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I. BEVEZETÉS ÉS CÉLKITŰZÉSEK 

A daganatos megbetegedések eredményes kezelése egy létfontosságú 
cél a társadalmunkban. Ahhoz, hogy ez sikeresen megvalósuljon, 
nélkülözhetetlenek azok a megfelelő készítmények, amelyek 
eredményesen és szelektíven képesek gátolni a daganatos sejtek 
osztódását és növekedését, a lehető legkisebb mellékhatást okozva. A 
szelektivitás növelésének egyik lehetséges módja, ha kihasználjuk a 
normál és a ráksejtek tulajdonságai közötti különbségeket. A tumor 
hipoxia, azaz a tumorokban kialakuló oxigénhiányos állapot éppen egy 
ilyen eltérés, ami a gyors sejtosztódás következtében alakul ki a 
daganatos szövetekben. Hipoxia-aktivált vegyületek kifejlesztése révén 
ezt az eltérést igyekszünk kihasználni azért, hogy a gyógyszerjelölt 
molekulákat szelektíven célba juttassuk.  
Hipoxia-aktivált készítmények állíthatók elő többek között kobalt(III)- 
komplexekből, amelyek a szervezetbe jutva inaktív állapotban 
maradhatnak mindaddig, amíg a célzott daganatos szövetig, hipoxiás 
környezetig, el nem jutnak. A daganatos szövetben jelenlévő 
oxigénhiányos, reduktívabb környezetben pedig megtörténhet az inert 
kobalt(III) redukciója és az ezt követően képződő kobalt(II) vegyületek 
labilis jellegéből adódóan, szelektíven felszabadulhat az ez idáig 
komplexben kötött, daganatellenes hatású molekularész. A megelőző 
irodalmi adatok alapján ilyen célra azok a kobalt(III) származékok 
tűnnek bíztatónak, amelyek koordinációs szférájukban 4N és 2O 
donoratomot tartalmaznak. A legtöbb ilyen gyógyszerjelölt esetében a 
4N valamilyen tripodális tetramin, míg a 2O donor egy 
daganatellenes/baktericid hatású ligandum. Azonban ahhoz, hogy a 
vegyületek a megfelelő környezetben aktiválódjanak (redukálódjanak) 
elengedhetetlen a Co(III)-komplexeik redukciós potenciáljának 
ismerete valamint szükség szerinti finomhangolása. Annak érdekében, 
hogy ez megvalósuljon, a kobalt(III)-komplexbe kötött 4N valamint 2O 
donor ligandumok redukciós potenciálra gyakorolt hatásának vizsgálata 
is szükséges.  
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A Kutatócsoportunkban alkalmazott másik megközelítés szerint 
hipoxia-aktivált készítmények segítségével növelhető lenne a daganat-
ellenes platinafémkomplexek szelektivitása is.  
Mindezek alapján munkánk során célul tűztük ki a hipoxia-aktiválás 
szempontjából meghatározó, 4N és 2O donor ligandumokat tartalmazó 
Co(III)-komplexek redoxi tulajdonságait befolyásoló tényezők 
széleskörű feltérképezését, hidroxámsav csoportot tartalmazó 2O 
donorok segítségével. A munka folytatásában vizsgálni kívántuk a 4N 
donor ligandumok 2x2N donorúra való cseréjének a hatását, a 
kobalt(III)-komplexek redoxi, illetve kinetikai sajátságaira 
vonatkozóan. Az ilyen irányú vizsgálatainkat új, [Co(2N)2(2O)]x+ 
összetételű vegyületek előállításával terveztük megvalósítani, ahol 2O 
donorként maltolt és piridinon származékait alkalmaztunk. Az előbb 
említett 2O donorok (maltol és származékaik) arra is alkalmasak voltak, 
hogy a munka későbbi részében előállított és tanulmányozott 
ambidentát piridinon származékok építőkövei és modelljei legyenek. 
A kutatómunkánk folytatásaként olyan új, ambidentát, kelátképző 
ligandumok előállítását, jellemzését és fémmegkötő sajátságaik 
tanulmányozását terveztük elvégezni [(η6-p-cym)Ru(H2O)3]2+ és [(η5-
Cp*)Rh(H2O)3]2+ ionok jelenlétében, amelyek egyszerre képesek 2O 
donoratomjaikon keresztül a hard sajátságú kobalt(III) megkötésére, 
valamint 2N donoratomjaikkal a soft sajátságú, igazoltan 
daganatellenes hatású platinafémionok (PGM) komplexálására. Az 
oldategyensúlyi eredmények alapján az ígéretesnek bizonyuló 
ligandumok felhasználásával csak az egyik fémiont, illetve mind a két 
fémiont tartalmazó vegyületek előállítása és analitikai jellemzése is a 
céljaink között szerepelt. Az újonnan előállított vegyületek biológiai 
hatásáról is szerettünk volna meggyőződni hazai és nemzetközi 
együttműködések keretében. 
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II. ALKALMAZOTT VIZSGÁLATI MÓDSZEREK 

