru, Os) kolcsonhatasa
hidroxi - és tiokarbonsavakkal
Biré Linda®, Hiise Daniel®, Patalenszki Janos“, Rohdcs LaszI6", Szényi Sandor”, Bényei Attila
Csaba®, Buglyé Péter”
* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® Debreceni Egyetem, Rontgenkrisztallografiai Laboratorium

e-mail: linda.biro@science.unideb.hu

Az elmult években rendkiviil megndtt az érdeklédés az un. zongoraszék geometriju,
kiilonb6z6 (X,Y) ligandumot tartalmazé félszendvics Ru(Il)komplexek irant, azok potencialis
rakellenes hatasa miatt.

Kutatocsoportunkban kordbban részletesen megvizsgaltuk a [(n°-arén)M(H,0)s]*"
tipustt  kationok hidrolitikus sajatsagait, a kozponti fémion, valamint az aromads
szénhidrogének hidrolizisre gyakorolt hatasat [1], emellett kiilonb6z6 bazicitasu (O,0)-donor
ligandumokkal tanulmanyoztuk a komplexképzddést [2]. Az utdbbi évek kutatasai
bebizonyitottak, hogy a félszendvics komplexek stabilitdsa és antitumor aktivitasa jelentésen
novelhetd az (0,0) kelatort (S,0)-donor ligandumra cserélve [3,4].

Az elézmények ismeretében munkank soran a [(n’-p-cym)Ru(H,0):;]*" oldatbeli
kolesonhatédsat tanulmanyoztuk kiilonbozé hidroxikarbonsavakkal (tejsav, almasav, borkdsav,
szalicilsav), valamint azok kéntartalmi analdgjaival. A képzddé komplexek Osszetételét és
stabilitasi allandoit pH-potenciometria, 'H NMR és ESI-TOF-MS alkalmazasaval hataroztuk
meg. Ezen tilmenden tobb félszendvics komplexet szilard fazisban is eldallitottunk ezen
ligandumokkal ¢és jellemeztilk azokat, a [{(n6—p—cym)Ru}2(C4H4SO4)2]-H20 rontgen-
diffrakcios szerkezetét is meghataroztuk.

[1] (a) P. Buglyo, E. Farkas, Dalton Trans., 2009, 8063-8070., (b) L. Biro, E. Farkas, P. Buglyo,
Dalton Trans., 2012, 41, 285-291., (¢) L. Biro, A. J. Godd, Zs. Bihari. E. Garribba, P. Buglyd,
Eur. J. Inorg. Chem., DOI: 10.1002/ejic.201201527

[2] (a) L. Biro, E. Farkas, P. Bugly6, Dalton Trans., 2010, 39, 10272-10278., (b) L. Bir6, D. Hiise, A.
Cs. Bényei, P. Bugly6, J. Inorg. Biochem., 2012, 116, 116-125., (c) L. Bir6, E. Balogh, P.
Bugly6, J. Organomet. Chem., http:/dx.doi.org/10.1016/j.organchem.2012.11.023

[3] (a) W. Kandioller, A. Kurzwernhart, M. Hanif, S. M. Meier, H. Henke, B. K. Keppler, C. G.
Hartinger, J. Organomet. Chem., 2011, 696, 999-1010.

[4] E. A. Enyedy, E. Sija, T. Jakusch, C. G. Hartinger, W. Kandioller, B. K. Keppler, T. Kiss, J.
Inorg. Biochem., doi: 10.1016/j.jinorgbio.2013.05.002

Koszonetnyilvanitas: A szerzok koszonetet mondanak az EU COST CM1105 résztvevoinek a hasznos szakmai
konzultaciokért. A munka a TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007, TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0024
valamint a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043 szama ENVIKUT projekt keretében, az EU tamogatasaval,
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval és az OTKA (K76142) tamogatasaval valosult meg. A kutatas a
TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonosit6 szami Nemzeti Kivalosdg Program-Hazai hallgatoi, illetve
kiilfoldi kutatoi személyi tamogatast biztosité rendszer kidolgozasa és miikddtetése konvergencia program cimii
kiemelt projekt keretében zajlott. A projekt az Eurdpai Unid tamogatasaval, az Eurdpai Szociadlis Alap
tarsfinanszirozasaval valdsul meg.
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A félszendvics [(115-Cp"‘)Ir(H20)3]2+ kation oldatbeli kolcsonhatasa biologiai
jelentoségii (0,0)-donor molekulikkal

Biré Linda®, Miké Didna® és Buglyo Péter”
* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: buglyo@science.unideb.hu

Az igéretesnek bizonyuld, potencidlisan rakellenes hatdst félszendvics tipusu
fémorganikus platinafém-komplexek koziil az utdbbi években keriiltek az érdeklddés
kozéppontjaba a Sadler és kutatocsoportja altal tanulmanyozott [(n’-Cp*)Ir(XY)Z]™" (Cp* =
Cp*, Cp™", Cp"biph) vegyiiletek [1,2]. A szervezetben ezek a komplexek disszocialhatnak,
tovabba reakcioba 1éphetnek a vérszérum kis- és nagy molekulatomegii alkotdegységeivel is.
Ezen kolcsonhatasok alaposabb tanulmanyozdsdhoz nélkiilozhetetlen a komplexek
hidrolitikus sajatsagainak ismerete.

Korabban részletesen tanulmanyoztuk a [(n’-Cp*)Ir(H,0):]*" akvakomplex
hidrolizisét 0,20 M KCI és KNO; ionerésség mellett pH-potenciometria, 'H NMR és ESI-
TOF-MS alkalmazasaval és meghataroztuk a képz6dd komplexek Osszetételét és stabilitasi
allandoit [3]. Az irodalomban nem taldltunk példat a [(nW’-Cp*)Ir(H,0);]*" és (0,0)-donor
ligandumok kozotti kélesonhatasra vonatkozoan, ezért munkénk soran célul thztik ki a
pentahapto kotésmodu — félszendvics [(n’-Cp*)Ir(H,0);]*"  kation komplexképzSdési
folyamatainak vizsgalatit az (O,0)-donor maltol és piridinon ligandumokkal, valamint az
eredmények 6sszehasonlitasat a megfelels [(n°-p-cym)Ru(0,0)]" analogokkal.

Az el6adas keretében részletesen ismertetjik az oldategyensulyi vizsgalatok

eredményeit.

[1] Z. Liu, A. Habtemariam, A. M. Pizarro, S. A. Flechter, A. Kisova, O. Vrana, L. Salassa, P. C. A.
Bruijnincx, G. J. Clarkson, V. Brabec and P. J. Sadler, J. Med. Chem., 2011, 54 (8), 3011-3026.

[2] Z. Liu, A. Habtemariam, A. M. Pizarro, G. J. Clarkson, and P. J. Sadler, Organometallics, 2011,
30 (17),4702-4710.

[3] L. Bir6, A. J. Godo, Zs. Bihari. E. Garribba, P. Buglyo, Eur. J. Inorg. Chem., DOL:
10.1002/ejic.201201527

Koszonetnyilvanitas: A szerzék koszonetet mondanak az EU COST CMI1105 résztvevoinek a
hasznos szakmai konzultaciokért. A munka a TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007, TAMOP-
4.2.2/B-10/1-2010-0024 valamint a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043 szama ENVIKUT
projekt keretében, az EU tamogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval és az OTKA
(K76142) tamogatasaval valosult meg.
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N-alkil-1,3,5-triaza-7-foszfaadamantan Ru(Il)-komplexei és alkalmazasuk

homogén és heterogén katalizatorként

Nagy Evelin, Udvardy Antal, Bényei Attila, Kathé Agnes

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: udvardy@yahoo.com

1,3,5-triaza-7-foszfaadamantannal (pta), annak N-benzil szarmazékaval {(pta-Bn)Cl},
valamint a monoszulfonalt trifenilfoszfin Na-s6javal  {Na(mtppms)} vizoldhatd
[(n6-C10H14)RuC12L] komplexeket allitottunk eld, és katalizatorként alkalmaztuk azokat az
1-oktén-3-ol redox izomerizacidjaban. A legnagyobb aktivitast a [(1°-CoH4)RuCly(pta)]
mutatta  Na,CO;  jelenlétében. Kimutattuk, hogy ilyen korilmények  kozott
[Ru(n?*-0,CO)(1n°-C1oH14)(pta)] képzddik, melynek meghatiroztuk a molekulaszerkezetét is
rontgendiffrakcios modszerrel. A (pta-Bn)Cl és Na(mtppms) ligandumokkal képzett
karbonato-komplexek a [Ru(n*0,CO)(n°-CioH4)(pta)] katalizatoréhoz hasonlé aktivitast
mutattak.

A [(*-CioH»)RuCly(pta-Bn)]Cl  [1] mellett a  fransz-[RuClx(pta)s]  ¢és
[RuCly(dmso),L,] {L=pta, (pta-Bn)Cl, (pta-Me)CF3SOs} komplexek [2] katalitikus aktivitasat
is megvizsgaltuk Na,COs jelenlétében, de ezek a vegyliletek a félszendvics komplexhez

viszonyitva kisebb hatékonysaggal katalizaltak az 1-oktén-3-ol 4talakulasat ketonna.

P p 5
o LNII‘\/} g@“ [{(n®-CoHre)RUC)] ()
1/N - ﬁ»u"

Bar a Merrifield-gyantan rogzitett pta és [{(n°-CioH4)RuCL},] reakcidjaban eléallitott,
heterogenizalt félszendvics Ru-foszfin komplex hatékonysdga sem ¢éri el az analog
[(n°-C1oH14)RuCly(pta-Bn)]™-ét, de &t cikluson keresztiil megérzi katalitikus aktivitasat.

[1] A. Udvardy, P. Juhész, A. Cs,. Bényei, F. Joo, A. Katho: Polyhedron, kozlésre elfogadva
[2] A. Udvardy, A. Cs. Bényei, A. Katho: J. Organomet Chem., 2012, 717, 116.

Koszonetnyilvanitas: A kutatis a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043 szama ENVIKUT projekt
keretében, az Eurdpai Uni6 tamogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozéasaval, valamint az
OTKA (K 101372) tamogatasaval valosult meg.
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Vizoldhato foszfint tartalmazo Ir(I)-karbén komplexek katalitikus

alkalmazasai

Horvdth Henrietta®, Szikszai Dorinab, Udvard Antalb, Bényei Attilab, Jo6 Ferenc®® és Kathé
y 3%
A'gnesb

* MTA-DE Homogén Katalizis és Reakcidomechanizmusok Kutatocsoport
® Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: szikszai.dorina@science.unideb.hu

Vizoldhato foszfinok {L = mono- és triszulfonalt trifenilfoszfin (mtppms és mtppts) valamint
1,3,5-triaza-7-foszfaadamantan (pta)} ¢és [Ir(bmim)(cod)(L)] reakciojaban 1j Ir(I)-
komplexeket allitottunk el6. Kialakulasukat spektrofotometridas ¢és NMR-mérésekkel
vizsgaltuk; az [Ir(bmim)(cod)(mtppms)] és az [Ir(bmim)(cod)(pta)]BFs komplexek (cod =
1,5-ciklooktadién, bmim= 1-butil-3-metilimidazol-2-ilidén) molekulaszerkezetét is

meghataroztuk egykristaly rontgendiffrakcios modszerrel.

| . ;12
ETaY
[Ir{bmim){cod)(mtppms)] [Ir(bmim)(cod)(pta)]BF,

A komplexek katalizaljak a./ az allilalkoholok redoxi izomerizacidjat vizes-szerves kétfazisu
rendszerben. b./ a fenil- és difenilacetilén hidrogénezését mind szerves oldoszerben,

mind.kétfazisu rendszerben c./ a telitetlen karbonsavak redukcidjat vizes kozegben.

