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Turcas Ramona, Kaizer Jozsef, Speier Gébor (PE): Janus-arci peroxo-divas(III)
komplexek

Szeitz Beata, Kaizer Jozsef, Turcas Ramona (PE): Nemhem-vastartalmu modellek
eldallitasa és gyakorlati alkalmazasai

Turcas Ramona, Kaizer Jozsef, Szeitz Beata (PE): Pterin-fiiggé hidroxilazok vas-

tartalmi modelljeinek reaktivitasi vizsgalata
Turcas Ramona, Kripli Baldzs, Kaizer Jozsef, Speier Gabor (PE): Vastartalmu

flavon-szintaz modellek eloallitasa

Kavésziinet

Elnok: Tircs6 Gyula (DE)

16.30 - 16.50

16.50-17.10

17.10-17.30

17.30 - 17.50
17.50 - 18.10

18.30 -

Kozsup Maté, Nagy Sandor, Farkas Etelka, Bugly6 Péter (DE): Doxorubicin modell
ligandumok Co(III) komplexeinek el6allitasa és vizsgalata

Nagy Imre, Farkas Etelka, Buglyd Péter (DE): Varhatoéan hipoxia aktivalt kétfémes
komplexek eldallitasa és vizsgalata

Do6métor Orsolya, Posa Vivien, Christian R. Kowol, Bernhard K. Keppler, Enyedy

Eva Anna (SZTE): Hipoxia-aktivalta Co""-komplexek oldategyensiilyi vizsgalata és
koélcsonhatasuk human szérum albuminnal

Kutus Bence, Peintler Gabor, Buckd Akos, Palinko Istvan, Sipos Pal (SZTE): Az L-
gulonsav laktonizaciés folyamatainak egyensiilyi és kinetikai jellemzése

Bucké Akos, Kutus Bence, Peintler Gabor, Palinké Istvan, Sipos Pal (SzTE):
Komplexképzddési folyamatok hémérsékletfiiggése a Ca’*/Gluc™ rendszerben,

tomény lugos oldatokban
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Hajdu Balint, Csipak B., Czene Aniko, Belczyk A., Sparavier A., Asaka M.N., Nagata
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Ferenc (DE): Vizoldhaté Pd(II)-szalan katalizitorok alkalmazasa Suzuki
kapcsolasban

Ozsvath Andréas, Didszegi Robert, Buglyo Péter (DE): Peptidhidroxdamsavak és
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Etelka, (DE):
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platinafémionok monohidroxamat-komplexei: a hidroxamat-N szerepe oldat- és
szilard fazisu kolesonhatasokban

Sipos Pal (SzTE): Tajékoztaté — az ICSC ismertetése
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Elndki megnyito
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Bugly6 Péter (DE): Biolégiai jelentdségii fémionok koordinaciés kémiai vizsgalata

Toéth Imre, Baranyai Zsolt, Briicher Erné, Kalman Ferenc, Tircs6 Gyula (DE):

Fémkomplexek az orvosi képalkotasban: a Ritka(fold)fém kutatécsoport
probalkozasai a hatékonysag és a biztonsag novelésére

Joo Ferenc, Kathdé Agnes, Bényei Attila, Gombos Réka, Horvath Henrietta, Papp
Gébor, Purgel Mihaly, Udvardy Antal, Osz Katalin, Bertok Agnes, Bolyog-Nagy
Evelin, Fehér Péter Pal, Kiss Virag (DE): Katalizis és hidrogéntarolas

Kalmar Jozsef (DE): A reakcidkinetika és analitikai kémia alprojekt szakmai

profilja
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Kiss Tamas (SzTE): Intelligens fémvegyiiletek GINOP projekt altalanos
bemutatasa

Gajda Tamas (SzTE): Az Intelligens fémvegyiiletek GINOP-2.3.2-15-2016-00038
projekt kutatasi témai

Fiilop Livia (SzTE): Specifikus keldtor peptidek tervezése és szintézise a GINOP
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az alkalmazasokig
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7.00 —9.00 Reggeli

Elnék: Sipos Pal (SzTE)
9.00 —9.20 Balogh Ria Katalin, Jancs6é Attila, Gyurcsik Béla, Németh Eszter (SZTE): Egy

transzKkripciés  aktivator fehérje pH indukdlt szerkezetvaltozasanak
tanulmanyozasa

9.20-9.40 May Nora Veronika, Gal Gyula Tamas, Szentendrei Zsolt, Korecz Laszl6, Bombicz

Petra, Valerio B. Di Marco (MTA TTK): Réz(II) — hidroxi-piridin-karbonsav

komplexek szerkezetvizsgalata SXRD és ESR modszerekkel; valtozatok egy
koordinaciés mdédra

9.40-10.00 Matyuska Ferenc, May Noéra Veronika, Selmeczi Katalin, Gajda Tamas (SzTE): Uj

eredmények a trenpyz-réz(II) kolcsonhatasban
10.00 — 10.20 Farkas Edit, J. Nagel, B.P. Waldron, D. Parker, Téth Imre, Briicher Ernd, F. Rosch,
Baranyai Zsolt (DE): Bifunkciés AAZTA analég ligandumok Ga®" komplexei: egy

potencialis PET farmakon kémiai vizsgalata
10.20 — 10.40 Molnar Eniks, Kalméan Ferenc Krisztian, Vanasschen Christian, Téth Eva, Coenen
Heinz H., Bernd Neumaier, Tircs6 Gyula (DE): transz-CDTA-alapd bifunkcids

ligandumok eldallitasa és komplexképzo sajatsagaik vizsgalata
10.40—11.10 Kavesziinet

Elnék: Kaizer Joézsef (PE)
11.10-11.30 Tircsé Gyula, Kalman Ferenc Krisztian, Garda Zoltan, Mezei Roland, Nagy Viktoria,

Té6th Imre (DE): Mn**-alapii MRI kontrasztanyagok: ott vagyunk mar?

11.30-11.50 Kalméan Ferenc Krisztian, Botar Richard, Garda Zoltan, Nagy Viktoria, To6th Eva,

Tircs6 Gyula (DE): Mn(II)-alapu intelligens kontrasztanyagok

11.50-12.10 Forgacs Attila, Mauro Botta, Carlos Platas-Iglesias (DE): Pikolinatcsoportot

tartalmazé ligandumok Mn(II) komplexeinek egyensulyi és relaxometrias
vizsgalata

12.10—12.30 Gal Gyula Tamas, Bombicz Petra, May Nora Veronika (MTA TTK): Kristaly
E34

szabaszat — meddig tagithaté egy elemi cella?

12.30 - Ebéd
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Janus-arcu peroxo-divas(l11) komplexek

Turcas Ramona, Kaizer Jozsef, Speier Gabor
Pannon Egyetem, Kémia Intézet

e-mail: kaizer@almos.vein.hu

Napjainkban egyre nagyobb figyelmet forditanak az Un. nemhém-fehérje-alapti enzimek
izolalasara, tanulmanyozasara. Ide sorolhat6 példaul a divastartalmu ribonukleotid reduktaz, a
deoxihipuszin hidroxildz és az oldhaté metan-monooxigendz. Ezen enzimek esetében a
dioxigén aktivalasa Fe”'(,u-Og)FeIII intermedieren keresztiil irhato le, amelybdl az oxidacidért
felelés Fe'''(u-O)Fe™VO és Fe'Y(u-O),Fe' részecskék képzédnek. A foként C—H, O—H-
aktivalassal és O-transzferrel jaré folyamatok a fenti, elektrofil-sajatsagu reaktiv
szerkezetekhez rendelhetdek. A kémiai atalakulas jellegét tekintve eltérd sajatsagokkal
rendelkezik az aldehid-dekarbonilaz enzim (cADO), ahol az aldehidek szénhidrogénné
felelds.

A fenti enzimek szintetikus modelljeiként Fe''(1-O2)Fe"' komplexeket allitunk eld,
amelyek szerkezetének meghatarozasa ESI-MS, °’Fe-Mossbauer, rRaman és EXAFS mérések
alapjan tortént. Kinetikai méréseken keresztiil javaslatot tettiink az oxidacids reakcidok
mechanizmusara, valamint vizsgaltuk a ligandumok hatésat az adott intermedierek kiilonféle
szubsztratumokkal (alkoholok, fenolok, szénhidrogének, aminosavak, aldehidek, gyfiris

ketonok és karbonsav-halogenidek) szemben mutatott reaktivitasara.

1. J. S. Pap; A. Draksharapu; M. Giorgi; W. R. Browne; J. Kaizer; G. Speier: Chem. Commun., 50,
1326 (2014).

2. M. 1. Szavuly; M. Surducan; E. Nagy; M. Suranyi; G. Speier; R. Silaghi-Dumitrescu; J. Kaizer:
Dalton Trans., 45, 14709 (2016).

Koszonetnyilvanitas: A kutatas az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogram (OTKA K108489)

finanszirozasaval valosult meg.
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Nemhem-vastartalmi modellek eldallitasa és gyakorlati alkalmazasai

Szeitz Bedta, Kaizer Jozsef, Turcas Ramona
Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék, H-8200 Veszprém

e-mail: szeitzbea@gmail.com

Az egymagvu nemhem-vastartalmi enzimek legnagyobb alosztadlyat képezik az un. a-
ketosav-fiiggd enzimek. Ide sorolhatd tobbek kozott a taurin-dioxigendz (TauD), 4-
hidroximandelat-szintdz (HMS) és az izopenicillin-N-szintaz (IPNS). Az a-ketosav-fiiggd
enzimek leggyakrabban alifais C—H kotések hidroxilezését végzik. Egy kisebb alosztalyt
alkotnak a pterin-fiiggdé hidroxilazok. A fenilalanin (PheH), a tirozin (TyrH) és a triptofan
(TyrpH) hidroxilazok szelektiven az aminosavak aromds C—H kotését tamadjak. A két
alosztaly kozoOs tulajdonsaga, hogy dioxigén-aktivacios folyamataik soran vas(IV)-0xo
intermediereket képeznek, emellett a fém kornyezetében megjelenik a 2-His-1-karboxilat
facialis triad.

Az elmult évtizedben szamos nemhem vas(IV)-oxo komplexet allitottak el6 négy-, illetve
otfogu ligandumok felhasznalasaval, és vizsgaltdk azok reaktivitadsat. Kiemelt jelentOségiik
van azon komplexeknek, melyek nitrogénben gazdag Otfogi ligandumokat tartalmaznak,
mivel ezek mar szobahdmérsékleten is jelentds termikus stabilitdssal birnak. Ilyen szintetikus
vas(IV)-oxo komplex példaul a [Fe'V(O)(N4Py)]**, a [Fe'V(O)(asN4Py)]** ¢és a
[Fe'V(0)(asN2Py2Q)]*".

Eldaddasomban a fentiekben emlitett enzimek bioutanz6 modelljeinek eldallitasara valamint

ezek tulajdonsagaira térek ki bévebben.

