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|. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A rakos megbetegedések mielobbi felismerésének, minél
hatékonyabb gyogyitasanak segitése a tudomany alland6 feladatai
kozé tartozik. A gyogyitast nehezité koriilmények, példaul a
rezisztencia és a mutacio, melyek hatasanak csokkentése kiilonosen
nagy kihivast jelentenek napjainkban.

A gyogyszeres rakterapia soran, mar egyes fémkomplexek is
kiemelked6 jelentéségiiek lettek. Habar altalanosan csak Pt(II)-t
tartalmazo komplexeket alkalmaznak a klinikumban, a kdzelmultban
szamos egyéb fémion és azoknak igen nagyszamu komplexe keriilt az
érdeklédés kozéppontjaba, mint lehetséges rakellenes gydgyszerek
kifejlesztésének kiindulopontjai. A fémionok mellett a ligandumok
kivalasztasanal, vagy ujak kifejlesztésénél is lényegében altalanos
szempont lett, hogy azok 6nmagukban is rendelkezzenek biologiai
aktivitassal.  Ilymodon, a rakos sejteket tobb ponton tamado,
hatékonyabb, szelektivebb gydgyszermolekulak kifejlesztése sok
kutatas célja napjainkban.

Kutatomunkam soran olyan 10j fémkomplexek szintézise,
jellemzése volt a cél, melyek mar ismert rakellenes hatassal bird
kiilonboz6 karaktert, toltésti és hidrolitikus tulajdonsag fémionokat
tartalmaznak. A ligandumok kivalasztasandl is meghatarozd volt,
hogy azok 6nalloan is biologiai aktivitassal rendelkezzenek.

Ennek értelmében munkdm céljaul thztiik ki potencialisan
rakellenes hatasti néhany fémion komplexeinek az eloallitasat. A
komplexek szintéziséhez a Co(Ill), Ru(Il), Ru(IIl), Os(VI) és Ga(IlI)
fémionokat valasztottuk. A komplexek esetén a célbajuttatas
hatékonysaganak és a szelektivitas novelését kivantuk elérni, olyan
prodrug komplexek kifejlesztése révén, melyekben a kinetikailag inert
Co(llhtren/tpa komplex kozponti fémionja csak hipoxids kozegben
redukalodhat  Co(II)-vé, majd a képz6d6 labilis komplex
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disszociacioja eredményezheti a komponensek aktiv formaba
keriilését. A masodik fémion pedig egy potencidlisan rakellenes
hatastt fémion, Ru(Il), Ru(Ill), Os(VI) ¢és Ga(lll), melyeknek
bevonasaval képezziik a tobb tamadasi pontu kétfémes komplexeket.
A két egység Osszekapcsolasa olyan ambidentat ligandumok
kifejlesztését sziikségeltette, melyek egyarant képesek a Co(III)-hoz
koordinalodni O,0 donoratomjaikkal, valamint a felsorolt
fémionokhoz N,N donoratomjaikkal.

Kutatasunk els6 szakaszaban a Co(lll)tren/tpa egység
Osszekapcsolasara két ambidentat maltol-szarmazékot szintetizaltunk,
azonban a kétfémes komplexek el6allitasat mellékreakcid gatolta meg.

A kihivasokat okozé ambidentat ligandumot egy SAHA-
szarmazékra cseréltilk, mellyel sikeresen allitottuk elé a kétfémes
komplexeket. Ez a ligandum a phenhaH volt, mely O,0
donoratomjaival a  Co(Ill)tren/tpa  egységhez, mig N,N
donoratomjaival a [(n°-p-cym)Ru]** komplexhez koordinalodik. Az
eloallitott 0j vegylileteket az analitikai vizsgalatok mellett rakos
sejtvonalakon is jo eredménnyel teszteltiik valamint felderitettik a
komplexek redoxi sajatsagait is.

A deferasirox, tovabbiakban HslLg, esetén a kozponti fémion
rakellene hatdsa mellett a ligandum vasmegkotd képessége is elényds
a tobb tdmadasi pontu komplexek szintézisének szempontjabol. A
kutatas  els6 szakaszaban a  dekarboxi-deferasirox  Co(lll)
biszkomplexét, mig a esetén a deferasirox Co(III), Ru(Ill) és Ga(Ill)
biszkomplexét, valamint az Os(VI) monokomplexének eldallitasat
végeztilk. A vizoldhatova tett szulfondlt deferasirox szarmazékokat
Ga(III) oldategyensulyi vizes rendszerben vizsgaltuk.

A fluoroforként is funkcionald naftil és fenantrolil egységekkel
képzett deferasirox konjugatum szintén potencialisan alkalmas lehet
tobb tamadasi ponti komplexek képzésére. A Co(Ill) deferasirox-
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fenantrolinamid biszkomplexe pedig N,N donoratomjaival képes két
egység [(n°-p-cym)Ru]** kationhoz koordinalodni.