Koszonetnyilvanitas:

A kutatds a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043 szama ENVIKUT projekt valamint a TAMOP-
4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007 program keretében, az Eurdépai Unioé tdmogatasaval, az Eurodpai
Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valdsult meg.

Koszonet illeti az OTKA (K 101372) tamogatasat is.
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A fémionok és a neurodegenerativ betegségek lehetséges kapcsolata a

koordinacios kémia szemszogébol

Sovago Imre
* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék: 4010 Debrecen, Pf.21.

e-mail: sovago@science.unideb.hu

A neurodegenerativ megbetegedések, mint az Alzheimer-kér, Parkinson-kér vagy prion
betegségek kozos jellemzdjeként bizonyos fehérjék rendellenes konformacié valtozasat, majd
kiemelkedden fontos azonban, hogy ezek a fehérjék gazdagok a hisztidin aminosavban, ami
kiugroan jo fémkoto képességet eredményez. Ebbdl a kiindulopontbol adoddan az elmult 5-10
¢v sordn a prion protein és az amyloid-B peptid nagyszdmu fragmensének kolcsonhatasat
tanulmanyoztuk réz(Il), nikkel(Il) és cink(Il) ionokkal a klasszikus oldategyensulyi ¢és
kiilonb6z6é spektroszkdpiai moddszerek (UV-lathato, CD, ESR, NMR, MS) kombinalt
alkalmazaséaval. Vizsgalataink egyértelmiien igazoljdk az emlitett molekuldk kiemelkedd
fémion affinitdsat és az egyes kotohelyek fémion szelektivitdsat. Fontosnak tartjuk kiemelni,
hogy sikeriilt meghataroznunk az egyes peptidek fémkaotd helyeinek és kotési modjanak pH és
fém-ligandum arany filiggését is. Eredményeink alapjan mar tobb Osszefoglalé kozlemény
[1,2] illetve konyvfejezet [3] is megjelent. Jelen eldadasban egyrészt a korabbi eredményeink
rovid 6sszegzését és a kapcsolodo kovetkeztetések esetleges bioldgiai vonatkozésait, masrészt

a legujabb vizsgalataink céljat €s iranyait kivanom bemutatni.

[1] G. Arena, D. La Mendola, G. Pappalardo, I. Sovago, E. Rizzarelli, Interaction of
copper(Il) with prion family fragments, Coord. Chem. Rev., 2012, 256, 2202-2218.

[2] G. Arena, G. Pappalardo, 1. S6vagd, E. Rizzarelli, Copper(Il) interaction with amyloid-f3:
affinity and speciation. Coord. Chem. Rev, 2012, 256, 3-12.

[3] G. Pappalardo, D. Milardi, E. Rizzarelli, I. S6vagd, The inorganic side of Alzheimer’s
disease, in ,,Neurodegeneration, Metallostasis and Proteostasis”, (ed. D. Milardi, E.
Rizzarelli) RSC Publishing, 2011.

Koszonetnyilvanitas: A munka a TAMOP 4.2.2.B-10/1-2010-0024 és a TAMOP-4.2.2.A-
11/1/KONV-2012-0043 szamu ENVIKUT projekt keretében az Europai Unid tamogatasaval, az
Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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A prion protein peptidfragmenseinek fémion-szelektivitasa

Turi Ildiko, Sovago Imre

* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

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

A prion betegségek kialakulasaért a prion fehérje szerkezet valtozasa a felelds. E hisztidinben
gazdag fehérjének, illetve kiilonb6zé fragmenseinek fémion-szelektivitdsit —mar
tanulmanyoztak. A vizsgalatok igazoltak, hogy a fragmensek és mutdns valtozataik annyi
réz(Il)iont képesek megkdtni, ahany hisztidin taldlhaté a szekvencidjaban. Azonban a
nikkel(Il)ionokhoz csak az oktarepeat tartomanyon kiviili hisztidinek koordinalodnak.
Réz(Il)ionok szamara foként a Hisl11, mig nikkel(I)ionok szamara a His96 a preferalt
kotdhely. [1-4]

Az adott szekvencidk szerepének megértése érdekében a prion fehérje kotdhelyeit modellezd
peptideket szintetizaltuk (GTHS, MKHM, GTHSMKHM, PHAAA, PHAAAGTHSMKHM).
Az eldallitott peptidek kolcsonhatasat tanulményoztuk réz(Il)- és nikkel(Il)ionokkal a
klasszikus oldategyensulyi és spektroszkopiai modszerek (UV-lathatd, CD, ESR, NMR)
kombindlt alkalmazasaval. Jelen eldadasban ezen vizsgalatok eredményeit kivanom

bemutatni.

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

[2] G. Di Natale, K. Osz, Z. Nagy, I. Sovago, 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, I. S6vago,
J. Inorg. Biochem., 2010, 104, 885-891.

[4] V. Joszai, 1. Turi, Cs. Kallay, G. Pappalardo, G. Di Natale, E. Rizzarelli, I. S6vago, J. Inorg.
Biochem., 2012, 112, 17-24.

Koszonetnyilvanitas: Ez a munka a TAMOP 4.2.2.B-10/1-2010-0024 és TAMOP-4.2.2.A-
11/1/KONV-2012-0043 szamt ENVIKUT project keretében késziilt. A kutatds az Eurdpai Unio és
Magyarorszag tamogatasaval a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonositd szami ,,Nemzeti
Kivalosag Program — Hazai hallgatoi, illetve kutatdi személyi tamogatast biztositdé rendszer
kidolgozasa és miikodtetése konvergencia program” cimil kiemelt projekt keretei kozott valosult meg.
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Homogénkatalitikus karbonilezési reakciok: a szerves és szervetlen kémia

hataran

Kollar Laszlo
Pécsi Tudoméanyegyetem, Kémiai Intézet, Szervetlen Kémiai Tanszék

e-mail: kollar@ttk.pte.hu

Az 4tmenetifém-komplexek homogén katalizatorként torténd alkalmazasa a szintetikus kémia
kiilonboz6 teriiletein, igy a bioldgiai fontossdgu vegyiiletek szintézisében is egyre nagyobb
szerepet kap. Kutatomunkdmban a nyolcvanas évek kozepétdl az egyik legfontosabb,
szintetikus épitéelemként hasznalhaté ’kismolekula’, a szén-monoxid alkalmazasa all a

kozéppontban.

Jelen eldadéasban az dtmenetifém-komplexek altal katalizalt karbonilezési reakciok kovetkezd
teriileteivel foglalkozunk:

1) Platina- és palladium-komplexek szintézise, elemi reakcidinak vizsgalata.

2) A platinakomplexek altal katalizalt (aszimmetrikus) hidroformilezési reakciok
mechanizmusa, valamint a vinilaromasok enantioszelektiv hidroformilezése soran
tapasztalt ligandum—(kemo/regio/enantio)szelektivitas dsszefliggések vizsgalata .[1]

3) A palladiumkomplexek 4altal katalizalt alkoxi- és aminokarbonilezési reakciok
vizsgalata aril-jodid ¢és alkenil-jodid funkcids csoportot tartalmazd szubsztratumok
mint egyszerli modellvegytiletek esetében. [2]

4) Gyakorlati (biologiai) fontossagu amidok és észterek szintézise palladium-katalizalt
reakciokban. [3]

5) A szupramolekuldris kémiaban alkalmazhaté kavitandok (befogadd molekulak)

szintézise nagy szelektivitdsu homogénkatalitikus reakcidk felhasznéalasaval. [4]

[1] L. Kollar, G. Keglevich, Chem. Rev. 2010, 110, 4257; P. Pongracz et al., J. Organomet. Chem.
2010, 695, 2381; P. Pongracz et al., J. Organomet. Chem. 2013, 723, 149.

[2] A. Takacs et al., Tetrahedron 2010, 66, 4479; D. Marosvolgyi-Haskoé et al., Tetrahedron 2011,
67, 1036; A. Takacs et al., Tetrahedron 2011, 67, 2402; D. Marosvolgyi-Haské et al.,
Tetrahedron 2011, 67, 9122; R.M. Carrilho et al., Tetrahedron 2012, 68, 204; R. Farkas et al.,
Tetrahedron 2013, 69, 500.

[3] P. Acs et al., Steroids 2011, 76, 280; A. Takécs et al., Steroids 2010, 75, 1075.

[4] Z. Csok et al., Supramol. Chem. 2011, 23, 710; Z. Csok et al., Tetrahedron 2012, 68,

2657.
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Kumulalt kettoskotést tartalmazo atmenetifém-komplexek vizsgalata

elméleti modszerekkel

Kégl Tamas
Pécsi Tudomanyegyetem, Szervetlen Kémia Tanszék, MTA TKI Szelektiv Kémiai
Szintézisek Kutatocsoport

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

A kumulalt kettds kotést tartalmazé vegyiiletek koordinacids kémidja érdekes szinfoltot jelent
a ,hagyomanyos”, kettds kotésen keresztiil koordinalodd olefin komplexekhez képest. A
heteroatom(ok) szdma ¢s jellege, azok elektronegativitasa, valamint a kapcsolédo funkcios
csoportok koordinécios vegyiiletek igen széles valasztékat eredményezik.

Az eldadéasban allén, szén-dioxid [1], ketén [2-3] és diazoalkédn [3] ligandumok, illetve
azoknak, az aldbbi 4abran lathaté 4atmenetifém komplexei keriilnek bemutatésra,

elektronszerkezetikon keresztil.

O R
H3P\ /|(|:H2 H3P\ /|(|:H2 \C\_/C‘H R= ﬁ-O—Et H
Ni Ni - H :
N Co N
P QA T N AN S
\CH \\O c CO N§N C"\\R R N
nz-(C,C) 2 e) \_/ ~H N:N:(l:"H \?\l
n*(C.C) co Co’ oc |\|/| co
0C™ /L AN M
Hap . Hyp 5 C/ o C/ c, ©OcT]co
\Ni/” \Ni/| © © o
H3P/ \C\\ H3P/ \C\ T]Z'(C,N) nl-C nl-N
A\
(0] CH M = Cr, Mo, W
n(C,0) n*(C,0) 2

A koordinacids sajatsagok szemléltetéséhez a toltésdekompozicids analizis (CDA), a
doménen 4atlagolt Fermi-lyuk analizis (DAFH) és a Bader-analizis (QTAIM) nyujtanak

segitséget.

[1] Kégl, T.; Ponec, R.; Kollar, L. J. Phys. Chem. A, 2011, 115, 12463—-12473.

[2] Barcs, B.; Kollar, L.; Kégl, T. Organometallics 2012, 31, 8082—8097.

[3] Ungvari, N.; Fordés, E.; Balogh, J.; Kégl, T.; Parkanyi, L.; Ungvary, F. Organometallics
2010, 29, 3837-3851.

