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1. Bevezetés és célkitiizések

Az egyes raktipusok kemoterdpidja soran hasznalt Pt(Il) komplexek sulyos
mellékhatisokat okozhatnak, mert nem szelektivek. A szelektivitds elvben
novelhetd olyan, tobb tamadasi ponta fémkomplexekkel, melyek csak a
daganatban aktivalédva, a sejt tobbféle élettani folyamataba beavatkozva fejtik ki
rakellenes hatasukat. A daganatban kialakulé hipoxia a normal sejtekétdl
reduktivabb kornyezetet hoz 1étre, ami megfeleld redoxipotenciallal rendelkezd,
inert Co(I11) komplexekbe kotott, igazoltan rakellenes hatast ligandumok szelektiv
felszabadul&sat okozhatja. Alkalmas ligandumok lehetnek pl. a flavonolok, az
enzim inhibitor tulajdonsagu hidroxdmsavak vagy a Fe(lll) nagy stabilitasd
komplexbe kotésével a rakos sejtek vas-haztartdsadt megzavarni képes hidroxi-
piridinonok és az emlitett hidroxamsavak. Ezen ligandumok szerkezeti
modositasaval olyan 0j, (0,0) és (N,N) kotohelyeket is tartalmazo ambidentat
komplexképzd molekuldk allithatok eld, melyek a Co(IIl)-hoz kotddd eredeti
molekularészletiik mellett egy masik, rakellenes hatadst komplexeket Iétrehozo, pl.
platinacsoportbeli fémek kationjainak a megkdtésére is alkalmasak és igy
hatékonysaguk elvben tovabb noévelhetd. A heterodinuklearis komplexek
eredményes szintézise megkdveteli annak ismeretét, hogy az emlitett fémionoknak
milyen az affinitasa az egyes kot6helyekhez, valamint, hogy milyen paraméterek
hogyan befolyasoljak a Co(lIl)-tartalmi molekularészlet redoxi tulajdonsagait és
annak hangolhatdsagat. A szervezetbe juttatott fémtartalmi készitmények
ugyancsak disszocidlhatnak és reakcidéba Iéphetnek a kis vagy nagy
molekulatomegii biomolekulakkal. Ez is indokolta azokat az oldatkémiai
vizsgélatainkat, amelyek a kutatasba bevont organoruténium(ll), -ozmium(ll), -
rodium(lIl) és -iridium(II) ionok hidrolitikus sajatsagainak szamszer(isitésére,
majd az adatok felhasznalasaval elsésorban a modellként valasztott [(n®-p-
cym)Ru]?* kation és O-donor kis (bio)molekulak kozétti kélcsonhatés felderitésére
iranyultak. Dolgozatomban emellett a kétfémes komplexek épitékoveiként szolgald
Co(lll) komplexek szintézisével, analitikai jellemzésével és redoxi sajatsagainak a
felderitésével tovabba 1j, ambidentat ligandumok eldallitasaval, fémion megkotésiik
vizsgélataval és human réksejtvonalakon nyert in vitro citotoxicitasukkal kapcsolatos
eredményeinket foglaltam dssze.



2. Vizsgalati médszerek

Az éaltalunk eldallitott prekurzorok, ligandumok és fémkomplexek tisztasagat és
azonossagat *H NMR, IR, elemanalizis valamint ESI-MS maédszerekkel vizsgaltuk
illetve ellendriztiik. Az egykristalyként is elkilonitett anyagok molekulaszerkezetét
Dr. Bényei Attila hatarozta meg a Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai Tanszékén,
Bruker-Nonius MACHS3 vagy Bruker-D8 Venture tipust diffraktométerrel.

A fémionok és ligandumok proton disszociacios folyamatait, a fémion-ligandum
rendszerekben lejatszod6 komplexképzddési folyamatokat vizes oldatokban 25,0
+ 0,1°C-on, 0,20 M (KCI vagy KNOs3) ioner6sség mellett pH-potenciometrids
madszerrel vizsgaltuk. A titraldsi gorbéket a SUPERQUAD vagy PSEQUAD
programmal értékeltik ki. A ligandumok proton disszociaciés folyamatainak
illetve a komplexképzddés kdvetésére UV-lathatd spektrofotometriat, 'H NMR és
ESI-MS modszereket is alkalmaztuk. Egyes ligandumok és a Co(l1l) komplexek
redoxi tulajdonsagait ciklikus voltammetridval tanulmanyoztuk, viz, metanol vagy
viz-metanol elegyben BASI Epsilon EClipse késziiléken, szén munkaelektrdd,
Ag/AgCI/3M NaCl referencia elektrod (EO = +209 mV) és platina ellenelektréd
segitségével.