A munkám során szilárd formában előállított fémkomplexek és 
ligandumok analitikai jellemzését NMR, IR, ESI-MS és elemanalízis 
technikák segítségével is elvégeztük, míg az oldategyensúlyi 
méréseinkhez pH-potenciometriát, 1H NMR és ESI-MS vizsgálatokat 
alkalmaztunk. 
pH-potenciometria segítségével meghatároztuk a vizsgált ligandumok 
tisztaságát és deprotonálódási állandóit, valamint a tanulmányozott 
fémion-ligandum rendszerekben képződő fémkomplexek összetételét 
és stabilitási szorzatait. A kiértékeléshez SUPERQUAD és PSEQUAD 
szoftvereket használtunk. A méréseinket Mettler Toledo DGi 115-SC 
típusú kombinált üvegelektróddal felszerelt Mettler Toledo DL50, T50 
vagy T5 titrátorokon végeztük, állandó hőmérséklet (25,0 ± 0,1 °C) és 
ionerősség (I = 0,20 M KCl) mellett. 
Az NMR spektroszkópiás méréseinket Bruker Avance I 400 MHz 
típusú készüléken végeztük. A kémiai eltolódás értékeket d6-DMSO-
ban végzett mérések esetén az oldószer jeléhez képest (2,50 ppm), míg 
D2O-ban való munkavégzés során trimetil-szilil-propánsav (TSP) 
nátrium sójához (0,00 ppm) képest adtuk meg. Az NMR titrálások során 
a minták 0,20 M KNO3 vagy KCl ionerősséget tartalmaztak. A D2O-ban 
mért pH* értékeket DNO3 és NaOD oldatokkal állítottuk be. 
Az ESI-MS méréseket Bruker MaXis II. uhr ESI-TOF MS készüléken 
Dr. Gáspár Attila és munkatársai végezték. Az adatok kiértékelése Data 
Analysis 3.0 szoftver segítségével történt. A tanulmányozott 
fémkomplexek esetében a minták koncentrációja ~ 0,01 mg/ml, míg az 
1:1 és 2:1 fémion-ligandum arányú mintákban a ligandum 
koncentrációja ~ 0,03 mM volt. 
Az elemanalízis méréseket Dr. Kiss Attila végezte Elementar Vario 
MICRO CUBE készüléken, míg az infravörös spektroszkópiás 
méréseket Kónya-Ábrahám Anita végezte a Debreceni Egyetem 
Szerves Kémiai Tanszékén, KBr pasztillás módszerrel, Perkin Elmer 
FTIR Paragon 1000 PC készüléken. 
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Az előállított fémkomplexek redoxi sajátságait ciklikus 
voltammetriával tanulmányoztuk. A méréseinket Metrohm 746 VA 
Trace Analyzer és BASi Epsilon EClipse készülékeken végeztük, szén 
munkaelektród (CHI104), Ag/AgCl/3M NaCl referencia elektród (E0 = 
+209 mV) és platina ellenelektród (ALS Co. Japán) mellett. A rendszer 
kalibráláshoz K3[Fe(CN)6] oldatot használtunk (E0 = + 458 mV, I = 0,5 
M KCl). A méréseket ~ 1,0 mM koncentrációjú vizes oldatokban 
végeztük, 0,20 M KNO3 ionerőség mellett, 200 mV/s pásztázási 
sebességet alkalmazva. 
Az egykristály röntgendiffrakcióra (XRD) alkalmas kristályokat 
Bruker-D8 Venture típusú diffraktométerrel, Mo Kα (λ = 0,71073 Å) 
vagy Cu Kα (λ = 1,54178 Å) karakterisztikus sugárzást alkalmazva 
tanulmányoztuk. A méréseket Dr. Bényei Attila végezte a Debreceni 
Egyetem Fizikai Kémiai Tanszékén. 
A vegyületek lipofil/hidrofil karakterét a víz/n-oktanol (1/10 arány) 
közötti megoszlási hányadosok (lgD) meghatározásával 
tanulmányoztuk 1 mM kiindulási koncentrációjú oldatokban, 
spektrofotometriás módszerrel a 400-800 nm hullámhossz 
tartományban. 
A kiválasztott komplexek daganatellenes hatását HeLa sejtvonalon 
teszteltük MTT módszert alkalmazva. A sejttenyészetet a komplexek 
megfelelő hígítású oldatával kezeltük, majd 72 órás inkubálást 
követően 10-10 µl, 5 mg/ml koncentrációjú PBS-ben készült MTT (3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólium bromid) oldatot adtunk a 
sejtekhez. További 1,5 óra inkubációt követően a médiumot 
eltávolítottuk a sejtekről és a visszamaradt formazan kristályokat 100 
µl DMSO-ban feloldottuk. Az egyes mélyedésekben az oldatok 
abszorbanciáját Thermo Scientific Multiscan Go spektrofotométerrel, 
540 nm-en mértük. Az IC50 értékeket GraphPad Prism 8.0.1 szoftver 
segítségével határoztuk meg. 
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III. A TANULMÁNYOZOTT LIGANDUMOK 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. ábra A dolgozatban tanulmányozott vegyületek szerkezeti képletei 
az alkalmazott rövidítésekkel együtt. 