Koszonetnyilvanitas: A szamitasok kivitelezése a Nemzeti Informacids Infrastruktira Fejlesztési

Program (NIIF) szuperszdmitdgépein tortént.
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Hem illetve nemhem modellrendszerek vizsgalata aminosavak oxidacios

reakcioiban

Kaizer Jozsef, Goger Szabina, Bogath Dora, Biro Barbara és Speier Gabor

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 eléforduld etilén bioszintézesének utolséd

1épését katalizalja [2] (1).

D’{COZ_ _ACCO | +HCN +CO,+2H,0 (1)
NH," 2H"+2¢
ACCH

Modellvegytiletként valasztottunk szdmos hem illetve nemhem tipust ligandumot és
eléallitottuk vastartalmu komplexeiket ([Fe"(ftalocianin)], [Fe"™(SALEN)CI],
[Fe"(N4Py)(CH;CN)I(CIO),,  [Fe'(Hdmg)a(Py)o] . [Fe''(bim)yind],  [Fe'\(tpp)CI]).
Tanulmanyoztuk ezen komplexek katalitikus aktivitasit ACCH, valamint mas ciklikus és
aciklikus  szubsztratumok  oxidaciés  reakcidiban  kiilonbozé  oxidaldszerekkel.
Reakcidkinetikai méréseket végeztiink és vizsgaltuk a lehetséges intermediereket. A munka
alapjat korabbi vas tartalmi rendszerekkel folytatott vizsgalatok képezték [3-5].

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.

[3] G. Barath, J. Kaizer, J. S. Pap, G. Speier, N. El Bakkali-Takeri, A. J. Simaan, Chem. Commun.,
2010, 46, 7391-93.

[4] L. Brisson, N. El Bakkali-Takeri, M. Giorgi, A. Fadel, J. Kaizer, M. Reglier, T. Tron, E. H.
Ajandouz, A. J. Simaan, J. Biol. Inorg. Chem., 2012, 17, 939-49.

[5] S. Goger, D. Bogath, G. Barath, A. J. Simaan, G. Speier, J. Kaizer, J. Inorg. Biochem., 2013, 123
46-52.

Koszonetnyilvanitas: Koszonet az OTKA (K75783) valamint a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-
0001 azonositd szamu Nemzeti Kivalosag Program — Hazai hallgatdi, illetve kutatoi személyi
tamogatast biztositd rendszer kidolgozasa és miukodtetése konvergencia program cimi
kiemelt projekt tdimogatasért.
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A Fe(Il)-terpiridin-komplex és oxon kozotti reakcio kinetikai vizsgalata

Beller Gabor, Antal Zsofia, Kurucz Julia, Lente Gabor, Fabian Istvan

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: beller.gabor@science.unideb.hu

A peroxomonoszulfat-ion (HSOs’) kereskedelmi forgalomban oxon néven szerezhetd be
Osszetett soja formajaban (2KHSOs - KHSO, - K;SO4), eldszeretettel hasznaljak olcséd és
kornyezetbarat oxidacios modszerekben mas peroxovegyiiletek (pl. H,O, vagy S,05%)
helyettesitésére. Az utobbi idében egyre szélesebb korii alkalmazast nyer preparativ szerves
kémiai és egyéb ipari terilileteken (szennyvizkezelés, mikroelektronika, polimerkémia stb.),
mely elsdsorban annak kdszonhetd, hogy stabil, konnyen tarolhaté és szallithatd, nem toxikus,
olcson eldallithato és sokrétlien felhasznalhato.

Jelen munkéban a peroxomonoszulfat-ion reakcigjat tanulmanyoztuk a wvas(Il) bisz-
terpiridin komplexével erésen savas (pH = 0,5) és kozepesen savas (pH = 4) kdzegben. Az
oxidacidé mindkét esetben Osszetett kinetika szerint jatszodik le, melyben autokatalizis és a
ligandum oxidécidja is szerepet jatszik. Részletesen vizsgaltuk a reakciosebesség fliggését a
reaktansok koncentraciojatol, fliggetlen kisérletekben tanulmanyoztuk az oxon-ligandum

reakciot és kisérletet tettiink a termékek azonositasara tomegspektrometrias modszerrel.

Koszonetnyilvanitas: A kutatis az Eurdpai Unid és Magyarorszag tamogatasival a TAMOP
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonositd szamu ,,Nemzeti Kivalosag Program — Hazai hallgatdi, illetve
kutatoi személyi tdmogatast biztositd rendszer kidolgozasa és miikddtetése konvergencia program”

cimi kiemelt projekt keretei kozott valosult meg.
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Szilolid anion komplexképzési reakcioi

Fekete Csaba, Kovacs llona, Konczél Laszlo, Mokrai Réka, Nyuldszi Laszlo

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem

e-mail: feketeOcsaba@gmail.com

A ciklopentadienid anion egyik szénatomjat sziliciumra cserélve a szilolid
(szilaciklopentadienid) anionhoz juthatunk. A szén analdgjaval ellentétben ez az Ottagu
heterociklus nem aromds, melynek oka, hogy a szilicium koriil a kotések piramisos
elrendezéstiek, igy a nemkotd elektronpar nem képes a butadién rendszerrel konjugéaldodni [1].
A gylirthdz kapcesolodo helyettesitok azonban hatassal lehetnek a molekula aromassagara.
Ezeknek a hatasoknak a megismeréséhez kvantumkémiai szdmitasokat végeztiink, melybdl
kideriil, hogy az a szénatomokon szilil- ill. trimetilszilil- (n elektron akceptor) csoportot
tartalmazé szilolid aromassaga jelentdsen megnovekszik, s ez a hatas fokozodik alkalifém
ellenionok koordinaciojaval. Kémiai kisérletek soran azt tapasztaltuk, hogy az anion
eldallitasa az irodalombol ismert moddszerekkel nem lehetséges [2], melynek oka, hogy
keletkezésekor ez az alkalifém ionokkal koordinaldédott anion dimerizalédik (séma). A
dimerképzddés elkeriilése érdekében atmenetifém komplexek eldallitasat tztik ki célul.
Ezeknek a vegyiileteknek eldallitasat, kémiai reakcidit s az analdg ciklopentadienil

komplexektdl valo eltérésérét ismertetjiik az eléadasban.

Ph Ph Ph Ph
| KIML,} )
MesSi— g~ ~SiMes Me;Si -"J“s, - SiMe,
R Tl R ML,
R=MeBu Liv. Na ML=Fe(CO).Cp,
- W(CO);Cp

[1] V. Y. Lee, A. Sekiguchi, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6596-6620.

Koszonetnyilvanitas: Ez a munka a TAMOP-422B10-1-2010-0009 szamu project keretében az

Eurdpai Unid tdmogatasaval késziilt.
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Szubsztitualt para-benzokinonok fotoreakcioja fémionok jelenlétében

Jézsa Eva, Osz Katalin, Szatmdari Eniké, Braddcs Orsolya

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

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

A Nap energidgjanak hasznositasara lehetéséget nyujthatnak a szubsztitudlt para-
benzokinonok, melyek jol ismertek, mint fényérzékeny vegytiletek.

A p-benzokinonok fény hatasara kétféle reakciouton alakulhatnak at, de a napenergia
hasznositasa szempontjabol csak az egyik reakciout kedvezd, amely sordn a kinon
redukalédik és kdzben a vizbol oxigén keletkezik. A Nap energidjanak felhasznalasa céljabol
vizsgalt fotoreakciok mechanizmusanak megértéséhez hasznos lehet olyan rendszerek
vizsgalata, ahol a kinonok diszproporcidjat, és igy az oxidalt, napenergia hasznositas
szempontjabol melléktermék hidroxikinon képzddését valamilyen redoxi sajatsdgu fémion,

példaul vas(Il) vagy cérium(IIl) segitségével visszaszoritjuk.

OH o o OH
R R R R
12 v 10 feny _ feny + 120,
H O O H

hidroxi-kinon kinon hidrokinon

A reakcidsebességek aranyanak ¢s az adott komponensekre kapott elnyelt fotonok
aranyanak az Osszehasonlitdsaval igazoltuk, hogy a Ce(Ill) a p-benzokinon fotokémiai
reakcidjara nézve csak belsd sziirli hatdst gyakorol, kémiai hatdsa nincs ra.

Megvizsgaltuk azt is, hogy vajon a Fe(Il) gyakorol-e hatidst a p-benzokinon
fotoreakciojara. Azt kaptuk, hogy az altalunk alkalmazott koncentracidéviszonyok kozott csak
minimadlis belsd szlirdhatasrdl beszélhetiink, de jelen van egy jol kimutathaté kémiai hatas is,
mely lassitja a kinon fotooxidacigjat. A forditott esetben a kinonnak a Fe(Il) fotokémiai

oxidaciojat lassito belsd szilir6-, illetve az oxidaciot gyorsitd kémiai hatast is sikertilt igazolni.

Koszonetnyilvanitas: A munka a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043 szamu ENVIKUT projekt
keretében, az Europai Unid tamogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosult
meg.
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Pd-szalan katalizatorok alkalmazasa vizes kozegu keresztkapcsolasi

reakciokban

. b o . ,b
Voronova Krisztina®’, Bunda Szilvia“, Homolya Levente®, Joo Ferenc"

"Debreceni Egyetem, Fizikai Kémia Tanszék
"MTA-DE Homogén Katalizis és Reakciomechanizmusok Kutatdécsoport

e-mail: kristina.voronova@mail.com

Szintetikus szempontbol rendkiviil jelentds 1) szén-szén kotések fémkomplexek altal
katalizalt kialakitasa, vagyis a keresztkapcsolasi reakciok [1]. A téma fontossagat jelzi, hogy
2010-ben Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi és Akira Suzuki megosztva nyerték el a
kémiai Nobel-dijat ezen a teriileten végzett uttoro munkassagukért.

Munkank soran célul tiztiik ki uj, vizoldhaté Pd-szalin komplexek eléallitasat és azok
alkalmazasat kapcsolasi reakciokban. Négy Kkiillonb6zo szalan tipusu ligandumot
szintetizaltunk, melyeket spektroszkopiai modszerekkel jellemeztiink, valamint kettének
a szerkezetét egykristaly rontgendiffrakciés moddszerrel is meghataroztuk. Tovabba
sikerrel preparaltuk és jellemeztiik ezen ligandumok Pd-komplexeit.

A komplexek katalitikus aktivitdsat Suzuki- €s Sonogashira-kapcsolasi reakcidkban
vizsgaltuk. Feltérképeztiik a klasszikus paraméterek hatasat a reakciok sebességére, tigy mint
a bazis jellege és mennyisége, a hdmérséklet, a szubsztratum/katalizator arany, a reakcioido,
valamint segédoldoszer és fazistranszfer katalizator alkalmazasa. A Suzuki-reakcidban
jodbenzol és fenilboronsav kapcsolasat végeztiik el. Optimalizalt reakciokoriilmények kozott
(CsCOs bazis, SDS fazistranszfer katalizator, 80 °C, fél o6ra reakcioido, 25000/1 =
szubsztratum/katalizator ardny) a legmagasabb orankénti katalitikus ciklusszam (TOF) értéke
28000 h”'. A Sonogashira-reakcié vizsgalatira jodbenzol és fenilacetilén kapcsolasat
valasztottuk modellreakcioként. Trietil-amin bazis alkalmazasaval, 80 °C homérsékleten,
3000/1 = szubsztratum/katalizator arannyal, fél 6ra reakcioidd alatt elért legnagyobb TOF
érték 1620 h'-nek adodott.