A komplexek lipofilitsat a viz/n-oktanol kodzotti megoszlasi hanyadosok (IgD)
meghatarozasaval tanulmanyoztuk spektrofotometrids modszerrel, in vitro
rakellenes hatasuk vizsgalatat hazai és nemzetkozi egylittmiikodés keretében SRB
vagy MTT tesztekkel Debrecenben, Brnoban, Leidenben és Dublinban végezték
normoxias, egy esetben hipoxias koriilmenyek kozott is.

3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Potenciometria, NMR, UV-lathaté spektrofotometria és ESI-TOF-MS
moédszerek kombinalt alkalmazisaval elséként a szakirodalomban részletesen
megvizsgaltuk egyes félszendvics szerkezetii organoruténium(II), -ozmium(ll) és
-iridium(I11) kationok (1. &bra) vizes kozegben lejatsz6ddé hidrolitikus
folyamatait és meghataroztuk a képz6dé részecskék termodinamikai stabilitasi
allandait.
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1. dbra A vizsgalt platinafémionok, a vellk illetve a Pd(I1)-vel val6 komplexképzési
reakciok soran tanulmanyozott ligandumok valamint egyes Co-tartalmd prekurzorok
szerkezeti képletei.



3.1.1. Megallapitottuk, hogy 0,20 M KNOj3 ioner8sség mellett a pH novelésével a
fémionok [{(nt-arén)M}(u2-OH)]* (M = Ru, Os) illetve [{(n>-Cp*)Ir}a(p3-
OH)2]?" és [{(3-Cp*)Ir}a(u2-OH)s]* dsszetételii hidroxido komplexeket képeznek.
Részletes vizsgalatokkal megmutattuk, hogy 0,20 M KCl ionerdsség esetén a [(n°®-
p-cym)Ru]* kationhoz a pH 2,0-nél koordinalédé Kkloridionok fokozatosan
hidroxidion(ok)ra cserélddnek a pH emelésével, ami ugyancsak a [{(n®-p-
cym)Ru}2(u>-OH)s]* képzdédéséhez vezet. Kloridionok jelenléte a hidrolizist
valamelyest visszaszoritja.

3.1.2. A megfeleld 4d/5d platinafémion parokat @sszehasonlitva a nehéz
platinafémionok nagyobb hidrolizishajlaméat igazoltuk, mig az arén/arenil
dsszevetésben az arenil ligandumu fémionok (Rh/Ir) kisebb hidrolizishajlamét a
Cp* rendszer nagyobb elektronkiildé képességével értelmeztik.

3.1.3. Kimutattuk, hogy a hexahapto kotésmodu aromds rendszer elektronkiildé
képességének a valtoztatasaval a [(n5-arén)Ru]?* (arén = benzol, toluol, p-cimol,
1,3,5-triizopropil-benzol) kationok hidrolizis hajlama hangolhaté: az aromas
gylirthdz kapcsolodo elektronkiildé csoportok szamanak ndvelésével az akva
komplexben a koordinal6dd vizmolekuldk savassaga csokken.

3.1.4. Igazoltuk, hogy a félszendvics szerkezetii [(nS-arén)RuJ?* (arén = benzol,
toluol, p-cimol, 1,3,5-triizopropil-benzol) fémionok DFT szamitasokkal nyert
megfeleld kotéstavolsag vagy relativ toltés értékei valamint a hidroxido
komplexeik stabilitasi szorzat értékei kozott lineéris dsszefuiggés all fenn, ami
lehet6vé teszi molekulaszerkezeti adatok ismeretében a hidrolitikus tulajdonsagok
joslasat, vagy forditva, a hidroxido komplex stabilitasi szorzatdnak ismeretében a
fenti paraméterek értékeinek becslését.