Koszonetnyilvanitas: Az OTKA (K108489) kutatasi palyazat altal nyujtott tamogatasért.
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Pterin-fiiggé hidroxilazok vas-tartalmi modelljeinek reaktivitasi vizsgalata

Turcas Ramona, Kaizer Jozsef, Szeitz Bedta

Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék, H-8200 Veszprém

e-mail: t.rami23@yahoo.com

Az enzimek az ¢élovilag biokémiai folyamatainak katalizatorai. A metalloenzimek
esetében az aktiv centrumban a fémet korbevevd ligandumok alapjan megkiilonboztetiink
hem, illetve nem-hem-tipusi enzimeket, melyek kiilonb6zé mono-, illetve dioxigént
felhasznalo reakciokat katalizalnak. Az egymagvi nem-hem tipusu vastartalmi enzimek
legnagyobb alosztalyat képezik az in. a-ketosav-fliggé metalloenzimek. Az altaluk katalizalt
reakciok rendkiviil sokrétiiek (pl. hidroxilacio, deszaturacid, epimerizacid), azonban kozos
tulajdonsaguk az aktiv centrumukban megjelend 2-His-1-karboxilat facialis triad. Ezen
enzimek oxigén aktivacios folyamataik soran kiilonbozé reaktiv Fe'V-oxo intermediereket
képeznek [1].

Kutatocsoportom tagjai olyan bioutanzd komplexeket allitottak el, melybdl jodozo-
benzol hozzaadasaval képezhetok a Fe'V-oxo vegyiiletek, amelyek Baeyer-Villiger
oxidacioban alkalmazva a katalitikus ciklusban bizonyitottan részt vesznek, mint
oxidaloszerek [2]. A [Fe"(N4Py)(MeCN)](ClO4), valamint a [Fe'(asN4Py)(MeCN)](CIO,);
jodozo-benzollal torténd reakicoja soran stabil [Fe'YO(N4Py)]** és [Fe'VO(N4Py))**
intermedierekhez jutottunk. A jelenlegi munka soran ezen Fe'V=0 vegyiiletek reaktivitasat
vizsgaltuk benzaldehid oxidacios reakciojaban, és részletes reakciokinetikai vizsgalatokat

végeztiink a reakcidmechanizmus feltérképezése céljabol.

Koszonetnyilvanitas: Az OTKA (K108489) kutatési palyazat altal nyujtott timogatasért.

[1] Kal, S.;Que, L.: J Biol. InorgChem, 2017, 22 (2-3), 339-365.
[2] Lakk-Bogath, D.; Speier, G.; Kaizer, J.: New J. Chem., 2015, 39, 8245-8248
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Vastartalmu flavon-szintaz modellek eloallitasa

Turcas Ramona, Kripli Baldzs, Kaizer Jozsef, Speier Gabor
Pannon Egyetem, Szerves kémia Intézeti Tanszék, H-8200 Veszprém

e-mail: balazskripli@gmail.com

A flavonoidok osztalyan beliil a flavonok képezik az egyik legnagyobb alcsoportot.
Természetes eléforduldsukat szamos novényi szdovet esetében igazoltdk. A ndvényekben
talalhato flavonok sokfélesége, valamint a kiilonb6z6 organizmusokkal valo kdlcsonhatasban
betdltott szerepliik szdmos lehetdséget kindl, nemcsak a mezdgazdasdgban, az emberi
taplalkozasban, hanem a farmakologidban is. Ebben az §sszefiiggésben hangstlyozni kell a
flavonok antioxidans aktivitasat is, az Alzheimer-kor és a rak megel6zésében ¢és kezelésében
valo alkalmazasaban is. [1]

Az egymagvu nem-hem tipusu vastartalma enzimek legnagyobb alosztalyat képezik az
un. a-ketosav-fiiggé metalloenzimek. Az altaluk katalizalt reakciok rendkiviil sokrétiiek (pl.
hidroxilacio, deszaturacio, epimerizacio). Ezen enzimek oxigén aktivacios folyamataik soran
kiilonbozé reaktiv Fe'V-oxo intermediereket képeznek [2].

A novényekben talalhatd flavonok bioszintézisét két teljesen eltérd flavon szintaz enzim
(FNS) katalizalja, ami a flavonoidok egyedi jellemzdje. Az elsd, az FNS I oldhat6 dioxigenaz,
ide tartoznak az egymagvu nem-hem tipust vastartalmi enzimek legnagyobb alosztalyat
képezé o-ketosav-fiiggd metalloenzimek is, ahol a mechanizmus kozbensé 1épésében
Fe(IV)=0O intermedierek is képzddnek. A masodik, a FNS Il, membranhoz kotott citokrom
P450 enzimet tartalmaz, amely porfirinekhez hasonld szerkezetii. K6zos a két enzimben a
végso termék képzddése.

Munkdm sordn a csoportunkban korabban el8allitott [Fe"(N4Py)(MeCN)](ClO4)2,
[Fe''(asN4Py)(MeCN)](ClO4), és [Fe'(asN2Py2QUIN)(MeCN)](ClO4),  fémkomplexeket

hasznaltunk kiilonb6z6 oxidaloszerek segitségével, a flavanon flavonna torténd reakcidjaban.

[1] Martens, S.; Mithofer A.: Phyt.Chem, .2005, 20 (2-3), 2399-407.
[2] Kal, S.;Que L.: J Biol. InorgChem, 2017, 22, 339-365.

Koszonetnyilvanitas: Az OTKA (K108489) kutatasi palyazat altal ny(jtott tamogatasért.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martens%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16137727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mith%C3%B6fer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16137727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16137727
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Doxorubicin modell ligandumok Co(IIT) komplexeinek eloallitasa és

vizsgalata

Kozsup Maté, Nagy Sandor, Farkas Etelka, Buglyo Péter

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: kozsup.mate@science.unideb.hu

A kemoterapidban legelterjedtebben hasznalt készitmények a kiilonb6zo platina komplexek,
melyek a szelektivitas hidnya miatt szamos karos mellékhatassal rendelkeznek. A szelektivitas
novelése érdekében elotérbe keriiltek azok a vegyiiletek, melyek az egészséges és a rakos
sejtek kozotti kiilonbségek kovetkeztében fejtik ki hatdsukat. Az egyik legjelentésebb
kiilonbség a rdkos sejtekben fennald oxigénhidnyos allapot (hipoxia), melynek kovetkeztében
a tumorban reduktivabb kornyezet van jelen. Ezen okbdl lehetnek alkalmazhatdak az inert
Co(IIT) komplexek, amelyek a rakos sejtekben redukalodhatnak, igy labilis Co(II) komplexek
keletkeznek. Ez elvileg lehetdvé teszi a rakellenes hatdsu ligandum felszabadulasat a
tumorban.

A Co(Ill) 4 koordinaciés helyét er6sen koordindlodd N-donor atomokat tartalmazd
tripodalis aminok foglaljak el. A fémion szabadon maradt két koordinacids helyére pedig
onmagukban is antitumor hatasu, leginkabb O,0 donor bioligandumok koordinalédhatnak,
melyek a rakos sejtben felszabadulva fejthetik ki hatasukat.

Kutatécsoportunkban korabban vizsgéltdk a [Co(4N)(0,0)]X, 0Osszetételli komplexeket,
(0,0) ligandumként hidroxamsavakat alkalmazva. [1] Munkénk sordn a bizonyitottan
antitumor hatdsu doxorubicint modellezd ligandumokat tartalmaz6 Co(IIl) komplexek szilard
fazisban torténd eldallitasaval, valamint a komplexek redoxi sajatsdgainak vizsgélataval

foglalkoztunk.

[1] P. Buglyo, L. Kacsir, M. Kozsup, I. Nagy, S. Nagy, A. Cs. Bényei, E. Kovats, E. Farkas, kozlésre
bekiildve, 2017

Koszonetnyilvanitas: A kutatds az OTKA (K112317) anyagi timogatasa mellett a GINOP-2.3.2-15-

2016-00008 szami projekt keretében, az Europai Unid tdmogatasaval, az Eurdpai Regionalis

Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Varhatoan hipoxia aktivalt kétfémes komplexek eloallitasa és vizsgalata

Nagy Imre, Farkas Etelka, Buglyo Péter

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: nagyimre@science.unideb.hu

A daganatos betegségek gyogyitasara hasznalt készitmények gyakran az egészséges sejteket is
karositjak, ezzel rontva a beteg ¢letmindségét. A szelektivitds novelésére kinalkozd egyik
lehetdség a tumor hipoxias allapota. Ezt felhasznalva olyan Co(Ill) komplexeket allitottunk
eld melyek redukcidja a rédkos sejtekben torténhet, igy kisebb stabilitasi Co(II) komplexek
keletkezhetnek. Ezen komplexek katodos csucspotencial értéke a koordinalodo ligandumok
modositasaval hangolhatd. fgy elérhetjiik a rakos sejtre jellemzd -200 mV — -400 mV
potencialtartomany negativabb részét. [1]

A rakos betegek kezelésére mar hasznalt SAHA modositott szarmazékai alkalmasak
lehetnek félszendvics tipusu platinafémekhez is koordinalodni. Az in vitro vizsgalatok alapjan
ezek a komplexek jelentdsen gatoljak a hiszton-deacetilaz enzim miikodését. [2]

Munkank soran olyan kétfémes, a SAHA modositdsaval nyert ambidentat ligandumot
tartalmazd komplexeket allitottuk eld, melyekben egy félszendvics tipusu platinafémet a
SAHA-szarmazék N,N koordinacioval mig egy [Co(4N)]* komplexet hidroxamsavcsoportjan
keresztiill O,0 kotésmoddal kapcsol Ossze. A kutatds sordn a ligandumok és komplexek
eldallitasat, karakterizalasat €s redoxi sajatsagainak vizsgalatat végeztiik el; eredményeinkrdl

fogunk beszamolni az eléadas keretében.

[1] P. Bugly, I. Kacsir, M. Kozsup, I. Nagy, S. Nagy, A. Cs. Bényei, E. Kovats, E. Farkas, kozlésre
bekiildve, 2017

[2] J. M Cross, T. R. Blower, N. Gallalher, J. H Gill, K. L. Rockley, J. W. Walton, ChemPlusChem
(81) 1276-1280 (2016)

Koszonetnyilvanitas: A kutatas az OTKA (K112317) anyagi tamogatasa mellett a GINOP-2.3.2-15-
2016-00008 szamu projekt keretében, az Europai Unidé tamogatasaval, az Europai Regionalis

Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Idével szdmos szolid tumor kozvetlen kornyezete oxigénhidnyossa valik a megfeleld
érhalozat kiépiilésének hidnyaban. Ez gyakran a kemoterapia hatékonysagara is negativan hat.
A hipoxia ugyanakkor a terapia elényére is fordithato, ha ebben a kdrnyezetben szelektiven

aktivalodé hatoanyagokat sikeriil kifejleszteni. Egy lehetséges iranyzat a Co'

R, (¢]]
7\ komplex R, R,

-komplexek

fejlesztése.

o, c|> 0 R-en-acac, H H
Rzﬁ\\:oicr"\NH,m R-en-acac’, H CH,
HN R-en-acac, CH;, H
QNH R-en’-acac’, CH;, CH,
Br N%Q
\—y X’ = metilezett ligandum

Munkéank sordn olyan [Co (N,N)(acac’);]CIl komplexeket vizsgaltunk, melyek aktiv

(N,N) ligandumai rokon szerkezetlieck mar forgalomban 1évé rakellenes hatdsu tirozin kinaz

(TK) inhibitorokkal. A feltételezett hatdsmechanizmus szerint a Co"'

-komplex az inhibitor
hordozdjaként szolgal. A fémion a tumorok oxigénhidnyos, reduktiv kdrnyezetében Co'-
ionna redukalodik; ekkor a komplex elbomlik és az aktiv hatbanyag szabadda valik [1].
Munkank célja a komplexek redoxi tulajdonsagainak, lipofilitdsanak és a megfeleld
Co“-komplexek vizes oldatbeli stabilitasanak vizsgalata volt. Ezen mérésekhez ciklikus
voltammetrias, UV-lathato fotometrias és pH-potenciometrias technikdkat alkalmaztunk.