[1] Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, 2nd edition, A. de Meijere Ed., F. Diederich Ed.;
VCH: New York, 2004.

Koszonetnyilvanitias: A kutatdis a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043 szamii ENVIKUT
projekt keretében, az Europai Unid tamogatasaval, az Europai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval,

valamint az OTKA (K 101372) tamogatasaval valosult meg.
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A colicin E7 metallonukleaz aktivitasanak hangolasa az N-terminalis végen

kialakitott pontmutaciok révén

Németh Eszter, Czene Aniké”, Borsos Katalin®, Peter W. Thulstrup®, Gyurcsik Béla™”
* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport
¢ University of Copenhagen, Department of Chemistry, Copenhagen, Denmark

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

A colicin E7 egy bakterialis eredetii nem-specifikus Zn*"-tartalmt endonukledz. Ezen
enzim nukledz doménjével végzett korabbi vizsgalataink soran azt taldltuk, hogy a C-
terminalis végen 1évé BPa-fémionkotd motivummal jellemezhetd aktiv kdzpont funkciojat
csak az N-termindlis végen, oldallancukon pozitiv toltést hordoz6é aminosavak jelenlétében
képes ellatni. Ez allosztérikus aktivalas lehetdségét veti fel, amibdl kifolydlag a colicin E7
nukledz doménje alapjat képezheti mesterséges metalloenzimek tervezésének.

Mielétt a fehérje atalakitdsaba kezdenénk, részletesen meg kell ismerniink a katalitikus
egység ¢€s a szabdlyozo rész kozotti kolcsonhatdsokat. Ennek érdekében az N-terminalis
részen pozitiv oldallancot hordozé aminosavak glicinre vagy alaninra torténd cseréjét, illetve
az N-termindlis vég egyéb moddositasait hajtottuk végre. Gélelektroforézis, linearis ¢és
cirkularis dikroizmus spektroszképia, ill. tomegspektrometria alkalmazasaval kovettiik a
modositdsok hatasat a katalitikus aktivitdsra, valamint probaltuk a megfigyelt jelenségeket
magyarazni a fehérjék szerkezetének, fémion-, ill. DNS-kotésének valtozasan keresztiil.

Kimutattuk, hogy az N-terminalis végen talalhat6 harom, pozitiv t6ltésii oldallanccal
bir6 aminosav koziil az R447 arginin cseréjének (R447G mutécid) van legnagyobb hatasa az
aktivitasra, ugyanakkor ennek a fehérjének a szerkezete, fémion-, és DNS-kotése nem
valtozik lényegesen a természetes fehérjével Osszevetve. Ugyanakkor az N-termindlis
hurokban a fehérje egyéb részeivel szamos kdlcsonhatést kialakitd aminosavak cseréje a
fehérje szerkezetét jelentésen megvaltoztatjak, am a szubsztrat, vagy a szubsztrat-kotéhelyhez
kapcsolodd Im7 immunitasfehérje indukalja a modositott NColE7 nativ fehérjéhez hasonld
szerkezetét.

Koszonetnyilvanitas: A projektet tamogattak: OTKA-NKTH CK80850, az Osztrak-Magyar Akcio

Alapitvany (856ul7), az MTA-JSPS (JSPS/127), a Danish Ministry of Science, Innovation and Higher
Education, illetve a European Union Research Infrastructure Action FP7 (No 226716)
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A Colicin E7 metallonukleaz egy roviditett mutansanak eléallitasa és

vizsgalata

Czene Aniké”, Gyurcsik Béla®”
*MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport
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A Colicin E7 bakteridlis toxint a baktériumok sajat védelmiik érdekében fejezik ki
vesz€ly esetén. A fehérje nukledz doménje az ellenségesnek itélt baktérium sejtfalan

keresztiiljutva, nem-specifikus médon hasogatja el annak DNS molekul4jat.

Kutatoécsoportunkban e fehérje tobb mutansat eldallitottuk, melyek vizsgélatan
keresztiik arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy ez a nukleaz domén alkalmas lehet, egy
biztonsagos, mesterséges metallonukledz fejlesztésére, amely képes pozitiv allosztérikus
kontroll alatt miikddni. Ezen feltevést alatamasztja, hogy a C-, és az N-terminalis vég egyiittes

miikddése sziikséges a katalitikus aktivitashoz.

crer

kaphatunk informaciot. Jelen el6adasban az N-termindlis végen 4 aminosavval megroviditett,
nukledz aktivitdssal nem rendelkez6 mutans fehérje eldallitasarol szamolok be. Munkam célja
szerkezet meghatdrozas NMR spektroszkopia alkalmazasaval. E vizsgalatok °C, ill, °N
izotoppal dusitott fehérje kifejezését igénylik, ami kiilonleges fehérjekifejezési
koriilményeket, illetve azok optimalizdlasat vonja maga utdn. A fehérjekifejezés
nehézségeinek lekiizdése azonban megéri a faradsidgot, mivel a spektrumbol értékes
informéciora tehetiink szert a fehérje oldatfazisban kialakitott szerkezetére nézve. Az NMR
mérések kapcsan arra keressiik a valaszt, hogy az N-termindlis aminosavak eltavolitdsanak
eredményeképpen fellépd nukleaz aktivitas-csokkenés milyen szerkezeti valtozéasok

kovetkezménye.

Koszonetnyilvanitas: A projektet tamogattadk: OTKA-NKTH CK80850 ¢és TAMOP-4.2.2/B-10/1-
2010-0012.
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Az amyloid-f peptid N-terminalis fragmensének - AB(1-9) - és dimer

konjugatumanak komplexképzodési folyamatai

Grendcs Agnes®, Sévigé Imre®, Giuseppe Di Natale b Giuseppe Pappalardo b

“Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® University of Catania, Department of Chemical Sciences

e-mail: grenacs.agnes@science.unideb.hu

Az Alzheimer-kér alapjaként ismert amyloid-P peptid aggregacioja feltételezhetéen
kapcsolatban 4l a megnovekedett fémion-koncentracioval. A legijabb kutatasok
eredményeként valosziniisithetd, hogy az amyloid plakkok épitékdvei az amyloid peptid
dimer formadi, melyek tovabbi akkumuldlodasa szerepelhet a betegség okaként. Ezek a
feltevések jelentik a kiinduldpontot a vizsgalatok elvégzéséhez. Munkank soran a peptid
N-terminalis fragmensének (H,N-DAEFRHDSG-NH;) komplexképzddési folyamatait
vizsgaltuk Cu(II), Ni(II) és Zn(II) ionokkal. A korabban tanulméanyozott AB (1-6) peptiddel
ellentétben ebben az esetben lehetdség nyilik a masodik fémion koordinacids szférdjanak
telitésére is, a His6-t0l a C-terminus iranyaba. A peptid dimer konjugdtumanak szintézisét
kovetéen annak fémion-szelektivitasat Cu(Il) és Zn(I) ionok esetében tanulmanyoztuk
valamint dimerként val6 viselkedésének a komplexképzés szempontjabol vald érvényességére

probaltunk megerdsitést talalni.
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[1] C. A. Damante, K. Osz, Z. Nagy, G. Pappalardo, G. Grasso, G. Impellizzeri, E. Rizzarelli,
1. Sovago, Inorg. Chem., 2008, 47, 9669-9683.

Koszonetnyilvanitas: A munka a TAMOP-4.2.2.B-10/1-2010-0024, valamint a
TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043 szama ENVIKUT projekt keretében az Eurdpai Unid

tamogatasaval, az Europai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Amilinfragmensek fémkotohelyének vizsgalata

David Agnes®, Kallay Csilla’, Varnagy Katalin®, Daniele Sanna“, S6vagé Imre*
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Az amilin egy 37 aminosavbol all6 polipeptid, bioldgiai szerepe a vércukorszint
szabalyozasahoz kothets. A II. tipusti cukorbetegség sordn a hasnyalmirigyben az amilin
peptidlancanak aggregacioja kovetkezik be. Régdta tudjdk azonban, hogy ez alapvetéen a
fehérjemolekuldk konformacidvaltozasaval van kapcsolatban, melyben egyes fémionoknak
(Cu(Il)-, Zn(IT)- és Ni(II)-ion) is szerepe lehet.

A patkany amilinje azonban nem mutat hajlamot ilyen plakkok képzésére. A human és
a patkany amilin szekvenciaja kozott a leglényegesebb kiilonbség az, hogy a patkany amilinje
nem tartalmazza az ismert horgonycsoportokat (terminalis aminocsoport, His), mégis azt
talaltak, hogy képes megkotni a Cu(Il)-iont. gy felvetédott a polipeptidben 16v8, polaris
oldallanct aminosavak (Arg, Ser, Asn) lehetséges szerepe a fémmegkotésben.

Munkénk soran védett[1], illetve szabad N-terminussal rendelkezd fragmensek ¢és
mutansaik (Ac—VRSSNN-NH,, Ac-SSNN-NH,, Ac—VRSS-NH,;, Ac-VRAA-NH,, Ac-—
VASS-NH,;, NH,-VRSSNN-NH,, NH,-VRSS-NH,, NH,—-SSNN-NH,) szisztematikus
vizsgalataval arra kerestilk a vélaszt, hogy melyik oldallanc és milyen mértékben jatszik
szerepet a Cu(Il)- és Ni(Il)-ionok megkdtésében.

Minthogy a pH-potenciometrids és spektroszkopids vizsgalatainkbdl kideriilt, hogy az
Ac-SSNN-NH; ligandum képes egy ekvivalens fémion és az NH,—VRSSNN-NH,; hexapeptid
pedig két ekvivalens fémion oldatban tartdsara, ezért eredményeink aldtdmasztjak, hogy a
fémkotohelyet a SSNN szekvencia modellezi legjobban, és ezen beliill az aszparagin

oldallancanak meghatarozo szerepe lehet a fémion megkotésében.

[1] Cs. Kallay, A. David, S.Timari, E. M. Nagy, D. Sanna, E. Garribba, G. Micera, P. De Bona, G.
Pappalardo, E. Rizzarelli, I. S6vago: Copper(Il) complexes of rat amylin fragments, Dalton

Trans. 2011, 40 (38), 9711 — 9721.