2N donorok 

4N donorok 

2O és 2N donorok 

2O donorok R1 R2 R3 rövidítés 
H – – bhaH 
Cl – – Cl-bhaH 

NO2 – – NO2-bhaH 
– H H phenbhaH 
– Cl Cl ClCl-phenbhaH 
– H CH3 Me-phenbhaH 
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IV. ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK 

4.1 Új, [Co(2N)2(2O)]2+ általános összetételű kobalt(III)- 
komplexeket állítottunk elő és jellemeztünk. 
 
4.1.1 A kiindulási [Co(2N)2Cl2]Cl komplexeket (ahol 2N = phen, bipy, 
en, ampy) bázis jelenlétében a megfelelő 2O donorral (2O = bhaH, 
maltH, etmaltH, dhpH) reagáltatva képeztük a célvegyületeket. 
4.1.2 Az előállított vegyületek feltételezett összetételét és tisztaságát 
NMR, IR, ESI-MS és elemanalízis technikák segítségével is igazoltuk. 
4.1.3 Egykristály röntgendiffrakció segítségével bebizonyítottuk, hogy 
az általunk újonnan előállított kobalt(III)-komplexek oktaéderes 
geometriájúak, valamint a röntgenszerkezetek segítségével a 
tanulmányozott kristályok abszolút konfigurációját is meg tudtuk 
határozni.  
 
4.2 Feltérképeztük számos 4N és 2x2N donort tartalmazó 
kobalt(III)-komplex redoxi sajátságait. 
 
4.2.1 A 4N donort tartalmazó klorido komplexek és a vegyes ligandumú 
céltermékek katódos csúcspotenciáljainak (Epc) az ismeretében 
megállapítottuk, hogy a kobalt(III) forma kobalt(II)-höz viszonyított 
stabilitását (Δlgβ) az alifás részt is tartalmazó aminok (pl. tren) nagyobb 
mértékben növelik, mint az aromásak (pl. tpa), negatívabb a redukciós 
potenciáljuk. A 2x2N tartalmú vegyületeknél szintén ez a tendencia 
érvényesül (2. ábra). A különbség a fémion és a ligandum közötti 
viszontkoordinációra vezethető vissza, ami az aromás ligandumok 
esetén a fémion +2-es oxidációs állapotát stabilizálja.  
4.2.2 Azok a kobalt(III)-komplexek, amelyek csatolt kelát kialakítására 
képes alifás vagy aromás amint tartalmaznak nagyobb a Δlgβ értékük, 
mint a 2N donort tartalmazó származékoknak. 
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2. ábra A [Co(en)2(malt)](ClO4)2 (a), [Co(phen)2(malt)](ClO4)2 (b), 
[Co(bipy)2(malt)](ClO4)2 (c) és [Co(ampy)2(malt)](ClO4)2 (d) komplexek 
vizes közegben mért ciklikus voltammogramjai (cM ~ 0,01 M, I = 0,20 M 
(KNO3), v = 200 mV/s). 