Az albuminhoz valo kotddést egy kivalasztott komplex és néhany mar forgalomban

1évé TK inhibitorok esetén vizsgaltuk spektrofluorimetrias modszerek segitségével.

[1] C.R. Kowol et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, 12930-12935.
Koszonetnyilvanitas: GINOP-2.3.2-15-2016-00038; OTKA PD103905; Magyar-Osztrak TET 15-1-
2016-0024; Bolyai Janos Kutatasi Osztondjj
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Az L-aszkorbinsav 4allati szervezetekben lejatszodd enzimatikus szintézisében fontos
szereppel bir mind az L-gulonsav, mind az ebbdl gylirtizarédassal és vizkilépéssel keletkezd
L-gulonsav-gamma-lakton [1]. Bar egy korai kozleményben leirtak a hattaga delta-lakton
képzodését is [2], a laktonizacids folyamatok atfogd egyensulyi €s kinetikai jellemzése a mai
napig meglehetdsen hidnyos.

Munkank soran az L-gulondtion protonalddasi, valamint a képzddd gulonsav laktonizacios
folyamatait vizsgaltuk 25 °C-on és 1 M (4llando) ionerdsségen. A potenciometrias titralasok
segitségével meghataroztuk az anion protonalddasi allanddjat, ami jO egyezést mutatott a
korabbi 'H és *C NMR-mérések eredményeivel. Ezt kovetben kiilonboz6 sosav/gulonat
aranyok mellett, polarimetrids mérések segitségével kovettiik a laktonizacios folyamatok
idofiiggését. A kezdetben kozel 100%-ban gulonsavat tartalmazé oldat forgatoképessége
kezdetben csokkent, majd nagymértékben nétt, ami nagyfoku laktonképzddésre utal. A
kisérleti adatok nemlinearis illesztése soran meghataroztuk a gamma-, valamint a delta-lakton
keépzddésének és hidrolizisének sebességi egylitthatoit.

Az egyensuly beallasat kovetden mért B¢ NMR-spektrumok aldtdmasztottdk mind az 6t-,
mind a hattag gylirlis vegyiilet képzddését. Ezenkiviil lehetdség nyilt az egyes részecskék
koncentracidaranyanak, ezaltal a makro- és mikro-laktonizacios allandoiknak a becslésére is.
Ezt a modszert a D-gliikonat mar ismert mikrodllandoinak [3] meghatarozasaval validaltuk.

Eredményeink alapjan kiemelked¢ stabilitassal rendelkezik az L-gulonsav-gamma-lakton

mind a delta-laktonnal, mind a gliilkonsav laktonjaival dsszehasonlitva.

[1] Dewick, P. M.: Medicinal Natural Products: A Biosynthetic Approach, 3 ed., 2009, John Wiley
and Sons, p. 493.

[2] Levene, P. A., Simms, H. S., J. Biol. Chem., 1925, 65, 31-47.

[3] Mitchell, R. E., Duke, F. R., Ann. NY. Acad. Sci., 1970, 172, 131-138.
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A kis molekulatomegii szerves ligandumok extrém lugos koriilmények kozotti komplexképzo
sajatsagainak ismerete a szobahdmérséklet feletti tartomanyban fontos mind kiilonb6zd fémek
hidrometallurgiai uton vald kinyerésénél, mint a radioaktiv hulladéklerakok tervezésekor. Az
ilyen irdnyt kutatdsok igy nem csak ipari, de kornyezetvédelmi szempontbdl is fontosak. A
kutatocsoportunkban korabban kozzétett publikaciok alapjan, a D-gliikonat (Gluc') erdsen
ligos oldatokban nagy stabilitasu, tsbbmagvi komplexeket képez Ca®* ionokkal [1]. Ugyanez
figyelhetd meg a D-heptagliikonat [2] és L-gulonat [3] esetében is.

Jelen munka soran a Ca®* és D-gliikonat ionok kozott lejatszodé komplexképzédési
folyamatokat tanulmanyoztuk tomény lugos oldatokban (I = 4 M NaCl) 25°C — 75°C
hémérséklettartomanyban pH-potenciometria és B3¢ NMR spektroszkopia segitségével. Az
altalunk hasznalt moddszer validalasaként a fenti hémérsékleteken meghatarozott
vizionszorzatot sszehasonlitottuk az irodalmi értékekkel. Az alkoholos OH™ csoport(ok) sav-
bazis tulajdonsagainak vizsgalata alapjan 4 M ionerdsségen az anion masodik
deprotonalodasat is figyelembe kell venniink, ami jelentds kiilonbség az alacsonyabb, 1 M
ionerdsségen meghatarozott speciaciohoz képest. Végezetiil a Ca**/Gluc /OH™ rendszerben
képz6do egy- €s tobbmagva komplexek stabilitasi allanddinak hémérsékletfiiggését is sikertilt

meghataroznunk.

[1] Pallagi A., Bajnoczi E. G., S. E. Canton, T. Bolin, Peintler G., Kutus B., Kele Z., Palinko 1.,
Sipos P., Environmental Science & Technology, 2014, 48, 6604-6611.

[2] Pallagi A., Csendes Z., Kutus B., Czeglédi E., Peintler G., Forgo6 P., Palinké 1., Sipos P., Dalton
Transactions, 2013, 42, 8460-8467.

[3] Kutus B., Bucké A., Peintler G., Palinké 1., Sipos P., publikdlatlan eredmények

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00013 palyazat segitségével valosult meg.
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A Dbiokémiai anyagcsere soran keletkez0 reaktiv oxigén gyokok (ROS) szdmos élettani
jelatviteli folyamatban hasznos szerepet jatszanak ¢és segitenek fenntartani a sejtek redoxi
homeosztazisat. Ugyanakkor a fokozott ROS termelés I1étfontossagu vegyiiletek szerkezetét
karosithatjdk. A szervezetre haruld, igy kialakul6, altalanossagban oxidativ stressznek
nevezett terhelés sulyos korképek forrasa lehet. Aeordb éldlényekben, fizioldgias
koriilmények kozott, az oxidativ stressztdl a sejteket enzimatikus és nem-enzimatikus
antioxidans rendszerek védik, amely rendszerek nagy része tiolat-diszulfid redoxi
egyensulyon alapszik. Szervezeti pH-n ezen vegyiileteken taldlhatdé kénatom elsdsorban tiol
formaban fordul eld, a tiolat-diszulfid redoxi 4talakulasokban azonban mindig ennek
deprotonalt valtozata, a tiolat forma vesz részt. Ezért a tiolat csoportra specifikus fizikai-
kémiai paraméterek ismerete elengedhetetlen a tiolat-diszulfid tipust antioxidans rendszerek
jellemzésében, terdpias célu befolydsolasaban és ujak tervezésében. Mivel a szabadgyokok
fiziologias és patogén folyamatokban egyarant részt vesznek, a semlegesitésiikre hasznalando
hatoanyagnak nagyfokl szelektivitassal kell rendelkeznie.

Kutatocsoportunk meghatarozta a funkcios csoportok fajlagos szama €s valtozatossaga
tekintetében ma egyes szamu vegyiiletként szdmon tartott természetes antioxidans, az ovotiol
32 részecske- és csoport-specifikus protonalodasi éallandojat, koztik a tiolat csoportra
vonatkoz6 8 allandot, amely egyszersmind 8 eltérd antioxiddns hatds kihasznéalasanak
lehetéségét is hordozza egyetlen molekuldban. Ujabb kutatasi eredményeink részét képezik
tovabb4d a biogén kismolekulds tiolok (ciszteamin, cisztein, homocisztein, penicillamin,
dihidroliponsav, glutation) és diszulfidjaik részecske-specifikus sav-bazis tulajdonsagainak
meghatarozasa. Ezen a paraméterek ismeretében megvaldsitottuk a tiolat-diszulfid redoxi
egyensulyok leirasat részecske-specifikus szinten, meghatarozva ez altal a tiolatok valodi
standard redoxi potencialjat (amit eddig csak indirekt modon, latszolagos szinten lehetett

jellemezni).
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Mar régota ismert, hogy a kadmium(Il) és cink(II)ionok képesek kolcsonhatast
kialakitani a cisztein aminosavat tartalmazd fehérjékkel. Ezt a szekvencidban megjelend
kiilonb6zé aminosavegységek - pl.: a metallotioneinekben taldlhatdo CXXC egységek1 -, €s
azok ismétlédése teszik lehetdveé. A kdlcsonhatés erdssége eltérd a két fentebb emlitett fémion
esetében: mig a kadmium(Il)ion irreverzibilis, erds koordinativ kotést alakit ki a cisztein
tiolatcsoportjaval, addig a cink(Il)ion ettdl termodinamikailag joval gyengébb kotodést 1étesit
a kén donoratommal mikdzben stabilis, de kinetikailag labilis komplexek keletkeznek. Ezen
eltérd tulajdonsagok azok, amelyek a kadmium(Il)ion toxikus viselkedését idézik eld az €16
szervezetekben azaltal, hogy bekapcsolodnak mas fémionok anyagcsere-folyamataiba és az
erds kolcsonhatas révén blokkoljak a folyamatok elvégzéséért felelds enzimeket, illetve egyéb
molekulakat.

Mindezek tudatdban munkdm sordn célul tliztik ki néhany a fentebb emlitett
fehérjéket modellezd peptid szintézisét €s szisztematikus vizsgalatat annak felderitésére, hogy
milyen hatdssal van a szekvencidban taldlhaté ciszteinek szama és pozicidja a 1étrejovo
Cd(I1)- és Zn(IT)-komplexekre.

A vizsgélatokhoz tobb peptidet is eldallitottam szilard fazist peptidszintézissel: Ac-
SerAlaAlaCys-NH,, Ac-SerCysCysSer-NH,, Ac-CysSerCys-NH,, Ac-CysSerSerCys-NHs.
Komplexképzd sajatsagaikat cink(Il)- ¢és kadmium(Il)ionok jelenlétében vizsgaltuk pH-
potenciometrias, BCd NMR és UV spektrofotometrids modszerekkel.

Az eredmények ramutattak arra, hogy a szekvencidban a ciszteinek szdmanak
novekedésével nd a kialakuld6 komplexek stabilitdsa, illetve a CXXC szekvencia nemcsak,

hogy alkalmas a fémionok megkotésére, de szelektivitast is mutat a kadmium(Il)ion felé.