Kdoszonetnyilvanitas: A kutatds az OTKA K72956 szamu palyazatanak tamogatasaval, valamint a
TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043 szamu ENVIKUT projekt keretében, az Eurdpai Unid
tamogatasaval, az Europai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Hidroxi-piridinkarbonsavak, mint lehetséges fémkelatorok

az Alzheimer-kor terapiajaban
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Az 1990-es évektdl sorra jelentek meg az irodalomban olyan publikacidok, melyek a
fémionok szerepét hoztak Osszefliggésbe az Alzheimer-kor kialakulasaval. A mai napig
szamos kisérlet utal arra, hogy a fémion héztartds megvaltozasa hatassal lehet az aggregacios
folyamatokra, a toxikus B-amiloid oligomer formak kialakuldséara és a plakk képzddésre[1,2].
A B-amiloid fehérjék valoban képesek lehetnek fémionok (AI(III), Fe(Ill), Cu(Il), Zn(Il))
kelatterapia, mint lehetdség az Alzheimer-kor gyodgyitasaban. Uj kelatormolekulak felkutatasa
ma is aktudlis feladat. A Padovai Egyetem Kémiai Intézetével szoros egyiittmiikodésben
olyan kutatdsokat végziink, amely 1j, kelatképzd gyodgyszermolekulak kifejlesztését célozza
meg, melyek hatékonyan képesek felvenni a versenyt a megkotott fémionokért az Alzheimer-
koéros betegek idegszoveteiben a B-amiloid fehérjékkel, igy megakadalyozva a toxikus
oligomerek, illetve lerakddasok képzddését. Kutatdsaink sordn szubsztitudlt hidroxi-
piridinkarbonsavak alkalmazasi lehetdségeit vizsgaltuk a szervezet vas(Ill) és aluminium(III)
talterhelésének csokkentésében (kelatterapias alkalmazas), illetve az agy megbomlott
hidroxi-piridinkarbonsav molekuldk viszonylag magas koncentraciéban citotoxikusak (ICso >
ImM), és megfeleld szubsztitualtsag esetén képesek lehetnek elvonni a Fe(IIl) és AI(III),
illetve Cu(Il)ionokat a [-amiloid aggregatumokbol, anélkiil, hogy Iétfontossagu

biomolekulaktdl vonnak el a fémionokat a szervezetben, megzavarva ezzel mitkodésiiket.

[1] G. Grasso, M.L. Giuffrida, E. Rizzarelli, Metallomics, 2012, 4, 937-949
[2] A. Tiiman, P. Palumaa, V. Tougu, Neurochem Int, 2013, 62, 367-378

Készonetnyilvanitas: TAMOP — 4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0052
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Cinkujj-fehérjék eloallitasa és DNS kotésiik tanulmanyozasa
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A cinkujj-fehérjék specifikus DNS-kotésiiknek, valamint a  célszekvencia
tervezhetdségének koszonhetéen mesterséges kimer nukledzok épitékoveit képezik. Genetikai
alkalmazasokhoz olyan mesterséges cinkujj-fehérjékre van sziikség, melyek az altalunk
meghatarozott DNS szekvenciakhoz képesek specifikus modon hozzakotni. Ilyen specifikus
fehérjék affinitds alapu kivalasztassal lennének eldallithatok, ha lehetne megfeleld méretii
cinkujj konyvtarat létrehozni. Mivel ehhez tal sok fehérjére lenne sziikség, a kutatok kozelitd
modszerekhez folyamodnak.

Kisérleteink soran harom, harom ujjbdl felépiilé cinkujj-fehérjét allitottunk eld (ZF1,
USZF, 1IMEY), melyek mindegyike a Zinc Finger Tools program 4altal felhasznalt alap
aminosav szekvenciat tartalmazza, és csak a nukleobazisok felismerésében szerepet jatszo
aminosavakban kiilonboznek. Ezek koziil az IMEY fehérje DNS-sel kialakitott komplexének
kristalyszerkezete mar ismert, azaz e fehérje viselkedése varhatdan jo6 6sszehasonlitasi alapot
nyujt az Uujonnan megtervezett ZF1 fehérje vizsgalatai sordn. A kisérletekhez sziikséges,
viszonylag nagy mennyiségi fehérjék tisztitasat két, gyakran alkalmazott modszerrel is
elvégeztiik: His-toldalékkal kifejezve a fehérjék nikkel(IT)-ionokat, mig glutation-S-
transzferaz fuzios fehérjeként redukalt glutationt tartalmaz6 oszlopokon affinitas
kromatografids eljarassal tisztithatok.

A cinkujj-fehérjék DNS célszekvencidit oligonukleotidokbdl allitottuk Ossze, hogy
vizsgalhassuk a fehérjék DNS-koto képességét gélelektroforézis valamint CD-spektroszkopia
felhasznalasaval. Terveink kozott szerepel a tomegspektrometria és az NMR spektroszkopia

alkalmazasa a tovabbi optimalizalas €s a kdlcsonhatdsok jobb megértése érdekében.

Koszonetnyilvanitas: A projektet tamogattak: OTKA-NKTH CK80850, az Osztrak-Magyar Akcid
Alapitvany (856ul7), az MTA-JSPS (JSPS/127), illetve a European Union Research Infrastructure
Action FP7 (No 226716)

E20



Eloadas-osszefoglalok

Cu(ID—peptidkomplexek koordinacios és redoxi sajatsagai, valamint SOD
aktivitasa
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A Cu,Zn-SOD enzim aktiv centrumaban a Cu(I)-ion négy imidazolnitrogénhez, mig a
cink(Il)ion harom imidazolnitrogénhez ¢és egy aszparaginsav karboxilatcsoportjahoz
kapcsolodik. Ezen enzim Cu(Il)-kotéhelyét modellezhetik a kiilonb6zd védett multihisztidin
peptidek Cu(Il)-komplexei. A Cu,Zn-SOD enzim a szuperoxid gyokanion elbontasaért
felelés, mely folyamatban Cu(Il)—Cu(l) atalakulas megy végbe, ezért a potencidlis SOD
modell Cu(Il)-komplexeknek nemcsak az Osszetételét, stabilitasat, szerkezetét, hanem a
jellemzd elektrokémiai paramétereit is meg kell vizsgélni.

Munkank soran kiilonb6z6 ketté és harom hisztidint tartalmazo peptidek (Ac-
HisAlaAlaHis-NH,, Ac-HisAlaAlaHisValHis-NH,, Ac-HAAHGH-NH,, Ac-HGGHGH-NH,,
Ac-HGGGHGH-NH,) szintézisét és Cu(Il)-komplexeinek oldategyensulyi, elektrokémiai és
SOD aktivitas vizsgalatat végeztiik el.

Gyengén savas ¢és kozel semleges pH-tartomanyban a CuL, kis tagszdmu peptideknél a
CuL, az uralkodo6 az oldatban. Ezen Cu(Il)-komplexek azonban nem tudjak megakadalyozni
az amidnitrogének deprotonaldédasat nagyobb pH-n. Deprotonalodas hatdsara a rendszerben
CuLH_,, CuLH, ¢és CulLH.; o0sszetételii komplexek keletkeznek. Szerkezetileg a CuL
komplexek hasonlitanak a SOD enzim aktiv centrumahoz, de a CuL mellett a CuLH_; ¢és a
CuLH_, komplexekre is pozitiv redoxipotencial érték jellemz6. Ezt kdvetden a 7,4-s pH-n
végzett SOD aktivitas vizsgalatok azt mutattdk, hogy a keletkez6 komplexek hasonld

aktivitast mutatnak a korabban meghatarozott nagy aktivitast mutatd Cu(Il)-komplexekhez.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds az OTKA K72956 szamu palyazatanak tamogatasaval, valamint a
TAMOP-4.2.2. A-11/1/KONV-2012-0043 szamt ENVIKUT projekt keretében, az Eurdpai Unio
tamogatasaval, az Europai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.



47. Komplexkémiai Kollokvium

Rakellenes Ga(IlI)-komplexek kolcsonhatasa vérszérum fehérjékkel
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A Ga(Ill) vegyiiletekr6él elmondhatd, hogy a ciszplatint kovetéen masodikként keriiltek
alkalmazasra a rékellenes terapiaban (Ganite™, Ga(IIl)-nitrat), a s6 mellékhatas profilja
azonban igen kedvezOtlen. Jelenleg két rakellenes hatastt Ga(Ill) komplex 1is klinikai fazis I
tesztelés alatt all, ezek a frisz(maltolato)Ga(Ill), €s a trisz(8-hidroxikinolinato)Ga(IIl) (KP46)
[1,2]. Feltételezett hatasmechanizmusuk a Ga(Ill) Fe(Ill)-hoz valé hasonlésagan alapul,
ugyanakkor a Ga(lll) nem vegyértékvalté a Fe(Il)/(II) rendszerrel szemben.
Tamadaspontként a ribonukleotid reduktdz enzim vaskotohelyét feltételezik, ennek

kovetkeztében a sejt DNS szintézise zavart szenved és apoptotizal.

o-
[GaL,] N
AN
>
L~ maltol 8-hidroxikinolin

A fém(komplexek) szallitasat a vérben egyrészt a Fe(Ill) szallitd transzferrin végzi, masrészt
kiemelkedd kapacitasat exogén ¢és endogén agyagok szallitdsaban [3].

Munkénk sorédn a két fémkomplex human szérum albuminnal és szérum apo-transzferrinel
valé reakcigjat tanulmanyoztuk fOként spektroszkdpiai moddszerekkel, mint példaul
spektrofluorimetria, UV-lathato fotometria, 'H- és STD-NMR spektroszkopia; ugyanakkor

ultrasziiréses technikat is alkalmaztunk a fehérjékkel valo kolesonhatasok felderitésére.

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

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

[3] M. Groessl, A. Bytzek, C.G. Hartinger, Electrophoresis, 2009, 30, 2720-2727.

Koszonetnyilvanitas: OTKA PD103905, Bolyai J. Osztondij (Enyedy E.A.).
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A [Mn(CDTA-PYP)]-komplex egyensulyi, kinetikai és relaxacios

sajatsagainak vizsgalata

Garda Zoltan, Kalman Ferenc Krisztian, Gacsalyi Andrea, Baranyai Zsolt, Tircso Gyula

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, e-mail: garda2@citromail.hu

A nyiltlanct ligandumok Mn(II)-komplexei kinetikailag labilisak, ami kutatasaink
eredményei alapjan, a ligandum szerkezetének merevitésével javithato."! Az altalunk ilyen
céllal eloéallitott CDTA-PYP (1. &bra) ligandum, a korabban mar vizsgalt merev CDTA
komplexképzod szerkezeti analdgja, amelyben két acetat kart amidcsoporttal helyettesitettiink.

A ligandum protonalodasi allandoit dsszehasonlitva a CDTA megfeleld protonalddasi
allandodival azt talaltuk, hogy azok kisebbek, ami kisebb Osszbazicitast és kisebb stabilitasi
allandokat eredményez, ugyanakkor Mn”*'-komplexeik latszolagos stabilitasa gyakorlatilag
megegyezik, mivel a komplexek azonos pH-tartomanyban képzdédnek.

Relaxometrids vizsgalataink azt mutattdk, hogy a [Mn(CDTA-PYP)]-komplex
relaxivitasa (r1,=3,8 mM 's ™) nagyobb a [Mn(CDTA)]* -komplexénél (r1p=3,6 mM 's ™).

A [Mn(CDTA-PYP)]-komplex kinetikai inertségének vizsgalata soran érdekes
eredményeket kaptunk, mivel a pszeudo-elsérendi feltételek mellett végzett kisérletek
esetében az idd-abszorbancia gorbék csak két exponencidlis fliggvénnyel voltak illeszthetdk.
Osszehasonlitva az eredményeket a [Mn(CDTA)]* -komplexre publikalt adatokkal azt kaptuk,
hogy a gyorsabb reakcidé protonkatalizalt folyamatat jellemzd k; sebességi allando egy
nagysagrenddel kisebb, mint azt a [Mn(CDTA)]* -komplex esetében korabban tapasztaltuk."!

Ez az eredmény biztatd a komplex in vivo alkalmazasa szempontjabol.