 
4.2.3 Megállapítottuk, hogy a bhaH para helyzetben való 
funkcionalizálása nem okozott jelentős változást a redoxi 
sajátságokban, de a fenilcsoport jelenlétének következtében 
(phenbhaH) a detektált csúcspotenciálok ~200 mV-al tolódtak el a 
pozitív potenciál irányába.  
4.2.4 Igazoltuk, hogy a maltoláto származékok esetében kapott katódos 
csúcspotenciál értékek csökkenése a 2O ligandumok (maltH, etmaltH, 
dphH) növekvő pKs értékeivel vannak összhangban. 
 
4.3 Meghatároztuk néhány [Co(2N)2(2O)]2+ és [Co(4N)(2O)]2+  
komplex IC50 értékét HeLa sejtvonalon. 
 
4.3.1 A biológiai tesztek megkezdése előtt elvégzett stabilitás 
vizsgálatok segítségével igazoltuk, hogy a tanulmányozott komplexek 
kinetikailag nagyfokúan inertek.  
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4.3.2 A meghatározott n-oktanol/víz megoszlási hányadosok azt 
támasztották alá, hogy a vizsgált vegyületek egységesen erősen hidrofil 
jellegűek. 
4.3.3 A tren és tpa tartalmú dhp komplexek nem mutattak daganat- 
ellenes hatást az alkalmazott kísérleti körülmények között. A 4N donort 
2N donorra cserélve viszont az IC50 értékek jelentős csökkenését 
tapasztaltuk. A [Co(phen)2(malt)](ClO4)2, [Co(phen)2(dhp)](ClO4)2  és 
[Co(bipy)2(dhp)](ClO4)2 származékok a klinikai használatban lévő 
ciszplatinnál is hatásosabbnak bizonyultak. 
 
4.4 Új, két fémion egyidejű megkötésére alkalmas piridinon-
származékokat állítottunk elő és feltérképeztük a H(L3) és a H(L5) 
ligandumok [(η6-p-cym)Ru]2+ és [(η5-Cp*)Rh]2+ ionokkal való 
oldatbeli kölcsönhatását. 
 
4.4.1 Két új Schiff-bázist és azok redukált származékait állítottuk elő 
(3. ábra). Elvégeztük a vegyületek teljes analitikai jellemzését (1H 
NMR, IR, ESI-MS, elemanalízis, XRD), valamint az iminek 
protonálódási állandóit is meghatároztuk pH-potenciometriát 
alkalmazva. 
4.4.2 Oldategyensúlyi mérések alapján megállapítottuk, hogy a H(L3) 
ligandum esetében a komplexképződés az oxigén donoratomokon 
keresztül indul, míg a H(L5) (N,N) koordinációval képes megkötni az 
első fémiont. 
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3. ábra Az ambidentát ligandumok előállításának általános reakciósémája. Az 
alkalmazott reagensek és körülmények: i) absz. EtOH, pirrol-2-
karbaldehid/piridin-2-karbaldehid, 85 °C, 2 h. ii) MeOH, NaBH4, 0 °C (~2h), 
szobahőmérséklet egy éjszakán keresztül, 6M-os HCl, absz. EtOH. 
 
4.4.3 Az oldategyensúlyi vizsgálatok rávilágítottak arra, hogy a H(L3) 
ligandum esetén a koordináció a vizsgált két fémion esetén az oxigén 
donoratomokon keresztül indul. A [(η6-p-cym)Ru]2+–L3 rendszerekben 
csak (O,O) koordinált, 1:1 összetételű részecskéket tudtunk kimutatni, 
míg ezzel ellentétben, a [(η5-Cp*)Rh]2+–L3 rendszerben kétmagvú 
komplexek képződése is valószínűsíthető (4. ábra).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. ábra A [(5-Cp*)Rh]2+–L3 rendszer 1:1 arányú mintájának 
tömegspektruma (pH = 7,0) és a [M2H–1L]2+ részecske mért és számolt 
izotópeloszlása. 
 