3.2. Szamszeriien jellemeztiik mintegy 50, elsésorban O donoratomu Kkis
(bio)ligandum (1. abra) valamint a fenti négy fémorganikus kation illetve
Pd(II) rendszereiben végbemené komplexképzdédési folyamatokat,
meghatarozva a képz6dé részecskék stabilitisi szorzat értékeit és
legvalésziniibb oldatbeli szerkezetét. Részletes dsszehasonlité vizsgalatokkal
feltartuk a ligandumok O donoratomjainak egyéb (N vagy S)
donoratomokkal vald kiegészitésének vagy cseréjének a hatasat a fémion
megkotésiikre. Szamos rendszerben a képz6dé komplexek kotésmédjat a



szilard formaban elkuldnitett egykristalyok  molekulaszerkezetének
meghatarozasaval is alatamasztottuk.

3.2.1. Rémutattunk, hogy a csak kis (pl. ox, cbd) vagy kis és nagy (pl. lact, sal)
bazicitési O donoratomokat tartalmazé kétfogl ligandumok nem képesek
megakadalyozni a modellként vizsgalt [(n5-p-cym)Ru]?* ion hidrolizisét; fiziologias
koriilmények kozott dontéen a biologiailag inaktiv [ {(n®-p-cym)Ru}2(u2-OH)s]* van
jelen.

3.2.2. lgazoltuk, hogy a kétfogu (O,0) donor ligandumok kdziil a nagy béazicitasd
és deprotonalt formaban konjugalt szerkezeti anionokat képez6 hidroxamsavak,
hidroxi-piron és hidroxi-piridinon szarmazékok (aha, bha, meaha, malt, dhp)
hatékony fémion megkotdk. Kimutattuk, hogy a heterodinuklearis komplexek
épitdkoveiként is hasznalt monohidroxamatokkal - egyéb egyfogu ligandumok
tavollétében - kétmagl [M2A2]?* dsszetételii részecskék képzddnek szilard fazisban
a vizsgalt fémorganikus kationokkal.

3.2.3. Megéllapitottuk, hogy a citr vagy mal anionok valamint a (COO,CO0O")
kotésmod kialakitasara képes dikarbonsavak (H.0x és H,cbd), a (COO-,0)
koétésmodot létrehozo lact vagy a (COO-,COO-,COO") koordinaciéju trik anion
fémionmegkoté képességét Osszehasonlitva az 5+6 tagl csatolt kelatgy(iriik
képzbdésével 1étrejové (COO-,COO-,07) koordinacio kialakulasanak lehetésége
teszi igen hatékony keldtorrd a citr és részben a mal ligandumokat az
organoruténium(ll) ion szdméra.

3.2.4. lgazoltuk, hogy az aminocsoportot is tartalmazé 6sszes vizsgalt haromfogu
ligandum (ser, ise, aminohidroxamatok, mecys, met, ida, idaP, ida2P) hatékony
megkotdi a tanulmanyozott fémorganikus kationoknak. Felismertiik, hogy az ise
rendszerében a koordinalodé aminocsoporttal csatolt, 6ttagd (COO~,07) kelat
kialakulasa kimagaslé fémion megkdtést eredményez a ser-rel képz6d6 analog, de
hattagi. (COO,0") kelattal szemben. Ramutattunk, hogy a primer
aminohidroxamatok fémion megkdtésében alapvetd szerepet jatszik a képz6do
(N,N) kelatok gytriitagszamtol fiiggd stabilitdsa: amig az «-Szarmazék
ekvimolaris oldatokban széles pH-tartomanyban 6ttaga (N,N) kelattal k6t6dik az
organoruténium és -rédium ionokhoz, addig a - és y-szarmazékkal (N,N) és (O,0)
kotésmodl kétmagvi komplexek a dominansok pH < 7 esetén. A kis bézicitasu
tioéter donoratomot tartalmazé met és mecys is nagy stabilitdsd (S,NH,,COO")
koordinaciéju 1:1 komplexeket képez a vizsgalt fémorganikus kationokkal,
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melyek kotésmddjat a szilard formaban jellemzett komplexek szerkezete is
alatdmasztotta. Megdllapitottuk, hogy az ida és foszfonat szarmazékai is nagy
stabilitast, (COO-,NH,COO") koétésmaédi 1:1 komplexeket képeznek mind a négy
fémorganikus kationnal. Az ida egy karboxilatcsoportjanak a nagyobb bazicitasu
foszfonattal vald helyettesitése az idaP komplexeinek jelentds stabilitas
ndvekedését okozta.