Hooc Q COOH
HOOC—\Q —COOH o N N o
N N

N
Hooc—  \-—COOH C,\?_/ L‘/(ND

1. abra A CDTA ¢és a CDTA-PYP ligandumok szerkezeti képletei

[1] F. K. Kalman, Gy. Tircs6, Inorg. Chem., 2012, 51 (19), 10065

Koszonetnyilvanitas: A munka a TAMOP-4.2.2./B-10/1-2010-0024, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-
2012-0043 projektek és a TAMOP 4.2.4.A/1-11-1-2012-0001 azonositd szama , Nemzeti Kivalosag
program — Hazai hallgatoi, illetve kutatéi személyi tdmogatast biztositd rendszer kidolgozasa és
miukoddtetése orszagos program” cimil kiemelt projekt keretében zajlott. A projekt az Eurdpai Unid
tamogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valdsul meg. A kutatast az OTKA K-
84291 és PD-83253 sz. palyazatok is tiamogattak.
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7-, 8-, 10-, és 12-tagu (makro)ciklusos ligandumok Mn2+-k0mplexeinek

egyensulyi és bomlaskinetikai jellemzése

Garda Zoltan®, Kdlmdan Ferenc Krisztian®, Botar Richard®, Molnar Enikd”, Fodor Tamas®,
Kovdces Zoltan”, Téth Imre®, Tircsé Gyula®
“Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, "Advanced Imaging Research
Center, University of Texas Southwestern Medical Center

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

A Mn*"-ion nyiltlancu és makrociklusos ligandumokkal képz6dé komplexeit egyre
nagyobb figyelem Ovezi, mivel a megfeleld fizikai-kémiai paraméterekkel rendelkezd
paramagneses, de endogén fémiont tartalmazé komplexek segitségével megtdrhetonek latszik
a magneses rezonancias képalkotas (MRI) teriiletén 25 éve sikeresen alkalmazott Gd*"-alapu
kontrasztanyagok egyeduralma. Ugyanakkor a Mn®"-komplexekkel szemben tamasztott
kovetelmények sok esetben ellentmondasosak (a ligandumok kis denticitdsa a koordinalt
vizmolekula jelenléte végett, szemben a nagy stabilitds ¢és kinetikai inertség igényével) ezért
jelen munkénk sordn megvizsgaltuk a (makro)ciklus tliregméretének, valamint a 12-tagh
makrociklusok esetében a ligandum merevségének €s az oldallancban talalhaté donoratomok
min6ségének a Mn” -komplexek stabilitisa és kinetikai inertségére gyakorolt hatasat.

Az eredményeink azt mutatjak, hogy a 7-es, 8-as és 10-es tagszamu, a gylrliben N, P,
O donoratomokat, az oldallancban pedig acetatcsoportokat tartalmazé 5- és 6-fogu
ligandumok Mn?"-komplexei esetében a fémion belsé koordinacios szférajaban talalhatd
ugyan vizmolekula, de ezek a komplexek az in vivo alkalmazashoz nem elég inertek. A 12-
tagi makrociklusos ligandumokrdl elmondhato, hogy az éteres oxigénatom a makrociklusban
nem kedvezé a Mn*"-ion komplexalasa szempontjabol (kis stabilitas és kinetikai labilitas),
mig a merev pridincsoport jelenléte makrociklusban, és az oldallancban az acetatcsoportok
amidokra torténd cseréje noveli a Mn?"-komplexek kinetikai inertségét, mikozben

megfelelden nagy marad a termodinamikai stabilitas.

Koszonetnyilvanitas: A kutatis a TAMOP-4.2.2./B-10/1-2010-0024, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-
2012-0043 projektek és a TAMOP 4.2.4.A/1-11-1-2012-0001 azonosité szami ,Nemzeti Kivalosag
program — Hazai hallgatoi, illetve kutatéi személyi tdmogatast biztositdé rendszer kidolgozédsa és
milkddtetése orszagos program” cimil kiemelt projekt keretében zajlott. A projekt az Eurdpai Unid
tamogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg. Vizsgalatainkat az
OTKA K-84291 ¢és PD-83253 sz. palyazatok, és a Magyar Tudomanyos Akadémia (Bolyai Janos
Kutatéi Osztondij) szintén tAmogattak.
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Nyiltlancu és makrociklusos Gd(III)-komplexek egyensulyi és kinetikai
sajatsagai fiziologiashoz kozeli koriilmények mellett
Baranyai Zsolt®, Toth Imre”, Briicher Ernd”, Alessandro Maiocchi®, Fulvio Uggerib, Silvio
Aime*

* Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1, H-
4032

® Bracco Imaging S.p.A., Via Folli 50, 1-20135 Milano, Italy

¢ Department of Chemistry IFM & Molecular Imaging Center, University of Torino, Via.P.
Giuria 7 10125 Torino, Italy

e-mail: zsolt.baranyai@science.unideb.hu

A ritkafoldfém(IID)-ionok (Ln’") komplexeit igen elterjedten alkalmazzak az orvosi
diagnosztika és terapia kiillonbozo teriiletein. A Magneses Rezonancias Képalkotasban (MRI)
gadolinium(IIl)-poliaminopolikarboxilat komplexeket hasznédlnak az €16 szervezetrdl készitett
kép kontrasztossaganak ndvelése érdekében. A Gd®" komplexalasara alkalmazott ligandumok
leggyakrabban a nyiltlanca DTPA, a makrociklusos DOTA és szarmazékaik. A Gd*”
komplexeket tobbnyire az ¢l6 szervezetek testfolyadékaiba juttatjak, ahol azok kiilonbozo
fémionokkal (pl. Zn2+, Cu2+, Ca2+, Fe3+) ¢s ligandumokkal (pl. citrat, foszfatok, transferrin)
1éphetnek kicserélédési reakciokba. A MRI vizsgalat eredményessége és a Gd** toxicitisa
szempontjabol rendkiviil fontos, hogy a Gd®" komplexek ilyen tipust reakcioi lehetSleg ne
vagy csak nagyon lassan kovetkezzenek be, amelynek feltétele a Gd(III)-komplexek nagy
termodinamikai stabilitasa és még inkabb kinetikai inertsége.

A komplexek egyensilyi viselkedésének jellemzésére meghataroztuk a Gd**, Ca®",
Zn*" és Cu®" komplexek stabilitisi és protonalodasi allandoit hat klinikai gyakorlatban
hasznalt ligandummal 0,15 M NaCl oldatokban 25°C-on. A stabilitasi és protonalddasi
allandok ismeretében fiziologias korilményekre vonatkozdan egyensulyi szamitdsokat
végeztiink a Gd(IIl)-komplexek egyensilyi viselkedésének modellezése ¢érdekében.
Megallapitottuk a  Gd(IlI)-komplexek diszocidcidja sebességét jellemzé  kinetikai
paramétereket citrat, foszfat és karbonat ionok jelenlétében 25 és 37°C-on. A kapott sebességi
allandok ismeretében meghataroztuk a Gd(III)-komplexek disszocidcidjat jellemzd sebességi
allandokat és felezési idoket fiziologids koriilményekre vonatkozodan.

Koszonetnyilvanitas: Koszonettel tartozunk TAMOP-4,2,2,A-11/1/KONV-2012-0043 palyazat

¢és a Bracco Imaging S.p.a gyogyszervallalat anyagi timogatasaért.
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Az OBETA ligandum egyensulyi és a GA(OBETA) komplex kinetikai,

relaxacios és szerkezeti sajatsagai
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Iglesias”, Baranyai Zsolt"

* Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1, H-
4032

® Dipartimento di Scienze e Innovazione Tecnologica (DiSIT), Universita degli Studi del
Piemonte Orientale “A. Avogadro” Viale T. Michel 11, I-15121 Alessandria, Italy

¢ Dipartimento di Scienze del Farmaco, Universita degli Studi del Piemonte Orientale “A.
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4 Departamento de Quimica Fundamental,Universidade da Coruiia, Campus da Zapateira-Rua
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e-mail: yudithl1@gmail.com

A Magneses Rezonancias Képalkotas (MRI) vizsgalatok soran elterjedten
alkalmaznak foleg gadolinium(IIl)-poliamino-polikarboxildt komplexeket a szervekrdl,
szovetekrol ¢és akar sejtekrdl készitett kép ¢élességnek fokozéasara. Utdbbi idében intenziv
kutatasok folynak olyan Gd(IIl)-komplexek eldallitdsara, amelyekben a kozponti fémionhoz
két vizmolekula koordindlodik, ezaltal 1ényegesen lecsokkentve az olddszer vizprotonok
relaxacios idejét.[1]

Munkénk soran a hétfogt OBETA ligandum (1. abra) egyenstlyi és a Gd(OBETA)
komplex kinetikai, relaxacios és szerkezeti sajatsdgait vizsgaltuk pH-potenciometrias,
spektrofotometrias és 'H-NMR relaxometrias modszerek alkalmazasaval.

D

N N

HOOC HOOC COOH COOH
1. abra A H4OBETA ligandum szerkezeti képlete

[1] E. Toth, L. Helm and A. E. Merbach, In The Chemistry of Contrast Agents in Medical
Magnetic Resonance Imaging, E. Téth and A. E. Merbach, eds., Chichester: John Wiley
& Sons, 2001.

Koszonetnyilvanitas: Koszonettel tartozunk TAMOP-4,2,2,A-11/1/KONV-2012-0043 palyazat
anyagi tdimogatasaért.
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Egy TREN-alapu tripodalis ligandum fémkomplexeinek vizsgalata

Matyuska Ferenc’, Nagy Néra Veronika®, Gajda Tamds™
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Az egyszeri tripodalis ligandumok (pl: a trisz(2-aminoetil)-amin, TREN) koordinacios
kémidja mar jol ismert. Ezen trigonalis platformok szubsztitualt szarmazékai lehetdséget
teremtenek mind a koordinacidés geometria, mind a fémcentrum reaktivitdsanak
finomhangolasar. Erre j6 példa lehet két TREN-alapt ligandum. A trisz[ N-(2-piridilmetil)-2-
aminoetil]amin (2°-TPPA) a fémionok szdmara egy nagy affinitasu, 6 (7) N-es kotohelyet
biztosit. Ezzel szemben a strukturdlisan nagyon hasonlo trisz[ N-(3-piridilmetil)-2-
aminoetillamin (3’-TPPA) feltehetden megdérzi a TREN-komplexekre jellemzd 4N-es
koordinéciot, mig a nemkoordinal6dé piridingytiriik egy zsebet alakithatnak ki, ami hasznos
lehet szubsztratkotésre biomimetikus kis molekula aktivacidja sordn. Munkank soran
eléallitottuk  utdobbi  ligandumot, ¢&s vizsgaltuk oldategyensulyi viselkedését az
atmenetifémkomplexeinek (Mn(Il), Fe(Il), Co(Il), Ni(ll), Cu(ll) and Zn(Il)) pH-
potenciometrias, UV-VIS spektroszkopias, NMR és ESR modszerekkel.

Az eredmények azt mutatjdk, hogy a mangan(Il) kivételével minden fémion TREN-szerti
trigondlis  bipiramisos [M(3’-TPPA)(H,0)]*" komplexeket képez a semleges pH-
tartomanyban, amelyek stabilitdsa 2-3 nagysagrenddel nagyobb, mint a megfeleld6 TREN-
komplexeké. A koordindlodd vizmolekula deprotonalddni is képes, amely folyamat az analog
TREN komplexekhez képest kb. egy pH-egységgel hamarabb megy végbe. Ezen
koordindl6do vizmolekulat mas monodentat ligandumokkal (pl. SCN") konnyen ki is lehet
cserélni.