 R R’ 

H(L2) pirrol – 

H(L3) – pirrol 

H(L4) piridin – 

H(L5) – piridin 



Nagy Sándor doktori (PhD) értekezés tézisei 

 

10 
 

4.4.4 Igazoltuk, hogy a H(L5) lingandum mind az organoródium mind 
az organoruténium feleslegét képes megkötni, kétmagvú komplexek 
képződése révén. 
 
4.5 Új, [Co(4N)H(L5)]3+, [Co(2N)2H(L3/L5)]3+ és kétfémes, hipoxia 
aktiválásért felelős kobalt(III)-at és ígéretes daganatellenes 
tulajdonságokat mutató platinafémiont (Ru vagy Rh) tartalmazó 
Co/PGM típusú komplexeket állítottunk elő és jellemeztünk. 
 
4.5.1 [Co(tren)Cl2]Cl és [Co(tpa)Cl2]Cl H(L5)-el való reakciójában 
sikeresen előállítottunk új, vegyes ligandumú kobalt(III)-komplexeket. 
A vegyületek összetételét számos analitikai technikával igazoltuk 
(NMR, IR, MS, elemanalízis, egykristály röntgendiffrakció), amelyek 
alapján megállapítható, hogy a ligandum (O,O) koordinációval 
kapcsolódik a fémionhoz. 
4.5.2 Sikeresen előállítottunk [Co(2N)2H(L3/L5)]3+ összetételű 
komplexeket és a [Co(bipy)2H(L5)](BF4)3·2H2O egykristály 
röntgendiffrakcióval meghatározott molekula szerkezete alapján (5. 
ábra) igazoltuk, hogy a ligandumok (H(L3) és H(L5)) a piridinongyűrű 
O-donoratomjain keresztül koordinálódnak a fémionhoz. 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. ábra A [Co(bipy)2H(L5)](BF4)3·2H2O egykristály röntgendiffrakcióval 
meghatározott molekula szerkezete. 
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4.5.3 A [Co(tpa)H(L5)]3+ oldatához fél ekvivalens [(5-Cp*)RhCl2]2 
vagy [(6-p-cym)RuCl2]2 komplexet adva képeztük a kétfémes 
[Co(tpa)(L5)(5-Cp*)RhCl](ClO4)3 és a [Co(tpa)(L5)(6-p-
cym)RuCl](ClO4)3 komplexeket. A termékek analitikai jellemzése 
alátámasztotta a sikeres előállítást és négyféle izomer képződését (6. 
ábra). 

 

 

 

  

 

6. ábra A [Co(tpa)(L5)(5-Cp*)RhCl](ClO4)3 vegyület 1H NMR 
spektrumában az „1” jelű proton jelei (d6-DMSO). 
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V. AZ EREDMÉNYEK HASZNOSÍTÁSI LEHETŐSÉGEI 

A munkánk során 47 fémkomplexet vizsgáltunk meg, amelyek közül 
31-et saját magam állítottam elő. Az újonnan szintetizált vegyületek 
tisztaságát, feltételezett összetételét és szerkezetét számos analitikai 
technikával is igazoltuk. Ciklikus voltammetriát alkalmazva a 
kobalt(III)-komplexek redoxi sajátságait is feltérképeztük, amely 
megteremtette a lehetőségét, hogy a hipoxia-aktiválás szempontjából 
kulcsfontosságúnak tekinthető kobalt(III)/kobalt(II) átmenetekről 
további információkat szerezzünk. Megállapításaink lehetővé tehetik, a 
bíztató daganatellenes hatással rendelkező vegyületek szelektivitásának 
fokozását redoxi átmeneteik finomhangolhatóságán keresztül. 
Mindezeken felül egy új ligandumcsaládot is előállítottunk, amely 
(N,N) és (O,O) kelátok kialakításával képes lehet kobalt(III) és 
organoruténium/organoródium kationok egyidejű komplexálására. Az 
eredményeink alapján előállíthatók olyan kétfémes Co(III)/PGM 
vegyületek, ahol a PGM (N,N) kelátban míg a Co(III) rész (O,O) 
kelátban koordinálódik, tükrözve a fémionok donoratom preferenciáját. 
Ezen eredményeink alapján lehetőség nyílhat új típusú kemoterápiás 
készítmények kifejlesztésére, ahol a platinafém komplexek nem kívánt 
mellékhatásait hipoxia-aktivált fémkomplexek segítségével próbáljuk 
meg csökkentetni.   
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