Az eléallitott komplexek és ligandumok (1. abra) analitikai
jellemzését NMR, elemanalizis, IR, UV-Vis ¢és egykristaly
rontgendiffrakcios modszerekkel kivantuk elvégezni, valamint a
komplexek biologiai tesztje is terveink kozott szerepelt. Az
oldategyensulyi vizsgalatok segitségével pedig a komplexek vizes
kozegbeli stabilitasaval kapcsolatban szerettiink volna informaciot
nyerni.
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I1. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

A ligandumok ¢és komplexek karakterizalasat kiilonb6zo
analitikai modszerek segitségével végeztiik.

Az NMR spektroszkopias vizsgalatokat Bruker WP 360 SY
és Bruker Avance 400 tipusi késziilékekkel, d®-DMSO és D,0O
deuteralt oldoszerek alkalmazasaval végeztiik, a nyert spektrumokat
MestReNova program segitségével értékeltiik ki.

pH-potenciometrias vizsgalatokkal az oldatfazisban torténd
komplexképzddési folyamatok egyensulyi vizsgalatat hataroztuk meg.
A titralasi gorbék kiértékeléséhez SUPERQUAD és PSEQUAD
szoftvereket hasznaltunk. A méréseket Mettler Toledo DGi 115-SC
tipust kombinalt tivegelektroddal felszerelt Mettler Toledo DL50, T50
vagy TS5 titratorokon végeztiik, allando homérséklet (25,0 = 0,1 °C) és
ionerdsség (I = 0,20 M KCI) mellett.

Az infravoros spektroszkopias (IR) vizsgalatokat a
Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszékén Perkin Elmer FTIR
Paragon 1000 PC miiszerrel, KBr pasztillas modszerrel, az
elemanalizis méréseket pedig Elementar Vario MICRO CUBE
miszerrel végezték.

A tomegspektrometrias (ESI-MS) méréseket a Debreceni
Egyetem, Szervetlen es Analitikai Kémiai Tanszéken Bruker MaXis
ESI-TOF MS késziilékkel végezték. A mérések pozitiv és negativ
moddban torténtek, oldoszerként vizet vagy metanolt hasznaltunk. A
spektrumok kiértékelése a DataAnalysis 3.4. szoftverrel tortént.

Az eldallitott  egykristalyok  szerkezetét egykristaly
rontgendiffrakciés vizsgalattal allapitottuk meg a Debreceni
Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszékén, melyhez Bruker-D8 Venture
tipusu diffraktométert hasznaltak. A mérés soran a Cu és a Mo
karakterisztikus K, sugarzasat (Cu Ko = 1,54184 A, Mo Ka = 0,71073
A) alkalmaztuk. A komplexek szerkezeti képének elkészitéséhez,
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valamint a kotéstavolsagok és kotésszogek meghatarozasahoz a
Mercury 3.8 programot hasznaltuk.

A ligandumok és komplexeik redoxi sajatsagait Metrohm 746
VA Trace Analyzer és BASi Epsilon EClipse ciklikus voltamméter
(CV) késziilékekkel vizsgaltuk. Munkaelektrodként szén (CHI104),
ellenelektrodkent platina, referenciaelektrodként pedig Ag/AgCl
elektrodot alkalmaztunk. A mintak koncentracioja 1 mM volt,
oldoszerként viz : MeOH =1 :1 elegyét hasznaltunk. A mérések
soran 0,20 M KNOj; ionerdsséget hasznaltunk. A késziilék kalibralasat
Ks[Fe(CN)g] vizes oldataval végeztilk. A mintakat mérés el6tt argon
gazzal oxigén- és CO,-mentesitettiik. A mintak koncentraciéja 1 mM
volt, a pasztazasi sebességet a 10-500 mV/s tartomanyon beliil
valtoztattuk.

A biologiai vizsgalatokba bevont fémkomplexek in vitro
rakellenes hatasat Prof. Jana Kasparkova és munkatarsai hataroztak
meg MTT teszt alkalmazasaval. HeLa, MCF-7, MDA-MB-231 és
HCT116 sejtvonalakon vizsgaltdk a komplexek hatékonysagat, a
kapott eredményeket a ciszplatin azonos koriilmények esetén mért
eredményeivel is 0sszehasonlitottuk. A vizsgalt komplexek kiilonbdzo
koncentracidji oldatait 72 oran keresztiill 96 mélyedést tartalmazo
sejttenyésztd edényben inkubaltdk a modell raksejtekkel, majd
hozzaadtak az MTT oldatot. Ezt kovetéen eltavolitottak a sejteket
taplald kozeget és a felvett festékanyag mennyiségét fotometrids
modszerrel mérték meg, a ciszplatinnal kezelt sejtekkel
Osszehasonlitva.
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I1l. ATANULMANYOZOTT LIGANDUMOK
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1. abra A PhD értekezésben targyalt ligandumok.
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1IV. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

4.1 FEléallitottunk és jellemeztiink uj, ambidentat, kelatképzo
maltolszarmazékokat, valamint kisérleteket végeztiink Co(III) és
Ru(IT) kétfémes komplexeik eléallitasara.