[1] A. Siegel, H. Siegel, R. K. O. Siegel, Springer Science Business Media, 2013, 11, 342

Koszonetnyilvanitas: A kutatas az OTKA (K115480) anyagi tamogatasaval és, a GINOP-2.3.2-15-
2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai Unid tAmogatasaval, az Eurdpai Regionalis

Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Munkénk soran egy CXXC motivumot tartalmazé hexapeptid kdlcsonhatasat tanulmanyoztuk
arzénessavval a rendszert allando, pH = 7,5 értéken tartva. Mar a kezdeti eredmények alapjan
is egyértelmlien kimutathaté volt mono- és biszkomplexek létezése. Mivel az arzénessav
(As(OH)3) vizkilépéssel jard kondenzacios ligandumcsere reakcioban képes kovalens-jellegii
As-S kotéseket kialakitani tiolcsoportokkal, a hagyomanyos allaspont szerint az arzénhez
kotédd tiolok maximalis szama harom lehet. Igy azt feltételezhetnénk, hogy a
biszkomplexekben az egyik ligandum egyfogu, a masik pedig a monokomplexre jellemzo
kétfogi koordinaciés moddal kotddik, melynek a peptidvaz szerkezetében is meg kellene
mutatkoznia. Ezzel szemben szinkrontron radidciés CD spektroszkdpia méréseket végezve
kimutattuk, hogy a spektrumokon megjelené CD-effektus(ok) energidja az egyes
komplexekben rendre megegyezik. Figyelembe véve az egyes spécieszek stabilitasi
allandoinak értékét ¢és molaris elnyelési spektrumuk egymashoz vald viszonyat, a
biszkomplexben egy olyan kotésmod feltételezhetd, melyben mind a négy tiolcsoport
koordinalédik az arzén(Ill)hoz. Az arzén(Ill) koriili, az 5. fécsoport elemeinek esetében
egyaltalan nem ritka 10 elektronos mérleg-hinta geometria haromcentrumos-négyelektronos
kotések révén képes stabilizalodni, [1],[2] melynek eredményeként a két koordinalddo
hexapeptid lanc helikalis jellegli szerkezetben rogziil. Bar a negyedik kén donor koordinéacioja
onmagaban feltehetdleg nem jelent szamottevd termodinamikai extra stabilitdst (ezért sem
alakul ki egyszerli monotiol vegyliletekkel), szerepe lehet ciszteinben gazdag fehérjék
arzén(IIl) altal indukalt szerkezeti valtozasaiban, és ennek révén az arzén vegyiiletek

toxicitasaban is.

[1] G. Trinquier, J.-P. Daudey, G. Caruana, Y. Madaule, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4794
[2] B.W. Walker, C.E. Check, K.C. Lobring, C.A. Pommerening, L.S. Sunderlin, J Am Soc Mass
Spectrom 2002, 13, 469
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A cinkujjak modularis felépitésti specifikus DNS-koté fehérjék, melyek oly moédon
tervezheték, hogy szinte barmilyen kivalasztott DNS szakaszt felismerjenek. Ezaltal
specifikus DNS modositd eszkdzokké is atalakithatok, mint a cinkujj-nukleazok [1].

A kozelmultban felfedezték, hogy a (Ser/Thr)XaaHis aminosav szekvencidt tartalmazo
fehérjék Cu?* vagy Ni?* -ionokkal specifikusan elhasithatok. A hidrolitikus folyamatban
hatramaradé C-terminalis hasitasi termék N-terminalis végén egy siknégyzetes fémkomplex
alakul ki [2]. Ezen komplex korabbi ismeretek alapjan képes a DNS specifikus hasitasara [3].
E két kisérlet kombinacidja specifikus nukleazok in situ eléallitasahoz vezethet.

Ezek alapjan kutatasunk célja egy cinkujj-alapt mesterséges metallonukledz
eléallitisa ¢és tanulmanyozasa volt. Munkank soran Ni**-ionokkal sikeriilt specifikus
hidrolizist el6idézni a tanulmanyozott cinktartalma fehérjében. lgazoltuk, hogy a kialakult
fehérje-Ni(II) komplexben a cinkujj motivumok szerkezete ép, és azok tovabbra is képesek
megkotni DNS célszekvenciajukat. Modellpeptidek segitségével optimalizaltuk siknégyzetes
Cu(Il) és Ni(Il)-komplexek DNS hasitasi reakcioit, és vizsgaltuk a fehérje-Ni(ll) komplex
reakciojat DNS-sel gélelektroforézis, cirkularis dikroizmus spektroszkopia, valamint

tomegspektrometria alkalmazasaval.

[1] Kim YG, ChaJ, Chandrasegaran S. Proc. Natl Acad. Sci,. 1996, 93, 1156-1160

[2] KoperaE, Krezel A, Protas AM, Belczyk A, Bonna A, Wystouch-Cieszynska A, Poznanski J, Bal
W, Inorg Chem., 2010, 49, 66366645

[3] Long EC, Acc. Chem. Res., 1999, 32, 827-836

Koszonetnyilvanitas: A kutatast tamogattak az NKFIH K120130 és GINOP 2.3.2-15-2016-00038
projektek, valamint az MTA-Lengyel Tudomanyos Akadémia kétoldalu egytittmitkodési projektje.
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A vizes és vizes-szerves kétfazisu reakciok a modern szerves kémia és katalizis egyik
intenziven kutatott teriilete a fenntarthatd fejlodés és zold kémia jegyében. Az elmult
évtizedek soran a keresztkapcsoldsi reakcidk a szintézismoddszerek egyik legfontosabb
folyamatai k6z¢ kertiiltek. A témakor fontossagat jelzi az is, hogy 2010-ben Richard F. Heck,
Ei-ichi Negishi és Akira Suzuki megosztva nyerték el a kémiai Nobel-dijat, a C-C kapcsolasi
reakciok terén végzett munkassagukért. Azonban napjainkban is tudomanyos kihivast jelent a
szerves oldoszerek alkalmazasanak mellézése, ami gazdasagi és Okologiai relevanciaval
egyarant bir [1].

Ezért munkank soran célul tiztik ki kiilonb6zd Pd-szulfoszalan komplexek
alkalmazasat vizes kozegli Suzuki-reakcidban, valamint olyan mddszer fejlesztését, mellyel a
C-C kapcsolt szarmazékok eldallitasat és tisztitasat akar szerves oldoszer alkalmazéasa nélkiil
is elvégezhetjiik. Modellreakcioként brombenzol és fenilboronsav kapcsolasat végeztiik el,
melynél optimalizalt reakciokorilmények kozott (EtsN, 80°C, 1 ora, 25000/1 =
szubsztratum/katalizator ardny) az elért legmagasabb orankénti katalitikus ciklusszam (TOF)
értéke 6500 h™-nek bizonyult. A katalizatorok alkalmazhatosagi korének vizsgalatara szamos
boronsav-szarmazék, aril-halogenid és diaril-halogenid kacsolasat is elvégeztiik. Mindezek
alapjan eljarast dolgoztunk ki a Suzuki reakcidban képzddd szamos bifenil szarmazék
kinyerésére szerves oldoszer hasznalata nélkiil.

A kapcsolasok soran alkalmazott Pd-szulfoszalan komplex szerkezetét egykristaly

rontgendiffrakcios modszerrel is meghataroztuk.

[1] K. Voronova, H. Levente, A. Udvardy. A. C. Bényei, F. Jo6: ChemSusChem, 2014, 7, 2230-2239.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai

Unio6 tamogatasaval, az Europai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Peptidhidroxamsavak és Pd(II)-ionok kozotti kolcsonhatas vizsgalata

Ozsvath Andras®, Didszegi Rébert®, Buglyé Péter®

% Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: ozsvath.andras@science.unideb.hu

A mai rakterapiaban elterjedten alkalmazzak a ciszplatint (cisz-[Pt(NH3).Cl,]), ami azonban a
szelektivitds hianyabol adodoan szamos mellékhatdssal rendelkezik. A szelektivitas
novelhetd, ha kihasznaljuk a normal és rakos sejtek kozotti fizioldgias kiilonbségeket, példaul
a rdkos szovetek oxigénhianyosabb allapotat. gy hipoxia-aktivalt készitmények fejlesztheték
ki, példaul olyan [Co"'(4N)L]™ komplexek, ahol a Co(Ill)-hoz egy tripodalis amin, és egy
bidentat bioaktiv ligandum kapcsolodik. Ezek a komplexek a daganatos sejtbe keriilve labilis
Co(Il)-komplexszé redukalodhatnak, igy disszocialhat roluk a biologiailag aktiv ligandum.
Egyes hidroxamsavak (RcC(O)N(RN)OH) bizonyitottan rakellenes hatassal
rendelkeznek, pl. a SAHA-t elterjedten alkalmazzak a kemoterapiaban. Ebbdl kifolyolag

hidroxamat tartalma [Co""

(4N)] komplex eldallitasaval esélyiink van szelektiv készitményhez
jutni. [1; 2] A szelektivitas tovabb novelhetd, ha a tdvozo molekularész képes egy masodik,
varhatéan rakellenes hatadsi fémion megkotésére is. Ilyen molekuldk lehetnek a
peptidhidroxdmsavak, melyek hidroxamat kelattal kapcsoldodhatnak a Co(Ill)-hoz, mig a
peptidvaz koordinalhat egyéb fémionokat (pl.: Pt(II), Pd(II)).

Munkank sordn primer ¢és szekunder peptidhidroxdmsavakat Aallitottunk eld
(AlaAlaNHOH, AlaAlaN(Me)OH, AlaGlyGIyNHOH, AlaGlyGlyN(Me)OH) [3; 4], majd
vizsgaltuk ezen ligandumok oldatbeli kdlcsonhatasat a Pt(II)-t modellez6 Pd(II)-ionokkal.

Vizsgalatainkhoz pH-potenciometrias és "H NMR modszereket alkalmaztunk.

[1] T.W. Failes, T. W. Hambley, Dalton Trans., 2006, 1895-1901

[2] P.D. Bonnitcha, B.J. Kim, R. Hocking, J.K. Clegg, P. Turner, S.M. Neville, T.W. Hambley,
Dalton Trans., 2012, 11293

[3] P.Buglyo, E. M. Nagy, E. Farkas, I. S6vago, D. Sanna, G. Micera, Polyhedron, 2007 26 1625-
1633

[4] P.Buglyo, E. M. Nagy, I. S6vagd, A. Ozsvath, D. Sanna, E. Farkas, Polyhedron, 2016, 110 172-
181

Koszonetnyilvanitas: A kutatas az OTKA (K112317) anyagi tamogatasa mellett, a GINOP-2.3.2-15-
2016-00008 szami projekt keretében, az Eurdpai Unid tdmogatasaval, az Europai Regionalis
Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Félszendvics platinafémionok monohidroxamat-komplexei: a hidroxamat-N

szerepe oldat- és szilard fazisu kolcsonhatasokban

Parajdi-Losonczi Péter LaszIl6,* Bényei Attila Csaba b, Lihi Norbert?, Biré Linda ?,
Miké Didna®, Horvath Anita ®, Farkas Etelka ®, Buglyé Péter®

% Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
® Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: parajdip@science.unideb.hu

A kutatocsoportunkban az elmult években kiterjedten vizsgaltuk a varhatéan rakellenes hatasa
félszendvics platinafémionok monohidroxamsavakkal valé komplexképzodését. [1-3]
Szisztematikus oldategyensulyi, ¢s szilard fazisi vizsgdlatokat folytattunk pH-
potenciometrias, 'H NMR, ESI-TOF-MS, elemanalizis 6és egykristaly rontgendiffrakcios
moédszerekkel. A vizsgalatokhoz modellként a  [(n®-p-cimol)Ru(H.0)s]*, [(m°-p-
cimol)Os(H-0)3]%*, [(M°-Cp*)Rh(H20)3]** és a [(n°-Cp*)Ir(H20)s]** fémionokat hasznaltuk. A
ligandumokat tekintve primer ¢és szekunder monohidroxdmsavakat is alkalmaztunk a
vizsgalatokhoz, hogy minél inkabb felderithessiik a komplexképzddést befolyasolo
tényezoket, koztiik a hidroxamatcsoport nitrogénjének a fémionmegkotésben jatszott szerepét.
A vizsgélataink nyoman mostanra atfogd képet alkothatunk a képzddo részecskék szerkezetét,
stabilitdsat, oldatbeli viselkedését illetden, valamint a szilard fazisban megvaldsulo
szerkezetekrdl 1s kozvetlen informdéciokkal rendelkeziink. Az eldadas ezen eredményeket
foglalja Ossze, a primer és szekunder ligandumok komplexképzd tulajdonsagai eltéréseire

Osszpontositva.