Kinetikai vizsgélataink sordn azt tapasztaltuk, hogy a [Cu(3’-TPPA)(H,0)]* komplex
szamottevd SOD-aktivitdssal bir pH=7,4-nél, valamint hogy a vegyes hidroxo-komplex
[Cu(3’-TPPA)(OH)]" képes Kkatalizalni a 3,5-di-ferc-butilpirokatechin dioxigén altali

oxidacidjat 50% etanol-viz elegyben.
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A tripodalis peptidek egy ,,prototipusanak” eldoallitasa és fémkoto

sajatsagainak vizsgalata

Dancs Agnes®, Nagy Néra Veronika”, Arus David®, Gajda Tamds"
* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék
®*MTA Természettudomanyi Kutatokozpont, Molekularis Farmakologiai Intézet
“MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport, Szegedi Tudomanyegyetem

e-mail: agnes.dancs78@gmail.com

A nativ enzimekhez hasonl6 aktivitassal, szelektivitassal, és mukodési mechanizmussal
rendelkez6 kis molekulatomegli fémkomplexek kifejlesztése mind elméleti, mind gyakorlati
felhasznalds szempontjabol a modern bioszervetlen kémia egyik legfontosabb kutatasi
terlilete. A funkcionalizalt tripodalis ligandumok t6bb szempontbol is hatékony biomimetikus
katalizatorok épitékovei lehetnek. E ligandumok lehetéveé teszik szerkezetileg viszonylag
merev (preorganizalt, a metalloenzimek aktiv centrumara jellemzdé) fémkotd helyek
kialakitasat, s a hatds allosztérikus funkcidk (pl. szubsztrat vagy fémkoto hely) kialakitasaval
tovabb novelhetd. Jelen eldadas egy eddig még nem vizsgalt hisztidintartalmu, peptid tipust
tripodalis ligandum (trenHiss) fémionokkal valé kdlcsonhatasat, komplexeinek oxidoreduktaz
szerepkorben mutatott aktivitasat targyalja.

A vizsgalt ligandumot a tren (trisz(2-aminoetil)amin) és harom hisztidin amidcsoportokon
keresztiili 6sszekapcsolasaval allitottuk eld. A ligandum és komplexeinek oldategyenstlyi
viszonyait pH-potenciometridas modszerrel jellemeztiik, tanulmanyoztuk a képz6dd réz(Il)-
illetve cink(Il)komplexek szerkezetét UV-lathatd, CD, NMR ¢és ESR spektroszkopia
segitségével. Mindkét fémion esetén 1:1, illetve 2:3 ligandum-fém ardnyu komplexekre
tudtunk kovetkeztetni, a semleges pH-tartomanyban meghatdrozo a bisz-hisztamin tipusa
koordinaciés méd. Az MsL, komplex mindkét fémion esetén tovabbi, részben az imidazol
gyurithoz kotheté deprotonalodast szenved. A pH 10 koril kialakuld lasst ligandumeseréjii
cink(Il)komplex NMR vizsgalata egymassal cserefolyamatokban allo izomerek képzodését
mutatta, ami valdszinilileg azonos fém-ligandum ardnyu, kiillonboz6 tagszdmu (Osszetételil)
komplexek kialakuldsahoz kothetd. A pH 7-10 kozott képzédd komplexek jelentds szuperoxid

dizmutaz illetve pirokatechin oxiddz utanzé képességgel rendelkeznek.

Koszonetnyilvanitas: A munkat az OTKA tdmogatta (K101541).
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Triamino-ciklohexan alapu tripodalis ligandumok eléallitasa és komplexeik

vizsgalata
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A tripodalis ligandumok kedvelt kiindul6 vegyiiletei a biomimetikus modell vizsgéalatoknak,
hiszen ezek viszonylag merev, preorganizalt (igy a metalloenzimek aktiv centrumara
jellemzd) fémkotdhelye(i) a nagy fémion affinitas mellett allosztérikus funkciok (pl. a
szubsztrat vagy egy masodik fémion megkotése) kialakitasat is lehetdvé teszik.

Jelen munkénkban két 0j tach (cisz.cisz-1,3,5-triamino-ciklohexan) alapu tripodalis ligandum

eloallitasarol és fémkomplexeik vizsgalatarol szamolunk be (1. Abra).
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1. Abra: A vizsgalt két ligandum sematikus szerkezete (L' = (trisz[ N-(3-piridilmetil)-

amin]ciklohexan), L? = (trisz[ N-(1H-pirazolilmetil)-amin]ciklohexan)

A két ligandum alapvetéen eltéré koordinacids sajatsagokkal rendelkezik. L' ligandum 3N
kotéhelye tobb - az enzimutanzo6 funkcid szempontjabol fontos - szabad koordinéacids helyet is
biztosit a fémion szdmara, ugyanakkor a piridin gylirtik alkotta ’zseb’ hidrofob/H-hidas
kolcsonhatasok révén elésegitheti a szubsztrat megkotését is. L? 6N-es fémkotShelye
ugyanakkor teljesen korbedleli a fémiont, viszont ekkor a pirazolat nitrogének részvételével
egy alloszterikus fémkdotOhely is kialakulhat. Az eldadéas fenti két ligandum réz(Il)- ¢és

cink(Il)komplexeinek vizsgalatat, valamint azok enzimutdnzd sajatsagat fogja bemutatni.

Koszonetnyilvanitas: A munkat az OTKA tamogatta (K101541).
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Piridoxalszarmazék vegyiiletek koordinacios kémiaja
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* Szegedi Tudomanyegyetem, TTIK, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék, 6721 Szeged
Dom tér 7.
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A piridoxal egyike a B6 vitamin természetes formainak, az 5’-foszfat szarmazéka szamos

enzim prosztetikus csoportja.

HO N

N

Ennek a vegyiiletnek és szdmos szarmazékéanak (piridoxamin, piridoxalsav) érdekes sav bazis
tulajdonsdgai vannak: a fenolos hidroxilcsoport deprotonaloddsa szamos esetben részben vagy
egészében megelézi a piridin nitrogénét. A bazicitds csokkenése pl. a szacilaldehid
szarmazékokhoz képest, szdmos esetben kedvezden hat a latszolagos stabilitas novekedésére.
Négy- (salen jellegli) harom- (tioszemikarbazon-szarmozék) és kétfogi (piridoxamin és
piridoxalsav) ligandumok oldategyensulyat tanulmanyoztuk szamos fémionnal (VY,V'VO,
Cull, Nill, Zn, A1,

A komplexek (latszolagos) stabilitdsanak ndvekedése nem minden esetben kovetkezik be.
Mig a harom és négyfogu ligandumok V'O és V" ionokkal alkotott komplexei esetében a

stabilitasnovekedés egyértelmii, kétfogh ligandumok illetve pl. Cu'-ionnal mar nem.
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Két piridoxal-tioszemikarbazon vanadium(IV,V) és Cu(II) komplexei

Kozma Kdroly* Bogndr Gabriella®, Christian R. Kowol’, Nagy Nora V.5, Kiss Tamds",
Enyedi Eva Anna®, Jakusch Tamds®
* Szegedi Tudomanyegyetem, TTIK, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék, 6721 Szeged
Dom tér 7.
b University of Vienna, Institute of Inorganic Chemistry, Waehringer Strasse 42, A-1090,
Vienna, Austria
¢ MTA TTK, Molekularis Farmakologia Intézet, 1025 Budapest, Pusztaszeri ut 59-67

e-mail: Kozma.Karoly@stud.u-szeged.hu

Szamos tioszemikarbazon-szdrmazék ¢és komplexe rendelkezik antibakteridlis illetve
antitumor hatassal. A komplexek stabilitdsa azonban fiziologids koriilmények kozott —
megfeleld koncentracioban — sokszor nem megfeleld. Ennek elkeriilése érdekében a
ligandumot megpodbalhatjuk ugy moddositani, hogy azok minél erdsebb koordinaciot
alakitsanak ki az altalunk kivalasztott fémionokkal.

Munkankban a szalicilaldehid-tioszemikarbazon komplexeinek stabilitdsat ugy probaltuk
tovabb novelni, hogy a szalicilaldehid helyett piridoxalt hasznaltunk a tioszemikarbazon
eloallitasanal. Ennek a vegyiiletnek és N'-dimetilezett szarmazékanak vanadium(IV),
vanadium(V) ¢és réz(Il)-ionokkal alkotott komplexeit vizsgalatuk pH-potenciometrias,
spektrofotometrids mérések mellett vanddium(IV) és réz(Il) esetén ESR, vanadium(V) esetén

pedig °>'V-NMR moédszerekkel.

HO

OH R

A hiarom fémion kozil a vanddium(IV) ¢és vanadium(V) ionokkal valdban
stabilitdsnovekedést tapasztaltunk, azonban réz(Il) esetében ez nem valdosult meg.
A két ligandum vanadium(V) komplexeket sikeresen eldallitottuk egykristdly formaban, és

rontgendiffrakcios mérésekkel meghataroztuk szerkezetiiket.
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A 2,3-dimerkaptopropan-1-ol kolcsonhatasa arzénessavval

Jancsé Attila®’, Szekeres Levente”, Gyurcsik Béla™”
* Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport

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

Az arzén mérgezO sajatsaga régota ismert, karos fizioldgiai hatasai sokrétiiek és
komplexek. Igy a szennyezett ivovizek arzén szintjének csokkentése alapveté fontossagli. A
napjainkban alkalmazott mddszerek tilnyomo tobbsége egy preoxidacids 1épést kdvetden az
As" forma eltavolitisan alapul, és nem ismert olyan hatékony és gazdasagos technologia,

M tartalmanak kozvetlen csdkkentésére lenne alkalmas.

mely a szennyezett vizek As
Az As"™, a kén tartalmi donorcsoportokat tartalmazé ligandumokhoz valé jelentds
affinitdsa miatt, toxikusabb, mint az As’, s igy gatolhatja egyes enzimek megfeleld

M _16t6 molekulakkal vald

mitkodését. Az As"™  oldatkémidjanak, és potencialis As
kolesonhatasanak vizsgalata alapvetd fontossagl arzénmentesitési és detoxifikacids eljarasok
kidolgozasahoz, illetve fejlesztéséhez. Kiilondsen igaz ez annak tiikrében, hogy a tématertilet
szakirodalma meglehetdsen hidnyos.

Munkédnk sordn a két tiolcsoportot tartalmazé 2,3-dimerkaptopropan-1-ol (BAL)
arzénessaval valé kolcsonhatasat tanulmanyoztuk pH-potenciometrias titralasok, ill. UV és 'H
NMR moédszerek segitségével. Kimutattuk, hogy az As'"™' mar savas pH-tartomanyban kétédik
a ligandumhoz. A kovalens As—S—-C vagy As—O-C kotés(ek) kialakulasa vizmolekuldk
kilépésével valosul meg, azaz a folyamatnak nincs pH-effektusa, ami megneheziti a titralasi
gorbék értékelését. Azonban UV- és 'H NMR titralasok, valamint 2D NMR vizsgalatok révén
kévetni tudtuk a BAL és As' kozott végbemend folyamatokat a pH, ill. As"-ligandum arany
fliggvényében. Az igy nyert adatok egyiittes értékelése alapjan arra kdvetkeztetiink, hogy a
vizsgalt rendszerben a koriilményektdl fliggden legalabb harom kiilonbozd, 2:3, 1:1 és 1:2
As"-BAL &sszetételii adduktum képzédik. A kétmagvii részecskében feltehetéleg mindharom
ligandum két tiolatcsoportjaval kapcsolodik az As™-centrumokhoz, s egyikiik hidként koti
0ssze azokat. Az ekvimolaris 6sszetételii adduktumban a BAL haromfogu, As—S—C és As—S—

O kotéseken keresztiili kapcsolodasa feltételezhetd.