3.2.5. Kimutattuk, hogy a szérum nagy molekulatomegli fehérjéinek felszinén
talalhato hisztidil oldallancok fémion megkotését modellezé meim és terminalisan
védett, harom His egységet kiilonb6z6 pozicioban tartalmazd oligopeptidek is -
lassi folyamatokban - er8s kolcsonhatisra képesek a vizsgalt organoruténium
ionnal a gyengén savas pH-tartomanyban, maximalisan harom imidazolcsoport
koordinaciéjaval. Ugyanakkor pH 7 koril a [(n®-p-cym)Ru]>*~Ac-HAHH-NH; és
az —Ac-HAHAH-NH; mintdk eltéré CD gorbéi azt sugalljak, hogy az elébbi
rendszerben a lejatszodhat a peptidcsoport deprotonalodasa és kotédése a
fémionhoz. lgazoltuk, hogy a szabad amino terminust HAVAHHH-NH, és a
modell HisAla azonos, hisztaminszerli (NH,Nim) koordinaciéval képes az
organoruténium ion megkotésére igen lassu folyamatokban.

3.2.6. Megallapitottuk, hogy ha harom eltéré donorcsoport koordinalodik a vizsgalt
félszendvics szerkezetli fémionokhoz, akkor azok sztereogén centrumma valnak és
enantiomerek képzddnek. Ha a koordinalodéd csoportok valamelyike tioéter kén
vagy aszimmetrikus szekunder aminocsoport, akkor az S vagy N donoratomok
ugyancsak sztereogén centrumma valnak és diasztereomer komplexek johetnek
létre. Felismertiik, hogy szamos, szilardan elkilonitett és rontgendiffrakcids
mddszerrel jellemzett mecys és met komplexet visszaoldva azok S-epimerjei
képzoédtek gyors folyamatokban, Ilehetdvé téve a diasztereomerfelesleg
meghatarozasat a termodinamikai egyensuly beallasa utan.

3.3. A tervezett heterodinuklearis komplexek épitékoveiként 1j, varhatéan
hipoxia-aktivalédasra képes [Co(4N)(20)]™ illetve [Co(2N)2(20)]™ (4N =
tripodalis amin, 2N = (N,N) donor kelatképzoé ligandum, 20 = (0,0) donor
bioligandum (2. &bra)) altalanos osszetételii kobalt(111) komplexeket
allitottunk elo, jellemeztiink és feltartuk a redoxi tulajdonsagaikat befolyasolo
legfontosabb tényezdket.



3.3.1. Részben Wjonnan szintetizalt, igazoltan bioldgiai aktivitassal rendelkezd
flavonolok, (retro)hidroxdmsavak, kinolonok, tovabba hidroxi-piridinonok és
quinizarin szarmazékok felhasznalasaval 0Osszesen 52 UGj, [Co(4N)(20)]™,
[Co(2N)2(20)]™ vagy [(Co(4N))2(quin)]** dsszetételii iont tartalmazé Co(lll)
komplexet allitottunk eld és jellemeztiink széleskorlien NMR, IR, ESI-MS és
elemanalizis médszerekkel. Két ligandum és 15 komplex esetén az elkiilonitett
egykristalyok rontgendiffrakcids vizsgalataval azok molekulaszerkezetét és az
oktaéderes komplexek abszolut konfiguracidjat is meghatéroztuk.
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2. dbra A vegyes ligandumd kobalt(l11) komplexek képzésére hasznalt 2N és 20
kelatképzo (bio)molekulak szerkezeti képletei.

3.3.2. NMR médszerrel megmutattuk, hogy a lasst ligandumcsere kovetkeztében a
[Co(4N)(20)]™  Osszetételit komplexek esetén két, mig a kétmagva
[(Co(4N))2(quin)]** oldatidban harom geometriai izomer képzédhet, utdbbiak koziil
egy aszimmetrikus, kettd pedig szimmetrikus szerkezetli. A szimmetrikus 2N

donor kelatképz6t tartalmazd [Co(2N).(20)]™ 6sszetételit komplexek csak optikai
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izomereket hoznak létre, de az aszimmetrikus ampy vegyes ligandumd
[Co(ampy)2(20)]™ komplexének négy geometriai izomerje létezhet.

3.3.3. Részletes ciklikus voltammetrias vizsgalatokkal feltérképeztiik a vegyes
ligandumu Co(lll) komplexek redoxi tulajdonségait. Az eredmények elemzése
alapjan a kdvetkez6 megallapitasokat tehetjiik:

3.3.3.1. A 4N ligandum0 komplexekben a piridil-N-ek fokozatos alifas N-re vald
cseréje (tpa — uns-penp — tren) a katddos cslcspotencidl (E.) fokozatos
csokkenését, a Co(lll) forma stabilitasénak ndvekedését okozza. Az abap komplex
tovabbi stabilitas ndvekedése a tren-éhez képest az abap-pal képz6dé (5+6+6)
csatolt kelatgylrlis szerkezet kiugré stabilitasaval illetve a ligandum nagyobb

Osszbazicitasaval értelmezhetd.