4.1.1 A kiindulasi HmaltEtN vegyiiletet NaOMe bazis jelenlétében
reagaltattuk egyik esetben piridin-karbaldehiddel, masik esetben
pirrol-karbaldehiddel. A két reakcidoban két j ambidentat ligandum
képzodott, az 0,0 és N,N donoratomokat tartalmaz6 HmaltSpiridin és
a HmaltSpirrol.

4.1.2 Az eloallitott vegyliletek szerkezetét, Osszetételét és tisztasagat
NMR moédszerekkel is igazoltuk.

4.1.3 A fémkomplex el6allitasi kisérletek soran megalapitottuk, nem
kivant redoxi reakcio tortént. A tomegspektrumban csak egy
részleges, Co egységbdl és a ligandumbol all6 komplexet tudtunk
beazonositani az m/z értékeknek megfelelen.

4.2 Eléallitottuk és jellemeztiik a phenhaH-t és fémkomplexeit.

4.2.1 Eléallitottuk az uj, ambidentat phenhaH nevii ligandumot,
melyben komplexképzé O,0 donoratomokat biztosit a hidroxamsav
csoport, N,N donoratomokat pedig a fenantrolin egység. A ligandumot
NMR ¢és MS vizsgalatokkal karakterizaltuk.

4.2.2 Eléallitottunk egy 10j, egymagva, Co(Ill)tpa tartalmtt komplexet,
valamint kétmagva [(n>-p-cym)Ru]?*-t és egyik esetben Co(lll)tren-t,
mig a masik esetben Co(Ill)tpa-t tartalmazé komplexeket (2. abra). A
termékeket NMR, elemanalizis, IR, MS ¢és CV vizsgalatokkal
karakterizaltuk és igazoltuk, hogy a Co(4N) egységet a ligandum az
0,0, mig az organoruténium kationt az N,N kelatjaval koti.

4.2.3 A kétmagvu komplexek CV vizsgalata alapjan mind a tren,
mind a tpa komplex voltammogramja mutat redukcios csucsot, mig a
tpa-t tartalmazo komplex voltammogramja reverzibilis folyamatokat is
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mutat. A két komplex redoxi potencialja kozotti kiillonbség ~150 mV,
ami a redoxi potencial és a szerkezet kozotti Osszefiiggésre enged
kovetkeztetni. Ennek nagy jelent6sége van a komplexek szelektiv
redukalhatosaganak a hangolhatésagaban.

4.2.4 Partner kutatdcsoport segitségével elvégeztiik a fémkomplexek
vizsgalatat négy raksejt vonalon. A kétfémes tpa tartalmi komplex
mutatta a legnagyobb citotoxicitast, a referenciaként hasznalt
ciszplatinnal valé Osszehasonlitasban. Megallapitottuk, hogy a
HCT116 sejtvonalon a ciszplatin jobban teljesitett, mint a komplexek.
A tpa tartalmi komplexek nagyobb citotoxicitast mutattak, mint a tren
tartalmuak. Az agressziv, haromszoros negativ mellrak MDA-MB-231
sejtvonalon valamennyi tesztelt komplexiink aktivabbnak bizonyult a
ciszplatinnal.

2. abra Az el6allitott j phen-alapt hidroxdmsav konjugatum a
phenhaH (1), [Co(tpa)]** -val képzett egymagvi komplexe (2),
Ru(IT)/Co(I1T) kétmagvi komplexe, melyben a 4N-donoratomokat
tartalmazo ligandum tren (3) vagy tpa (4)
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4.3 [Eléallitottuk a deferasirox uj szarmazékait, valamint
fémkomplexeit, majd jellemeztiik azokat.

4.3.1 A deferasirox és dekarboxi-deferasirox vizoldhatosaganak
novelése érdekében eldallitottuk a két ligandum uj, diszulfonalt
szarmazékat a HylLc-t és a HsLp-t. A két 01j ligandumot NMR-rel és
egykristaly rontgendiffrakcioval is jellemeztiik.

4.3.2 Eléallitottuk és jellemeztiik a deferasirox Ru(IIl)-mal, Co(lll)-
mal, és Ga(IlT)-mal alkotott 0j biszkomplexeit A komplexeket NMR
(3. abra), IR, MS és elemanalizis vizsgalatokkal karaterizaltuk.