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

[2] A.J. Godo, A.Cs. Bényei, B. Duff, D.A. Egan, P. Buglyd, RSC Advances, 2012, 2, 1486-1495.

[3] P.Buglyo, P.L. Parajdi-Losonczi, A.Cs. Bényei, N. Lihi, L. Biro, E. Farkas, Eur. J. Inorg. Chem.,
submitted, 2017

Koszonetnyilvanitas:
A kutatas az OTKA (K112317) anyagi tdmogatasa mellett, a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu
projekt keretében, az Eurdpai Unidé tamogatdsaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap

tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Kémia az ¢életmindség javitasaért: stratégiai K+F miihely a

Debreceni Egyetemen: GINOP-2.3.2-15-2016-00008

Fabian Istvan
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: ifabian@science.unideb.hu

A Debreceni Egyetemen mintegy 1,984 millidrd forintos eurdpai unids palyazati forrasbol
megvalosuld projekt atfogja az életmindség javitasanak legfontosabb teriileteit, minden
eddiginél magasabb szintre emeli a kémiai kutatdsok hozzajarulasat az egészséges ¢élet
feltételeinek megteremtéséhez.

A projekt atfogd célkitiizése a kémiai kutatdsok eredményeinek, modszereinek és
eszkozeinek alkalmazasa az életmindség javitasara. A Kémiai Intézet szinte teljes egészét
atfogd kutatdsok az e cél megvaldsulasat kozvetleniil (az egészség meglrzése, ill.
helyreallitdsa) vagy kozvetve (tiszta kdrnyezet biztositdsa, megujuld energiak felhasznélasa)
szolgélo teriiletekre irdnyulnak. A kutatasi feladatok sokrétiisége a kémia, mint kdzponti
tudomany jellegébol fakad, és erre alapulnak a vart eredmények is. A Debreceni Egyetemen
rendelkezésre 4llo interdiszciplinaris kornyezet (az orvosi alkalmazdsoktél a miszaki
fejlesztésekig) egyediilallo lehetdséget teremt az eredmények gyakorlati alkalmazasanak
kidolgozésara.

A DECHEM projekt a Stratégiai K+F miihelyek kivalosaga, GINOP-2.3.2-15
azonositoszamu felhivasra keriilt benyujtasra és 2016.10.01-2020.09.30 kozott a Széchenyi
2020 program keretében valdsul meg.

A projektrdl bévebb informacidt a www.dechem.unideb.hu oldalon olvashatnak.

Koszonetnyilvanitas:
A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai Unio tamogatasaval, az

Eurodpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Biologiai jelentoségii fémionok koordinacios kémiai vizsgalata
Buglyo Péter

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen

A GINOP-2.3.2-15-2016-00008 palyazat koordinacios kémiai alprojektének két
kutatasi teriiletét mutatom be:
Potencialisan antiproliferativ hatasu komplexek szintézise és vizsgalata
A téman beliil olyan hipoxia-aktivalt, inert, vegyes ligandumi kobalt(Ill) komplexek
tervezése a cél, amelyek vagy onmagukban is biologiailag aktiv kelatképz6é ligandumot
tartalmaznak, vagy olyan linkert, amely segitségével kétfémes komplexek hozhatok létre
félszendvics szerkezetli platinafémionok beépitésével. Ezt kdvetden a komplexek tobboldalu
vizsgalatara kertil sor:
e aszilard komplexek szerkezetének részletes felderitése
e akomplexek elektrokémiai jellemzése
e a termodinamikai Osszefliggések feltérképezésére Co(Il)-bioligandum, valamint
félszendvics  szerkezetli  platinafémion-bioligandum  rendszerek  oldategyensulyi
tanulmanyozasa
Neurodegenerativ elvaltozasok koordinacios kémiai osszefiiggései
A jelenleg gyogyithatatlan neurodegenerativ betegségek kapcsan széles korben elfogadott az a
nézet, hogy ezen folyamatokban fémionok is részt vehetnek. Valamennyi fehérje ugyanis
gazdag a hisztidin aminosavban, amely a fémionok szdmara fontos kotési helye. A kutatasok
soran igy azt vizsgaljuk, hogy az ezen folyamatokban leginkabb érintett 1étfontossagu és
toxikus fémionok, mint a réz(Il), cink(II), vas(II/III), nikkel(II), kadmium(II), 6lom(II) ionok
hogyan l1épnek kolcsonhatdsba az emlitett fehérjék peptidfragmenseivel. A fehérjék
fragmenseinek és modellpeptidjeinek vizsgalatan keresztiil arra keressiik a valaszt, hogy
e a peptid kotdhelyének kozelében levd aminosav szekvencia milyen modon szabélyozza a
molekula fémionmegkdtd képességét és szelektivitasat
e a fémionok ¢és a peptidek kozotti kolcsonhatas hogyan hat a peptidkomplexek redoxi
folymataira.
e a Korabban kevésbé vizsgalt 1étfontossaghi (vas) és toxikus (kadmium, 6lom) fémionok

crer

a redoxi folyamatait.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai
Unio6 tamogatasaval, az Europai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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Fémkomplexek az orvosi képalkotasban: a “Ritka(fold)fém” kutatocsoport

probalkozasai a hatékonysag és a biztonsag novelésére

Toth Imre, Baranyai Zsolt, Briicher Ernd, Kalman Ferenc, Tircso Gyula

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen, Magyarorszag

Az orvosi képalkotas legtobb modszere (pl. MRI, PET, SPECT ¢és ’Fluorescence Imaging’) és
a radioterapia is alkalmaz fémkomplexeket. (A vizsgalatok és a kezelések sokmillids szama
multi-milliardos koltséget/iizletet jelent az egészségiigynek, ill. a gyartoknak vilagszerte.)
Noha a kiilonb6z6 modalitasok fizikai alapjai jelentdsen eltérnek, az alkalmazott komplexek
kémidjdban sok hasonlosag is mutatkozik. A komplexeknek termodinamikailag stabilisnak,
kinetikailag inertnek, gyorsan képzddoének, vizoldhatonak, hatékonynak, szelektivnek stb. kell
lenniiik és természetesen nem lehetnek toxikusak. Ezek a gyakran egymast gyengitd elvarasok
csak nagyon koriiltekintd (nyiltlanct és makrociklusos) ligandumok tervezésével adnak esélyt
az ,,optimalis komplex” megtaldldsara. Minden esetben el kell végezni a vegyiiletek részletes
in vitro fizikai-kémiai jellemzését miel6tt barmilyen bioldgiai vizsgalat megkezd6dhetne [1].
Kutatécsoportunk a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 palyazat keretében elsdsorban a
Gd(l1l)-alaptt MRI kontrasztanyagokkal (a kereskedelmi forgalomban 1évOk vizsgalataval és
0j vegyliletek eléallitasaval) foglalkozik [2], beleértve helyettesité (atmeneti-fémet
tartalmazo) [3] agensek fejlesztését is. Nem radioaktiv fémizotopok alkalmazasaval
dolgozunk potencialisan SPECT, PET diagnosztikumok, illetve a diagndzist €s a terapiat
integrald un. teragnosztikumok fejlesztésén is, pl. Ga(Ill) [4], In(1I1), Sc(Ill) [5] és TI(III)-
komplexeket vizsgalva. Az el6adasban a csoport terveirdl és az eddig elért eredményekrol

szamolunk be.

[1] Briicher E, Tircsé G, Baranyai Z, Kovacs Z, and Sherry A D, The Chemistry of Contrast Agents
in Medical Magnetic Resonance Imaging; Second Edition, 2013, 4, 157-208.

[2] Tircsé G. etal., Chem. Eur. J., 2016, 22, 896-901;

[3] Baranyai Z. et al. Patent application, WO2016135234, (2016);

[4] Farkas E,. et al., Chem. Eur. J., accepted; [5] Nagy G. et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2017, 2150—
2154

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai
Unid tamogatasaval, az Eurdopai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsaval valosult meg. A
vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-109029 ¢és K-120224

sz. palyazata, és a Magyar Tudoményos Akadémia (Bolyai Janos Kutatoi Osztondij) is timogatta.
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Katalizis és hidrogéntarolas

Jo6 Ferenc®, Kathé Agnes® Bényei Attila®, Gombos Réka®, Horvdth Henrietta®,
Papp Gébor®, Purgel Mihaly®, Udvardy Antal®, Osz Katalin®, BertSk Agnes®,
Bolyog-Nagy Evelin®, Fehér Péter Pal®, Kiss Virag®
% Debreceni Egyetem TTK, Fizikai Kémiai Tanszék, Debrecen

® MTA-DE Homogén Katalizis és Reakciomechanizmusok Kutatocsoport, Debrecen

Az alprojekt célkitlizése vizoldhatd atmenetifém komplex katalizatorok eldallitasa (tercier
foszfin tipusu ligandumok és Rh-, Ru-, Ir- és Pd-komplexeik) és alkalmazasuk hidrogénezési,
hidrogénatviteli, H-D-csere, nitril-hidratalasi, C-C kapcsolasi reakciokban, allil-alkoholok
redoxi izomerizaciojaban. A mar ismert és Ujonnan fejlesztett katalizatorok alkalmazasa
bioldgiai membranok hidrogénezéssel torténd modositasaban. Tovabba karbonatok és
hidrogénkarbondtok  hidrogénezése formidttd, formiat-hidrogénkarbonat reverzibilis
atalakitasan alapulo hidrogéntarolo rendszerek kidolgozasa. A tervezett kutatas eredményei a
biologiai, ill. kornyezeti szempontbdl relevans szubsztratumok atalakitasa, ¢és a
kornyezetkiméld katalitikus  technolégiak megvalodsitidsa szempontjabol —kiemelkedd

fontossaggal birnak.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai

Uni6 tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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A reakciokinetika és analitikai kémia alprojekt szakmai profilja
Kalmar Jozsef
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: kalmar.jozsef@science.unideb.hu

Az alprojekt négy munkacsoportbol épiil fel. Ezek szorosan egyiittmiikddve, de 6nalldan
végzik kutatasi tevékenységeiket.