3.3.3.2. A [Co(4N)(20)]™ 0sszetételii komplexekben 4N = tpa esetén az Ep
mindig pozitivabb, mint a tren komplexeknél, mert el6bbi viszontkoordinaciora
képes, ami csokkenti a Co(IIl) centrum elektronsiiriiségét igy a Co(III) és Co(II)
komplex formak stabilitas kilonbsége csdkken, a redukalt forma jobban
stabiliz&lddik, mint a tren esetén.

3.3.3.3. A 4N — 2x2N csere (adott 20 donor és azonos tipusu N donor (alifas vagy
aromas) esetén) noveli az E, értékét, ami — a 4N donorokkal kialakul6 csatolt
kelatok hianydban — az extra stabilitds megsziinésével értelmezhetd.

3.3.3.4. A 2N donor ligandumokkal az en — ampy — phen, bpy sorrendben az
alifas N-ek aromas N-re val6 cseréje az E,. fokozatos névekedésével jar és a bpy
valamint phen komplexei esetén reverzibilissé is teszi a redoxi folyamatokat, ami
a piridil-N  tartalmd ligandumokkal —megval6sulé  viszontkoordinécioval
magyarazhatd.

3.3.3.5. Egy adott 20 donor ligandum mésikra val6 cseréje nagyobb véltozast okoz
egy 2x2N oOsszetételli, mint egy 4N tartalmu, vegyes ligandumu Co(IIT) komplex
Ep. értékében (azonos tipusi N esetén), tovabba hasonld szerkezetii 20
ligandumok ndvekvd bazicitasa (pl. piridinonok vagy flavonolatok) korrelal a

vegyes ligandumt komplexeik csokkend Ej. értékeivel.

3.3.3.6. A flavonolato ligandumok elektronszivd tulajdonsagi szubsztituensei
(nitrocsoport) a nem szubsztitualt flavonolatéhoz képest novelik, mig az
elektronkiildék (alkil, metoxi) csokkentik az adott Co(IIT) komplex Ej értékét, ami
a koordinal6d6 O-donorok bazicitasanak megvaltozasaval értelmezhetd.
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3.4. A tervezett heterodinuklearis, varhatéan hipoxia-aktivalt komplexek
eléallitasahoz sziikséges Gj, ambidentat, (N,N) és (0,0) kelatok képzésére
egyarant alkalmas ligandumokat allitottunk elé (3. abra), jellemeztunk és
vizsgaltuk félszendvics szerkezetii fémorganikus fémionokkal, Pd(II)-ionnal
valamint [Co(4N)]®* és [Co(2N)2]** ionokkal valé koélcsonhatasukat, hogy
felderitsiik a fémionok donoratom preferenciajat.
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3. &bra A kétfémes komplexek el6allitasara hasznalt ligandumok és prekurzoraik
szerkezeti képletei.

3.4.1. Kilenc olyan uj, ambidentat ligandumot allitottunk el és jellemeztiik sav-
bazis tulajdonsagaikat, amelyek elkilénilt (pirrol-2-il)-metilamino és (piridin-2-
il)-metilamino, fenantrolin vagy peptid vazuk altal (N,N), mig hidroxamat vagy
hidroxi-piridinonat csoportjuk révén (O,0) koordinacidval egyszerre két fémion
megkotésére képesek.



3.4.2. Kimutattuk, hogy az organoruténium vagy -rodium kationok és a
peptidhidroxamsavak kélcsénhatasa a ligandumok (O,0) koordinacidjaval indul,
majd a pH emelésével a terminalis aminocsoport és peptid-nitrogén(ek) kétik a
fémionokat; az AAhaH és AGGhaH esetén a hidroxamat-N kotédése is
megvalosul.

3.4.3. Megallapitottuk, hogy ekvimolaris oldatban a peptidhidroxamatok a Pd(Il)-
iont a peptidvaz N-jein keresztiil koordinaljak mar pH 2-n, de — az AGGmehaH
kivételével — fémion felesleg megkdtésére is alkalmasak a hidroxamatcsoportok
részvételével.