4.3.3 Eléallitottuk a K,[(0s"'O,)LgOH] molekulaszerkezetii 1j
deferasirox komplexet, melyben a kiindulasi ozmium(lVV) nem
tervezett redoxi reakcid lejatszodasa miatt dioxo kationt képzett,
ezaltal a deferasirox-szal monokomplexet alkot. Tovabba eldallitottuk
a Co(ll1) dekarboxi-deferasirox biszkomplexét, mely
molekulaszerkezetét ugyancsak egykristdly rontgendiffrakcioval
hataroztuk meg.
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4.3.4 Az eléallitott HyLc-t és a HsLp ligandumok Ga(lll)-ionnal vald
kolcsonhatasat vizsgalva felderitettik a képz6dé komplexek
Osszetételét ¢és  stabilitdsi  szorzat  értékeiket. A szamolt
koncentracioeloszlasi gorbék alapjan a komplexképzddés mar pH 2
koriil kezddédik, valamint fiziologids pH-n a biszkomplex mennyisége
a meghatarozo.

4.4 Eloallitottuk és jellemeztiik a deferasirox karbonil szénatomon
szubsztitualt konjugatumait.

4.4.1 Modszert dolgoztunk ki a deferasirox-savklorid szarmazékanak
szintézisére, mely tovabbi 0j konjugatumok eldallitasat teszi lehetdvé.

4.4.2 Eléallitottuk a Hpdefnaf konjugatumot, melyben a naftil egység
fluoroforként lehetdvé teszi a ligandum vagy fémkomplexeinek
sejtben torténd kovetését. Az 0j terméket NMR vizsgalattal
jellemeztiik.

4.4.3 Uj, ambidentat ligandum az el6allitott Hodefphen, melyben a
fenantrolin egység N,N donoratomjaival képes egy masodik
fémionhoz koordinalodni, ezzel képezve tobbmagvi komplexet. Az j
terméket NMR vizsgalattal jellemeztiik.

4.4.4 Elballitottuk a Hodefnaf és a Hodefphen Co(IIl) biszkomplexét.
A termékeket NMR vizsgalattal jellemeztiik (4. dbra).

4.45. ESI-MS vizsgalattal igazoltuk, hogy a Co(defphen), komplex
két organoruténium ion megkotésére képes a szabad phen egységek
N,N kelatjai segitségével.

10



Femkomplex alapu uj, multifunkciondlis, bioaktiv vegyiiletek tervezése, eloallitasa

és jellemzése

(5.70,5.725

6.15,6.17}

)
{6.88,6.89

(7.08,7.09
(7.20,7.21 % ZH 0 O
(735740 N
0 ’ dH O
L N.
e < J

5.6
5.8
6.0
16.2
L6.4
}6.6
16.8
}7.0

7.2
7.4
7.6
7.8
+8.0
8.2
8.4

8.8

89 87 85 83 81 79 77 75 73 71 69 67 65 63 61 59 57

5.5

9.0

4. abra A K[Co(defnaf),] komplex 2D COSY spektrumanak aromas

tartomanya.

11



Nagy Imre PhD értekezés tézisei

V. AZ EREDMENYEK HASZNOSITASI LEHETOSEGEI

A kutatomunkam soran dontéen szintetikus munkat végeztem,
melynek soran a cél olyan potencialisan rakellenes 0j fémkomplexek
eléallitasa és karakterizalasa volt, melyekben az alkotdé komponensek
onalléan is mutatnak rakellenes hatast, mint tobb tamadasi ponta
komplex.

Az elballitott és karakterizalt 8 j maltol, SAHA és deferasirox
szarmazék, valamint Co(Ill), Ru(Il)/II), Os(VI) ¢és Ga(Ill)
komplexeik (minddsszesen 9 komplex, koziililk 2 db a kétféle fémiont
is tartalmazo), reményeink szerint hozzajarulast jelenthetnek olyan
tovabbi  gyogyszerfejlesztési munkdkhoz, melyek eredményei
hatékonyabb, szelektivebb gyogyszer-jeldlt molekulak lehetnek.

Fontos, hogy a PhD munka soran kidolgozasra keriiltek olyan
eloallitasi  modszerek, eljarasok, melyek hasznosithatok a
tovabbiakban is 0j, remélhetéen hatékony gyogyszerjeldlt-molekulak
eldallitasahoz.
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A kozl6 folydiratok Gsszesitett impakt faktora: 9,962
A kozl6 folyéiratok osszesitett impakt faktora (az ér é ja alé kozl
5,421

A DEENK a Jelolt altal az iDEa Tudostérbe feltoltott adatok bibliografiai és tudomanymetriai
ellendrzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan
elvégezte.
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