1) A kornyezeti kémiaban fontos redoxireakciok mechanizmuskutatasa: Gyorskinetikali
(stopped-flow, villanofény fotolizis, szekvencialis stopped-flow és quenched stopped-fow)
modszerekkel kivanjuk vizsgdlni kulcsfontossaglhi reaktiv koztitermékek képzddését ¢és
tovabbi reakcioit. Emellett klasszikus kinetikai mddszereket fogunk alkalmazni a reakciok
iddbeli lefutdsanak kovetésére. Az eredmények elsdsorban a vizkezelési eljardsokban (ivoviz,
szennyviz, ipari vizek), illetve nagyhatékonysagu kornyezetbarat oxidéacios technologidkban
hasznosulhatnak.

2) Hibrid és funkcionalizalt aerogélek biologiai, illetve katalitikus felhasznalasa:
Kiilonboz6 szerkezetii szilicium-dioxid alapvaza hibrid, illetve tisztan biopolimer (zselatin,
alginat, keményitd) aerogéleket fogunk eldallitani és kornyezeti kémiai, illetve orvosbioldgia
alkalmazasokban tesztelni. Az eredmények hatékony ¢€s jol hangolhaté tulajdonsagu
gyogyszerhordozd matrixok, szovetregeneraciot eldsegitd anyagok, biokompatibilis szerkezeti
anyagok, illetve kornyezeti adszorbensek és kornyezetkémiai katalizatorok kifejlesztéséhez
vezetnek.

3) Mikrofluidikai csipek fejlesztése és alkalmazasa: A mikrofluidikai analitikai kutatasok
célja, hogy mikro- és nanofabrikacios eljarasok segitségével a szamitdgép csipek méretével
Osszevethetd, integralt, laboratoriumokat (lab-on-a-chip) tervezziink ¢és készitsiink.
Tanulmanyozni fogjuk baktériumsejtek elvalasztdsanak és izotachoforetikus koncentralasanak
mikrocsipben torténd megvalosithatosagat. Ezen tul célunk mikrofluidikai enzimreaktorok
fejlesztése €s mikrocsipek kapcsolasa atomspektrométerekhez, tomegspektrométerhez.

4) Mintaelokészitési és mérési modszerek Kidolgozasa komplex matrixok
elemanaliziséhez: A kutatds célja, hogy az elemanalitika {6 célteriileteirdl szarmazé mintak
(kornyezeti, élelmiszer- és gyogyszeripar) mintaeldkészitésére és elemspeciacids analitikai
vizsgélatara dolgozzunk ki olyan eljarasokat, amelyek segitségével a matrixhatasok

felderithetoek és az altaluk okozott mérési hibak csokkenthetoek.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai

Unid tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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’Intelligens fémvegyiiletek’ GINOP projekt altalanos bemutatasa
Kiss Tamds

SZTE Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szeged, DOm tér 7.

Az eldadés bemutatja a projekt {6 elemeit:
1) A résztvevo kutatdcsoportokat, azok tevékenységét
i) F6 célkitlizéseit

iii) F6 témateriileteit

neurodegenerativ betegségek

=

kelatterapias kezelése

szupramolekularis rendszerek

toxikus fémionok eltavolitasa

7intelligens
fém-

metalloproteinek
mint génterapias szerek

Iv) Miikodésének alapelveit
v) Vallalt f6bb eredményeit

vi) Fobb koltségvetési szamait

Beruhazasok 290 051
Projekt el6készités 3937
Projektmenedzsment 22 013
Személyi raforditas: segédszemélyzet 7925
Személyi raforditas: kutatd munkatarsak 366 338
Kapcsolodo koltségek 185 202
Kapcsolddoé szolgaltatasok 5215
Osszesen 880 681

Koszonetnyilvanitas: A projektet a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alap tamogatja
(GINOP-2.3.2-15-2016-00038)
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Az ’Intelligens fémvegyiiletek’ cimi GINOP-2.3.2-15-2016-00038 projekt

Kutatasi témai

Gajda Tamas

Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék

A létfontossagt nyomelemek (pl. Zn, Cu) alapvetd szerepet jatszanak az ¢élettani
folyamatokban, homeosztazisuk felborulasa ugyanakkor szamos modern népbetegség kivalto
oka/kovetkezménye. Bizonyos fémionok (Pt, Au) vegyiiletei gyogyszerként hasznalatosak,
mig a toxikus fémionok (Cd, Hg) megjelenése jelentds egészségiigyi €s kornyezeti kockéazatot
jelent. Kutatasaink célja, hogy a fémionok/fémvegyiiletek fenti harom, latszolag elkiiloniild
csoportjat komplex moddon kozelitve 1j lehetdségeket tarjon fel (i) a gyogyszerjelolt
felboruldsaval jaré betegségek kezelésében, valamint (iii)) a fémionok alacsony
koncentracioban torténd kimutatasa terén. Az eldadas a projekt alabbi, egymassal részben

atfedo teriileteit fogja részletesebben bemutatni:

A. Fémet tartalmazo gyogyhatasu vegyiiletek fejlesztésével kapcsolatos vizsgalatok
A/l Potencialisan rakellenes vegyiiletek kifejlesztése, vizsgalata
AJ2 Osszetett szabalyozas elvén miikddé, potencialisan gydgyhatasu katalitikus vegyiiletek
kifejlesztése

A/3 A gyogyszerjelolt molekuldk célba juttatasanak elésegitése

B. A fémionok homeosztdzisaval, annak felborulasdval kapcsolatos vizsgalatok
B/1 Az Alzheimer-kor kezelésének ujabb lehetdségei

B/2 Fémionhaztartas és fémionérzékelés

Koszonetnyilvanitas: A projektet a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidos Alap tamogatja
(GINOP-2.3.2-15-2016-00038)
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Specifikus kelator peptidek tervezése és szintézise a GINOP

2.3.2 15 2016 _00038 palyazat feladataihoz

Fiilop Livia

Szegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Vegytani Intézet

Az SZTE TTIK Szervetlen ¢€s Analitikai Tanszékének kutatoival egyiittmiikddve régota
folynak kutatdsok olyan specifikus keldtorok kifejlesztésére és alkalmazasara iranyuldan,
melyek bizonyos neurodegenerativ betegségben, pl. Alzheimer korban fellépd megvaltozott
ion-homeosztazis helyreallitasat célozzak meg. Jelen palyazatban ezt a munkat tovabb
folytatva tervezziik a réz sejtmembranon keresztiili transzportban kulcsszerepet jatszo CTRI
fehérje mukodésének feltérképezését, melyhez a CTRI1 jellemz6é Cu(I)/Cu(Il)-koté
fragmenseit allitjuk eld, és vizsgaljuk in vitro koriilmények kozott.

A projekt masik f6 témaja az intelligens fémkomplexek daganatterapidban torténd
alkalmazasa, melyek a tumorsejtek felszinén taldlhatd, az angiogenezisben kulcsfontossagi
szerepet jatsz6 aVPB3 integrin receptorokhoz kotddnek. Ciklikus RGD peptideket megfeleld
szekvenciarészlettel kiegészitve a molekula angiogenezist gatlo fémionok keldlasara
alkalmassa tehetd, amivel terveink szerint egy célzott és kombinalt hatasu gydgyszerjelolt

vegyliletet allithatunk eld.

Koszonetnyilvanitas: A projektet a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidos Alap tamogatja

(GINOP-2.3.2-15-2016-00038)
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Nemesfém alapu nanohibrid rendszerek: az eloallitastol az alkalmazasokig

Csapo Edit
Szegedi Tudomanyegyetem, AOK, Orvosi Vegytani Intézet, Szeged
Szegedi Tudomanyegyetem, TTIK, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék, Szeged

Az egyedi elektromos, magneses ¢és optikai tulajdonsidggal rendelkez6 nemesfém
nanorészecskék, nanoklaszterek egyre szélesebb teret hoditanak a  kiilonféle
tudomanyteriileteken. A fizikai és kémiai kutatdsokon kiviil egyre intenzivebben keriilnek
felhasznalasra bioldgiai, orvostudomanyi és gyogyszerfejlesztési kutatasokban, mint optikai
bioszenzorok, 1j tipusu fluoreszcens jelzdéanyagok, diagnosztikai agensek stb.

Az MTA-SZTE Szupramolekularis és Nanoszerkezetli Anyagok Kutatdocsoportban
kozel egy évtizede foglalkoznak nemesfém alapu (féleg arany, eziist és ezek megfeleld aranya
Otvozeteik) nanorészeskék, nanoklaszterek eldallitasaval biokompatibilis eljarasok
kidolgozdsa ¢és optimalizalasa révén. Aminosavak, peptidek, fehérjék és nukleotidok
felhasznaldsaval sikeresen valdsitottdk meg arany kolloidok és nanoklaszterek szintéziseit,
mely nanohibrid rendszerek alak-, méret-, és Osszetételfiiggd egyedi plazmonikus és/vagy
fluoreszcens sajatsaggal rendelkeznek [1,2].

A GINOP-2.3.2-15-2016-00038 kutatasi palyazathoz kapcsolodéan célunk a
szintéziskehez hasznalt AuCls anion fenn emlitett biomolekuldkkal val6d kolcsonhatdsanak
vizsgélata, az eldallitott nanoszerkezetek optikai tulajdonsagainak tanulmanyozasa.
Felhasznalva a kolloid rendszereket célunk szervetlen anionok, kationok, kismolekulak
szelektiv  detektalasanak  megvalositdsa.  Terveink  kozott — szerepel — kolloidalis
gyogyszerhordoz6 rendszerek fejlesztése, ahol a hatéanyag széllitdsdban és a kompozit

fluoreszcens jelolésében a fenn nevezett részecskeék, klaszterek dominans szereppel birhatnak.

[1] D. Ungor, E. Csapo, B. Kismarton, A. Juhész, 1. Dékany: Coll. Surf. B. 155 (2017) 135.
[2] E. Csapo, D. Ungor, Z. Kele, P. Baranyai, A. Dedk, A. Juhasz, L. Janovak, 1. Dékany: Coll. Surf.
A. nyomtatasban (2017) doi: 10.1016/j.colsurfa.2017.02.047

Koszonetnyilvanitas: A projektet a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alap tamogatja
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Egy transzkripcios aktivator fehérje pH-indukalt szerkezetvaltozasanak

tanulmanyozasa

Balogh Ria Katalin, Jancso Attila, Gyurcsik Béla, Németh Eszter

Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

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

Szamos baktériumtorzsben a sejt fémhaztartasat transzkripcids szabalyzé fehérjék, un.
metalloregulatorok szabalyozzak. A CueR szelektiv és érzékeny transzkripcids valaszt ad
egyértékii (Cu', Au', Ag') atmenetifém-ionokra, ez a valasz azonban kétértékl fémionok (Zn",
Cd", Hg") esetében elmarad [1]. Ezen bakterialis fémszabalyzd mechanizmusok jobb
megértése clésegitheti olyan molekulak tervezését, amelyekkel a toxikus fémionok kis
koncentracioban torténd kimutatdsa, valamint szelektiv megkotése €s ennek révén eltavolitasa
lehetséges.