3.4.4. lgazoltuk, hogy — az AGGhaH kivételével — valamennyi Pd(ll)-
peptidhidroxamat rendszerben a hidroxdmsavcsoport fémion katalizalt hidrolizise
is lejatszodik a komplexképzddéssel parhuzamosan; a képz6do hidroxilamin pedig
a Pd(Il) feleslegét elemi Pd(0)-va redukalja. Kimutattuk, hogy a hidrolizis és
redoxi reakcié sebessége annal nagyobb volt, minél kevesebb N-donort
tartalmazott a ligandum (AAhaH ~ AGGmehaH < AAmehaH).

3.45. Részletes NMR vizsgalatokkal tadmasztottuk ald, hogy a (pirrol-2-il)-
metilamino egységet tartalmazé PirPropHpH az organoruténium és -rodium
ionokat is (O,0) koordinécioval kéti a savas pH-tartomanyban, azonban méasodik
fémion kismértékii komplexalasa az (N,N) kot6helyen csak a hidrolizisre kevéssé
hajlamos organorddium kationnal lehetséges. A piridin-2-il szarmazék
PyPropHpH ugyanakkor igen hatékony (N,N) donor ligandumnak bizonyult: mér
pH 2-re befejezddott az (N,N) kotésmodi komplexek képzddése, az organorddium
ionnal gyors, mig a ruténium ionnal igen lasst folyamatokban. A pH ndvelésével
mindkét fémionnal kétmagvl komplexek is kimutathatok voltak.

3.4.6. Igazoltuk, hogy a di- és tripeptid-hidroxipiridinon konjugatumok (AA-HpH,
AGG-HpH) elsédleges Pd(IT)-kétbhelyei a peptidvazak N-atomjai, de egy masodik
fémion hatékony megkdtésére is alkalmasak a hidroxi-piridinon egység (O,0)
koordinacitjaval. Az AGG-HpH ligandummal szilard formaban elkiilonitett Pd(11)
komplex molekulaszerkezete ciszplatin-szerti (2N + 2Cl) kotésmodot tart fel
szabad hidroxi-piridinon egységgel.

3.4.7. Kimutattuk, hogy vizes oldatokban valamennyi Gj, ambidentat ligandum —
lassti folyamatokban — kizarélag (O,0) kétésmaoddal kapesolodik [Co(4N)]3* vagy
[Co(2N)]**  Osszetételli  ionokhoz. A  szilardan is  elkiilonitett
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[Co(bpy)2(PyPropHpH)](BF4)s-2H,0 és [Co(tpa)PyPropHpH]CI(BF).
molekulaszerkezetének  rontgendiffrakcids  meghatarozasaval az (0,0)
koordinéciot kdzvetlendl is igazoltuk.

3.4.8. NMR mérésekkel bizonyitottuk, hogy a di- és tripeptid-hidroxipiridinon
konjugatumokat [Co(tren)]** majd [PdCls]*> ionokkal reagaltatva olyan
heterodinukledris komplexek képzddnek vizes oldatban, melyekben az el6bbi
fémion (O,0), mig az utébbi (NHz,Namid), a pH novelésével pedig (NH2,Namid, Namid)
kelatokban lesz talalhatd.

3.4.9. [Co(tpa)(PyPropHpH)]®* ionok vizes oldatat organorédium vagy -ruténium
dimerrel reagaltatva kétfémes [Co(tpa)(PyPropHp)(n3-Cp*)RhCI](CIQ,); illetve
[Co(tpa)(PyPropHp)(n8-p-cym)RuUCI](CIO4); dsszetételii komplexeket allitottunk
el6 és jellemeztiink. Ugyancsak sikeresen szintetizaltuk az 0ij phenhaH ligandum
[Co(tpa)(phenha)(n®-p-cym)RuUCI](PFs)s illetve [Co(tren)(phenha)(n®-p-
cym)RUCI](PFe)s Osszetételti komplexeit és igazoltuk, hogy benniikk a Co(III)
(0,0), mig a Ru(ll) egység (N,N) koordinalt.

3.5. Hazai és nemzetkozi egyiittmiikodés keretében felderitettiik szamos 1j
komplex, prekurzor és ligandum in vitro citotoxicitasat Kkiillonb6zé human
raksejt vonalakon.