Koszonetnyilvanitas: A projektet tamogattak: Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap
(HURO/1001/232/2.2.2. — METCAP, ill. MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondij (Jancsé A.).
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Az acetamid-oldallancot tartalmazo DO3A ligandum egyenstlyi és

lantanida(IIT)-komplexeinek kinetikai és szerkezeti sajatsagai

Foradcs Attila®, Lorenzo Tei’, Mauro Bottab, Baranyai Zsolt"

“ Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1, H-
4032

® Dipartimento di Scienze e Innovazione Tecnologica (DiSIT), Universita degli Studi del
Piemonte Orientale “A. Avogadro” Viale T. Michel 11, [-15121 Alessandria, Italy

e-mail:cap08@freemail.hu

A Miégneses Rezonancids Képalkotasban (MRI) a szervekrdl és szovetekrdl készitett
képek az MRI viszonylag alacsony érzékenysége miatt csak az anatomiai eltérések
diagnosztikdjat teszik lehetdvé. Az érzékenység nodvelésének egyik lehetséges utja olyan
bifunkcids gadolinium(IIl)-komplexek szintézise, amelyek egyrészrdl jelentdsen csokkentik
az oldoszer vizprotonok relaxacios idejét, masrészrél egyszertien kapcsolhatok biologiailag
aktiv hordozokhoz, ezzel megteremtve annak szerv, szovet vagy akar sejtspecifitdsat. Az
irodalomban fellelhetd bifunkcids ligandumok alapjaul leggyakrabban a DOTA-monoamid
szarmazékait valasztjak.[1]

Munkank sordn a H3;DOTA-EN ligandum (1 4bra) protondlodési és komplexképzd
sajatsagait, a Ln(Ill)-komplexek képzddési és disszociaciés kinetikdjat, valamint a
Ln(HDOTA-EN)" - komplexek szerkezeti tulajdonsagait vizsgaltuk pH-potenciometrias,
spektrofotometrias, 'H-NMR relaxometrids, 'H és ""C-NMR spektroszkopias modszerek

alkalmazasaval.

HOOC\N/—\N /—-{: INHZ
L,
wooc” \___| \.coon

1. &bra A H3DOTA-EN ligandum szerkezeti képlete

[1]1 E. Téth, L. Helm and A. E. Merbach, In The Chemistry of Contrast Agents in Medical
Magnetic Resonance Imaging, E. Toth and A. E. Merbach, eds., Chichester: John Wiley
& Sons, 2001.

Koszonetnyilvanitas: Koszonettel tartozunk TAMOP-4,2,2,A-11/1/KONV-2012-0043 palyazat

anyagi timogatasaért.
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Makrociklusos ligandumok tervezése, eloallitasa és kémiai jellemzése
Ln(I1)-ionok gyors komplexalasa céljaval
Nagy Viktoria, Tircso Gyula
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

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

Az elmult 20-30 évben a nyiltlancu és makrociklusos poliamino-poli-karboxilat,
-foszfonat, -foszfinat, és -amid tipusi ligandumok az Ln’'-ionokkal képz6dé komplexeit
sikeresen alkalmazzak az orvosi diganosztika és terapia teriiletein. A nuklearis medicina is
alkalmaz bizonyos Ln(IIl)-izotopokat, ilyen esetben az izotopok rovid felezési ideje miatt
viszont fontos a gyors komplexképzddés. A makrociklusos ligandumok komplexei
koztudottan lassan képzddnek, igy a munkénk célja olyan 0j makrociklusos komplexképzok
eldallitasa és vizsgalata volt, amelyek nyiltlanci és makrociklusos kotShelyet egyarant

tartalmaznak (pl. DEPA) és irodalmi evidencidk alapjan Ln(III)-ionokkal gyorsan képeznek

rCOOH = | komplexet.!!!
(\ N/\ N A gyors komplexképzédést
N N ~N N . ,
HOOC K/N\) _\COOH HOOC QN\) _\COOH a DEPA ligandum esetében a
&N/—COOH &N/—COOH nyiltlanci  egység  jelenlétének
DEPA " \_cooH PETA  "\_cooH tulajdonitjak®, ami horgonyként

koti meg a fémiont a komplexképzddés elsé l1épésben. A kolcsOnhatds eredményeként a
fémion kozel keriil a makrociklus tiregéhez, és képes gyorsan a koordinacids kalitkaba
keriilni. A DEPA ¢és a merev PETA ligandumot tobblépéses szintézissel allitottuk eld és
vizsgaltuk néhany Ln*"-iononnal képz6dé komplexeinek oldategyensulyat, képzédési és
bomlaskinetikajat. Vizsgalataink meglepd eredményt hoztak, mivel kimutattuk, hogy pH <
6,0 alatt a fémionok kizarélag a makrociklusos ,,egységhez” koordindlodnak, mig az imda-

csoport protonalt, tehat nem vesz részt a koordinacidban.

[1] H.-S. Chong és munkatarsai, Bioorg. Med. Chem. Letters, 2008, 18, 5792-5795
[2] H. A. Song és munkatarsai, Bioconjugate Chem. 2011, 22, 1128—1135.

Koszonetnyilvanitas: A kutatis a TAMOP-4.2.2./B-10/1-2010-0024, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-

2012-0043 projektek keretében zajlott. A projekt az Eurdpai Unid tdmogatasaval, az Eurdpai Szocialis

Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg. Vizsgalatainkat az OTKA K-84291 és PD-83253 sz.

palyazatok, a Magyar Tudomanyos Akadémia (Bolyai Janos Kutatéi Osztondij), és a Magyar-Francia

kétoldala Tudomanyos és Technoldgiai Egyiittmiikodés (TET_11-2-2012-0010) szintén tamogattak.
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Lantanoida(IIT)-DOTA-szulfonamid komplexek oldatszerkezeti vizsgalata
Takdcs Anett’, Roberta Napolitanob,Purgel Mihaly‘, Briicher Ernd“, Silvio Aimée”, Téth Imre®,
Baranyai Zsolt"
* Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1, H-
4032

® Department of Chemistry IFM & Molecular Imaging Center, University of Torino, Via.P.
Giuria 7 10125 Torino, Italy

¢ Fizikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1, H-4032

e-mail: anettildiko@gmail.com

Napjainkban az orvosi képalkotdé eljardsokkal szembeni alapvetd elvaras az
elvaltozasok minél korabbi stadiumaban t6rtén6 kimutatasa, amire az adott szerv és szovet
fizikai-kémiai sajatsdgainak vizsgalata lehetdséget nyujthat. A Maégneses Rezonancids
Képalkotas (MRI) vizsgalatok soran un. intelligens kontrasztanyagok (smart contrast agents)
alkalmazasaval informacié nyerhet6 az adott szovet homérsékletérdl, pH-jarol, oxigén
parcialis nyomasarol és néhany endogén fémion (pl. Ca®", Zn*") koncentraciojarol az oldoszer
protonok 7 relaxécios idejének mérésén keresztiil.[1]

A szovetek pH-mérésére alkalmazhaté a DOTA ligandum egy szulfonamid
szarmazékanak gadolinium(IIl)-komplexe, amelyben a szulfonamid csoport deprotonalodasa
és Gd**-ionhoz vald koordinacidja lecsokkenti a komplex belsé szférajaban talalhaté
vizmolekuldk szdmat kettdrdl nullara, ezaltal Iényegesen megvaltoztatva a komplex olddszer
vizprotonok relaxacios idejére gyakorolt hatasat.

Munkank soran a DOTA-SA ligandum La’", Eu’", Dy*" és Lu’"-ionokkal képzett
komplexeinek oldatszerkezeti sajatsdgait, az intramolekularis atrendezddés (az enantiomer
parok egymasba valé atalakulasanak) dinamikajat vizsgaltuk "H- és "*C-NMR moédszerekkel.
A Ln(DOTA-SA) komplexek oldatfazisu szerkezetének és izomerizacids folyamatainak

megértése érdekében DFT szamitasokat is végeztiink.

[1] S. Aime, Zs. Baranyai, E. Gianolio, E. Terreno; = Paramagnetic contrast agents. in
“Molecular and Cellular MR Imaging”, Eds. M. M. J. Modo and J. W. M. Bulte, CRC
Press, Taylor & Francis, 2007, p.37-59.

Koszonetnyilvanitas: Koszonettel tartozunk TAMOP-4,2,2, A-11/1/KONV-2012-0043 palyazat
anyagi tamogatasaért.
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A H4OCTAPA ligandum fémkomplexeinek egyensulyi és kinetikai

vizsgalata

Kdlmdn Ferenc Krisztian®, Végh Andrea®, Carlos Platas-Iglesias® és Tircsé Gyula®

* Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, b Departamento de Quimica

Fundamental, Universidade da Coruia, e-mail: kalman.ferenc@science.unideb.hu

A komplexonok in vivo alkalmazhatosaganak kutatdsa napjaink egyik legjobban
fejlodd, mara mar nélkiilozhetetlen és kihivast jelentd teriiletévé nétte ki magat. Ehhez a
teriilethez kapcsoléddan egy olyan EDTA analog ligandumot vizsgaltunk, amelyben két
karboxilatcsoport pikolindtcsoportra van cserélve (1. abra) és az irodalomban In(III)-
komplexét, mint lehetséges radiofarmakont vizsgaltak.[1]

Munkénk sordan megallapitast nyert, hogy a kialakuldé komplexek stabilitdsa olyan
nagy, hogy a vizsgalat ala vont fémionok koziil (Ca*", Mg*", Zn**, Cu*", Gd*", La’" és Lu’")
csak az alkalifoldfémek esetében tudtunk direkt pH-potenciometrias médszerrel dolgozni, mig
a tobbi fémion esetében az egyensulyi allandok meghatdrozdsa spektrofotometrids és
relaxometrids technikdk segitségével, kompeticios moddszerrel tortént. A gyakorlati
felhasznélds szempontjabdl fontos az alkalmazni kivant komplexek kinetikai inertségének
ismerete is. Ebbol kifolyolag fontosnak tartottuk a [Gd(OCTAPA)] -komplex kinetikai
inertségének vizsgalatat, Cu®’- és Eu’'-ionokkal lejatszodd kicserélddési reakcidinak
segitségével. A kisérleti eredmények itt is szolgaltak érdekességgel, ugyanis a komplex
Cu”"-ion, mint kicseréld fémion szerepét. A gyakorlati felhasznalast tekintve rendkiviil fontos

tény, a [Gd(OCTAPA)] -komplex nagy latszélagos stabilitasa és feltételezhetéen lassu

.....

HOOC—\ /\ /—COOH

N N
| |
HOOC & X COOH

1. abra A H;OCTAPA ligandum

[1] E.W. Price et al., JACS, 2012, 134, 8670.
Koszonetnyilvanitas: Ez a dolgozat a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043, OTKA K-84291 ¢és
PD-83253 palyazatok anyagi tamogatasaval késziilt.
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