A szabalyzas 1ényege, hogy a CueR-hez koordinalodé fémion hatasara megvaltozik a
fehérje, ezaltal az ahhoz k6t6dé DNS szerkezete is. A megvaltozott konformacidban lehetdvé
valik az RNS polimeraz enzim fémionok tavollétében gatolt miikodése. A fémion a fehérje C-
terminalis végén talalhaté fémionkotd hurok két cisztein tiolatcsoportjadhoz kotddik, melyek
linedris koordinacids kornyezetet alakitanak ki a fémion koriil. A CueR kotShelyét modellezd
peptidek tanulmanyozésa alapjan valdsziniisithetd, hogy a két cisztein aminosav
protonalodésa szerepet jatszik a fehérje szabalyz6 mechanizmusaban [2].

Hogy jobban megértsiik a CueR fehérje szelektiv fémion kotd tulajdonsagat, illetve a
szabalyzo funkcié miikodését, cirkuldris dikroizmus (CD) spektroszkopia alkalmazasaval
megvizsgaltuk a pH, az egy- és kétértékli fémionok, a DNS valamint a fémionok és DNS
egylittes jelenlétének hatdsat a fehérje méasodlagos szerkezeti 0sszetételére. A CD spektrumok
alapjan kiilonbséget figyeltiink meg az Ag(I)-CueR komplex, valamint az apo-fehérje és a
kétértekli fémionokat kotd CueR szerkezete kozott. Emellett a CueR szerkezete jelentds
atalakuldson ment keresztil a pH 7,5-r6l 6,0-ra torténd csokkentése soran, melynek

folyamatat molekuladinamikai szamolasokkal modelleztiik.

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

[2] D. Szunyogh, H. Szokolai, P.W. Thulstrup, F.H. Larsen, B. Gyurcsik, N.J. Christensen, M.
Stachura, L. Hemmingsen, A. Jancso, Angew. Chem. Int. Ed, 2015, 54, 15756-15761
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Réz(II) - hidroxi-piridin-karbonsav komplexek szerkezetvizsgalata SXRD

¢és ESR modszerekkel; valtozatok egy koordinacios modra

May Néra Veronika®, Gal Gyula Tamas®, Szentendrei Zsolt®, Korecz LaszI6®, Bombicz Petra®,

Valerio B. Di Marco”
#Magyar Tudomanyos Akadémia, Természettudomanyi Kutatokdzpont, 1117 Budapest,
Magyar tudésok korttja 2.
® Department of Chemical Sciences, University of Padova, via Marzolo 1, 35131 Padova, Italy
e-mail: may.nora@ttk.mta.hu

A fémionok felhalmozddasaval jard betegségek gyodgyitasanak egyik lehetséges maodja, hogy
fémkelatorokat juttatnak a szervezetbe, amely inaktiv formaban megkoti a felesleges
fémionokat, amelyek azutan kiiiriilnek a szervezetbdl. A vizsgalt hidroxi-piridin-karbonsavak
is ilyen kelat tulajdonsagti ligandumok [1,2]. A kiilonb6z6 pozicidban metil-, hidroxi-etil- és
karboxi-etil-szubsztituenseket tartalmazé molekuldk esetén vizsgaltuk a szubsztituensek
hatasat a komplexképzé tulajdonsagukra valamint szerkezetiikre. A réz(I1)-komplexek szilard
fazisu szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcios modszerrel tanulmanyoztuk, amely az
oldatfazisnal joval erdsebb masodlagos kdlcsonhatasok megjelenése miatt eltérhet az oldatban
megfigyelhetd szolvatalt szerkezettél. Réz(Il)-komplexek oldategyensulyat pH-fliggé ESR
spektrumsorozatok segitségével vizsgaltuk szobahOmérsékleten valamint megfagyasztott
oldatban. Az elektroneloszlas kiilonbségei nem csak a komplexképzés erésségét, hanem a
szilard fazisu szerkezetet is befolyasoljak. Az oldatban megjelend [Ocarb,O][Ocarn,O]
siknégyzetes biszkomplex szerkezet a kiilonb6zd szubsztituensek esetén szilard fazisban cisz
vagy transz koordinidcidban jelent meg, valamint monomerként, dimereként, trimerként és
oligomerként kristadlyosodott. Az oldat és szilard fazisban létrejovo szerkezetek egyiittes
tanulmanyozasaval  kozelebb  kerlilhetink a  kristdlyosodas modjat  befolyasolo

intermolekularis kolcsonhatasok mélyebb megértéséhez.

[1] G. Crisponi, A. Dean,V. Di Marco, J.I. Lachowicz, V.M. Nurchi, M. Remelli, A. Tapparo, Anal.
Bioanal. Chem., 2013, 405, 585

[2] E. Sija, N.V. Nagy, V. Gandin, C. Marzano, T. Jakusch, A. Dean, V.B. Di Marco, T. Kiss,

Polyhedron 2014, 67, 481

Koszonetnyilvanitas: K6szonjiik az anyagi tamogatast az NKFIH OTKA 115762 palyazatanak.
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Uj eredmények a trenpyz-réz(IT) kélesonhatiasban

Matyuska Ferenc®®, May Néra Veronika® ,Selmeczi Katalin®, Gajda Tamds®

? Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék
® MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai Kutatdcsoport

° MTA TTK, Kémiai Krisztallografiai Kutatocsoport

4L aboratoire SRSMC, Université de Lorraine — CRNS, Nancy, France

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

A két nitrogént tartalmazd aromds gyuriik egyik igen érdekes koordinacids sajatsaga, hogy
képesek hidként két fémiont 6sszekotni. JOl ismert pl. a Cu,Zn-SOD enzimekben megjelend
imidazolat-hidas szerkezet, de szamos kis molekula esetén eldallitottak hasonld
imidazolat/pirazolat-hidas szerkezeteket. Az egymashoz viszonylag kozel elhelyezkedd
fémionok kozotti kooperativitas megjelenése a hidrolitikus vagy redoxi reakciok katalizisében
jelentés hatékonysag novekedést eredményezhet. Ezt a tulajdonsagot kombinalhatjuk a
tripodalis ligandumok preorganizalt szerkezetével és fémkomplexeik jelentds termodinamikai
stabilitdsaval, igy hatékony biomimetikus rendszereket allithatunk eld. Csoportukban mar
vizsgalt trisz[N-(5-pirazolmetil)]-cisz-cisz-1,3,5-triaminociklohexan harommagvu
réz(Il)-komplexeibenben a k6zépso réz pirazolat-hidakkal kapcsolja 0ssze a sz€lsé egymagvu
egységeket. Kimutattuk, hogy a CuzH.3L, 0sszetételli részecske jelentds pirokatechin-oxiddz
aktivitassal bir, meglepden alacsony pH optimummal. Hogy a tripodalis platform szerepét
vizsgaljuk, 0j ligandumként eldallitottuk a trisz[N-(5-pirazolmetil)-2-aminoetil]amint
(trenpyz, 1. abra). Korabbi eléaddsomban bemutattam a ligandum ¢és atmenetifémekkel
alkotott komplexeinek oldategyenstlyi vizsgalatat, ¢és

pirokatechin-oxidaz aktivitasat. Ezen méréseket NH N\H H|I\| \
alatamasztottuk és kiegészitettiik a harommagva komplexek
ESR, az egy- és harommagvu komplexek MS vizsgalataval,
a ligandum ¢és az egymagvu komplex kristalyszerkezetével,
valamint a kinetikai méréseinket a reakciomechanizmussal NH HN  NH

kapcsolatos vizsgalatokkal egészitettiik ki. Ezen ujabb </ 2)
N

eredményeket mutatom be eléaddsom soran.

1. abra: A trenpyz sematikus szerkezete

Koszonetnyilvanitas: A kutatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal tamogatta

(GINOP-2.3.2-15-2016-00038)
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Bifunkciés AAZTA analég ligandumok Ga** komplexei: egy potencialis

PET farmakon kémiai vizsgalata
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Baranyai Zs.*¢

? Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék; ° University of Mainz,
Institute of Nuclear Chemistry; © Bracco Imaging SpA, Bracco Research Centre; ¢ Durham
University, Department of Chemistry
e-mail: farkas.edit@science.unideb.hu

A pozitron sugarzd °®Ga izotép klinikai alkalmazisa PET vizsgalatokhoz jelenleg
makrociklusos ligandumokkal torténik (NOTA ¢és DOTA ¢és szarmazékok) [1]. A
makrocikusos (MC) ligandumokkal a komplexképzddés lassu, ami nem jo a rovid felezési
idejii izotopok esetében. Megoldast jelenthet MC helyett szemi-ciklusos ligandumok
alkalmazasa. Ilyen ligandum az AAZTA, Ga**-komplexének képzédése gyors, a stabilitisa
nagy, és kinetikai inertsége is megfeleld az in vivo felhasznalashoz. Az alapligandum
szerkezetének modositasaval ezen paraméterek tovabb javithatok.

Az eladasban a Ga(DATA®™) pH-potenciometris, spektrofotometrias, 'H és "‘Ga
NMR modszerekkel tortént vizsgalatairél szdmolunk be. A Ga(DATA™) stabilitasa
megegyezik a Ga(AAZTA) komplexével.[2,3] Az ML és M(L)OH kozotti atalakulas lassu az
'H NMR id8skalan. A fémioncsere és ligandumcsere reakci6 is a Ga(L)OH részecske spontén

rrrrrr

(t1/2 = 68 perc) esetében.
0] o

j/OH OH OH HO\T\ j\,OH
)YJ /YJ
g%w -

DATAm DATA5m AAZTA
[1] E.W. Price, C. Orvig, Chem. Soc. Rev., 2014, 43, 260 — 290;
[2] Zs. Baranyai, F. Uggeri, A. Maiocchi, G. B. Giovenzana, C. Cavallotti, A. Takacs, I. Toth, 1. Banyai, A.
Bényei, E. Brucher, S. Aime, Eur. J. Inorg. Chem., 2013, 147 — 162.
[3] FarkasE,. etal., Chem. Eur. J., 2017, DOI: 10.1002/chem.201701508

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamt projekt keretében, az Eurdpai
Unid tamogatésaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
Koszonjitk az OTKA (K-109029) tamogatasat is.
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transz-CDTA-alapu bifunkcids ligandumok eléallitasa és komplexképzé

sajatsagaik vizsgalata
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Az elmult években a Mn(Il)-komplexek kutatdsa jelentésen megélénkiilt, mivel a
toxikus Gd**-alapt MRI kontrasztanyagok alternativai lehetnek.. Az eddig publikalt
nyiltlancu ligandumok koziil a transz-CDTA Mn(ll)-komplexe rendelkezik a legjobb
tulajdonsagokkal (stabilitds/inertség/relaxivitas viszonylataban), de a Mn(Il)-alapt célzott
diagnosztikai eljarasok (MRI vagy ***Mn-alapa PET) bifunkcios ligandumok el8allitasat
igénylik. Ezért két uj CDTA-alapu, bifunkciés ligandum, a 4-P-CDTA(tBu)s és a 4-A-
CDTA(tBu), eldallitasat végeztiik el, de oldékonysagi problémak miatt az egyensulyi, a
kinetikai és a relaxometrias vizsgalatokhoz egy modellvegyiiletet, a 4-HET-CDTA-,
alkalmaztuk. A ligandum protonalodasi allandoéi és a Mn(Il)-ionnal képz6dd komplexének
stabilitasi allanddja is kisebbnek adodott, mint azt a CDTA ligandum esetében tapasztaltak
(log Kwmn=13,80 vs. 14,32). A [Mn(4-HET-CDTA)]* -komplex disszociaciés kinetikai
vizsgalata alapjan a fiziologias koriilményekre (pH=7,4, 25 °C) szamolt felezési ideje
(t12=16,2) azt mutatja, hogy a szerkezeti valtozasoknak kdszonhetéen a komplex inertebb (35
%-kal), mint a CDTA anyaligandum Mn(ll)-komplexe (t2=12,1 6ra). 'O NMR ¢és ‘H
NMRD mérések alapjan a komplex nagy relaxivitas értéke (r1=4,56 mMst; 20 MHz, 25 °C)
a lelassult rotacios dinamikaval értelmezhetd (TR298:105 ps), amit a nagyobb molekulatomeg
idéz els. A [Mn(4-HET-CDTA)]* -komplex gyors vizcseresebessége jo dsszhangban van a
[Mn(CDTA)]* esetében mért értékkel (ke °=17,6 x 10 vs. 14,0 x 10" s).