3.5.1. Egyes, a tesztekbe bevont hidroxamat, aminohidroxamét, mecys vagy met
ligandumokat tartalmazé organoruténium, -ozmium, -rédium és -iridium
komplexek nem bizonyultak citotoxikusnak a tesztelt kiilonbozé réksejt
vonalakon. A kapott eredményeket Ugy értelmeztiik, hogy ezeknek a
komplexeknek, bar nagy a termodinamikai stabilitasuk, igy oldatban, a millimolos
koncentracio tartomanyban pH 7,4-nél a fémionok dontéen komplexalva vannak
jelen, inertségiik feltehetéen nem megfelelden nagy ahhoz, hogy megakadalyozza
kiilonb6z6 biotranszformacids folyamatokban vald részvételilket még azeldtt,
hogy a célsejteket elérnék.

3.5.2. Megéllapitottuk, hogy a kobalt(lll) vegyiletek kdzil mindkét
[Co(4N))2(quin)](ClO4)s (4N = tren, tpa) komplex citotoxikusabbnak bizonyult,
mint a karboplatin, mig kettejuk kozil a tpa-tartalmu vegydilet nagyobb aktivitasa
igazolddott. Kimutattuk, hogy a tren komplexszel ellentétben a tpa analdg,
kilondsen bioldgiai redukaldszerek jelenlétében — egyezésben kénnyebb
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redukalhatésagaval — hatékonyan képes a DNS hasitasara. Ez az eltérés
magyarazatul szolgalhat a [Co(tpa)).(quin)](ClO.)s nagyobb citotoxicitaséra és
fontos lehet a reduktivabb, hipoxias kornyezetben torténd szelektiv aktivalodas
szempontjabol is.

3.5.3. Kimutattuk, hogy a [Co(2x2N)(20)]?* (2N = phen, bpy, 20 = malt, dhp)
altalanos 0Osszetételii, egymagvi komplexek hatékonyabbnak bizonyultak a
karboplatinnal, tobbségiik a ciszplatinnal is. A belsd szféras kloridiont 20 donor
ligandumra cserélve a citotoxikussag ndvekedése volt tapasztalhaté a bpy
szarmazékokndl, de ez a hatés elhanyagolhaté volt a phen komplexeinél, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy a phen ligandum jelenléte dontéen hozzajarul utobbi
vegyuletek citotoxicitasahoz.

3.5.4. A Co(lll)-flavonolato komplexek in vitro citotoxicitasét tébb sejtvonalon,
normoxias és hipoxias koérilmények kozoétt is kimutattuk. Megallapitottuk, hogy
ezen komplexek esetén is a tpa szarmazékoknak van nagyobb aktivitadsa, mely
mértéke valamennyi esetben nagyobb volt, mint a szabad ligandumé. Az a
megfigyelés, hogy hipoxia-szelektivitast azonban csak két tren komplex esetén
észleltlink, azzal magyarazhato, hogy a tpa komplexek nagyobb lipofilicitasuk
révén nagyobb mennyiségben jutnak be a sejtekbe, mint a tren anal6gok,
ugyanakkor a tpa szdrmazékok redukcioés potencial értéke tdl pozitiv a hipoxia-
szelektivités létrejottéhez.

3.5.,5. Megéllapitottuk, hogy a heterodinuklearis komplexek kozll a
[Co(4N)(phenha)(n5-p-cym)RUCI](PFs)s (4N = tren, tpa) dsszetételii vegyiiletek a
ciszplatinéval Osszevethetd citotoxicitdst mutattak méhnyakrak (HeLa), emld
adenokarcindma (MCF-7) és vastagbélrak (HCT116) humén sejtvonalakon;
kilondsen aktivnak bizonyultak az agressziv, haromszoros negativ emlérak
(MDA-MB231) sejtvonalon.
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4. Az eredmények lehetséges hasznositasai

szelektivitasuk hianya miatt — stlyos mellékhatasokat okoznak, emiatt attdrést
jelenthet szelektivebb, kisebb dézishan is hatékony, tdbb tamadasi pontd
fémkomplexek kifejlesztése.

Ezek a vegyiletek a szervezetben kolcsonhatasha keriilhetnek a
testfolyadékok nagy és kis molekulatomegli komponenseivel, igy a
biotranszforméciés folyamataikat befolyasolé koordinaciés kémiai informaciok
szisztematikus feltdrasa hozzajarulast jelenthet biol6giai hatasuk jobb
megértéséhez. Ehhez kapcsolddoan az értekezés szamos, elsésorban félszendvics
szerkezetli fémorganikus, platinacsoportbeli fémion ¢és kis (bio)ligandumok
rendszereinek oldategyenstlyi viszonyait, a képz6d6 asszociatumok Osszetételét,
stabilitasat befolyasolo tényezdéket rendszerezi.