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai
Unid tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A
vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palyazata,

és a Magyar Tudomanyos Akadémia (Bolyai Janos Kutatdi Osztondij) is tamogatta.
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Mn**-alapii MRI kontrasztanyagok: ott vagyunk mar?
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A Magneses Rezonancidas Képalkotas (MRI) kontrasztanyagait érintd betegség, a
Nefrogén Szisztémas Fibrozis (NSF), megjelenése miatt az 1j Mn2+-komplexek eldallitasa és
fizikai—kémiai paramétereik (termodinamikai/kinetikai/relaxacios tulajdonsagaik)
finomhangolasa a komplexképzok szerkezetében eszkozolt céltudatos valtoztatasokkal tjabb
lendiiletet vett. Az alkalmazasok szempontjabdl a makrociklusos komplexképzok koziil az
1,4-DO2A ¢és szarmazékai tinnek a legértékesebbnek[l’z], amely ligandumok sorat a
csoportunk ujabb makrociklusosokkal egészitette ki (pl. PC2A, 1,7-O2DO2A, 1. abra). A
PC2A és a 1,7-O2DO2A ligandumok komplexképzd sajatsagainak vizsgalata ugyanakkor
ravilagitott a két komplexképzd gyengeségeire, amely ,,gyermek-betegségeket” épp a két
szerkezet egymadsba illesztésében lattuk ,,orvosolhatonak”. Az eléadasban az OPC2A
ligandum el6allitasarol és komplexképzO sajatsdgainak az anyavegyiiletekkel torténd

Osszehasonlitasarol esik majd szo.

o, oM KO\  coH KO\ ~ foH
e

oK K/O J “Thod K/N\)

1,7-02D02A OPC2A PC2A

1. abra. Mn**-komlexalasara javasolt komplexképzok szerkezete.

[1] Z. Garda, A. Forgacs, Q. N. Do, F. K. Kalman, S. Timari, I. Téth, Zs. Baranyai, L. Tei, Z.
Kovacs, Gy. Tircso, J. Inorg. Biochem., 2016, 163, 206-213.

[2] A. Forgacs, L. Tei, Zs. Baranyai, I. Toth, L. Zékany, M. Botta, Eur. J. Inorg. Chem., 2016, 1165—
1174.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Europai
Unid tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A
vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palyazata,

és a Magyar Tudomanyos Akadémia (Bolyai Janos Kutatéi Oszténdij) is timogatta.
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Mn(l1)-alapu intelligens kontrasztanyagok

Kdlmdn Ferenc K*"°, Botar Richdrd®, Garda Zoltan®, Nagy Viktéria®, Téth Eva b

Tircsé Gyula®
% Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen, Magyarorszag
® Centre de Biophysique Moléculaire, CNRS, Orléans, France
¢Le Studium, Loire Valley Institute for Advanced Studies, Orléans, France

e-mail: kalman.ferenc@science.unideb.hu

A Gd(l1)-alapt kontrasztanyagok alkalmazasaval szemben mutatkoz6 egyre nagyobb
ellendllas az utobbi években fellenditette a Mn(II)-komplexek kutatasat, mivel azok jo
alternativai lehetnek a gyakorlatban hasznalt dgenseknek. Az MRI (Mégneses Rezonanciés
Képalkotas) segitségével nemcsak anatomiai elvaltozasok feltérképezésére van lehetdség,
hanem bizonyos fizikai-kémiai paraméterek (pH, hoémérséklet, stb.) és egyes
ionkoncentraciok (Ca(Il), Zn(Il), stb.) meghatarozésara is specidlis, ugynevezett intelligens
kontrasztanyagok alkalmazasaval. Napjainkra szamos Gd(IIl)-iont tartalmazé intelligens
kontrasztanyagot allitottak mar eld, ugyanakkor Mn(Il)-alapti komplexek uwjdonsagnak
szamitanak. Ezért két uj PC2A-alapt ligandumot szintetizaltunk (PC2A-BP és PC2A-SA) és
vizsgaltuk azok Mn(Il)-komplexeit, mint Ilehetséges angiografids ¢és pH-szenzitiv
kontrasztanyagokat. A ligandumok egyensulyi vizsgélatabol kideriilt, hogy azok mangankotd
képessége elegendden nagy az in vivo felhasznalashoz, hiszen a Mn(II)-komplexek képzddése
mar pH 5-re befejezddik. Ennél fontosabb ugyanakkor, hogy a komplexek kinetikai inertsége
Mnc2a-R)] = 283 és tiapvnpcaasa) = 1005 ora. 'O NMR és 'H NMRD mérések azt
mutattak, hogy a komplexek nagy relaxivitassal (Iymnpcoa-sr) = 5,08 mM s s I'L [Mn(PC2A-
sa) = 5,10 mM s ™) és lassu vizeseresebességgel rendelkeznek (Kexpvinpcoaspy = 6,4x107 s
és  Kex[Mn(pcoasa) = 4,7x10’ Sfl), ami egyértelmilen pozitiv az in vivo felhasznalas

szempontjabol.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai
Unid tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A
vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palyazata,

és a Magyar Tudomanyos Akadémia (Bolyai Janos Kutat6i Osztondij) is tAmogatta.
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Pikolinatcsoportot tartalmazo ligandumok Mn(II) komplexeinek egyensulyi

és relaxometrias vizsgalata

Forgdcs Attila®, Mauro Botta®, Carlos Platas-Iglesias®
% Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
b Dipartimento di Scienze e Innovazione Tecnologica, Universita del Piemonte Orientale
“Amedeo Avogadro”, Viale T. Michel 11, 15121 Alessandria, Italy
° Departamento de Quimica Fundamental, Universidade da Corufia, Campus da Zapateira,
Rua da Fraga 10, 15008 A Coruna, Spain

e-mail: attila.forgacs8@gmail.com

Korunk egyik leghatékonyabb orvosdiagnosztikai képalkotdé moddszerében a Magneses
Rezonancias  Képalkotasban  (MRI)  Gd(III)-poliamino-polikarboxilat ~ komplexeket
alkalmaznak az oldoszer protonok T; relaxacids idejének csokkentésére és a készitett kép
kontrasztossaganak novelése érdekében.' Koriilbeliill 20 évvel ezelétt egy Gjonnan
diagnosztizalt betegséget a Nefrogén Szisztémas Fibrozist (NSF) hoztdk Osszefliggésbe a
Gd**- alapu kontrasztanyagokkal. Az NSF olyan stlyos vesebetegeknél jelentkezett, akiket
Gd**-alapu MRI kontrasztanyagokkal kezeltek. Az NSF kialakulasa a Gd**-komplexek in vivo

rrrrrr

crer

szabalyozasahoz sziikséges metabolizmusokkal. Munkank soran pikolinatcsoportot tartalmazé
ligandumok és Mn%*- komplexeik egyenstlyi, relaxacios és szerkezeti sajatossagait pH-

potenciometrias, és NMR spektroszkopias modszerekkel vizsgaltuk.

\N o] N \N o]
s OH T oH
g | aH \ | OH
5 0
H,DPAMA: R = Me H,DPAPhA:R=H
H,DPADA: R = Cy,H,s H,DPAHPhA: R = CgHy3

H,DPAA: R = CH,COOH
[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.
[2] J. M. Idee, M. Port, | Raynal, M. Schaefer, S. Le Greneur, C. Corot, Fund. Clin. Pharmacol.
2006, 20, 563-576
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Kristaly szabaszat — meddig tagithato egy elemi cella?

Gal Gyula Tamas, Bombicz Petra, May Nora Veronika

Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi Kutatokézpont, 1117 Budapest,
Magyar tudésok korttja 2
e-mail: gal.tamas@ttk.mta.hu

A klopamid a tiazid vegyiiletcsaladba tartozo gyogyszer, amit vizelethajtoként hasznalnak
szivelégtelenség, magas vérnyomas vagy vizenyod esetén. A tiazidok meggatoljak a natrium és
a klorid ionok visszaszivodasat a vese vizeletgylijté csatorndibol. Mivel az ionok nagy
mennyiségl vizet kotnek magukhoz, az ionokkal egylitt sok viz is tdvozik a szervezetbdl, igy
fejtik ki vizhajté hatasukat. [1]

Bar a gyogyaszatban régota hasznaljak és alkalmazzak ezt a gyogyszerhatoanyagot, az
egykristaly-rontgenszerkezetét mindezidaig még nem publikaltak.

Sikeres kristalyositds utan meghataroztuk a klopamid rontgenszerkezetét, valamint
tobb, réz(Il)-vel képzett biszkomplexének a szerkezetét is. A komplexek esetében vizsgaltuk,
hogy hogyan vihetéek be kiillonb6z0 oldoszerek a kristalyracsba, anélkiil, hogy a fobb
szupramolekularis ~ kolcsonhatasok ~ megvaltozzanak, a  kristdlyok = megtartsak
izostrukturalitasukat.[2] Kerestiik, hol van a hatar, ahol a bevitt oldoszer vagy
vendégmolekula mérete, elektrosztatikus kdlcsonhatasai rakényszeriti a rézkomplexet, hogy

egy masik kristalyracsban, tércsoportban kristalyosodjon. [3]

(0]

n—2=0

o= ~
HZN/

Iz

Cl

4-klor-N-(2,6-dimetil-1-piperidil)-3-szulfamoil-benzamid (klopamid)

[1] J.J. McNail, E. L. Conway, O. H. Drummer, L. G. Howes, N. Christophidis, W. J. Louis, Clinical
Pharmacology & Therapeutics 1987, 42, 299-304.

[2] A.Kalman, L. Parkanyi, G. Argay, Acta Cryst. 1993, B49, 1039-1049.

[3] P.Bombicz, Crystallography Reviews 2017, 23(2), 118-151.

Koszonetnyilvanitas: Koszonjiik az anyagi timogatast az NKFIH OTKA 115762 palyazatanak.
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