A varhatéan rakellenes hatdst, szelektiv aktivalodason alapuld
fémtartalmu vegylletek kifejlesztésének egy igéretes iranya lehet a hipoxia-
aktivalt Co(lll) komplexek alkalmazédsa, melyek oxigénhianyos kdriilmények
melletti szelektiv aktivalédasdnak megértéséhez fontos Uj ismereteket
szolgéltathatnak a modellként szintetizalt és a bioligandumu Co(l11) komplexek
szerkezetének, redoxi sajatsagainak és kinetikai viselkedésének valamint eldzetes
in vitro rdkellenes hatasanak a feltérképezése.

Tobb tamadasi pontu, igy varhatban kisebb koncentraciéban is hatékony
és igy kevesebb mellékhatast okoz6 heterodinukledris komplexek hatékony
szintéziséhez tovabba farmakokinetikai viselkedésiik jobb megértéséhez és
szabalyozasdhoz nyujthatnak tampontot az ambidentdt ligandumokkal és
komplexképzé tulajdonsdgaikra vonatkozé eredmények. Az értekezésbhen
Osszefoglalt munka dontéen kémiai €s alapkutatas jellegii, de a taglalt eredmények,
feltart irdnyvonalak, 6sszefliggések értékes hozzajarulast jelenthetnek igéretes, Uj
gyogyszerjeldlt molekulak kifejlesztéséhez.
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Buglyé Péter tudomanyos és oktatoi munkassaganak dsszefoglalasa
MTA VII. Kémiai tudoméanyok osztalya (2024.05.05)

1.0 Osszes koézleményeinek! szama (1.1 - 1.7 sorok 6sszege)

©
~

1.1 Kdzlemények SCI referalt foly6iratokban 91 105
Ebbdl levelezd szerzéként 33 34
Ebbél egy szerzés kbzlemény 1 1

1.2 Kézlemények magyar nyelvi folyoiratokban 0 0
Ebbdl levelezd szerzéként 0 0
Ebbél egy szerzés kbzlemény 0 0

1.3 Megadott alapszabadalmak szama 1 1

1.4 Kézlemény egyéb nemzetkozi folydiratokban 0 0

1.5 Kézlemény egyéb magyar nyelvi folyoiratokban 0 0

1.6 Kongresszusi kiadvanyban (proceedings: teljes munka, 4 4
nem rovid kivonat)

1.7 Osszefoglalé miivek 1 1
Osszefoglalé cikk idegen nyelvii 0 0
Osszefoglalé cikk magyar nyelvii 0 0
Onall6 konyv 0 0
Kdnyvfejezet 1 1
Szerkesztett kdnyv 0 0
Felséoktatasi tankdnyv 0 0
FelsGoktatasi tankonyvfejezet 0 0

Osszes dolgozatanak idézettsége?, dnhivatkozas nélkiil (i) 1744

Szabadalmainak idézettsége?, 6nhivatkozas nélkil (i) 0

Konyvfejezeteinek idézettsége?, nhivatkozas nélkil (i) 18

Kozleményeinek dsszesitett hatdsa (H). 304,578

Az utols6 tudomanyos fokozat (PhD 1995) utani kdzlemények

szama, (0sszesitett impakt faktora) és ez utébbi részaranya a | 89 (288,491) 94,56%

teljes impaktfaktorosszeg szazalékaban

Magyar nyelven megjelent kozlemények szama és

részaranya az 6sszes kdzlemény szazalékaban 4 3,6%

A legmagasabb impaktfaktorral rendelkezé 5 k6zleményének

IFa 32,414

Az 6t legmagasabb fliggetlen idézettségli kézlemény

idézettségi szamai® 409

Hirsch index az §sszidézettségre szamolva® 32

Megjegyzések:

Teljes tudomanyos kozlemények az MTA doktori eljarasban (részletek)
2Hivatkozasok (idézések) a disszertacio és egyéb tipustak nélkiil, csak WoS ID-val rendelkez6k.
3Disszertaciok és egyéb tipust idézék nélkiil, csak WoS ID-val rendelkezok.
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